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Introduction



Le parcours de soin des patients au sein d’un établissement de santé est semé d’embuches et de risques
potentiels ou avérés et plus particulierement quand il s’agit de prescriptions médicamenteuses. Les chiffres
sur I’impact de I’iatrogénie médicamenteuse sont éloquents en causant un certain nombre de morts, et une
perte financiére importante pour 1I’économie d’un pays. L’étude publiée par Apretna et Al estime que
I’iatrogénie médicamenteuse serait impliquée dans 2 & 12% de décés hospitaliers[1]. Aux Etats-Unis, elle
serait considérée comme la 4°™ cause de mortalité soit 100 000 & 200 000 décés par an[2] [3]. Quant aux
complications financiéres, leur co(t serait estimé a 80 milliards de dollars par an aux Etats-Unis, dont la

moitié en frais d’hospitalisations.[4]

Le médicament étant une des raisons majeures de cet impact néfaste sur la santé des patients ainsi que sur
les finances des assurances d’un pays, le pharmacien est et a été un des partenaires de choix dans I’usage
rationnel de ce produit pharmaceutique. Des activités pharmaceutiques ont été imagineés, validés et améliorer

afin de réduire au maximum cet impact néfaste sur la santé des patients.

L’analyse pharmaceutique des prescriptions établis au sein d’un établissement de santé a permis d’éviter et
de réduire I’iatrogénie médicamenteuse.[5], [6] Cette activité du pharmacien est basée essentiellement sur la
collaboration avec I’ensemble des soignants d’un service clinique et aussi sur une base de connaissance qu’a

acquis le pharmacien au cours de sa formation et de son expérience professionnelle.

Mais, il y a aussi une base de connaissances qu’ont organisés les pharmaciens a travers des bases de données
médicamenteuses certifiées, pour la plupart, et qui servent a ces professionnels du médicament a optimiser et

a affiner leurs interventions pharmaceutiques auprés des médecins prescripteurs et/ou des patients.[7]

Cette activité d’analyse pharmaceutique en Algérie a commenceé timidement a s’implémenter au sein de nos
CHU et I’équipe du laboratoire de pharmacologie du CHU Tlemcen a été la premiere a le faire au service
d’hématologie et de neurologie médicale en 2014/2015. Le pharmacien fait appel a toutes les ressources
documentaires et numériques pour s’assurer que I’ensemble des interactions médicamenteuses soient listés

et a impact clinique sur le patient.

Aussi, I’équipe de pharmacologie du CHU Tlemcen a mené un projet d’adaptation d’un outil d’aide a la
décision AnaPharm®, crée par Dr Nabil BORSALI et une équipe d’informaticiens de 1’université de
Tlemcen, pour I’implémenter au sein du service des maladies infectieuses afin de sécuriser la thérapeutique
des patients atteints de COVID-19. Cet outil ayant été expérimenté avec une seule base de données
médicamenteuses, Thériaque®, et nous avons voulu a travers ce travail diversifier les ressources
documentaires afin que le pharmacien soit plus réactif dans une situation pandémique exceptionnelle

nécessitant un gain de temps et de réactivité du personnel soignant.



Est-ce que toutes les bases de données médicamenteuses, voire les plus importantes, ressortent-elles
I’ensemble des risques qu’encourent des patients fragilisés par cette infection imprévisible et inconnu quant

a ’impact des pathologies associées rencontrés chez ces patients.

Notre travail a tenté de répondre a cette problématique tout en prenant des cas bien précis de situations

cliniques réelles.



Partie theorique



Chapitre |

Pharmacie clinique et ses

difféerentes taches



I. La Pharmacie clinique et ses différentes taches

1.1 Définition de la pharmacie clinique(PC)

La pharmacie clinique est une discipline qui a pour but de rendre au pharmacien sa fonction de
thérapeute, de centrer ses activités sur la santé de la population afin d’optimiser la prise en charge
thérapeutique , réduire la durée d’hospitalisation, éviter la surconsommation des médicaments et

minimiser leurs couts [8].

Elle est définie par CHARLES WALTON en 1961 comme « I’utilisation optimale de jugement et
de connaissance pharmaceutique et biomédicale du pharmacien dans le but d’améliorer 1’efficacité ,la
sécurité ,1I’économie et la précision selon lesquelles les médicaments doivent étre utilisée dans le

traitement des patients » [9].

Selon la DGOS (Direction Générale de I’offre des Soins) en France « La pharmacie clinique doit étre
pensée comme un outil de dialogue et de gestion en interne. Elle recouvre 1’analyse pharmaceutique, la
conciliation médicamenteuse, I’éducation thérapeutique du patient, et la formation des soignants
notamment pour les antibiotiques aux différents services et plus spécifiquement au niveau du service
d’infectiologie, donc c’est un domaine qui est en renouvellement permanent afin étre a jour de toutes

nouvelles recommandations au niveau international [10] [11].
Ces activités concourent, dans les champs sanitaires, médicaux sociaux et ambulatoires a :

e Lamaitrise de I’iatrogénie médicamenteuse et du bon usage des produits de santé dans 1’esprit de
I’arrét du 6 avril 2011.
e [’évaluation et I’optimisation de la pertinence et ’efficience des traitements.

e Lasécurisation du parcours du patient aux différents points de transition.

La PC estun domaine qui s’intéresse surtout a la science de la pratique et a 1’utilisation rationnelle des
médicaments, et qui est en renouvellement permanant pour étre a jour de toutes les nouvelles

recommandations au niveau international [12].

Enfin, les pharmaciens cliniciens sont considérés comme une source primaire d’informations et de

conseils scientifiquement valables concernant 1’utilisation

adéquate, efficace, sécurisée et rentable des médicaments [13].



1.2 Historique et développement de la pharmacie clinique

La branche de pharmacie clinique est née de I’insatisfaction a I’égard des anciennes normes de
pratiques médicales, le but était de s’intéresser d’avantage aux patients qu’aux médicaments.

Suite a des iatrogénies et des erreurs médicamenteuses majeurs, les médecins ont souhaité la présence
sporadique d’un collaborateur ayant une connaissance solide et plus approfondies sur les produits de
soins.

Ce mouvement est né en Amérique du nord au début des années 60 a I’université de Michigan, et une
grande partie du travail a éte achevée par David Burkholder, Paul Parker et Charles Walton a la fin
des annees 60[14].

La réforme Buhuo en 1978 en France a permis d’introduire 1’enseignement du module de PC, ensuite
il y’a eu la réforme Laustriat-Puisieux (Décret du 12 Septembre 1985 créant la 5°™ Année Hospitalo-
universitaire ) qui a permis aussi aux étudiants d’effectuer un stage au sein de I’hopital sous la

responsabilité du pharmacien [15].

1.3 La pharmacie clinique en Algérie

La PC en Algérie demeure récente et est considérée plutét comme un module enseigné au sein des
facultés de médecine (et ce depuis 2015 en 5™ année Pharmacie), qu’une spécialité au vrai sens du mot

aux yeux de la législation algérienne. Ce n’est qu’en 2018 que le ministére de I’enseignement supérieur



et la recherche scientifique a instauré officiellement la PC au programme de résidanat suite a la

publication de ’arrété ministériel numéro 923 le 21 octobre 201 (Figure 2) [16].

Le pharmacien clinicien est pluridisciplinaire, il doit assurer son travail dans un cadre protégeé par la loi

sanitaire Algérienne. Parmi les lois qui régissent cette discipline :

e [’Atteinte des objectifs de santé est décrite par I’article 4 de la loi 85-05 : « Les objectifs en
matiere de santé visent la protection de la vie de I’homme contre les maladies et les risques, ainsi
que I’amélioration des conditions de vie et de travail » notamment la prévention des iatrogénies, la
dispensation appropriée des médicaments, 1’éducation sanitaire[17].

e Garder la tracabilité des patients et é&tre compétant dans le domaine de la conciliation
médicamenteuse I’article 213 de la loi 85-05 dont le texte est : « dans les limites de leur
qualification, les médecins, les pharmaciens et les chirurgiens-dentistes sont tenus d’établir un
fichier de leurs malades ...»[18].

e Participation aux expertises cliniques, aux activités de la pharmacovigilance et la gestion des

risques_L’article 195 de la loi 85-05 : « les médecins, les pharmaciens et les chirurgiens-dentistes

sont tenus : ...D’assurer la formation, le perfectionnement, le recyclage des personnels de santé et
de participer a la recherche scientifique ... »

e Laformation du personnel soignant en leur fournissant toutes les informations sur les produits
pharmaceutiques Selon I’article 4 du décret N° 92-286 du 05 juillet 1992

Ces textes ont été repris par la nouvelle loi sanitaire 18-11 et elle est en attente de textes d’application

1.4 Les différentes taches de la pharmacie clinique

Le pharmacien clinicien a pour mission d’assister aux soins directs du patient depuis son admission a
I’hopital jusqu’a sa sortie, tout en identifiant ses états de sante et évaluer sa progression clinique , en lui
fournissant des informations nécessaires et en 1’accompagnant rigoureusement afin de garantir la

continuité adéquate des soins a domicile[19] [20].

Le pharmacien clinicien a pour r6le de développer des vigilances sanitaires sur le plan Clinique et
économique, de partager ses connaissances approfondies avec ses confréres et de détecter les divergences

qui peuvent poser des problemes du systéme de santé[21].

En résumé la PC est une pléiade de spécialité qui regroupe les principes généraux et les bases
thérapeutiques, impliquant le pharmacien clinicien « Acteur de I’éducation thérapeutique » et,

gestionnaire du risque sanitaire.



1.1.1 Entretien avec le patient

L’entretien pharmaceutique permet d’atteindre le niveau 3 de I’analyse pharmaceutique. Les
informations du patient sont bien évidement notés sur le dossier du patient néanmoins le contact direct
avec le patient permet de récolter des informations qui ne sont pas forcément recherchées par les autres

professionnels de la santé et qui sont a I’origine des erreurs médicamenteuses [22] [23].

Le patient est plus a I’aise avec le pharmacien et se confie plus facilement en ce qui concerne le sujet
de thérapeutique ; et c’est un gain de temps pour le médecin, car un patient qui comprend mieux sa
situation et qui cite des informations utiles lors de I’entretien pharmaceutique, permet d’optimiser le

temps de la visite médicale[24].

La durée de I’entretien est entre 15 a 30 minutes, et doit s’effectuer le plus vite possible dés que le

patient est admis a I’hopital pour que la conciliation médicamenteuse soit efficace et représentative[25].

Pour un entretien pertinent, il faut que le pharmacien soit muni d’un support écrit normalisé, et qu’il

soit compétant dans le domaine de communication et la vulgarisation médicale[26].

1.1.2 L’organisation générale du circuit du médicament

En France, la COMEDIMS (commission du médicament et des dispositifs médicaux stériles) est
responsable du pilotage des produits de soins tout en respectant la réglementation sanitaire et en
surveillant tout imprévus indésirables capables de survenir lors de ce circuit, en prenant en considération

I’Organisation qui sera effectuée par les pharmaciens et toute 1’équipe médicale.
1.4.1.1 La prescription
La prescription_est un acte assuré par un professionnel de santé habilité, qui prescrit des

recommandations thérapeutiques et des protocoles de soins

« C’est un acte purement médical qui ne peut-étre délégué » [13].

Le choix des médicaments dépendra de I’efficacité, la sécurité, la tolérance, I’innocuité et le colt[27].

1.4.1.2 Ladispensation

L’intervention pharmaceutique se fait & plusieurs niveaux et elle a une attention particuliere lors de
I’acte de dispensation.[10] Le processus répondant aux étapes suivantes :

« * I’analyse pharmaceutique de I’ordonnance.
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*|a préparation éventuelle des doses a administrer.
*la mise a dispositions des appuis nécessaires au bon usage des médicaments. »[28].

L’acte de dispensation est défini dans I’article R.4235-48 du CSP qui dispose que « le pharmacien doit
assurer dans son intégralité I'acte de dispensation du médicament, associant a sa délivrance, I'analyse
pharmaceutique de I'ordonnance médicale si elle existe, la préparation éventuelle des doses a administrer, la
mise a disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage du médicament. Il a un devoir
particulier de conseil lorsqu'il est amené a délivrer un medicament qui ne requiert pas une prescription
médicale. » [29].

L’article 181 de la loi 85-05 : « tout médicament n’est délivré que sur présentation d’une prescription
médicale, a ’exception de certains produits pharmaceutiques, dont la liste est arrétée par voie

réglementaire» [30].

Bonnes Pratiques de Dispensation des médicaments
Cartographie des processus en officine
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Figure 1 : Processus de dispensation des médicaments[31].

1.4.1.3 Analyse et validation pharmaceutique
Cette étape comporte une analyse réglementaire et une analyse pharmacothérapeutique des
prescriptions faites par les médecins.

Cette dernicre se définie comme étant un outil d’assurance qualité, c’est le point de départ qui

conditionne le bon déroulement des étapes suivantes.
Elle exige plusieurs critéres dont la disponibilité, I’exhaustivité, la continuité et 1’expertise[32].

I1 existe 3 niveaux d’analyse pharmaceutique recommandé¢ par le SFPC :
10



Le premier niveau étant la revue de la prescription a distance puis vient le second niveau ou il est
question de revue des thérapeutiques en échangeant avec les soignants et, et enfin le suivi

pharmaceutique tout en étant partie intégrante avec 1’équipe du service clinique[33].

Pour realiser cette analyse le pharmacien doit d’abord disposer de certaines informations sur le patient
a savoir ses caractéristiques morphologiques ; sexe, age, poids, et taille. Ses antécédents chirurgicaux,
médicaux ses bilans biologiques (bilan hépatique, rénale, FNS...) ainsi que I’automédication et la

consommation de plantes médicinales

1.4.1.4 L’analyse pharmaco-thérapeutique

Cette tache s’effectue en premier lieu avant de dispenser les médicaments, le pharmacien peut également

concilier la liste des médicaments prescrits avant de les délivrer,

Elle se résume a la veérification de la sécurité, de la qualité, et de I’efficacité de la prescription ainsi
que les posologies a administrer, ’absence des contre-indications, des 1M, des redondances

pharmacologiques, du mode et rythme d’administration ainsi que la durée du traitement.

Il doit aussi repérer les médicaments a marge thérapeutique étroite (MMTE) qui nécessitent une
surveillance biologique tout en signalant les erreurs potentielles aux médecins seniors, et tout cela en se
basant sur ses connaissances scientifiques mais aussi en se référant aux outils référentiels tels que : le

RCP, des livrets thérapeutiques, de nombreuses bases de données tels que Vidal® et Thériaque®.

Apres I’analyse, vient le moment de la délivrance des produits, tout en fournissant les bons conseils

aux patients[34].
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Figure 2 : Place de la validation d'ordonnance dans le processus global de prise en charge thérapeutique

du patient[35].

1.1.3 L’intervention pharmaceutique

L’ intervention pharmaceutique est définie comme toute action élaborée par le pharmacien dans le

but d’induire une modification ou un changement qui a un impact direct sur la prise en charge du

patient[36].

Cela permet au pharmacien clinicien de transmettre au praticien prescripteur, et le cas échéant au

patient, un certain nombre d’avis ou de conseils sur le choix du traitement en proposant soit la

suppression de ce dernier ou une modification de la posologie tout en assurant une bonne et meilleure

tolérance [37].

Si un probléme médicamenteux est détecté (tableau 1, Annexe 1), le pharmacien propose des

solutions (tableau 2, Annexe 1) selon :

. L’ordonnance du patient
. Son eétat pathologique
. Les législations de la pratique clinique.
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1.4.1.5 Formulation d’une intervention pharmaceutique (IP)

L’ensemble des étapes de collectes d’informations et de traitement de données est finalisé et formalisé a

travers des avis ou interventions pharmaceutiques et c’est essentielle [38].

Afin de formuler une intervention pharmaceutique d’une maniere adéquate, il faut tenir compte des

données cliniques du patient, de son contenu, et sa structure rédactionnelle [39].
Cela consiste a détecter un probléme pharmacothérapeutique et d’intervenir afin de le résoudre.
Les étapes de la rédaction d’une intervention sont définies comme suit :

« Collecter convenablement les données du patient a partir des sources trés variées, soit en organisant
des entrevues avec le patient lui-méme ou bien sa famille, ou comme notre cas en consultant le dossier
médical du patient ou par le biais de la télé pharmacie vue la situation sanitaire impliquée par la covid-
19[40].

Nous ne devons pas se focaliser uniqguement sur les médicaments pris par le patient, mais aussi sur son

niveau socio-économique, son mode de vie et les maladies sous-jacentes qu’il présente.

e Les médicaments concernés doivent étre cités [41].

e La transmission de I’IP entre le pharmacien et le prescripteur peut étre écrite ou orale (soit par
téléphone ou bien directement dans I’unité de soins) ou bien électronique par le biais d’un logiciel
standardisé. La transmission orale associée & une transmission électronique garantie une meilleure
acceptation [42][43].

e [L’enregistrement d’une IP : c’est I’étape principale et qui conditionne les résultats de toute

I’opération. Cela permet de garder une tragabilité et de valoriser 1’acte pharmaceutique.

Des sociétés savantes en pharmacie clinique comme la SFPC (Société Francais de Pharmacie Clinique)
ont mis a disposition des fiches standardisée d’IP (Annexe 2). Aussi, pour rendre possible
I’harmonisation de la transmission de I’IP, un outil de codification en ligne nommé Act-IP© en 2006 a

été mis a la disposition des pharmaciens hospitaliers (http://www.actip.sfpc.eu/actip) [44].
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Figure 3 : interface du site Act-IP version 2013 [45].

1.4.1.6 Impact d’une IP
La pertinence des IP est mesurée par le taux d’acceptation par les médecins et refléte la pertinence de

I’analyse de la prescription réalisée. Il existe un indicateur de performance correspond au rapport entre le

nombre d’IP acceptées par les prescripteurs sur le nombre total d’IP émises[46].

Enfin, ’impact des IP se résume par la protection et le bon déroulement du circuit des médicaments tout
en réduisant la durée et les frais d’hospitalisation. Cela abouti a une garantie d’une bonne prise en charge

des patients tout en assurant leur confort.

.14 Conciliation médicamenteuse : « Medication Reconciliation » Med’Rec (CTM)

La HAS définie la conciliation médicamenteuse comme « un processus formalisé qui prend en
compte, lors d’une nouvelle prescription, tous les médicaments pris et & prendre par le patient. Elle
associe le patient et repose sur le partage d’informations et sur une coordination pluriprofessionnelle.

Elle prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses en favorisant la transmission d’informations
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complétes et exactes sur les medicaments du patient, entre professionnels de santé aux points de

transition que sont I’admission, la sortie et les transferts. »[47].
Pour cela la HAS a élaboré un guide pour instaurer cette tache[48].

Le bilan médicamenteux optimisé (BMO) fait partie intégrante de la CTM. Il se définie par
I’établissement de la liste des médicaments et de phytothérapie pris par le patient, son observance au
traitement, ses allergies dés son admission a 1’hdpital afin de faciliter la tAiche aux autres professionnels

de la santé[49].

1.4.1.7 Conciliation médicamenteuse a I’admission

Cette étape consiste a réaliser une recherche précise sur la liste complete des médicaments pris par
le malade (prescrits, automédication, phytothérapie) dés son entrée a I’hopital, cette liste sera qualifiée
de BMO[50].

La SFPC préconise au minimum 3 sources d’informations, entre autres 1’entretien avec le patient qui
est considérée comme la plus fiable si son état mental et physique le permettent. Ensuite le pharmacien
va effectuer une comparaison entre le BMO et 1I’ordonnance prescrite au niveau de I’unité de soin ; afin

de deceler les divergences[51].

Les 4 étapes de la conciliation médicamenteuse

B

e La recherche active d'informations sur les médicaments du patient

a8

e La formalisation et la validation pharmaceutique du BMO

.,\<

* La comparaison du BMO avec l'ordonnance d'admission
et l'identification des divergences

X

® La prévention et la correction des divergences non documentées
au cours de l'entretien collaboratif médico-pharmaceutique

Figure 4: Etapes de mise en ceuvre de la conciliation médicamenteuse a 1’admission[52].
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La CTM peut étre qualifiée de :
Proactive : le BMO va servir de support a la rédaction de I’ordonnance vue que cette derniére n’a pas
¢été réalisée a I’admission
Rétroactive : dans ce cas c’est le BMO qui est réalisé apres la rédaction de 1’ordonnance[53].
1.4.1.8 Conciliation médicamenteuse de sortie
Cette conciliation assure la comparaison entre le BMO et la liste des médicaments en fin

d’hospitalisation. Un bilan médicamenteux de sortie (BMS) est rédigé et des divergences peuvent étre
détectées et résolues avec le médecin traitant.

.15 Education thérapeutique

L’organisation mondiale de la santé (OMS) a défini en 1998 1’éducation thérapeutique du patient (ETP)
comme un processus continu et intégré de fagcon permanente au moment de la visite pharmaceutique
afin d’améliorer la qualité de vie du malade sur le plan médical mais aussi sur le plan psycho-
sociale[54] [55].

Le patient doit acquérir certaines connaissances sur :

e Une nutrition saine et équilibrée.
e Une hygiéne de vie adaptée, individuelle et collective.
e Promotion de I’activité physique.

e L’utilisation adéquate des médicaments.

En Algerie, la réglementation selon I’article 4 de la loi 85-05 du 17 février 1985 : prévoit des

semblants d’activités de pharmacie clinique avec pour texte essentiel « Les objectifs en matiére de

Santeé visent la protection de la vie de I’lhomme contre les maladies et les risques, ainsi que I’amélioration

des conditions de vie et de travail, notamment par : L’éducation physique. » [56].
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Figure 5 : objectif de 1’éducation thérapeutique [57].

Implication du pharmacien dans I’éducation thérapeutique :

Le pharmacien joue un role trés importants au sein de I’'univers hospitalier , spécialise du médicament il

participe a son bon usage[58].

En effet le pharmacien clinicien connait les effets indésirables, les posologies, les modes d’administration,
les indications et contre-indication concernant les produits de soin et cela va lui permettre de bien s’adhérer

et s’intégrer au sein de 1’équipe soignante [59] [60].

Sous réserve qu’elle se déroule dans le programme d’un cadre structuré, Le pharmacien proposera
I’éducation thérapeutique en accord avec le médecin ,ils permettront au patient d’acquérir certaines notions

et compétences d’autosoin et 1’adaptation de ses traitements en accord avec sa vie quotidienne[61].

Le « self care » ou I’autosoin se défini par le savoir de comment prendre soin de soi qui est primordiale
lorsqu’il s’agit d’un patient souffrant d’une pathologie chronique, de ce fait il doit bien connaitre sa maladie

afin de bien la gérer et de s’assurer de la régulation fonctionnel dans I’intérét de sa vie [62].
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Il. Les bases de données médicamenteuses (BDM)

Les activités d’analyses et d’interventions pharmaceutiques ne sont optimales qu’a la condition d’avoir fait
au préalable une tres bonne collecte de données aupres du patient et de son dossier médical suivi d’une trés

bonne recherche bibliographique.

En effet, les ressources documentaires de références, pour identifier les éventuelles interactions
médicamenteuses, sont connues et demandent un temps de recherche assez long pour pouvoir intervenir

efficacement suite a une analyse pharmaceutique.

Il existe aussi des moyens de recherches bibliographiques numérisés ou électroniques qui se basent sur des
programmations informatiques poussées afin de ressortir en un temps record les risques potentiels liés a une

association médicamenteuse.

Ces outils sont regroupés sous I’appellation de base de données médicamenteuses et ils ne fonctionnent pas

tous avec la méme logique de programmation.

A travers ce chapitre, nous allons aborder sommairement les definitions et les caractéristiques des bases les

plus couramment utilisées dans le monde francophone et le monde anglophone.

1.1 Définition d’une base de données médicamenteuses

Selon la définition de la HAS "The Drug Database (BDM) est une base de données électroniques qui
contient des informations générées par des institutions officielles, des informations scientifiques générées

par des groupes universitaires et toute autre information sur les médicaments”.

11.2 ROle des BDM

La fonction essentielle de ces bases est de fournir toutes les informations nécessaires sur le médicament
(nom, prix, remboursements. ..etc) mais aussi de nombreux autres ¢léments notamment les recommandations
thérapeutiques, les informations sur le produit, les classes thérapeutiques, les contre-indications, les
interactions ainsi que les alternatives possibles si une interaction est relevée, tout en assurant les mesures de
sécurité requises pour une délivrance optimale en basant sur les dossiers des patients et leurs

prescriptions[63].
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11.3 Comment choisir la bonne BDM ?

Bien entendu, le choix d’une base doit étre base sur toutes les informations fournies par la BDM, et doit
également étre basé sur la pertinence, I'exhaustivité et I'intelligence de la BDM dans le traitement des

données.

La BDM est utilisée pour guider la pratique des professionnels de santé. Elle doit répondre a des criteres
scientifiques qui aident les soignants a apporter une vraie réflexion pharmaceutique et des propositions

coheérentes et réalistes tenant compte de I’impact clinique sur le patient [64].

Pour exemple, une recherche liée a la DCI, options de traitement en cas d'interaction, mise a niveau de la
redondance et corrélation des contre-indications en fonction de la réaction allergique annoncée par le

patient...etc

Certaines BDM donnent I’acces au grand public afin qu’il se renseigne sur son traitement et les éventuels
risques encourues. Pour cela, des onglets spécifiques aux patients sont mis en avant afin de pouvoir naviguer

sur ces bases ; c’est le cas de la BDM Drugs dont le site internet est https://www.drugs.com/.

11.4 Les différentes BDM :

1.L1.1  Thériaque®

L’outil d’aide a la décision pharmaceutique Theriaque® a été créé en 1982 par le CNHIM, et le site

www.theriaque.org a vu le jour en 1998. Le 11 fevrier 2009, ils obtiennent ’agrément de la HAS, et la

deuxiéme version de I’agrément a €té obtenue en 2015.

En mai 2009, un partenaire nommeé Exhausmed® s’associe a Thériaque® afin de donner la possibilité aux

utilisateurs de Thériaque® d’accéder a une base de données des dispositifs médicaux.

Les sources d’informations qui alimentent cette base sont multiples ; on cite comme source officielle : le
RCP, Ansm, HAS, INCA. et comme source bibliographique : les Revues spécialisées (Prescrire
,Martindale, Merck Index, Meyler’s,....)[65].

Thériaque® permet la classification des interactions médicamenteuses comme suit[66] [67] :
e Contre-indication (ClI).
Elle revét un caractére absolu et ne doit pas étre transgressée.

e Association déconseillée (AD).
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Elle doit étre le plus souvent évitée sauf apres examen approfondi du rapport bénéfice/risque et

impose une surveillance étroite du patient.
e Précaution d’emploi (PE).

C’est le cas le plus fréquents. L’association est possible dés lors que sont respectées, notamment en

début de traitement, les recommandations simples permettant d’éviter la survenue de 1’interaction.

e A prendre en compte (PC).

Le risque d’interaction médicamenteuse existe et correspond le plus souvent a une addition d’effets

indésirables. Aucune recommandation pratique ne peut étre proposee.
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1.1.2 Revue Prescrire®

C’est une revue indépendante mensuelle, numérique et sur papier, détenue par une association scientifique a
but non lucratif. Opeérationnelle depuis janvier 1981, elle fournit des informations utiles aux professionnels
de la santé et par la suite aux patients sur la base de I’AMM, du dictionnaire Vidal, les alertes de

pharmacovigilance, les articles publiés [68].

Cette revue fournit un guide qui aide les soignants a prendre des décisions thérapeutiques. Elle liste un

ensemble d’interactions référencées selon leur degré de pertinence et risque d’apparition [69].

1.1.3 Martindale®

The Complete Drug References, ¢’est une source d’informations évaluées non biaisees reconnue
mondialement, élaborée en 1833 par un pharmacien Londonien William Martindale et son confrere
médecin Wynn Wescott, mis a jour chaque trimestre. Martindale fournit des conseils scientifiques fondés
sur des preuves, qui permettent aux professionnels de la santé de comprendre plus aisément les

caractéristiques des produits pharmaceutiques.

1.1.4 Drugs®

Le site Drugs est un glossaire pharmaceutique en ligne, anglophone mais consultable aussi en francais, qui
fournit des informations sur les produits pharmaceutiques pour les professionnels de la santé et les
consommateurs. Actif depuis 1994, Cette encyclopédie a été officiellement inaugurée en septembre
2001[70].

L'AHFS DI de I'American Society of Health-System Pharmacists (ASHP) est une source plus ou moins
compléte a partir de laguelle Drugs fournit des informations impartiales. Les étiquetages de la FDA et les
résultats des recherches cliniques alimentent également la base afin de garantir que la monographie offre une

thérapie médicamenteuse sire et efficace[71].
Drugs permet la classification des interactions médicamenteuses en trois niveaux [72]:

e Majeur

Trés cliniquement significatif. Le risque d’interaction I’emporte sur le bénéfice.
e Modére

Moderément cliniquement significatif, a utiliser uniquement dans des circonstances spéciales.
e Mineur

Minimalement cliniquement significatif, évaluer le risque et envisager un médicament alternatif.

22



1.1.5 Stockleys®

Stockleys est une banque de données publiée par la revue The Pharmaceutical Press en 1981, mettant en
évidence les interactions médicamenteuses C’est une référence bibliographique de taille pour les

pharmacologues et les prescripteurs [73].

1.L1.6 Vidal®

L’outils d’aide a la décision VIDAL doit son nom a Louis VIDAL. En 1976 le dictionnaire est
officiellement promu ouvrage médical francais rassemblant les RCP des médicaments, et de certains

compléments alimentaires. Cet ouvrage aide a mettre en claire les IM. il est mis a jour une fois par an [74].
En 1999 le site de référence a été créé https://www.vidal.fr/ [75].

Vidal doit ses informations sur la base des documents officiels tels que le RCP, le thésaurus des IM de
I’ANSM, liste des excipients a effet notoire, les alertes de pharmacovigilance, les publications dans les

journaux officiels [76].

1.1.7 Posos®

Est une start-up composée de pharmaciens et d’ingénieurs, fondée en 2017. Dont le but est de faciliter
I’acces a I’'information médicale et surtout de permettre aux professionnels de la santé de choisir 1’arsenal

thérapeutique le plus approprié pour un patient donné.

Les sources médicales qui alimentent Posos sont : Thériaque, HAS, European medicines agency, Lecrat,

Meddispar, Base de données publiques des médicaments.
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Chapitrelll

La maladie du covid-19 et acte

pharmaceutique

La maladie du covid-19 et acte pharmaceutique
Notre travail portant sur des cas concrets de patients atteints de Covid-19 ainsi que de leurs dossiers, nous

avons voulu faire des rappels cliniques et thérapeutiques de cette infection afin de comprendre le contexte de

collecte d’informations et les risques qu’encourent ces patients.

11.1 Qu’est-ce que la COVID-19 ?

La COVID-19 est une maladie respiratoire nouvelle hautement contagieuse causée par un virus appartenant

a la famille des Coronaviridae, identifiée sous le nom de SARS-COV-2 [77].
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Apparu pour la premiere fois a WUHAN en décembre 2019, ce virus a ARN est un BETACORONAVIRUS
qui doit son origine animal aux chauves-souris et aux pangolins qui font parties des suspects numéro un de
la pandémie [77] [78].

1.2 COVID-19 : comment se transmet-elle ?
Les études épidémiologique et virologique suggérent que le virus se transmet par voie aérienne d’une

personne a une autre via des postillons expulsés par la personne infectée (toux, éternuements ...) particules

peuvent persister en suspension dans 1’air et peuvent contaminer d’autres objets [13].
11.3 COVID-19 : Symptomatologie ?
Les symptomes peuvent varier d’une personne a une autre et cela va tenir compte de plusieurs facteurs a
savoir : 1’age, le sexe, 1’état de santé ainsi que les maladies associées.
On peut également trouver des personnes asymptomatiques qu’on qualifie de porteurs sains

La durée d’incubation peut varier de 2 a 14 jours en moyenne 5 jours ou les premiers symptémes
apparaissent progressivement contrairement au virus de le grippe dont I’apparition est brutale. Selon la
société Ameéricaine WEB MD qui a repris une analyse de L’OMS aupres de 55924 cas confirmés en

Chine les signes les plus fréguents sont :

La fiévre :88%, la toux Séche :68%, la fatigue : 38 %

Expectoration ou flegme épais des poumons : 33 %, Essoufflement : 19%
Douleurs osseuses ou articulaires : 15 %, Maux de gorge : 14 %, Nez bouché : 5%
Frissons : 11%, Nausée et vomissement : 5%, Diarrhée : 4 %[79].

1.4 Comment se fait le diagnostic ?

Le dépistage est I’un des piliers de la stratégie mise en place pour vaincre cette pandémie
Le test sérologique :

11 s’agit de la détection des anticorps dans le sérum sanguin qui résulte d’une exposition passée (1gG) ou

récente (IgM) a la covid 19, suite a une réponse immunitaire du corps humain [80].
Le Test virologique (RT-PCR) :

Est un test fiable et recommandé pour le dépistage, il permet de savoir si la personne est porteuse du virus

grace a un prélevement par voie nasopharyngée [81].
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1.5 Les complications les plus courantes du COV-SRAS-2

Dés le début de la pandémie certaines complications liees au SRAS ont été mise en lumiére néanmoins le

doute persiste encore, ¢’est ainsi que les chercheurs se mobilisent pour accélérer la connaissance de ce virus.

Dans 80% des cas les symptdmes restent Iégers voire modeérés et disparaissent dans 5 a 14 jours et la plupart
des formes graves se développent qu’a la deuxiéme semaine d’ou une géne respiratoire brutale et des signes

atypiques comme des malaises, des confusions...on note également un syndrome hyper inflammatoire suite
a I’accumulation du liquide dans les voies respiratoire qui peut engendrer un syndrome de détresse

respiratoire aigiie (SDRA)[82].

D’autres complications peuvent apparaitre telle que I’insuffisance rénale, des événements

thromboemboliques, des surinfections bactériennes et des troubles du rythme cardiaque.

11.6 Quels sont les personnes a risques ?

Les personnes de tout 4ge ayant des problemes de santé sous-jacents sont susceptibles de développer une

forme sévere, d’étre hospitalisées nécessitant des soins intensifs.

e Maladies rénales chroniques.

e Cancers

e Maladies pulmonaires obstructives chroniques.
e Des troubles cardiaques graves.

e Déficiences immunitaires.

e [’obésité

e Le diabéte.

e Une maladie du foie ...[83].

11.7 Pharmacie Clinique et COVID-19 :

Dans les établissements médicaux, les pharmaciens cliniciens au sein des services des maladies infectieuses
sont chargés de surveiller I'utilisation des médicaments notamment les Traitements antibactériens en
optimisant le choix, la posologie, la voie d'administration et la durée du traitement antibactérien en

maximisant 1’efficacité clinique et la prévention des infections.
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Ils veillent également a limiter les conséquences néfastes, tels que I'apparition de résistances ,les effets
indésirables des médicaments, les interactions médicamenteuses nocives ainsi que 1’augmentation des cofits

suite a la surconsommation des dispositifs médicaux et la prolongation de la durée d’hospitalisation[84].

La situation pandémique exceptionnelle actuelle oblige les professionnels de santé a se réorganiser et a
ajuster leurs pratiques. Une série d'actions visant a standardiser les pratiques, a former les équipes et a les

sensibiliser a I'hygiene de I'environnement et aux équipements de protection individuelle a été mis en ceuvre

Le travail a commencé par la collecte de tous les fichiers contenant les données liées au coronavirus a 1’aide
d’une recherche bibliographique pertinente. L'étape suivante consiste a rédiger et a vérifier les protocoles de

nettoyage biologique et les fiches d'informations sur I'équipement.

Au cours de cette crise sanitaire, les services de pharmacie clinique se sont réinventés et se sont
effectivement adaptés a la nouvelle situation en faisant de la protection individuelle et de I'hygiéne de
I'environnement leurs priorités absolues dans leurs taches quotidiennes [85].

Les pharmaciens cliniciens ont prouvé que leur présence est indispensable pendant la pandémie de la covid-
19 ; ils ont mis pleinement & profit leur expertise professionnelle notamment dans les services
d’infectiologie afin collaborer étroitement avec les professionnels de la santé de premiére ligne et de leur
fournir des informations innovantes sur 1’utilisation adéquate des médicaments en fonction de chaque patient

pendant cette phase critique [86].

Ils ont également formulé des stratégies de télé- pharmacie imposées par cette crise sanitaire [87].

Parmi les principales taches effectuées par les pharmaciens au sein des structures sanitaires pendant cette

pandémie on a [88] :

1) Assurer la continuité des ressources humaines.
2) Assurer la propre infrastructure de la pharmacie (notamment en termes d'assainissement).

3) Fourniture de médicaments spécifiques (tels que anesthésiques, sédatifs, antiviraux, y compris ceux

utilises dans les essais cliniques...).
4) Production et fourniture de désinfectants pour les mains.
5) Soutien clinique (notamment en unité de soins intensifs).

6) Production de médicaments personnalisés.
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7) Gestion de la pharmacie de l'unité de soins infirmiers.

8) Fournir des masques sanitaires ainsi que les tenues protectrices pour les professionnels de la santé de la

région.
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Partie pratique



I Problématique

» Le manque d’informations concernant les paramétres cliniques, thérapeutiques et biologiques chez
les patients

» Les traitements des maladies chroniques associés a ceux du covid n’ont pas pris en compte le risque
d’interaction médicamenteuse

Il Objectif de I’étude

Notre étude a un double objectif :

e Etablir une liste exhaustive des médicaments pris par le patient : Appropriation et maitrise

des séances d’entretien pharmaceutique

e Analyser les prescriptions par AnaPharm® et les comparer aux autres BDM afin de relever

les discordances : Optimisation de 1’outil AnaPharm®

I11. Type et durée d’étude
Il s’agit d’une étude descriptive, prospective longitudinale au sein du service des maladies infectieuses, qui
s’étale sur une durée de 16 semaines, du 01 décembre 2020 au 15 mars 2021.

I11.1 Description du terrain d’étude et population étudiée

L’¢étude s’est déroulée au niveau du service des maladies infectieuses, situé dans 1’établissement hospitalier

et universitaire de Tlemcen.
Le service des maladies infectieuse est constitué de 3 unités :

Hospitalisation

Soins intensifs
Consultations

- Les différentes unités de soins comportent un médecin maitre-assistant responsable, des médecins

assistants et résidents et des médecins internes en formation.

- L’équipe de soin est composée d’un infirmier responsable d’unité de soins. On trouve également des

infirmiéres dipldmées en soins genéraux, des infirmieres certifiées en soins intensifs.
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- une secrétaire chargée des affaires administratives.

111.2 Population etudiée
La population d’étude est constituée de tous les patients hospitalisés ayant au moins une pathologie, des
facteurs de comorbidités (HTA, Diabéte...) associée a la COVID 109.

Patients atteints de Covid-19 admis au niveau du service des maladies infectieuses pendant la période

d’étude.
111 2.1 Critéres d’inclusion

Dans notre étude était inclus tous les patients hospitalises, positifs au Covid 19, ayant au moins un facteur de
comorbidité associé (HTA, Diabete...) pendant une période d’au moins 24 heures et recevant un traitement

pendant leurs séjours.
111 .2.2 Critéres de non inclusion
Nous n’avions pas pris en compte dans notre ¢tude, les patients :
+ Non hospitalisés.
+ Hospitalisés sans aucun facteur de comorbidité.
+ Dont les dossiers étaient perdus.
+ Sans fiche thérapeutique.

+ Qui ne pouvaient pas communiquer avec nous, méme chose pour les gardes malades.

IV. MATERIELS ET METHODES

1VV.1 Matériels
1V.1.1 Outils de recueil des données

On s’est muni d’un dossier médical qui a été la seconde source de renseignements, concernant la
pathologie du patient ; y compris le motif de son hospitalisation, les antécédents médico-chirurgicaux

personnels et familiaux, plan d’investigation, les résultats d’examens complémentaires, évolution...
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La fiche thérapeutique a été aussi une source de renseignement qui comportait des informations sur
la médication en cours ; nom du médicament, voie d’administration, fréquence et quelques fois la

durée du traitement.

L’outil d’aide a la décision AnaPharm® servait de support de saisie des informations collectées

aupres du patient et des équipes soignantes.
IV.2. Méthodologie

Afin d’intégrer le service d’infectiologie un courrier a été élaboré au chef qui se poursuit d’un accord
et une approbation. D’autre part, 1’équipe médicale (médecins spécialistes, résidents et internes,
pharmaciens) et paramédicale (infirmier(e)s, aide-soignant(e)s) ont participé a la mission de collecte
de données en collaborant et en répondant aux différentes questions ce qui a bonifié et enrichit ce
travail. Toute de méme, il fallait aussi I’accord des patients et leurs gardes malades étant donné que

c’est la premiére source d’information.

Afin de nous protéger du risque de contamination, nous nous sommes munies de tenues spécifiques
composées de : tenue de bloc, combinaison, surblouse, gants en double, lunettes de protection,
visiére, 3 masques dont 2 chirurgicaux et 1 ffp2, charlottes, surchaussures.

Les entretiens pharmaceutiques se déroulaient au lit du patient quand celui-ci pouvait répondre ou
avec le garde malade si nécessaire. Le temps moyen passé pour cet entretien était de 10 a 15 min.

IVV.2.1 Constitution de la banque de données

Pour faire la récolte des données, on rentrait au sein du service des maladies infectieuse environs 2 a

3 fois par semaine dans 1’unité du covid -19 pendant la période d’étude.

Un passage aux lits des malades ou un entretien pharmaceutique était réalisé aupres des gardes

malades ou malades eux mémes s’ils arrivaient a coopérer ¢a nous a permis de remplir une fiche de
renseignements de qualité en rapport avec la thérapie administrée (observance thérapeutique, effets
indésirables médicamenteux, mode d’administrations des médicaments par voie orale, les maladies

sous-jacentes,).

Toutes ces informations étaient notées rigoureusement sur les fiches de renseignements personnelles

pour chaque patient.

V. Analyses des données

V.1 L’analyse pharmaceutique
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Les données collectées (a partir du dossier médical, résultats d’examen biologique et de I’entretien
pharmaceutique) constituent un arsenal riche d’informations qui assure une bonne connaissance du
patient, de sa pathologie et de sa thérapeutique ; ce qui nous a permis de remplir I’ensemble des
points de vérifications recommandés par la SFPC « Recommandation de bonnes pratiques en
pharmacie clinique » pour garantir la qualité de ’analyse en suivant 1’algorithme simplifi¢ de

validation de 1’ordonnance par J.Calop.

L’analyse pharmaceutique est réalisée en employant les différents outils d’aide a 1’analyse (bases
francophones et la base anglophone) ainsi que 1’outil AnaPharm en présentiel a la pharmacie centrale
de I’hopital ou en ligne La vérification des Cl physiopathologiques ainsi que la vérification des
posologies, la recherche des médicaments & marge thérapeutique étroite et I'établissement d’un plan
de prise en charge adéquate, avec possibilité de suivi thérapeutique pour certaines molécules, la
détection, l'analyse et la gestion des interactions médicamenteuses (IAM)pharmacocinétiques,
pharmacodynamiques cliniques ou contenant-contenu et enfin la vérification et la détection des EM

liées a des fautes d’administration.

V1. Résultats
V1.1 Analyse descriptive
V1.1.1 Caractéristiques générales de la population de I’étude

Sur la période de notre étude, 33 patients étaient inclus : 27 de sexe masculin (82%) et 6 de sexe

féminin (18%) avec un Sex-ratio=4.5.

femme

gy |

homme
82%

homme Efemme H H

Figure 6 : Répartition des patients selon le sexe

Homme Femme
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27 6

82% 18 %

Tableau 1 : Classification des patients selon le sexe

V1.1.2 Répartition selon la tranche d’age

L’age moyen des patients inclus était de 70 ans avec des ages extrémes de 95 ans et 38 ans.

La tranche d’age des personnes agees était prédominante et représentait 94.11% des patients et
5.89% des patients jeunes.

Les patients jeunes et sportifs sont estimés a 2.94%.
V1.1.3 Répartition selon : Fumeur / Non-fumeur
FUMEUR :72.3%.

NON FUMEUR :27.7%.

m fumeur non fumeur

Figure 7 : Répartition des patients selon le fumeur / non-fumeur.
Tableau 2 : Classification des patients selon Fumeur / Non-fumeur

Fumeur Non-fumeur

72.3% 27.7%
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Apreés avoir fait la récolte des données ; nous avons constaté que 1’ensemble de la population est

hétérogene et est constitué majoritairement de personnes agées hommes et fumeurs.

V1.1.4 Répartition selon les symptdmes que présentaient les patients

Tableau 3 : Représentation des symptdmes liés au covid de nos patients

Fievre 51.51 %
Toux 75.75 %
Courbatures 90.9 %

Perte d’appétit 84.85 %
Asthénie 96.97 %
Anosmie 57.58 %
Agueusie 66.67 %
Essoufflement 48.49 %
Céphalées 60.6 %

V1.1.5 Répartition selon les comorbidités les plus fréquentes

Tableau 4 : Représentation des comorbidités de nos patients

Diabete 58.82 %
HTA 67.64 %
IRC 5.88 %
Problemes cardiaques (IC, Angor) 5.88 %
ATCD d’AVC 5.88 %

Tableau 5 : Représentation des perturbations cliniques et biologiques

(Edémes

11.76 %
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Hyperglycémie 36.37 %
Hypokaliémie 8.82 %

TP et TCA allongés 44.12 %
Thrombopénie 11.67%
Transaminases élevées 17.65 %
Hypoglycémie 22.72 %

V1.1.6 Pourcentage d’interactions médicamenteuses

Les données recueillies ont été traitées et analysées a 1’aide des différentes bases de données, les
différentes interactions médicamenteuses signalées par ces derniéres ont été représentées par le

graphe ci-dessous.

Sachant que I’ensemble des patients atteints du covid 19 du service des maladies infectieuses étaient
sous le méme schéma thérapeutique composé de : Ciprofloxacine, Dexaméthasone, Claforan,

Lovenox, Perfalgan a I’exception des personnes ayant des contre-indications a ces traitements.

36




% des IM

100.00%

X
=)
=
=)
)

80.00%

70.00%

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%

INIZAXOHYdAH INOSVHLINVXId
3AINIS0YNd INIXV1L043D
ININDOYOTHI INOSYHLINVXIA
g1X023132 INIDAINOINVA

10431N491V 10704d0SI9

TONVLNGTVS INIDVXOT40HdID
INILVLISVAYOLY INOSVHLINVXIA
INILVLISVAYOLY INIDVXOT408dID
INIdIAINYOY3T INIYVdVYXON3T
JFLVIVXIAVI INOSVHLINVXIA
JLVIVXIAVI 3SOAIDTVI

TOYILINVS TONVLNGTVS

INOSVIILNT4 INIDVYXOT40HdID
13¥50dId010 INIYVdVYXON3I
INIDAWOINVA 3AINISOdNd
INIZAXYOTAH NVLYVSINTIL
INIDOZNATV INIDVXO1404dID

INITNSNI INIYIHSY

3AINISOdNd INITASNI

(SNV.LYVS) SYNISNILYIJAHILNY INITNSNI
JAINISOYNd INOSYHLINVXIA
INIAILINVY 3IDVHAOONTD

INIdIAOTIAY INIDVXO1404dID

(SNVLY¥VS) SYNISNILYIJAHILNY IAINISOYNA
0aVv INOSVHLINWVX3ad

0OaQVv INIDVXOT1404dID

INIYISY INIDYXOT404dID

INITNSNI INOSVHLINVX3Id

INITNSNI INIDVYXOT1404dID

INIIVdVYXON3I INIYISY

(SNVLYVS) SYNISNILYIJAHILNY INIYVJVYXON3
(SNV.LYVS) SYNISNILYIdAHILNY INOSYHLINVXIA
INOSVHL13INVX3A INIDVXO1408dID
INOSVHLINVXIA INIYVdVYXONI

Figure 8 : Pourcentage des interactions médicamenteuses selon les molécules utilisées
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Tableau 6 : Représentation des pourcentages d’interactions médicamenteuses

enoxaparine dexaméthasone 97,05%
ciprofloxacine dexamethasone 91,17%
dexaméthasone antihypertenseurs (sartans) 88,23%
enoxaparine antihypertenseurs (sartans) 32,35%
aspirine enoxaparine 29,41%
ciprofloxacine insuline 29,41%
dexaméthasone insuline 29,41%
ciprofloxacine aspirine 20,58%
ciprofloxacine ADO 20,58%
dexaméthasone ADO 20,58%
furosémide antihypertenseurs (sartans) 17,65%
ciprofloxacine amlodipine 17,65%
glucophage ranitidine 14,70%
dexaméthasone furosémide 11,76%
insuline antihypertenseurs (sartans) 8,82%
insuline furosémide 8,82%
aspirine insuline 8,82%
ciprofloxacine alfuzocine 8,82%
telmisartan hydorxyzine 5,88%
furosémide vancomycine 5,88%
enoxaparine clopidogrel 5,88%
ciprofloxacine fluticasone 5,88%
salbutamol samétérol 5,88%
calcidose kayexalate 2,94%
dexaméthasone kayexalate 2,94%
enoxaparine lercanidipine 2,94%
ciprofloxacine atorvastatine 2,94%
dexaméthasone atorvastatine 2,94%
ciprofloxacine salbutamol 2,94%
bisoprolol albutérol 2,94%
vancomycine célécoxib 2,94%
dexaméthasone chloroquine 2,94%
céfotaxime furosémide 2,94%
dexaméthasone hydroxyzine 2,94%
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V1.1.7 Les effets indésirables détectés

Apres la récolte des données et 1’analyse pharmaceutique, différents effets indésirables ont été

détectés et sont cliniquement significatifs. Ils sont représentés par le graphe ci-dessous :

% d'effets indésirables potentiels

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40%
30%
"l
o WEr
B 50 9 9

0%

o o 5 o ) & . 2 2 < <
& e @ & & e & £ &K .
& F TS TS
-Q & KX K\ C N & D & R\ & 3 <9 <9 2 ()
3 @ S NN 3¢ ) S KR S € O & N &
*(\Q’@ (_,\OQ Q’(\b\ *Qo QQ}QO QQ} & AQO \OQQ" 8\(—) W\ r},ob 'Q,&\ (\Q/\) © ,bo°’ S\
& © < &Y TR & © N
& & i N
N N &
b\}
@&
¥

Figure 9 : Pourcentage des effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréqguemment rencontrés sont représentés par les données statistiques

ci-dessous
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% d'hypoglycémie

M aspirine insuline M ciprofloxacine insuline @ insuline et anti-hypertenseurs

Figure 10 : Pourcentage de I’hypoglycémie

En effet au cours de notre stage nous avons constaté que 1’association ciprofloxacine/ insuline

pourrait engendrer plus d’hypoglycémies que les autres.

% d'hyperglycémie

5.82% 3.70%

M lovénox déxamethasone M lovénox plavix [ déxaméthasone croxizine

Figure 11 : Pourcentage de I’hyperglycémie

Effectivement, comme 1’association Lovenox/Dexaméthasone était fréquente, ¢ca nous a permis de

détecter des hyperglycémies chez 12 patients sur 33 soit 36.37%
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% d'hypokaliémie

5.82% 3.70%

= [ovénox déxamethasone = lovénox plavix déxaméthasone croxizine

Figure 12 : Pourcentage de I’hypokaliémie

Apreés avoir consulté les bilans sanguins de nos patients, notamment 1’ionogramme, 8.82% de nos patients

avaient des hypokaliémies

% de néphrotoxicité

40%

m céfotaxime furosémide = vancomycine furosémide claforan furosémide

Figure 13 : Pourcentage de néphrotoxicité

En réalité, 5.88% des patients avaient une IRC dont un dialysé
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V1.1.7 Discordances entre les différentes bases de données médicamenteuses

L’ensemble des Interactions médicamenteuses sont mises en évidence via les différentes bases de données

francophones (Vidal®, Thériaque®, Posos®) et anglophone (Drugs®). Cette derniere a permis de tirer la

majorité des interactions. Nous avons choisi ces bases car le laboratoire de pharmacologie du Chu Tlemcen

les utilise couramment. D’autres bases sont également intéressantes tels que Medscape® et Lexicomp®.

Tableau 7 : discordance entre les bases de données médicamenteuses

Moléculese Vidale
ciprofloxacinee/déxamethasonge a prendre en compte
Lovénoxe/déxaméthsaonee a prendre en compte

Déxaméthasonesfanti- hypertenseurs: sartanse pas d'interactions
Lovénoxelanti- hypertenseurs: sartanse  prendre en compte
Aspirines/Lovénoxe associtaion déconseillée
ciprofloxacines/aspirinee pas d'interactions
Déxaméthasones/ADO: glucophagee pas d'interactions
ciprofloxacinee/ADQ: glucophagee pas d'interactions
ciprofloxacinesfinsulinge pas d'interactions
déxaméthasonel/insulinge pas d'interactions
rilpivirine chlorhydrateeloméprazolee contre-indiqué

furosémidee/ Claforane pas d'interactions

Thériaquee

 prendre en compte
 prendre en compte
pas dinteractions

a prendre en compte

association déconseilée

pas d'interactions
pas d'interactions
pas d'interactions
pas d'interactions
pas d'interactions
contre-indiqué

pas d'interactions

. Posose

mise en garde
mise en garde
pas d'interations

mise en garde

association deconseilée

pas d'interations
pas d'interations
pas d'interations
pas d'interations
pas d'interations
contre-indiqué

pas d'interations

 Durgse

majeur
pas d'interactions
modgré
modgr
majeur
modere
moderé
moderé
majeur
modgre
majeur

modgré

Sur 85 risques d’interactions médicamenteuses relevées chez nos 33 patients ; analysés par le
logiciel ANAPHARM crée par I’équipe du laboratoire de pharmacologie du CHU TLEMCEN ; 12

interactions revenaient le plus souvent et représentaient plus de 80% des interactions globales.

Sur 12 interactions, il y a eu 11 discordances majeures, soit 91.66%o.

Ci-dessous quelques captures d’écran qui representent 1’interface du logiciel ANAPHARM®.
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Figure 14 : Interface du logiciel Anapharm®

Figure 15 : Saisie des médicaments dans le logiciel Anapharm®
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Figure 16 : Les différents outils du logiciel AnaPharm®

Figure 17 : Les coordonées des patients dans le logiciel AnaPharm®

Figure 18 : Liste des médicaments dans le logiciel AnaPharm®
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Figure 19 : Détails de la prescription dans le logiciel AnaPharm®

Dans la démarche de la recherche bibliographique, on a tenté de comprendre I’origine des
divergences de signalements entre les différentes bases de données consultées, nous avons envoyé un
mail a I’équipe de Thériaque®, ils ont pris le soin de nous répondre, et voila ci-dessous leur

réponse :

Conformément a I’agrément HAS des bases de données sur le médicament, la détection
d’interactions dans Thériaque est basée sur le dernier Thesaurus interactions Ansm en vigueur soit

Thesaurus : référentiel national interactions médicamenteuses Ansm n°30 du 20/10/2020

Si un principe actif n'a pas d'interactions dans le Thesaurus, cela peut s'expliquer par :

- I'absence de données évocatrices (y compris pour une commercialisation ancienne),

- des données insuffisamment documentées pour un risque potentiel mineur,

- des études cliniques negatives avec un niveau de preuve satisfaisant,

- des interactions jugées non cliniqguement significatives."
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V1. Discussion

Dans le cadre du projet d’informatisation du parcours de soins des patients atteints de COVID-19, mené par
I’équipe des pharmacologues en collaboration avec le service des maladies infectieuses, un outil d’aide a la
décision a été intégré pour aider le pharmacien a identifier rapidement les risques iatrogénes qu’encourent

les patients.

La base de données medicamenteuse qui a servi pour développer cet outil est la base Thériaque octroyée
gracieusement par le titulaire de la licence a des fins de recherches (These du Dr N. BORSALI). Nous avons
cherché a identifier et & comprendre les différences d’alertes entre cette base et d’autres bases de données
médicamenteuses, francophones et anglophones afin d’alimenter notre propre base et par conséquent des

interventions pharmaceutiques plus ciblés et a impact clinique certain.

Les résultats concernant les discordances d’alertes entre les différentes bases signalées dans ces bases
poussent le pharmacien hospitalier clinicien a plus de recherches bibliographiques pour intervenir aupres des

médecins et/ou patients.

Notre recherche bibliographique ainsi que la comparaison entre les différentes bases nous ont permis de
comprendre les raisons et les justificatifs qui font que les développeurs de ces plateformes signalent des

interactions différentes.

En effet, les associations les plus fréquentes rencontrées lors de notre travail sont signalées ci-dessous et

nous avons tenté de voire I’impact clinique que cela pouvait avoir chez les patients consultés.

» Ciprofloxacine/ Dexaméthasone

Cette association, relativement fréquente chez les patients que nous avons consulté au service des maladies
infectieuses, ressort un effet indésirable de tendinopathie et de rupture tendineuse dans la plupart des

bases de données.

Les bases francophones font ressortir une alerte liée a ce risque en terme « a prendre en compte (Vidal,
Thériaque et Posos) » alors que la base anglophone fait ressortir 1’alerte en tant que « majeur (Americaine)

(Drugs) ».

En 2011, I’équipe de Mr W.-C. Tsai et Mr Y.-M. Yang du département de médecine physique et de
réadaptation de Taiwan a montre que la prise en charge de la tendinopathie associée aux FQ recommande

un arrét immédiat des FQ et de ne pas faire d’efforts physiques[89].
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Cet effet indésirable est rencontré surtout chez les personnes agées, les diabétiques les insuffisants-rénaux
ainsi que la corticothérapie comme il peut survenir brutalement chez les jeunes, sportifs ou non, ne

présentant aucune tendinopathie connue[90].

Effectivement au cours de notre étude, 20 patients sur 34 étaient diabétiques ce qui équivaut a 58.82%,
94.11% de nos patients étaient agés, 5.88% avaient une IRC dont un dialysé, 94.11% étaient sous
dexaméthasone et enfin 2.94% représente la catégorie des jeunes sportifs dont un était professeur de sport.
La fréquence de ces complications est probablement sous-estimée, en raison de I'utilisation fréquente des
fluoroquinolones dans la pratique clinique. Il existe une latence variable (3 a 5 jours) entre I'introduction de

I'antibiotique et I'apparition des effets indésirables.

La valeur trés élevée du volume de distribution de la ciprofloxacine, 2 a 3 fois supérieure a celles des autres
fluoroquinolones, refléte un intense pouvoir de sa diffusion dans I'organisme, La demi-vie d'élimination

terminale est de quatre a cing heures chez les sujets normaux.[91] [92].

Sur le plan clinique, la fréquence de tendinopathie et de rupture tendineuse est estimée a : tres rare 15/100
000 [93]. Ce risque existe reellement mais les sociétés savantes polonaises en microbiologie , en
pneumologie au Brésil et infectiologie aux Etats-Unis ont démontré que 1’utilisation de la ciprofloxacine
pourrait réduire le nombre de déces par le SRAS-COV-2, car cette derniére présente une activité antivirale
par sa capacité de liaison a la protéine Mpro du Coronavirus, ainsi que par la diminution du risque de

surinfection bactérienne qui est dangereuse, donc un gain de survie pour les patients [94], [95].

Elles ont démontré également que 1’utilisation de la dexaméthasone réduit le nombre déces et les

complications respiratoires liées au covid19 [96], [97].

On conclut que le risque qu’ils mettent en avant est a ne pas négliger théoriquement mais la balance
bénéfice/risque est en faveur d’une guérison de la covid 19. A ce jour, c’est les bases francophones qui se
rapprochent le plus de la réalité. En revanche, le fait d’avoir trouvé tant de nos patients a risque, il faut
préparer une éducation thérapeutique a leur sortie entre autres minimiser les efforts physiques, les gestes a
préconiser et a ne pas faire, connaitre les signes d’alerte d’une rupture tendineuse notamment le type et le

siege de la douleur.

En plus de la tendinopathie signalée par les BDM, il existe d’autres effets indésirables connus non signalés

par ces bases.

Une méta-analyse menée par une équipe du département de médecine interne et 1’école de pharmacie aux
Etats-Unis ainsi qu’une autre du Département de neurologie au Texas évoquent le risque de Régurgitation,
d’anévrisme et de dissection aortique dus aux FQ[98]. On note un facteur de risque associé¢ a ’HTA et
I’athérosclérose ;notons que 67.64% de nos patients étaient hypertendus, on leur recommande un contréle

régulier chez le cardiologue [99].
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Parmi les effets indésirables peu fréquents on note des Troubles du rythme cardiaque, un risque Potentiel
d’allongement de I’intervalle QT principalement chez les patients présentant un probléme cardiaque, agées
et en cas de Co-administration avec des médicaments susceptibles d’avoir le méme EI [100], [101], en effet,

5.88% de nos patients avaient des problemes cardiaques.

Un décollement de la rétine est possible, effet démontré par une équipe du centre de pharmacovigilance et de
la faculté de pharmacie de France [102].

» Dexaméthasone/anti-hypertenseurs : sartans

(L’ensemble des patients qui avaient une HTA étaient sous sartans)

Cette association qui a comme effet indésirable I’hypertension, revenait souvent avec une alerte «
modéré dans la base anglophone (Drugs) » et comme signalement de « pas d’interaction cliniqguement

significative dans les bases francophones »

L’¢équipe de C. Le Jeunne et B. Baudin de la Faculté de médecine Pierre-et-Marie-Curie (Paris VI) et du
service de biochimie de I’ HOpital Saint-Antoine, Paris a signalé qu’il y a eu des échecs thérapeutiques de
I’antihypertenseur lors de 1’utilisation concomitante avec la dexaméthasone sur une durée prolongée de 10

jours et plus du fait de la réabsorption d’eau et de sodium [103] [104].

Lors de cette association on révele également des effets indésirables non signalés par les BDM dont une
majoration du risque de I’hypokaliémie potentiellement 1étale, effectivement 8.82% de nos patients avaient
des perturbations de I’ionogramme notamment de la kaliémie [105] (trés fréquent [106]) avec une
présence d’cedémes environs chez 11.76% et cela est confirmé par L. Fardet et al ,médecins internes lors

de leur enquéte concernant les corticoides [107].

Sur le plan clinique, la fréquence est de : Fréquent : 0.5% des cas [108] ce qui prouve que ce risque existe
réellement; méme si les sartans® selon certaines études hypothétiques pourraient conférer des propriétés

protectrices contre les lésions tissulaires inflammatoires dans I'infection COVID-19 [109] [110].

Cela ne justifie pas une prise de risque plus importante, la balance bénéfice/risque est en faveur d’un
échec thérapeutique qui peut conduire a des arréts cardiaques suite aux hypokaliémies. Dans ce cas, la base
Drugs se rapproche le plus de la réalité d’autant plus que 23 sur 34 de nos patients hypertendus étaient sous
sartans et dexaméthasone, 3 d’entre eux avaient des hypokaliémies, les bases francophones devraient

mentionner cette alerte.

Afin de compromettre a ce risque fréquent, des ionogrammes réguliers devraient étre faits, ou bien pour une

meilleure couverture thérapeutique, switcher vers un autre antihypertenseur compatible.
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> Aspirine®/Lovenox

Afin de mettre en évidence le risque hémorragique induit par 1’association de ces 2 médicaments ainsi que
la différence des niveaux d’alerte entre les BDM francophones qui classent cette interaction comme
«association déconseillée » et la base anglophone qui la classe comme étant « majeure » une recherche

bibliographique a été faite.

Mr Michael A Shullo et ses collaborateurs a de I’université de Pittsburgh, Pennsylvanie aux Etats-Unis
ont prouvé qu’il existe un risque trés élevé de complications hémorragiques notamment chez les sujets agés,
patients insuffisants-rénaux ,traitement prolongé au-dela de 10 jours, non-respect des modalités

thérapeutiques conseillées ... [111], [112]

En réalité, comme nous avons mentionneé plus haut, 94.11% des patients étaient agés, 5.88% souffraient
d’une IRC, 15 patients sur 34 sous Aspegic® 100mg et Lovenox avaient un TP et TCA allongés soit
44.12%.

Cliniquement la Fréquence est estimée par : trés fréquent [113], [114] ce qui prouve la dangerosité de cette
association . Certes les sociétés savantes en cardiologie et infectiologie ont prouvé la réduction des
complications thrombo-emboliques liées a la covid 19, néanmoins la balance bénéfice/risque n’est pas en
faveur d’une réduction de mortalité ;au contraire le risque hémorragique doit étre pris en compte ainsi que
les autre EI cités plus haut .Une évaluation plus approfondie est nécessaire afin de déterminer I'innocuité de

I'énoxaparine associée a l'aspirine [115], [116].
Les bases de données frangaises pourront €lever le niveau d’alerte.

D’autres effets indésirables non signalés par les bases que nous avons consultées. Une équipe de médecins
internes en Espagne a pu mettre en claire une Transformation d’un AVC ischémique en un AVC
hémorragique notamment chez les patients présentant des ATCD cardiovasculaires, fumeurs[117], [118].
Effectivement, le % de fumeurs étaient de 72.3% dont 14.7% 1’ont déja arrété, 2 patients avaient des ATCD
d’AVC soit 5.88%, également 5.88% avaient des problémes cardiovasculaires.

Une équipe du CHU d’Angers a démontré que cette association n’est pas indemne d’un risque de

Thrombopénie , [119], [120] en effet 11.67% de nos patients avaient des thrombopénies.
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» Ciprofloxacine/insuline

Lors de cette association fréquente, un risque potentiel d’hypoglycémie « Majeur » signalé par la base
anglophone Drugs en revanche ce risque n’est pas pris en considération par les bases francophones nous a

interpellé

Une étude faite par le Dr Justin A. Baskar et ses collaborateurs ont affirmé que cette association n’est pas
indemne d’un risque potentiel d’hypoglycémie qui pourra déstabiliser d’avantage les patients souffrant de
covid 19 notamment les polytarés [121]. Effectivement, au cours de notre stage pratique 5 patients
diabétiques sur 22 parmi 34 soit 22.72% souffraient des épisodes d’hypoglycémie induits par cette

association.
Cliniquement, le risque d’hypoglycémie est fréquent estimeé par 40%6[122].

Le diabete sucré prédispose a une évolution particulierement sévere de la maladie et double le risque de
mortalité par la COVID-19 donc il est strictement conseillé de ne pas arréter la prise de I’insuline, et de
noter si des épisodes d’hypoglycémie surviennent ou éventuellement des hyperglycémies en cas de doses

insuffisantes[123].

Le risque d’hypoglycémie n’est pas a prendre a la 1égére, il est fortement conseillé de remplacer la

ciprofloxacine par une autre molécule convenable ayant le méme spectre d’action.

Dans cette association, la base Drugs se rapproche le plus de la réalité. Il est préférable que les bases

francophones actualisent leurs alertes et de prendre en compte ce risque potentiel.

Si pas d’alternative a la ciprofloxacine ; une surveillance rigoureuse de la glycémie est recommandée, une

éventuelle adaptation posologique sera mise a disposition si besoin.

Une équipe de la faculté de médecine de Sousse en Tunisie a évoqué un éventuel Risque d’hypokaliémie du
a cette association qui n’est signalé dans aucune des bases [124]-[126]. Comme c¢’est mentionné plus haut

8.82% avaient des perturbations de la kaliémie.

» Dexaméthasone / Lovenox

Le tableau a démontré que les bases francophones font sortir 1’alerte « & prendre en compte (Vidal,

thériaque, Posos) » et la base anglophone signale qu’il n’y a « pas d’interaction (Drugs) »

La recherche bibliographique a démontré que 1’utilisation de cette association peut causer une majoration

du risque hémorragique.
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En effet, une équipe chinoise et Danoise ont mis en évidence , sur une durée de 28 jours , que l'utilisation
concomitante de ces deux molécules chez une population composée de 1 000 patients augmente le risque de

saignement de 5% (muqueuse digestive ,fragilité vasculaire) [127], [128].

Parallelement, une autre étude italienne menée par Marianna Meschiari ,a prouvé 1’apparition d’un
potentiel risque d’hémorragie cliniquement pertinente qui ainsi que la survenue de la Thrombo-embolie

veineuse objectivement confirmée, d’un accident vasculaire cérébral ou d’un infarctus du myocarde [129]—

[131].
N.B : Ces deux risques potentiels observés lors du covid s’expliquent par I’imprévisibilité de ce virus.

Le développement d’une thrombopénie ,et d’ une ostéoporose chez les patients présentant une fragilité

osseuse sont peu fréequent [132] [133] [134] [135].
En effet 44.12 % de nos patients avaient un TP et TCA allongés, et 11.67 % avaient des thrombopénies.

une augmentation des transaminases est possible suite a une atteinte hépatique liée a I'utilisation de ces
deux molécules qui est extrémement rare[136],dans notre cas, 6 patients sur 34 avaient des transaminases

plus ou moins élevés soit 17.65%,donc c’est des patients déja a risque.

Sur le plan clinique, cette interaction a une fréquence estimée par : Fréquent (> 1/100, < 1/10) [137] c’est
un risque potentiel. En revanche dans la pandémie actuelle, la dexaméthasone est déclarée comme
"développement majeur™ dans la lutte contre le COVID-19 qui réduit un nombre de déces et les

complications respiratoires liée a ce virus [138] [139].

La Société francaise de médecine vasculaire (SFMV) a démontré que 1’utilisation d’une
thromboprophylaxie par LOVENOX a permis de réduire la mortalité par les complications thrombo-
emboliques liées au SARS-COV -2 [140].

Une autre étude a été réalisée a I’hopital d’Al Madinah Al Munawara, en Arabie Saoudite, du 10 Avril au
10 Juin 2020 et nous a démontré que l'utilisation précoce d'un traitement combiné anti-inflammatoire
(corticostéroides et énoxaparine) et antiviral, chez les patients atteints de pneumonie COVID-19 modérée a

sévere, prévient les complications de la maladie et améliore les résultats cliniques.

En conclusion concernant cette association, la balance bénéfice/risque est plus avantageuse en faveur du
bénéfice mais ’alerte a prendre en compte est essentielle a considérer dans cette situation par le
pharmacien hospitalier dans son analyse pharmaceutique afin d’établir une intervention pharmaceutique

adéquate.

Les interventions pharmaceutiques concernant cette association sont la surveillance de la survenue

d’hémorragie et cela en mesurant les pulsations cardiaques, le taux du temps de saignement, le TCA, et le
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TP, en observant I’aspect des selles, ainsi qu’une prise de tension artérielle réguliére au moins 3 fois par

jours pour s’assurer qu’elle est dans les normes.

Concernant 1’atteinte hépatique, un bilan sanguin est fait contenant Phosphatase alcaline, Transaminases
(ASAT, ALAT) apres une semaine de traitement.

Parmi les effets indésirables peu fréquents non mentionnés I’hypertension et la thrombopénie peuvent avoir
lieu. En effet, la recherche bibliographique a montré que le risque d’hypertension est extrémement rare[141],
[142].

> Ciprofloxacine /Aspirine®

Cette association a comme effet indésirable « une neurotoxicité », retrouvée dans plusieurs études, a cet
égard il a fallu comprendre les divers signalements des bases de données médicamenteuses francophones

« pas d’interactions (Vidal, Thériaque, Posos) » et anglophone « modéré (Drugs) ».

Une étude francaise a démontré que cette association a des effets indésirables sur le systeme nerveux central
(céphalées, somnolence, insomnies, états vertigineux et altération de I’humeur...) et qui surviennent

dans < 5% des cas. Certains AINS, comme 1’aspirine, peuvent accentuer les effets stimulateurs des
fluoroquinolones sur le systéeme nerveux central. [143],[144]. Effectivement, 60.6% de nos malades

souffraient de céphalées de vertiges et d’insomnie.

Notons aussi que I’aspirine a dose anti agrégeant plaquettaire peut interférer avec I’absorption de la
ciprofloxacine, par conséquent on note une diminution de 1’efficacité de la fluoroquinolones , voir méme un

échec thérapeutique [145][146].

Sur le plan clinique, la fréquence de ce risque est rare (peuvent affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000)
soit 0.4-4% [95]. Cependant le HCSP (Haut Conseil de la santé publique) a démontré que 1’utilisation de
ciprofloxacine pourrait réduire considérablement le taux de mortalité par le SRAS-COV2, comme il a été dit

plus haut.

Par ailleurs les experts en cardiologie, en infectiologie ainsi qu’une équipe de 1I’Université Bar-llann a
démontré dans une étude d’observation publiée dans le FEBS Journal que 1’aspirine diminue le risque
d'infection a SARS-CoV-2 parallelement que la prévention du développement de maladies

cardiovasculaires.
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Cette observation de I'effet bénéfique possible de I’utilisation de I’aspirine et la ciprofloxacine semble trés
prometteuse en dépit du risque cliniquement existant et qui en est faible, ceci s’explique qu’on devrait se
référer aux bases de données francaises qui ont été plus cohérentes sur la gravité du signalement. (Il faut

toujours tenir compte de la balance bénéfice /risque).

Lors de cette association on révele également d’autres effets indésirables non mentionnées sur les bases de

données médicamenteuses tels que les vomissements, et une augmentation du taux des transaminases [147].

> Ciprofloxacine / Metformine®

Cette association a comme effet indésirable une dysglycémie, nous avons cherché a comprendre pourquoi
les bases francophones signalent qu’il n’y a « pas d’interaction » alors que la base anglophone fait ressortir

I’alerte « modéré ».

Une recherche effectuée dans la base de données mondiale de I'OMS sur les effets indésirables suspectés des
médicaments (EIM) (VigiBase®) qui est développée et maintenue par le Centre de surveillance d'Uppsala
(UMC)le 15 aolt 2018 a montré que les fluoroquinolones, couramment utilisés, ont été associées a des
dysglycémie (hypoglycémie et/ou hyperglycémie) principalement chez les patients diabétiques prenant soit

des hypoglycémiants oraux, soit de I’insuline.

La plupart des patients qui ont développé une hypoglycémie apres I'utilisation de fluoroquinolones
présentaient des facteurs de risque tels que la vieillesse, I’insuffisance rénale et 1'utilisation concomitante de
médicaments hypoglycémiants, en particulier de sulfonylurées[148],[149]. En effet, 22.72 % de nos patients

présentaient des hypoglycémies.

Cliniquement la fréquence est estimée par rare a fréquent .Pour I'hyperglycémie : de 3,9 a 6,9 par 1.000
personnes étudiées, et pour I’hypoglycémie : de 7,9 & 10,0 par 1.000 personnes étudiées [150].

D’apres les données épidémiologiques les scientifiques ignorent encore comment la metformine améliore
le pronostic de la maladie COVID-19 mais Les auteurs suggerent des mécanismes anti-inflammatoires et
antithrombotiques en réduisant les niveaux de certaines protéines inflammatoires, comme le TNF-alpha,
qui semblent participer a I'aggravation de la maladie COVID-19. Il est retenu donc que la metformine
constitue bien une approche protectrice dans cette population a risque [151].

En outre, nous avons démontré plus haut que 1’utilisation de ciprofloxacine pourrait réduire le nombre de
déces par le SRAS-COV?2

En conclusion a ce jour, le risque de dysglycémie est réel, pourtant le rapport bénéfice /risque en faveur

d’une amélioration nous autorise a I’utiliser ¢’est un gain de vie pour les patients. Donc la différence de
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signalements entre les BDM peut ne pas étre prise en considération, ce qui signifie qu’on va se baser sur

les bases francophones

Méme si la metformine montrera une éventuelle cela ne justifie par une prise de risque plus importante

qui peut conduire a une dysglycémie, il est recommandé a ces patients de surveiller leurs taux de glycémie

chaque matin a jeun, et une surveillance réguliére tout le long de la journée.

On peut noter aussi comme effets indésirable non signalées par les bases de données médicamenteuses des

nausées ,vomissements ,des arythmies et une Perte de poids [124].

A\

Limites de notre étude

Manque de temps pour suivre les risques d’EI relevés par I’outil et les autres BDM

Limitation d’entrée au service ce qui nous a fait perdre quelques patients et des possibilités
d’interventions.

La non implication des médecins dans la saisie des données sur AnaPharm pour non engagement de
la direction

Dossiers incomplets

Bilans non retrouvés

VIIl. CONCLUSION

Notre travail nous a permis d’acquérir la maitrise de 1’entretien pharmaceutique avec le patient ; ce
qui est trés important pour la réussite des analyses de prescriptions médicamenteuses faites par
I’outil d’aide a la décision du laboratoire de pharmacologie.

Par ailleurs, les interventions pharmaceutiques ne devraient pas se baser uniquement sur les alertes
d’une seule base de données médicamenteuses (BDM) pour réussir Ce travail qui permettra ainsi au
pharmacien de réaliser des interventions pharmaceutiques plus pertinentes et a impact clinique

certain.

Dans notre étude, les discordances relevées entre ces bases devraient étre identifiées fréquemment
afin de réactualiser I’outil d’aide a la décision AnaPharm® que posséde I’équipe de pharmacologie
du CHU Tlemcen.
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Annexe 1 : Les processus de pharmacie clinique par la SFPC
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Annexe 2 : Description des problemes médicamenteux et la liste des préconisations Dictionnaire de la

SFPC

Inventaire de vos interventions pharmaceutiques

(Fiches d'IP selon le modele de la SFPC)
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Annexe 3 : Fiche d’intervention pharmaceutique
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£ Date PR 7 N° Fiche
Igdentite patlent

Nom :

Prénom:

Age : ans / Pods : Kg

Sexe: O M 0O F

1 Probleme (1 choix)

1 Non conformits aux référentels /
contre-indication
Indicaton non tratse
Sousdosags
Surdosage
Me&dicamant non indique
Interaction

Q A prendre en compts

QO Précautond'emploi

O Associaton déconssiles

Q Association contre-indiqués

O Publee (= hors GTIAM dz [Afssaps)
Efiet indesirable
Vor/administaton inapproprigs
Traiement non regu
Monitorage a suwvrs

2-Intervention (1 choix)

Ajout (prescription nouvelie)
Arrat

Substtution/Echange

Choix de la wie d'adminstration
Suivi thérapsutque

Optimisaton modalités d'administraton

Adaptaton posobgique

=1 N° Centre

Service d’'hospitalisation

0 Psychiatrie

0O Sejour Court (MCO)

0O Segjour Long

0 Soins ds Sutte et Réadaptaton

DCI Medicament :

3-Famille medicament (ATC)

A Vor dgestves /Metabolisme

B Sang /Organes heématopoigtques

C Systams cadiovasculais

D Medraments dermatolbogrques

G Systame ganto-urinais/Hormonas Sex.
H Hormones systemques

J Antrinfectisux systémiques

L Antinéoplasiques/immunomodulatsurs
M Muscke st squsketts

N Systams nervsux

P Antiparastaires, insectcdes

R Systams respiratoirs

S Organes sansonsls

V Divers

oooooooooagoooan

4-Devenir de l'intervention
0 Accaptes

O Mon accsptes

O Non rensagné

Détalls = S'll ya hesu, précisar : dosage, posokagi, rythme dadministration des médicamants |

elements partinants en relabon avec k problkeme dapis | constantes bolgques perurbeas
ou concantration d'un madicamant dans iqudes bolgKques (+ normaksdu laboratoires) |
décnre precisement l'intervention pharmacsubqus.
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Probléme

Intervention
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Annexe 4 : Arrété ministériel n° 923 du 21 Octobre 2018
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Annexe 5 : Classement de I’EM selon sa nature. [60]

2. Nature de IPerreur médicamenteuse

Erreur de patient
Erreur d"omission

Erreur de médicament

Statégie thérapeutique, protocole thérapeutique,

redondance, ajout, contre indication, forme galénique, médicament ermoné, injustifie,
détérioré, pénme, etc..

Ermreur de dose- Surdose

Dosage, posologie, concentration, volume, débit de perfusion, durée de perfusion, durée

d'application, eto ..
Erreur de dose- Sous-dose

Dosage, posologie, concentration, volume, débit de perfusion, durée de perfusion, durée

d application, etc ..
Erreur sur les modalités d"administration

Voie, durée d administr ation, technigue d’administration, etc _.
Erreur de moment de prise

Erreur de durée de traitement
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Annexe 6 : Algorithme de validation d’une ordonnance .[152]

AGE DU PATIENT
Nourisson
Enfant
Adulte
Personne agée > 65 ans

gique, imagerie médicale, cl
nique

SURVEILLANCE DES TRAITEMENTS
ANTERIEURS sur |a plan : biolo-

Conséquences pharmacocinétiques
et posologiques, demander le poids
et la taille pour éventuellement cal-
culer la surface corporelle

OBSERVATION PHARMACEUTIQUE

- Historique médicamenteux
- Allergie, alcool, tabac

- Automédication

- Observance du traitement
- Mode de vie du patient

Détermine les contre-indi
cations des médicaments

ETAT PSYCHOLOGIQUE

secondaires

Penser grossesse et allaitement, insuffisance rénale,

respiratoire, hépatique, cardiaque.
DIAGNOSTIC DE LA MALADIE PRINCIPALE ET DES PA-
THOLOGIES ASSOCIEES afin de situer l'objectif thé-
rapeutique principal et les objectifs thérapeutiques

Conséquences pharmaco-
cinétiques et posologiques

Hiérarchiser 'importance des médi-
caments de l'ordonnance et situer
les voies d’administration

ANALYSE DES 3 POINTS CRITIQUES d’une ordonnance
1. Les contre-indications physiopathologiques

2. Les posologies

3. Les interactions médicamenteuses dangereuses
Repérer également les médicaments 3 marge thérapeutique étroite

1. Vérification des CONTRE-
INDICATIONS PHYSIOPA-
THOLOGIQUES par rapport
au dossier du patient et a son
interrogatoire

2. Vérification des POSOLOGIES et
rédaction d'un plan de prise en fonc-
tion des connaissances de pharmaco-

cinétique, chronopharmacologique, de
la forme galénique des médicaments
et des pathologies

3. Détection, analyse et gestion des
INTERACTIONS MEDICAMEN-
TEUSES
- dangereuses avec le prescripteur
- mineures par des conseils simples au
patient ou a l'infirmiére

Participer a LOPTIMISATION THERAPEUTIQUE

ments :

- sur le plan biologique

- sur le plan radiologique
- sur le plan clinique

Pour la surveillance des traite-

Si effet(s) indésirable(s) :

de prise

- Notification de pharmacovigi-
lance et éventuellement revoir
adaptation posologique et plan

Conseils hygiénodiététiques
Conseils pour l'observance
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Annexe 7 : Niveau d’analyse pharmaceutique

Niveaux d’analyse pharmaceutique

Type Contexte Contenu Eléments requis
Analyse niveau 1: Patient connu, Choix et disponibilité des produits de santé, Ensemble des prescriptions,
Revue de prescription | sans point d'intérét | posologies, contre-indications et interactions| renseignements de base sur

clinique nouveau | principales. le patient
Analyse niveau 2: Patient connu, Choix et disponibilite des produits de sante, Ensemble des prescriptions,
Revue des situation en posologies, contre-indications et interactions renseignements patient,
thérapeutiques évolution principales. données biologiques.
Adaptations posologiques, liens avec
résultats biologiques, événements traceurs.
Analyse niveau 3: Nouvelle admission | Choix et disponibilité des produits de santé, Ensemble des prescriptions,
Suivi pharmaceutique | d'un patient, posologies, contre-indications et interactions renseignements et dossier
évolution en cours eff principales. patient, données biologiques,
issues non établies | Adaptations posologiques, liens avec résultats | historique médicamenteux,
biologiques, événements traceurs. objectifs thérapeutiques.

Respect des objectifs thérapeutiques,
monitorage thérapeutique, observance.
Liens avec conciliation, conseil et
éducation thérapeutique.
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Annexe 8 : Impact du mode de transmission sur I’acceptation de I’IP

Le MODE DE TRANSMISSION des interventions pharmaceutiques a-t-il
un impact sur leur acceptation par le prescripteur?

Devis de I'étude Intervention
Observationnelle - Analyse des ordonnances
Rétrospective informatisées et transmission des IP
: - —_ NP 723 interventions
rance
2013-2014 %] - IPdite « acceptée » lorsque pharmaceutiques (IP)
modification de la prescription dans analysées via Act.Ip®
les 48h
Mode de transmission  Analyse multivariée Conclusion
- Orale (4,1%) Oddsiatio LSS ®  Letaux d'acceptation des IP plus
- Appel téléphonique (3,2%) Orale 452 1061924 004 important si : %
- Appel téléphonique + logicield'aide 333 07144 011
a la prescription (11.5%) e ey sellooc + Orale “
- Logiciel d'aide a la prescription gl 499 1L 001 o pppel téléphonique + logiciel
(81,2%) Gogiia ’
B COMMUNIQUONS ORALEMENT avec les prescripteurs
Visea! P Scherrer. Le PN Oinicien, S1{11. 28,
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Annexe 9 : Prise en charge thérapeutique d’un patient [153]

PRESCRIPTION
Anamnése du Prascription
patient et L — d'examens
examen clinique complémentaires
Dé 1 avec
Rédaction de " définition des
Fordonnance objectits
thérapeutiques

SUIVI ET REEVALUATION
Suivi biologique Suivi
et clinique des actas dae soins
Suivi thérapeutique
Observance du Réévaluation de
traitement la balance
meédicamentaux bénéfice-risque

DISPENSATION

Prise de connaissance du
contexte médicale ot de
I'histonque médicamenteux

Analyse de la
prascnption de
I'ensemble des
traitements

Information sur le
médicament

Délivrance des

Préparation

médicaments

galénique

ADMINISTRATION

Préparation
extemporanée dos [
doses & administrer

salon le RCP

Contréle préalable
produit / patient /
prescription

v

Enregistrement de
Fadministration

Administration
propramant dite
du médicamaent
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Annexe 10 : Schéma représentant la sérologie ainsi que la virologie du covid -19.[154]

A
Tests sérologiques
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Annexe 11 : Fiche de renseignements des patients

-Q\I-\

.,;_"!'
(:;."\

covid-19

coronavirus

Infectiologie

Fiche de renseignement

*Nom/Prénom :

*Age :

*Adresse :

*Numéro de Tél :

*Profession :

*Fumeur :  oui[ | non| |
*Numeéro du dossier :

*Numeéro de salle :

*Numeéro de lit :

*Date d’admission :

*Date de ’entretien :

*Information supplémentaires :

*Motif d’hospitalisation :

*Symptomatologie :

*Pathologies associées :

*Antécédents médico-chirurgicaux :

*Médecins traitants :

*Liste des médicaments pris pour les

maladies chroniques +posologie :

*Automédication :

*Plantes médicinales :
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Résumé

Le pharmacien clinicien a un role trés important dans la sécurisation des prescriptions médicamenteuses au sein d’un établissement de santé. L’analyse
pharmaceutique en Algérie a commencé timidement a s'implémenter au sein de nos CHU et des équipes comme celle du laboratoire de pharmacologie du
CHU Tlemcen a été la premiere a le faire. Un outil d’aide a la décision, crée par Dr Nabil BORSALI et une équipe d’informaticiens de I'université de Tlemcen,
utilise a titre expérimental la base de données médicamenteuses (BDM) Thériaque® et il a été adapté et introduit au parcours de soins des patients
atteints de COVID-19 au service des maladies infectieuses du CHU Tlemcen. Cet outil ayant été expérimenté avec une seule BDM, nous avons voulu a
travers ce travail diversifier les ressources documentaires afin que le pharmacien soit exhaustif dans ses interventions pharmaceutiques. L’ objectif
principal de notre travail était double, le premier étant de récolter un maximum d’informations avec des entretiens pharmaceutiques auprés du patient et
le second étant de comparer la différence d’alertes entre plusieurs BDM francophones et anglophone afin de faire une synthése d’informations a intégrer
a I'outil d’aide a la décision Anapharm®. Nous avons pour cela mener des entretiens pharmaceutiques avec des patients Covid-19 et rechercher des
données médicales dans le dossier papier et ce du mois de décembre a mars. Les patients inclus étaient ceux qui présentaient au moins une pathologie
associée au COVID-19 et ce afin de limiter les complications cliniques chez ces malades fragilisés. Les prescriptions médicamenteuses ont été introduites
dans les différentes BDM et les résultats ont été comparés afin de décider laquelle des alertes prendre en considération et faut-il rajouter des informations
complémentaires. Sur les 33 patients consultés et les analyses pharmaceutiques réalisées sur leurs prescriptions nous avons répertoriés 85 alertes de
risques d’interactions médicamenteuses. 12 d’entre elles représentaient 80% des interactions dont 11 étaient discordantes entre les différentes BDM. La
recherche bibliographique, menée en paralléle des alertes numériques, a permis de compléter I'explication de cette différence et d’opter pour le
signalement des BDM qui avaient un impact clinique sur la prise en charge des patients étudiés.

En conclusion, notre travail nous a permis de nous approprier et de maitriser les entretiens pharmaceutiques avec les patients dans un but d’avoir un
maximum d’informations pour réaliser des analyses de prescriptions médicamenteuses exhaustives. Aussi, nous avons pu identifier les discordances entre
les BDM ce qui permettra a I'équipe de pharmacologie d’améliorer et d’introduire de nouvelles alertes d’interactions émises par I'outil.

Mots clés : Covid-19, Pharmacie clinique, Analyse pharmaceutique, discordances, bases de données médicamenteuses outils d’aide a la décision
Abstract

The clinical pharmacist has a very important role in securing drug prescriptions in a healthcare establishment. Pharmaceutical analysis in Algeria timidly
began to be implemented within our CHUs and teams such as that of the pharmacology laboratory of Tlemcen University Hospital was the first to do so. A
decision support tool, created by Dr Nabil BORSALI and a team of computer scientists from the University of Tlemcen, uses the Thériaque® drug database
(BDM) on an experimental basis and it has been adapted and introduced to the course care of patients with COVID-19 in the infectious diseases
department of the CHU Tlemcen. This tool having been tested with a single BDM, we wanted through this work to diversify the documentary resources so
that the pharmacist is exhaustive in his pharmaceutical interventions. The main objective of our work was twofold, the first being to collect as much
information as possible with pharmaceutical interviews with the patient and the second being to compare the difference in alerts between several French-
speaking and English-speaking BDMs in order to summarize the information. " information to be included in the Anapharm® decision support tool. To do
this, we have to conduct pharmaceutical interviews with Covid-19 patients and search for medical data in the paper file from December to March. The
patients included were those who presented at least one pathology associated with COVID-19, in order to limit clinical complications in these weakened
patients. The drug prescriptions were introduced in the different BDMs and the results were compared in order to decide which of the alerts to take into
consideration and whether additional information should be added. Of the 33 patients consulted and the pharmaceutical analyzes carried out on their
prescriptions, we identified 85 alerts for the risk of drug interactions. 12 of them represented 80% of the interactions, 11 of which were discordant
between the different BDMs. The literature search, carried out in parallel with the digital alerts, made it possible to complete the explanation of this
difference and to opt for the reporting of BDMs that had a clinical impact on the care of the patients studied.

In conclusion, our work has enabled us to take ownership and control pharmaceutical interviews with patients in order to have as much information as
possible to carry out exhaustive drug prescription analyzes. Also, we were able to identify the discrepancies between the BDMs which will allow the
pharmacology team to improve and introduce new interaction alerts issued by the tool.

Keywords: Covid-19, Clinical pharmacy, pharmaceutical analysis, discrepancies, drug databases decision support tools
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