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principalement :

o Des temps d’attentes souvent long
avec des longues files surtout pendant
les gardes et les heures de pointes
(17h a 19h) et pendant la saison
pluvieuse. ;

e De longues distances parcourir
d’'une pharmacie de garde a l'autre ;

e De la disparité des prix des médi-
caments d’une officine a l'autre ;

e De la non disponibilité des médica-
ments dans certaines officines ;

o De linsuffisance de sensibilisation
et d’information des populations sur
le fonctionnement des officines ;

e Du non respect du programme de
garde ;

N \ETC.

Actions entreprises

L’action qui a toujours été privilégiées

est la concertation et le dialogue entre
tous les acteurs et le bénéficiaire. La
derniére en date est un atelier tenu a
Koudougou les 6 et 7 mai dernier. Le
résultat de ces actions a abouti a ce
que :

Ministére de la santé

Le Ministre a :

e Institué des cadres périodiques de
rencontres

e Mis en place un service d’inspection
pharmaceutique qui assure le suivi
des structures pharmaceutiques
(grossistes et pharmacies)

e Octroyé de fagon réguliére des
autorisations d’ouvertures des
officines

e Renforcé I'application des textes
reglementaires

e Mis en place un systeme de suivi
de stocks pour éviter les ruptures.

Organisations professionnelles

e |'ordre des pharmaciens en
concertation avec le syndicat et
TAPROPHARM a également
entrepris de nombreuses
actions au nombre desquelles :

e [’augmentation du nombre de
pharmacies pendant la garde a
la baisse du nombre de groupe
qui passe de 5 a 4 ce qui donne
une moyenne de 32 officines par
groupe contre 25 antérieurement.

e La proposition de mise ne place
d’'une 2iéme caisse pendant les
périodes de grande affluence.

o Une tres large diffusion du calendrier
de garde.

e La mise en place d’'un comité pour
poursuivre la réflexion.

e L’amélioration de la communication
avec la population.

Les défis

Malgré les efforts consentis, il
demeure des défis majeurs a relever
par les pharmaciens. A ce propos, on
peut retenir :

o Linsécurité qui gagne les officines
due aux cambriolages et aux
braquages répété (plus d’une
vingtaine d’officines victimes
depuis 2012 avec mort d’homme).

o Les difficultés de trésorerie
malgré I'absence d’étude pour
le démontrer de nombreuses
officines ont des difficultés de
gestion ; cela se traduisant parfois
par des limites de stock.

e La concurrence déloyale.

e La prolifération des médicaments
de la rue

e La hausse de charges et surtout
de temps de travail dus a la
réorganisation depuis janvier
2014 les officines fonctionnent
49 heures/par semaine au lieu
de 40 heures officiellement
accepté par le code du travail au
Burkina

e La non application de droit de
substitution par les prescripteurs.

¢ Le non fonctionnement de la
pharmacie hospitaliére.
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(hépatite C: traitement)

Les traitements de I’hépatite C sont
excessivement chers et les médica-
ments ne sont pas toujours dispo-
nibles. Aucun médicament n’est
enregistré a ce jour dans la nomenclature
nationale du Burkina.

Un régime de peginterféron + ribaviring
colte entre 2 000 $ US (1 000 000 FCFA)
et 28 000 $ US (14 000 000 FCFA) par
personne. (4)

Les traitements a base de bocéprévir et
télaprévir cout environ 55 000 $ US
(27 500 000 FCA) et 37 000 $ US (18
500 000 FCA), respectivement, au
Royaume-Uni pour une unité de traite-
ment, en plus du co(t de peginterféron
+ ribavirine. (4)

Le prix de gros aux Etats-Unis pour un
traitement de 12 semaines avec sofos-
buvir est de 84 000 $ US (42 000 000
FCFA).et 66 000 $ US (33 000 000
FCFA) pour le simeprévir (4)

Un accent particulier doit étre mis sur
la prévention par la sensibilisation et
I'éducation.

Extrait de la documentation du CeDIM
1. Prescrire rédaction : Hépatite C chro-
nique: traitement. Idées force prescrire, décembre
2013. 7 pages

28 Recommendations for Testing, Managing,
and Treating Hepatitis C. Infectious Diseases Society]
of America and the American Associations for the
Study of Liver Diseases, and the International Antivi-
ral Society-USA. Aott 2014. http://hcvguidelines.org
consulté le 03/11/2014

3. Recommendations on Treatment of Hepa-
titis C 2014. European Association for the Study of]
the Liver. Avril 2014, 22 pages

4. Guidelines for the screening, care and
treatment of persons with hepatitis ¢ infection. OMS,
2014. 122 pages
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Pour un patient ayant des difficultés a
avaler, le broyage d’un comprimé ou
Pouverture d’une gélule est une option
souvent retenue. Cependant, cela pourrait
exposer le patient ou la personne qui le
manipule a des conséquences parfois
graves.
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EDITORIAL

Editorial : les épidémies en Afrique

ne épidémie est la survenue
l ' €n exces, par rapport a ce qui
est observé habituellement,
de cas d’'une maladie en un lieu
et une période de temps. De tout
temps, les épidémies ont eu un
impact social important du fait
de leurs conséquences sur la morbi-
dité, la mortalité et la démographie.
L'Afrique, depuis le début de 'année
2014, est secouée par une vague
d’épidémies a maladies virales.
La plus emblématique est celle a
virus Ebola qui sévit en Afrique de
l'ouest. Les derniéres estimations
de 'OMS font état d’environ 15 351
cas rapportées et 5459 déceés avec
une progression dans 6 pays dont la
Guinée, le Liberia, La Sierra Léone,
le Mali, 'Espagne et Etats unies. En
novembre 2014 'OMS a déclaré une
flambé d’épidémie a la fievre Lassa
au Benin (avec 8 décés sur 14
cas suspect) et au Nigéria.
Une épidémie a poliovirus dérivé
de souche vaccinal (PVDVc) au
soudan du Sud (2 cas confirmés)
et a Madagascar (1 cas confirmé).
A Madagascar c’est une épidémie
de peste qui a fait déja 40 déces sur
119 cas.

Encore plus, I'Afrique est le continent
le plus touché par la pandémie
du virus de lI'immunodéficience
acquise (VIH) dont elle paie
le plus lourd tribut en termes de
nombre de cas. Les dernieres
estimations de TONUSIDA font état
de 24,7 millions de personnes
infectés en Afrique sur 35 millions
personnes infectés dans le monde.

Toutes ces maladies, pourtant bien
connues car découverte il y a des
dizaines d’années, continuent de
mettre a rude épreuve les systémes
de santé en Afrique. Les raisons
en sont multiples : manque de
ressources financiéres, finance-
ment inapproprié, insuffisance de la
coordination des actions, manque
de ressources humaines qualifiées,
plan de riposte parfois inexistant
ou peu adapté, facteurs sociaux
culturel, instabilité politique, conflits
armées, faiblesse du systéme de
santé, etc.

La plupart des systemes de santé
sont surtout basés sur l'accés aux
soins de santé primaires ; et beau-
coup moins sur la recherche- action.
L'impuissance de notre systeme de
santé a faire face a ces flambées
épidémiques doit étre analysée
comme un retour d’expérience en
vue d’'une amélioration.

L’ exemple de 'épidémie & Ebola devrait

révolutionner les programmes de
recherches de sorte a les orienter un
peu plus vers la consolidation d’'un
systeme de santé solide qui sache
prendre adéquatement les pathologies
qui déciment les populations.

La gravité de I'épidémie a Ebola
et le risque de propagation en
Europe et aux Etats unis a booster la
recherche occidentale contre cette
maladie permettant de mettre au
point deux candidats vaccins dont
les essais cliniques sont réalisés
en Afrique (Mali et Gambie) et en
Europe (Suisse). Des traitements
expérimentaux a base d’antiviraux
sont également testés en Guinée.

Au Burkina Faso, bientét nous
allons faire face a la période
d’épidémie a la méningite. Certes,
les vaccins et les traitements
existent mais nous ne sommes pas
encore parvenus a éradiquer cette
épidémie qui fait chaque année
des déces. Avec I'épidémie a virus
Ebola qui est a nos portes a travers
le Mali, il est a craindre un scénario
catastrophe si une épidémie de
méningite venait a s’y méler.

Il est donc urgent que les pays
africains s’engagent résolument
vers la recherche des solutions
durables. Tout comme I'Europe a
pu se débarrasser de la peste, il est
aussi possible de se débarrasser
de Ebola.

La rédaction
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Conference de

fonctionnement
pharmaceutiques

presse sur le
des officines

e 08 aout 2014 I'Ordre nationale
des pharmaciens du Burkina
Faso (ONPBF) en collaboration
avec le Ministére de la santé a travers
la Direction générale de la pharmacie,
du médicament et des laboratoires
(DGPML); le syndicat des pharmaciens
et L'Association professionnelle des
pharmaciens du privé (TAPROPHARM)
@ organisé une conférence de presse
dans le but de donner l'information aux
populations sur le fonctionnement de
officines et 'ensemble des mesures
prises par les autorités sanitaires
et I'Ordre des pharmaciens
du Burkina Faso en vue d’améliorer
la disponibilité et l'accessibilité des
médicaments. En effet le Ministére
de la Santé a été interpelé plus d’une
ois dans les média (radio, journaux)
par les populations sur le fonctionne-
ment des officines jugées insuffisante
par celle-ci. Elle est une premiére
d’'un processus de communication
que l'ordre national des pharmaciens
entreprend pour rassurer la population
et leur permettre de se soigner dans
de meilleures conditions. Nous vous
livrons le message clé apporté par
I'ordre au cours de cette conférence

L'Ordre National des Pharmaciens du
Burkina Faso (ONPBF) existe en tant
que ordre unique depuis 2000. Dans
le cadre de I’harmonisation au sein de
I'espace CDEAO, il a été préconisé
que les ordres soient créés par la loi.
En respect de cette recommandation,
I'’Assemblée Nationale a pris la Loi
N°027 2012/AN le 05 juin 2012 pour
créer I'Ordre National des Pharmaciens
du Burkina Faso qui regroupe tous les
pharmaciens habilités a exercerleur
profession dans notre pays quelques
soit leur statut et domaine d’activité.
ce titre, 'Ordre compte aujourd’hui
690 pharmaciens contre 459 en 2009.

L'ordre est un auxiliaire du Ministere de
la santé. Attributions de TONPBF

L'ONPBF a pour principales attributions

(article 2 de laloi) de :

e Veiller au respect des valeurs
fondamentales de la profession
de pharmacien dont il assure la
défense et la promotion.

e \Veiller au respect des principes
de moralité, de probité et dévoue-
ment indispensable a I'exercice de
la pharmacie et de l'observance
par tous les membres des devoirs
professionnels ainsi que les regles
editées par le code de déontologie
des pharmaciens.

e Défendre [I'honneur et lindé-
pendance professionnelle des
pharmaciens dont les décisions
ne peuvent étre dictées par des
considérations autre que l'intérét
du patient et la santé publique.

e Assurer la confidentialité des
données personnelles de la santé.

¢ Exiger une compétence reconnue
garantissant la qualité et la sécurité
des actes accomplis au service
des patients et de la population.

Organisation et fonctionnement

de FONPBF
L’'ONPBF comprend les organes
suivants :
e Conseil national : il joue le réle

de coordination des activités des
conseils régionaux

e Les conseils régionaux : Ouaga-
dougou, Bobo Dioulasso, Fada-
N’Gourma. Le conseil régional
(article 9 de la loi) est chargé entre
autre de : Veiller a I'exercice des
attributions de I'Ordre national des
pharmaciens dans la région
ordinales. Organiser les tableaux
de garde des officines pharmaceu-
tiques. Statuer sur les inscriptions
al'ordre.

Autres organisations
professionnelles des pharmaciens

En plus de l'ordre, les pharmaciens

sont organisés en syndicat et association.

e Le Syndicat des pharmaciens
dont les missions sont d’assurer
la défense des intéréts matériels
et moraux de ses membres qu'ils
soient du publique ou privé.

e L'Association professionnelle des
pharmaciens du privé (APRO-
PHARM) dont le rble est la défense
des intéréts matériels et moraux
des pharmaciens du secteur privé.

La région ordinale de Ouagadougou

Cest la région dans laquelle
d’énormes problémes sont souvent
soulevés concernant le fonctionne-
ment des officines pharmaceutiques
ainsi que la disponibilité des médica-
ments.

Situation des officines a Ouagadougou
Le nombre d’officines dans la ville de
Ouagadougou a connu une évolution
constante et considérable depuis
les années 1990 a nos jours. De 02
au début des années 1980, ce nombre
est de 108 en 2010 puis de a 130 a ce
jour.

Les horaires d’ouverture des officines
pharmaceutiques dans la ville de
Ouagadougou sont les suivants : du
lundi au vendredi 08h a 12h30 le
matin et 15h30 a 20h l'aprés midi puis
le samedi de 08h a 12h. Une garde est]
assurée par un groupe d’officines de
8h le samedi au samedi suivant a 8h.

Difficultés liées au fonctionnement
des officines pharmaceutiques.

Des préoccupations sont souvent]
soulevées aussi bien par les pharma-
ciens que par le ministére de la santé,
mais surtout par la population ; liées au
fonctionnement des officines. Il s’agit
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SAVOIRE ET PRATIQUE

Lyophilisats, alias lyocs. La forme
lyophilisat oral, alias lyoc, permet un
délicatement rapide car elle est tres
poreuse et hydrophile. Les lyocs
s’utilisent en les plagant sous la
langue (voie sublinguale) ou en les
dispersant dans de I'eau destinée a
étre avalée.

Comprimés a sucer : pour une
action locale. Un comprimé a sucer
est un autre type de forme orale non
destinée a la voie orale. Il ne doit pas
étre avalé mais sucé pour une action
locale, notamment antiseptique ou
anesthésique dans la bouche.

Comprimés gastro-résistants.
Les formes gastro-résistantes sont
appelées aussi formes a libération
retardée ou différée. Elles sont destinées
a résister a 'action du suc gastrique
et a libérer la ou les substances actives
dans le suc intestinal. L’objectif est de
maintenir I'intégrité de la substance
active jusqu’a sa libération dans
I'intestin en évitant le contact avec
’acide gastrique par (exemple,
loméprazole, la sulfasalazine).
Cette  formulation  gastorésistante
concerne aussi les substances actives
irritantes pour I'estomac (par exemple
I'aspirine).

By

Comprimés a libération prolongée
modifiée. Les formes a libération
prolongée contiennent une dose de
substance active qui est libérée de
facon graduelle et soutenue sur une
période de temps définie. Elles sont
congues pour réduire la fréquence des
administrations de substances actives
de durée d’action bréve, alors qu’on
souhaite une action prolongée, comme
avec la morphine, pour un soulage-
ment sur une période d’'une douleur
chronique

Différents types de capsules

Les capsules sont des préparations
solides constituées d’'une enveloppe
dure ou molle, dont le contenu peut
étre solide, liquide ou de consistance
pateuse.

Formes pharmaceutiques pour la voie orale

Gélules, alias capsules a enveloppe
dure. Les gélules comportent une
enveloppe constituée par I'emboite-
ment de deux parties cylindrique ouvertes
a une extrémité, et dont le fond est
hémisphérique. Elles contiennent Ila
substance active sous forme de poudre
ou de micro-granules enrobés. Avec
certains médicaments, il est acceptable
d’ouvrir les gélules, et d’administrer leur
contenu en le mélangeant a un aliment.
Ce contenu comporte parfois lui-méme
des éléments modifiant la libération de
la substance active, ce qui justifie des
précautions particulieres. Par exemple,
des gélules de morphine a libération
prolongée renferment des micro-granules
eux-mémes enrobeés a libération prolongée,
a condition qu’ils ne soient ni croqués ni
écraseés.

Capsules a enveloppe molle. Les
capsules a enveloppe molle sont
composées dune seule piece hermé-
tique de gélatine et contiennent une
substance active sous forme liquide,
telle la vitamine E ou l'amantadine.
Quand elles sont percées pour récupérer
le contenu, généralement une suspension
huileuse, une quantité variable reste
dans 'enveloppe.

Gommes : a macher et non avaler

Les gommes a macher médicamen-
teuses sont des préparations solides
dont [I'excipient principal est une
gomme destinée a étre macher sans
étre avalée, pour libérer la substance
active dans la bouche, en vue d’une
absorption locale. C’est par exemple le
cas de la nicotine.

Solutions, suspensions, sirops,
poudres, granulés : faciles a avaler

D’autres formes pharmaceutiques
destinées a étre administrer par la voie
orale sont particulierement faciles a
avaler.

Certaines sont d’emblée liquides. De
trés nombreux médicaments sont pré-
sentés sous forme de solutions simples
administrées par un dispositif doseur ou
sous forme de gouttes. Les suspen-
sions buvables sont des préparations

de substances actives qui ne peuvent
étre dissoutes dans de I'eau.

Les émulsions buvables sont des
préparations permettant de présenter
des huiles telles que les paraffines
liquides sous forme aromatisée et
édulcorée.

Les sirops sont des préparations
aqueuses sucrées et de consistance
visqueuse.

D’autres sont séches mais destinées
a étre mélangées avec de I'eau pour
obtenir une suspension buvable. Les
poudres sont composées de la subs-
tance active diluée ou non dans une
poudre inerte telle que le lactose ou
le sucre et conditionnées dans des
paquets ou des sachets en papier ou
en matiere suffisamment étanche pour
assurer une bonne conservation du
produit.

Les granulés sont des grains solides,
secs. Ce sont des agrégats de parti-
cules de poudres diverses cristallisées
ou amorphes, d’'une solidité suffisante
pour permettre les manipulations
divers et formulés pour se déliter
diversement : granulés a dispersion ou
dissolution rapide dans l'eau, granulés
effervescents, granulés enrobés,
granulés gastro-résistants, granulés a
libérations modifiée.

©LDC

Extrait de la documentation CeDIM

Prescrire rédaction" Ecraser un _comprimé
ou ouvrir une gélule : beaucoup d’incertitudes
quelques dangers avérés". Rev Presc Avril 2014
; 34(366) ; p.241-320
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ACTUALITES

Les nouvelles directives nationales de la prise en charge des
Personnes vivant avec le VIH - SIDA au Burkina Faso en 2014

Le Burkina Faso est engagé depuis 2007 dans le processus de passage a I’échelle de la prise en
charge médicale des personnes vivant avec le VIH, par la décentralisation de la mise en ceuvre
au niveau des districts sanitaires. Ce processus de décentralisation et de passage a I’échelle
a permis d’obtenir des résultats importants. Le renforcement de la mise en ceuvre de
cette stratégie nécessite une mise a jour des documents normatifs pour tenir compte de
I’évolution des connaissances scientifiques et des directives au niveau international

epuis 1986, le Burkina Faso
Ds’est engageé avec le soutien

des partenaires internationaux,
dans la lutte contre I'infection a VIH
a travers une approche multisectorielle
décentralisée et participative. La
séroprévalence du VIH est passée de
7,17 % en 1997 a 1,0% en 2012 (rap-
ports ONUSIDA de 1998 et 2013). La
gratuité des traitements ARV depuis
le 1er janvier 2010 a amélioré
considérablementla couverture en
ARV. En fin 2013 on notait 42145
patients sous traitement ARV
répartis dans 100 structures de
prise en charge médicale pu-
bliques, privées, confessionnelles
et associatives/communautaires.

Afin de standardiser les attitudes
diagnostiques et thérapeutiques,
des directives nationales sont
élaborées et régulierement révisées
(1995, 2003, 2008 et 2014) tenant
compte des connaissances nouvelles
et de I'évolution des normes interna-
tionales. Les directives ont pour but
de rationaliser la prise en charge de
l'infection a VIH.

Cet article présente les grandes lignes

des recommandations nationales du
Burkina Faso en 2014 en matiere de
prise en charge des personnes vivant
avec le VIH.

Organisation de la prise en
charge de l’infection a VIH au
Burkina Faso

L'organisation de la prise en charge
médicale des PvVIH s’appuie sur le
systéme de santé. Sa mise en ceuvre
opérationnelle repose sur des principes

directeurs. L'une des innovations
des présentes directives 2014 est
la prise en compte du respect des
droits humains (stigmatisation,
discrimination) dans les principes
directeurs.

Le circuit de la prise en charge
et réles des structures de la
pyramide sanitaire: Le circuit de
la prise en charge de l'infection a
VIH comprend le conseil — dépistage
(centre de dépistage, SMI/PTME,
PF, CDT/TB, IST), la prise en charge

médicale (consultation médicale,
examens de laboratoire, imagerie
meédicale, traitement médicamen-

teux et suivi thérapeutique) et la
prise psycho-sociale (éducation
thérapeutique, accompagnement
psychologique, soutien social et
économique).

Les directives de 2014 conservent
les réles anciennement dévolus aux
hoépitaux tenant compte du plateau
technique de chaque niveau (CHU,
CHR ou hopitaux de District). Quant
aux CSPS, ils seront autorisés a initier
et assurer le suivi du traitement
antirétroviral (ARV) en cas délégation
de taches

Réle du PSSLS-IST: Au niveau
central, le « Programme Sectoriel
Santé de Lutte contre le Sida et les
IST» en abrégé PSSLS-IST créé en
2010, a remplacé le Comité Min i stériel
de Lutte contre le sida du ministére
de la santé (CMLS/Santé) dans la
coordination de la prise en charge
médicale de linfection a VIH. Le
PSSLS-IST, rattaché a la Direction
de la Lutte contre la Maladie (DLM),
est chargé d’orienter, d’organiser, de

coordonner, de suivre et d’évaluer les
activités de lutte contre le VIH, le Sida
et les Infections Sexuellement Trans-
missibles dans le secteur de la santé
en collaboration avec toutes les struc-
tures centrales, intermédiaires et péri-
phériques du secteur de la santé. Il
constitue le relais entre le Ministére de
la santé et le Secrétariat Permanent
du Conseil National de Lutte contre le
Sida et les IST (SP/CNLS-IST) pour la
mise en ceuvre du Cadre Stratégique
de lutte contre le VIH, le Sida et les
IST.

La délégation de taches: Les direc-
tives de 2014 prévoient la délégation de
certaines taches médicales de prise en
charge des PvVIH au personnel para
médical afin d’atteindre les objectifs
de la politique de décentralisation
adoptée par le Burkina Faso. Ainsi, la
prescription des ARVs est autorisée
aux infirmiers, aux sages-femmes et
maieuticiens sous tutelle des méde-
cins. Cela veut dire que l'infirmier doit
demander l'avis du/des médecin(s)
référant qui partage la responsabilité
de cette prescription encadrée avec
lui. Cette prescription des ARV par les
infirmiers est limitée aux protocoles
ARV de premiere ligne recomman-
dés au plan national. Les infirmiers
sont également autorisés a assurer
le suivi clinique et para clinique des
patients sous les protocoles ARV de
premiére ligne et ceux en deuxiéme
ligne stabilisés adressés par le
meédecin. L’initiation des schémas
thérapeutiques ARV alternatifs de
premiere ligne, des protocoles de
deuxieme et troisieme lignes est
toujours réservée aux médecins
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ACTUALITES

Les innovations dans l’arsenal
thérapeutique de I'infection a VIH

Le darunavir, Tatazanavir et le raltégravir
sont a présent disponibles au Burkina
Faso. Par contre, les combinaisons
contenant la stavudine (d4T) ne sont
plus utilisées.

Le schéma thérapeutique de premiére
ligne recommandé chez I'adulte ne
comporte plus de zidovudine (AZT).
Chez l'enfant, le schéma de 2éme
ligne ne comporte plus la didanosine
(ddl).

La prophylaxie primaire antituber-
culeuse a l'isoniazide est a présent
autorisée. La prophylaxie ARV chez la
femme enceinte correspond au traite-
ment ARV de premiére ligne chez les
adultes et est poursuivie aprés
I'accouchement .

En plus de l'aide a l'observance et
dans le but de renforcer I'observance,
I’équipe de soin assure une éducation
thérapeutique au patient vivant avec
le VIH ou a son entourage afin
de lui permettre de comprendre sa
maladie et son traitement. Dans les
recommandations actuelles, [I'édu-
cation thérapeutique doit étre propo-
sée systématiquement (au moins 3
séances par an) a tout patient. Elle est
recommandée dans les situations de
découverte de la maladie, de phase de
préparation et initiation de traitements,
de modification du traitement ARV avec
ou sans échec thérapeutique, d’évene-
ments intercurrents significatifs d’ordre
psychosocial (rupture sentimentale,
déménagement, prise ou perte d’'emploi,
formation d’un couple, etc.) ou médical
(découverte d’'une HTA, diabéte, trouble
lipidique...) et sur demande du patient.
L’éducation thérapeutique fait intervenir
tous les acteurs de la prise en charge
: agents de santé, assistants sociaux,
psychologue, agents communautaires,
famille etc. dans un environnement sécu-
risant, confiant, confidentiel et dans une
dynamique de concertation continue. Les
supports de I'éducation thérapeutique
sont le registre, le dossier d’éducation du
patient (clinique, examens biologiques,
immunologiques...), les brochures
d’information (si disponibles), des échan-
tillons de médicament pour visualiser la
couleur, la forme et la taille. Certains
outils seront également utilisés, le
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chevalet et les piluliers pour la mise en
pratique de la planification des prises
journalieres, les cartes, les contes, les
marionnettes etc.

Les nouveaux critéeres médicaux
d’initiation d’un traitement ARV

Un patient (enfant ou adulte) doit étre
mis sous un TARV s’il présente les
symptomes des stades cliniques de
'OMS 3 et 4 ou lorsque son taux de
lymphocytes T CD4 est inférieur a 500
éléments par mma3. De plus, quel que
soit le taux de CD4 et le stade clinique
OMS, le patient doit étre traité dans
les 5 cas suivants : tuberculose active,
co-infection par le VHB, femme vivant
avec le VIH enceinte ou allaitante,
partenaire séropositif dans un couple
séro-discordant et enfant infecté par
le VIH 4gé de moins de 5 ans.

Tout enfant 4gé de moins de 18
mois chez qui un diagnostic clinique
présomptifs d’infection a VIH a été
posé doit étre traité

Nouveaux schémas thérapeutiques
(TARV) recommandé chez I'adulte

Les antirétroviraux (ARV) sont des
médicaments qui bloquent I'entrée du
virus dans la cellule cible ou inhibent
I'activité d’enzymes indispensables a
la réplication du VIH (la transcriptase
inverse, l'intégrase et la protéase). A
I’lheure actuelle, il n'existe aucun
traitement curatif de [Iinfection au
virus de I'immunodéficience humaine
(VIH). Le traitement par les ARV vise
a augmenter la durée de vie du
patient, a améliorer sa qualité de la
vie, a restaurer son immunité, a dimi-
nuer le risque de transmission du VIH
et a rendre la charge virale indétectable
et le plus longtemps possible.

Schémas de traitement ARV de la
premiére ligne. Le schéma de 1ére
ligne recommandé chez I'adulte infecté
par le VIH 1 est : ténofovir (TDF) +
emtricitabine (FTC) + efavirenz (EFV).

Des alternatives thérapeutiques
existent lorsque certains médica-
ments ne sont pas disponibles. L'emitrici-
tabine (FTC) peut étre remplacée par
la lamivudine (3TC), 'efavirenz (EFV)
par la névirapine (NVP) et le ténofovir
(TDF) par la zidovudine (AZT) dans un
régime AZT + 3TC + EFV.

Pour le VIH 2 ou la co-infection
VIH 1+2, le schéma de 1%¢° intention
recommandé est la combinaison
TDF + FTC + LPV/r avec des sché-
mas alternatifs TDF + 3TC + LPV/r
et AZT + 3TC + LPV/r.

Schémas de traitement ARV de la
deuxiéme ligne. Le changement de
traitement de 1€re ligne a la 2éme
ligne repose sur la preuve d’'un échec
virologique, clinique et/ou immunolo-
gique. Ne constituent plus des motifs
valables de changement de protocoles
thérapeutiques, la mauvaise obser-
vance, le désir de grossesse et la
co-infection avec la tuberculose
ou I'’hépatite virale B.

Le changement fait appel a un
nouveau protocole thérapeutique
associant au moins 2 (au lieu de 3)
nouveaux médicaments dont un
meédicament d’'une nouvelle classe.

En cas d’infection a VIH 1, lorsque le
protocole de la 1ére ligne était TDF +
FTC + EFV, le protocole de la 2éme
ligne sera soit AZT + 3TC + LPV/r (ou
ATV/r) (association de 3 nouveaux
médicaments dont un est de classe
différente) ou soit AZT + FTC + LPV/r
(ou ATV/r) (association de 2 nouveaux
médicaments dont un est de classe
différente).

Dans le cas d’'une infection a VIH2
ou de co-infection VIH1+2, lorsque le
protocole de la 1€re ligne du patient
était le schéma recommandé TDF +
FTC + LPV/r, le schéma thérapeutique
de la 2éme ligne sera soit AZT + (3TC
ou FTC) + LPV/r ou DRV/r ou soit ABC
+ DDI + LPV/RTV ou DRV/r

En cas d’échec de 2éme [igne de
traitement, le patient doit étre référé
dans un centre de référence national
ou il pourra bénéficier d’'un régime
thérapeutique de 3eme Jigne com-
portant des médicaments tels que
darunavir (DRV), raltegravir (RAL) et
etravirine (ETV) sur la base d’un
génotypage VIH.
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SAVOIR ET PRATIQUE

Les formes pharmaceutiques pour la voie orale

Les formes pharmaceutiques destinés a la voies orales peuvent se présenter sous forme solide
ou liquide et chaque présentation repond a des objectifs biens spécifique.

n nomme forme pharmaceutique
Od’un médicament [I'aspect

physique du médicament
prét a étre utilisé : comprimé, gélule,
par exemple. Cette forme est choisie
selon plusieurs critéres : critéres
physico-chimique de stabilité de la
ou des substances, pour influer sur
la pharmacocinétique, pour influer sur
la libération active et ainsi sur sa
biodisponibilité, et son devenir dans
'organisme ; criteres pharmacodyna-
miques, pour apporter la dose optimale,
durée de l'effet recherché ; critéres
d’acceptabilité par le patient, du point
de vue du confort de la prise (couleur,
goat) etc.

Connaitre les différentes formes
pharmaceutiques et leurs particularités est
important pour adapter le traitement
quand un patient a des difficultés a
avaler certains comprimés ou certaines
gélules.

Différents types de comprimés,
pour différentes voies

et différents usages

Les comprimés sont des prépara-
tions solides seches obtenues en
agglomérant par compression un
volume constant de particules. lls
contiennent une ou plusieurs subs-

tances actives par unité de prise. lIs
sont préparés avec des excipients
ou par des procédés particuliers visant
a modifier la vitesse, le lieu, le moment de
la libération de la ou des substances
actives. Les excipients, sans activité
thérapeutique, sont des diluants, des
liants, des agents mouillants, des
substances tampons, des colorants,
des aromatisants, etc.

Comprimés simples non enrobés.

Les comprimés a libération simple
sont faits de poudre comprimée.
Destinés en générale a la voie orale,
ils sont congus pour se désagréger
rapidement dans lestomac. lis sont parfois
sécables, cest-a-dire divisibles en doses
égales.

Barre de cassure n’est pas barre
de sécabilité. L'existence d'une barre
centrale sur un comprimé ne signifie
pas qu’il soit sécable.

Dans certains cas, il s'agit d'une
base de cassure, qui n’est la que pour
faciliter la prise du comprimé. Il n’est
pas garanti qu'il y ait la méme quantité
de principe actif dans les parties du
comprimé, pourtant de taille égale. Le
résumé des caractéristiques (RCP) de
la spécialité ne précise pas toujours
s’il s’agit d’'une barre de cassure ou de
sécabilité.

Comprimé enrobés : dragéifiés ou
pelliculés. La surface de ces comprimés est
constituée d’une ou plusieurs couches
de mélange de substances diverses
(résines naturelles ou synthétiques,
gommes, sucres, cires, etc.). Lenrobage
ainsi obtenu protége la substance active
de la lumiére, masque un go(t ou une
odeur désagréable. Il améliore sa
présentation, aide a son identification.
Les comprimés enrobés de sucre sont
dits dragéifiés.

Quand 'enrobage est mince le comprimé
estdit pelliculé. Le pelliculage est un type
d’enrobage qui consiste a enrober le
principe actif avec un agent filmogéne
mince, homogéne, lisse, souvent brillant
et parfois coloré, sans action pharma-
cologique.

Comprimés effervescents. Les com-
primés effervescents sont destinés a étre
dissous dans I'eau avant la prise. Le
délitement de ces comprimés
est assuré par un dégagement
d’anhydride carbonique résultant
de la réaction entre une substance
acide et un carbonate souvent le
bicarbonate de sodium. L’incon-
vénient est la quantité de sodium
apporté par le comprimé (divers

troubles cardiovasculaires sont
augmentés avec les médicaments
contenant de fortes quantités de
sodium). Pour éviter un apport de
sodium trop important, le bicarbo-
nate de potassium ou le carbonate
de lysine, ou d’autres carbonates
sont parfois utilisés.

Comprimés dispersibles. Ce type
de comprimé est destiné a étre
melangé dans de I'eau pour obtenir
une dispersion homogeéne.

Comprimés orodispersibles. Les
comprimés orodipersibles sont congus
pour étre placés dans la bouche et se
déliter rapidement, sans apport d’eau,
avant d’étre avalés.

Comprimés sublinguaux et
comprimés gingivaux. Les com-
primés sublinguaux ne sont pas desti-
nés a la voie orale, et ne doivent pas étre
avalés. lls sont a placer sous la langue,
pour que la substance active soit absorbée
par voie sublinguale, par exemple la
buprémorphine sublinguale et la trini-
trine.De méme, les comprimés gin-
givaux ne doivent pas étre avalés et
sont a placer dans la bouche contre la
joue, pour que la substance active soit
absorbée par la muqueuse, par exemple
le fentanyl en comprimé gingival.
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PATHOLOGIE

larrét.

Les effets indésirables de linterfé-
ron alfa (pégylé ou non) justifient une
surveillance réguliére, notamment au
niveau hématologique, thyroidien,
psychique, ainsi qu’'un examen de la
rétine avant le début d’un traitement et
une surveillance ophtalmologique tout
au long du traitement.

[l importe de surveiller 'lhémogramme

des patients a la recherche d'une
anémie ou d’une neutropénie en cas
d’association de la ribavirine avec des
médicaments ayant ces effets.

L’ajout du bocéprévir ou du télapré-
vir justifie une surveillance accrue
de I'hémogramme, et pour le télapré-
vir, de I'apparition d’éventuels effets
indésirables cutanés.

Précautions particuliéres

Nouveau-nés, nourrissons et enfants
Chez les enfants, compte tenu de
I'évolution naturelle de I'hépatite C
généralement moins rapide que chez
les adultes, un traitement ne parait
pas systématiquement nécessaire
le génotype, les lésions hépatiques
et leur évolution sont a prendre
en compte dans la décision de
traitement ou non. (1)

Chez les enfants atteints d’hépatite C
chronique active, l'efficacité de I'asso-
ciation interféron alfa-2b + ribavirine
sur la charge virale est voisine de celle
observée chez les adultes. Le peginter-
féron alfa-b a 'avantage d’une injection
par semaine, au lieu de 3 avec linter-
féron alfa-2b. Quand un traitement est
prévu chez un enfant, le plus prudent
semble de le différer si possible aprées
le pic de croissance pubertaire. (1)

Chez les enfants, des dépressions

et des risques suicidaires constituent
le principal effet indésirable du traite-
ment de I'hépatite C chronique. Dans
cette population, le traitement
provoque aussi un retard de crois-
sance staturopondéral de réversibilité
incertaine, imputable principalement
aux troubles digestifs liés a l'interféron
alfa (anorexie, nausée, vomissement,
diarrhée). (1)

Co-infection par le HIV

Chez les patients atteints d’hépatite C
chronique co-infectée par le virus de
limmunodéficience  humain  (VIH),

Hépatite C chronique: traitement

I'association peginterféron alfa-2 +
ribavirine a une efficacité virologique
bien démontrée a court terme, pour les
génotypes 2 et 3 virus de I'hépatite C.
En l'absence de comparaison directe,
I'effet virologique parait moindre chez
les patients co-infectés par le VIH et le
virus de 'hépatite C qu’en cas d’hépatite C
chronique sans infection par le VIH. (1)
Chez les patients co-infectés par le
virus de l'immunodéficience humaine
(HIV) et le virus de I'hépatite C,
d’autres effets indésirables s’ajoutent
aux effets indésirables habituels de
I’association interféron alfa (pégylé ou
non) + ribavirine, notamment une
chute des lymphocytes T CD4+
dans les 4 premiéres semaines
de traitement par interféron, réver-
sibles aprés réduction des doses ou
arrét du médicament, et des acidoses
lactiques (liés a certains traitements
des antirétroviraux, notamment avec
la didanosine). Les troubles hématolo-
giques sons aussi plus fréquents. (1)

Grossesse

Les quelques données concernent les

grossesses exposées aux interférons
sont plutét rassurantes en termes de
malformations. Elles concordent avec
'absence d’effet tératogéne des inter-
férons chez I'animal. (1)

La ribavirine est a l'origine d'anomalie du

sperme, et est tératogéne. Auxdeuxieme
et troisieme trimestres de la grossesse et a
proximité de la naissance, la ribavirine
expose les enfants a naitre a des
hémolyses. Chez les patients ayant
une activité sexuelle, une contracep-
tion est indispensable durant le traite-
ment et aprés son arrét : 4 mois a 6
mois pour les femmes, 6 mois a 7 mois
pour les hommes. (1)

Patients épileptiques

Les interférons sont susceptibles
d’abaisser le seuil de convulsion. Chez
les patients épileptiques, ['utilisation
d’un interféron justifie parfois une adap-
tation du traitement antiépileptique. (1)

Patients diabétiques

Chez les patients traités pour
un diabéte, introduction et I'arrét de
interféron alfa (pégylé ou non)
motivent une surveillance glycémique
rapprochée afin de permettre notam-
ment une adaptation des traitements
hypoglycéminants. (1)

Modalités pratiques

Chez les adultes, la posologie du
peginterféron alfa-2b est de 1,5
microg/kg/semaine. Celle du pegin-
terféron alfa-2a est de 180 microg/
semaine (1, 2, 3). La ribavirine est
administrée a raison de 1000 mg/jour
en dessous de 75 kg, 1200 mg/jour
au-dessus de 75 kg. Le sofosbuvir
est administré 400 mg/jour, le sime-
prévir 150 mg/jours et le daclatasvir
60 mg/jour (2, 3). Un traitement par
le bocéprévir nécessite la prise de
4 geélules trois fois par jour durant
24 a 32 semaines. La posologie du
télaprévir est de 2 comprimés trois
fois par jour durant 12 semaines. (1)
La durée du traitement n’est pas uni-
forme pour tous les patients atteints
d’hépatite C chronique. Elle dépend
du génotype, et de la virémie aprés 4
semaines de traitement. (1)

Le traitement standard dure 24
semaines quand il s’agit d’'un virus de
I'hépatite C de génotype 2 ou 3. Chez
ces patients, un traitement par pegin-
terféron alfa + ribavirine d’'une durée
de 12 ou 16 semaines a une efficacité
semblant a peine inférieure a celle d’'un
traitement de 24 semaines, dés lors
que la virémie devient indétectable au
bout de 4 semaines.(1)

Chez les patients infectés par un
virus de I'hépatite C de génotype
1 ou 4, la durée du traitement est
de 48 semaines. Pour les patients
infectés par un virus de génotype 1,
quand la virémie initiale est faible et
qu’elle devient indétectable aprés 4
semaines, un traitement limite a 24
semaines semble avoir une bonne
efficacité virologique bien que les
données soient moins solides.
Abréger ce traitement, sous surveil-
lance attentive, permet de diminuer
I’exposition des patients aux effets
indésirables des médicaments. (1)
L’interféron alfa (pégylé ou non) est
a conserver entre + 2°C et + 8°C.

suite a la page 48
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Nouveaux schémas du traite-
ment ARV recommandé chez
I’enfant au Burkina Faso

Criteres médicaux d’initiation d’un
TARV chez I’enfant. Chez tout enfant
de moins de 5 ans infecté par le VIH,
débuter le TARV quel que soit le taux
de CD4 ou stades clinique OMS. Le
TARV sera initié chez les enfants de
5 ans et plus lorsqu’ils présentent des
symptoémes de stades cliniques OMS
3 ou 4 ou bien lorsque le taux de lym-
phocytes T CD4 est inférieur a 500
éléments / mm3

Schémas de traitement de la
premiére ligne chez [I'’enfant.
Chez I'enfant 4gé de moins de 3 ans,
I'approche privilégiée est un schéma
thérapeutique basé sur un inhibiteur
de la protéase : abacavir (ABC) +
lamivudine (3TC) + lopinavir/ritonavir
(LPVIr). En cas de non disponibilité,
'abacavir (ABC) peut étre remplacé
par la zidovudine (AZT). Le Lopina-
vir/ritonavir (RPV/r) par la nevirapine
(NVP) sauf en cas d’infection ou de
co-infection a VIH2.

Chez I'enfant de 3-10 ans et chez
'adolescent de moins de 35 kg, le
schéma recommandé comprend ABC
+ 3TC + EFV. Lorsque les médica-
ments ne sont pas disponibles, 'ABC
peut étre remplacé par I'AZT ou le
ténofovir (TDF), la lamivudine (3TC)
par 'emtricitabine (FTC) et 'EFV par
la NVP.

Chez I'adolescent 4gé de 10-19 ans
et de poids corporel supérieur a 35
kg, l'option privilégiée est la méme
que chez 'adulte : TDF + FTC + EFV.
Alternativement, le TDF peut étre rem-
placé par ’AZT ou 'ABC, laFTC parle
3TC et 'EFV par la NVP

Schémas de traitement ARV de
deuxiéme ligne chez [I'enfant (y
compris chez l’adolescent). Apres
échec d'un schéma thérapeutique
de 1€re ligne basé sur un inhibiteur
non nucléosidique de la transcriptase
(INNTI), il est recommandé d'utiliser
comme TARV de 2€Me [igne, 1 inhi-
biteur de protéase (IP) potentialisé +
2 inhibiteurs nucléosidiques (INTI) de
la transcriptase inverse. L'IP privilégié
est le LPV/r.

Apres échec d’'un schéma thérapeu-
tique de 1ére ligne basé sur du LPVI/r,
un enfant < 3 ans doit continuer a
recevoir son TARV de 1€re ligne
avec un renforcement de I'obser-
vance.

Aprés échec d’'un schéma thérapeu-
tique de 1ere ligne basé sur du LPV/r,
le TARV d’un enfant = 3 ans doit étre
changé pour un TARV de 2éme |igne
contenant 1INNTI + 2INTI. LEFV est
PINNTI privilégié.

Aprés échec d’un TARV de 1€re ligne
contenant ABC ou TDF + 3TC (ou
FTC), l'option privilégiée comme base
d’INTI pour le TARV de deuxiéme
ligne est AZT + 3TC.

Aprés échec d'un TARV de 1ére
ligne contenant AZT + 3TC (ou FTC),
I’option privilégiée comme base
d’INTI pour le TARV de 2eme
ligne est ABC ou TDF + 3TC (ou FTC).
Le TDF ne peut étre administré que
chez I'enfant de plus de 2 ans.

Nouveaux schémas du
traitement ARV recommandés
chez la femme enceinte
au Burkina Faso

Prévention de la TME du VIH-1. Le
schéma du TARV est : TDF + FTC +
EFV. Les formes combinées a doses
fixes de 3 ARV en prise unique par
jour sont préférées.

Prévention de la TME du VIH-2 ou
VIH1+2. Le schéma du TARYV est :
TDF + FTC + LPVI/r

Le TARV a I’accouchement et en
post-partum chez une femme infec-
tée par le VIH. En cas de sérologie
positive au VIH-1, elle sera traitée
selon le schéma national de premiére
ligne : TDF + FTC + EFV. Pour les
femmes infectées par le VIH2 ou
VIH1+2 le protocole de traitement

ARV est: TDF + FTC + LPV/r.
La prise en charge des

co-infections

Schémas du traitement ARV
recommandé chez les adultes
co-infectés Tuberculose/VIH au
Burkina Faso. Chez les malades

ACTUALITES

co-infectés TB/VIH, la priorité est le
traitement de la tuberculose.

Tous les patients co-infectés TB/VIH
sont éligibles d’office au TARV. Ce
traitement doit débuter le plus t6t
possible dés que le traitement antitu-
berculeux est bien toléré en particulier
chez les patients ayant un taux de
CD4 de moins de 500 cellules/pl. Les
traitements recommandés sont

En cas de co-infections VIH1 et TB :
TDF + FTC + EFV ou AZT + 3TC +
EFV

En cas de co-infection VIH1+2 ou
VIH2 et TB : TDF + FTC + LPV/r +
RTV (super-boosté) ou AZT + 3TC
+ ABC ou AZT + 3TC + LPV/r + RTV
(super-boosté)

Les PvVIH sous ARV depuis moins
de 6 mois et qui auraient développé
une TB doivent continuer le méme
schéma thérapeutique de 1€re ligne
pour les régimes suivants : TDF+ FTC
+ EFV ou TDF + 3TC + EFV ou AZT +
3TC + EFV ou AZT + 3TC + ABC. Mais
il faut substituer la NVP avec I'EFV
pour les schémas de premiére ligne
contenant la NVP (TDF + FTC + NVP,
TDF + 3TC + NVP, AZT + 3TC + NVP).
Pour les patients sous TDF + FTC +
LPV/r, la dose du ritonavir (RTV) sera
augmenté a 400 mg deux fois c’est-a-
dire LPV/r 400 mg deux fois par jour.
Pour les schémas de 2€me ligne, il
convient d’augmenter la dose du ritonavir
(RTV)

Schémas du traitement ARV recom-

mandé chez les enfants co-infectés
TB/VIH au Burkina Faso. En cas
co-infection TB/VIH chez I'enfant, le
TARYV doit débuter le plus tét possible
dés que le traitement antituberculeux
est bien toléré. La NVP peut étre
utilisée en cas de non disponibilité de
I’ABC sirop ou d’allergie a 'ABC. La
prophylaxie primaire antituberculeuse
a I'isoniazide est autorisée a raison de
10 mg/kg/j sans dépasser 300 mg/j.

Co-infection VIH-Hépatite B. L’infec-
tion a VIH modifie I'histoire naturelle
de l'infection a VHB en accélérant la
progression de la fibrose hépatique
qui aboutit a la cirrhose. Les médica-
ments ARV efficaces sur le VHB sont
. lamivudine (3TC), tenofovir (TDF),
emtricitabine (FTC) et la combinaison

@ La Lettre du CEDIM - 19™ année - Vol. 17 ¢ n° 59 ; Septembre2014



ACTUALITES

ARV recommandée en cas de co-
infection VIH/VHB est : TDF + FTC
+ EFV. En cas d’échec du traite-
ment ARV, le 3TC doit étre main-
tenu dans le régime de 2é€me ligne.

Co-infection VIH-Hépatite C.
L'infection par le VIH accélére
I’évolution de I'hépatite C vers le
stade de fibrose et d’hépatocarci-
nome. En cas d’indication au traite-
ment ARV chez un patient ayant une
co-infection VIH-hépatite C, le régime
conseillé reste le méme que chez les
patients non-infectés par le VHC.

Co-infection VIH-Paludisme. Le palu-

disme et l'infection a VIH ont plusieurs
interactions. Les formes graves du pa-
ludisme sont plus fréquentes chez les
PvVIH. Les combinaisons a base d’ar-
temisinine contenant de I'amodiaquine
doivent si possible étre évitées chez
les PvVIH recevant de I'AZT (risque
de neutropénie) ou de I'EFV (risque
de toxicité hépatique). En alternative,
proposer de la combinaison arteme-
ther + luméfantrine qui présente un
moindre risque.

PvVIH: nouvelles directive de prise en charge

Chez la femme enceinte infectée par le
VIH, la prophylaxie par le cotrimoxazole
tient lieu de prophylaxie antipaludique.

Interactions plantes médicinales
et traitement ARV

L’utilisation concomitante de plantes
médicinales et d’ARV est tres répandue chez
les personnes vivant avec le VIH au Burkina
Faso. Cependant, les plantes médicinales
sont généralement trés riches en groupes
chimiques avec des propriétés pharmaco-
logiques variées. Certaines renferment des
molécules capables d’accélérer et/ou d'inhi-
ber la résorption, I'€limination, la métabolisa-
tion enzymatique des ARV ou la circulation
de ces médicaments dans l'organisme. L'uti-
lisation simultanée des plantes médicinales
peut entrainer une modification significative
de la concentration plasmatique des ARV
ou de leurs métabolites et plus générale-
ment leur pharmacocinétique chez le patient
traité, et étre a l'origine d'un échec thérapeu-
tique, de l'apparition d’'une chimiorésistance
aux ARV, ou encore d’un risque de toxicité
(d'une exacerbation des effets indésirables).
L'Allium cepa (oignon) et Alium sativum (ail)
retardent le métabolisme des inhibiteurs de la

protéase. Aloe buettneri (aloés), Aloe vera et
Cassia sieberiana (sindian) réduisent consi-
dérablement le temps d’absorption digestive
des médicaments ARV. Le Chrysantellum
americanum (camomille d’or) augmente la
vitesse de métabolisation des ARV. Combre-
tum micranthum (kinkeliba) et Euphorbia hirta
(Le sien robert) augmentent I'élimination de
médicaments comme l'indinavir, métabolisé
au niveau du foie et excrété par voie biliaire.
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es maladies non transmissibles

(MNT) constituent la principale

cause de mortalité et de morbi-
dité a I'échelle mondiale et les inter-
ventions destinées a en réduire la
charge présente un trés bon rapport
colt-efficacité (1). Un apport élevé
en sodium a été associé a plusieurs
MNT (dont I'hypertension artérielle,
les maladies cardiovasculaires et les
accidents vasculaires cérébraux) et
diminuer cet apport pourrait permettre
de réduire la tension artérielle et le
risque de certaines MNT qui lui sont
associées (1).
Les données récemment collectées
a ce sujet montrent qu'a travers le
monde, les populations consomment
plus de sodium que ce qui est physio-
logiquement nécessaire (1). Bien sou-
vent, cette consommation est trés
supérieure a celle que I'Organisation
mondiale de la Santé (OMS) recom-
mande actuellement pour l'adulte, a
savoir 2 g de sodium par jour (soit 5 g
de sel par jour). Chez I'enfant, 'apport
maximum recommandé, qui est de 2

g/jour pour I'adulte, devrait revu a la
baisse en fonction des besoins éner-
geétiques selon I'age.(1)

Certains médicaments, notamment les
comprimés effervescents, contiennent
une quantité notable de sodium (2).
Une étude cas/témoins publiées fin
2013 a recherché si la prise de tels
médicaments avait un effet cardiovas-
culaire détectable a partir d’'une vaste
base de données britannique de soins
ambulatoires de patients agés de plus
de 18 ans suivis en moyenne durant
7ans (2). La prescription de compri-
més contenant une forte quantité de
sodium a été comparée chez 61072
patients victimes d’'un premier épisode
d’infarctus du myocarde, d’accident vas-
culaire cérébral ou mort d’'un événement
vasculaire, versus autant de patients
témoins non atteints (2).

Aprés prise en compte de divers facteurs
confondant, les résultats de I'analyse
ont montré que les patients atteints
avaient été davantage exposé a des
comprimés contenant une forte quan-
tité de sodium que les témoins, avec

un risque relatif estime d’environ 1,16
(ICa95% ; 1,12 a 1,21) (2). Le délai
médian entre la date de premiere
prescription et la survenue de I'effet
indésirable cardiovasculaire a été
d’environ 4 ans (2). Le risque d’hyper-
tension artérielle est apparu multipliée
par environ 7 (IC 95 : 6,7 a 7,7) chez
les patients exposés a ces médica-
ments chargé en sodium par rapport
aux témoins (2). La mortalité, toutes
causes confondu, a été multipliée par
1,28 (IC95: 1,23 a 1,33) (2)
Une réduction de 'apport sodé dimi-
nue la pression artérielle et vraisem-
blablement la fréquence des accidents
vasculaires cérébraux et de maladies
cardiovasculaires (1,2).
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Hépatite C chronique: traitement

buvir en association avec la ribavirine
et I'interféron est la fatigue, maux de
téte, nausée, insomnie, anémie. (3)
Les effets indésirables observés dans
la combinaison simprevir plus la ribavi-
rine et I'interféron sont hypersensibilité,
prurit, nausée. (3)

Le daclatasvir expose a des effets

indésirables a type de fatigue,
nausée, maux de téte. (3)

Patients non répondeurs
ou en rechute

Environ 25% a 50% des patients
atteints d’hépatite C chronique sont
en échec virologique aprés traitement
par bithérapie peginterféron alfa +
ribavirine, soit d’'emblée (patients non
répondeurs), soit a distance d’un
premier traitement initialement efficace
(patients en rechute). (1)

Génotype 1

Chez les patients infectés par le géno-

type 1 et qui n‘ont pas répondus aux
traitements par peginterféron alfa +
ribavirine et soit bocéprévir ou télapré-
vir, la combinaison sofosbuvir et da-
clatasvir pendant 24 semaines donne
des taux de réponse virologique de
100% et 95% avec ou sans ribavirine
respectivement. (3)

Autres génotypes

Chez les patients dont le génotype
du virus de I'hépatite C est autre que
le génotype 1, une surveillance sans
traitement est souvent 'option la plus
prudente (1).

Lorsqu’un traitement est nécessaire
les essais cliniques ont montré I'effi-
cacité des combinaisons a base de
sofosbuvir et ribavirine pour le géno-
type 2. L’association peginterféron
alfa + ribavirine + sofosbuvir pour les
génotypes 3, 4, 5, et 6. (2, 3, 4)

Chez les patients en rechute, pro-
poser la reprise d’une bithérapie
par peginterféron alfa + ribavirine parait
justifié, quand il s’agit d’'une infection
par un génotype autre que le génotype
1. Dans un essai clinique non compa-
ratif, la reprise du traitement a permis
une disparition durable de virus chez
environ 40% des patients en rechute.

(1)
Option a écarter

Chez des patients en rechute ou non
répondeurs aprés un traitement par

peginterféron alfa + ribavirine, une
monothérapie prolongée par peginter-
féron alfa a faible dose ne prévient pas
I'aggravation de I'hépatite C, selon un
essai chez 1050 patients. (1)

Les monothérapies a base de pegin-
terféron, ribavirine, ou un antiviral a
action direct quel que soit le génotype
sont a écarter.

Interactions médicamenteuses

Les principales interactions médica-
menteuses de linterféron alfa (pégy-
& ou non) sont liées a une addition
d’effets indésirables, notamment avec
d’autres médicaments a l'origine de
troubles neuropsychiques, hématolo-
giques, cardiaques, rénaux, d’hyper-
glycémies, de pneumopathies intersti-
tielles, etc. Par ailleurs, I'interféron alfa
s’oppose aux effets des antidépres-
seurs, antiépileptiques, hypolipémiants
et hypoglycémiants. Il augmente les
effets indésirables de la théophylline,
du fluorouracil et des antivitamines K.
(1)

Les principales interactions médica-
menteuses auxquelles expose la riba-
virine sont liées a une addition d’effets
indésirables, notamment avec d’autres
médicaments a l'origine de troubles
hématologiques, de neuropathies péri-
phériques, d’hyperuricémies ou de
photosensibilités. La ribavirine expose
a une diminution de lefficacité de la
zidovudine, de la lamivudine ou de
la stavudine, en inhibant la phospho-
rylation nécessaire a leur activation.
D’autre part, I'association de la ribavi-
rine avec de la didanosine expose a
une augmentation des effets indési-
rables de la didanosine. Une altération
de la fonction rénale, notamment par
association avec des médicaments
néphrotoxiques, diminue I'élimination
de la ribavirine avec une augmenta-
tion du risque de ses effets dose-
dépendants. (1)

Le bocéprévir et le télaprévir sont
métabolisés en partie par les isoen-
zymes CYP3A4 et CYP3A5 du cyto-
chrome P450. lls inhibent ces isoen-
zymes. Ce sont des substrats et des
inhibiteurs de la glycoprotéine P. cela
fait prévoir de trés nombreuses inte-
ractions d’ordre pharmacocinétiques.
lls exposent aussi a des interac-
tions médicamenteuses par addi-
tion d’effets indésirables, notamment
avec d’autres médicaments a l'origine

PATHOLOGIE

d’anémies, d’hypokaliémies, de neu-
tropénies et de troubles cardiaques. lIs
modifient les effets des antivitamines
K et du dabigatran. Le bocéprévir
diminue la biodisponibilité des inhibi-
teurs de la protéase du HIV (ataza-
navir, darunavir et lopinavir) de prés
de la moitié. D’autre part, le lopinavir
et le darunavir diminuent la biodispo-
nibilité du bocéprévir, avec diminution
de l'efficacité antivirale. Le télaprévir
expose a une diminution des effets
des contraceptifs hormonaux : mieux
vaut recourir a un moyen de contra-
ception non hormonal et jusqu'a 2
mois aprés son arrét. (1)

Le sofosbuvir ne doit pas étre admi-

nistré avec les inducteurs de la gly-
coprotéine P tel que la rifampicine, la
carbamazépine et la phénytoine qui
abaisse son efficacité thérapeutique.
(3)

L’administration du simeprévir avec
les inhibiteurs du cytochrome P450
3A n’est pas recommandée. Ce sont :
les anticonvulsivants (carbamazépine,
oxcarbazépine, phénobarbital, phény-
toine), des antibiotiques (érythromy-
cine, clarithromycine, rifampicine, rifa-
butine, rifapentine), les antifongiques
administrés par voie systémique
(itraconazole, kétoconazole, posaco-
nazole, fluconazole, voriconazole),
le dexaméthasone, le cisapride, les
produits a base de plantes (lait char-
don des champs, le millepertuis) et
un certain nombre de médicaments
antirétroviraux (éfavirenz, délavirdine,
étravirine, névirapine, ritonavir, et tout
inhibiteur de la protéase du VIH, bousté
ou non par le ritonavir). (3)

Trés peu d’information sur les interac-
tions médicamenteuse avec le dacla-
tasvir sont disponible. Le daclatasvir
est un substrat du CYP450 et un subs-
trat ou un inhibiteur de la glycoprotéine
P. chez les patients co-infectés par le
HIV les doses de daclatasvir doivent
étre ajustées. 30 mgl/jour chez les
patients qui regoivent de I'atazanavir/
ritonavir et 90 mg/jour pour ceux qui
recoivent efavirenz. (3)

Surveillance condition d’arrét
des traitements

Chez un patient atteint d’'une hépatite C
chronique traitée, une surveillance est
préconisée avec recherche de 'ARN
viral réalisée a 3 mois et a 12 mois
pendant le traitement et 6 mois aprés
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Hépatite C chronique : traitement

traitements.

Certains patients atteints d’hepatite C chronique sont a risque de complications hepatiques graves
parfois mortelles. L’association Peginterferon alfa + ribavirine constitue le traitement de réference
avec une efficacité démontrée pour la prévention des complications. De nouvaux traitements ont fait]
leurs apparutions. Cependant leur cout exorbitant vient privés de nombreux malades a I’accés aux

e traitement de I'hepatite C chro-
Lnique fait appel aux interférons
alfa (pégylés ou non) associés
avec la ribavirine. Ce traitement n’est

pas a proposer a tous les patients
atteints d’hépatite C. (1)

Objectifs principaux du traitement,
critéeres d’intervention

Chez les patients infectés par le virus
de I'hépatite C (HCV), le traitement
vise a réduire le risque de complica-
tions, principalement la cirrhose et le
cancer du foie. (1, 2, 3)

Un traitement est recommandé pour
les patients porteurs du virus de I'hépa-
tite C qui sont le plus a risque de pro-
gression vers une cirrhose : signes de
fibrose associés a une nécrose ou une
inflammation au moins modérée (score
METAVIR supérieur ou égale a F2). (1,
2, 3)

Les traitements

Agir sans médicament

La consommation d’alcool joue un rdle
aggravant au cours d’une hépatite C. |l
est prudent de conseiller I'abstinence.
(1)

Mieux vaut éviter les médicaments
particulierement  hépatoxiques au
cours d’une hépatite C chronique, ainsi
que les immunodépresseurs, qui ex-
posent a une aggravation des troubles
liés a I'hépatite C. (1)

Traitement médicamenteux initial

Premier choix

Chez les adultes atteints d’hépatite C
chronique, quand un traitement médi-
camenteux parait souhaitable, le trai-
tement de premier choix est une bithé-
rapie peginterféron alfa-2a ou alfa-2b
associé avec la ribavirine. (1, 2, 3, 4)

Selon une synthése méthodique, cette
association permet de réduire l'inci-
dence des conséquences cliniques de
I'infection. Ce traitement rend la viré-
mie indétectable de maniére prolongée
chez environ 50% des patients ftraités,

voire chez /0% a 80% des patients
infectés par un virus de génotype 2 ou
3 (1, 3). Par ailleurs, selon les résultats
de plusieurs essai, I'interféron (pégylé
ou non) associé ou avec la ribavirine
est efficace en prévention des hépato-
carcinomes, surtout quand la charge
virale devient indétectable. (1)

Le traitement, de plusieurs mois, par
peginterféron alfa-2 + ribavirine est
difficile a supporter. La fréquence des
arréts de traitement pour événement
indésirable a été de 4% a 15% lors des
essais. (1)

Les effets indésirables de I'interféron
alfa (pégylé ou non) sont fréquents,
notamment des syndromes pseudo-
grippaux, partiellement soulagés par
le paracétamol. Sont aussi obser-
vés des troubles neuropsychiques
(anxiétés, irritabilités, dépression,
états suicidaires, idées d’homicides,
convulsions, etc.), des troubles thy-
roidiens, cardiovasculaires, visuels,
auditifs, digestifs, et aussi des hépa-
tites ; des maladies auto-immunes ;
des pneumopathies interstitielles ;
des hypertriglycéridémies ; des hy-
perglycémies ; des atteintes rénales
; etc. (1))

L'association de la ribavirine avec
l'interféron alfa (pégylé ou non) expose
aux effets indésirables de l'interféron
alfa auxquelles s’ajoutent notamment
des : hémolyses ; éruptions cutanées
dont des syndromes de Steven-John-
son et de Lyell, éclaircissement de la
peau, photosensibilités, psoriasis ;
neuropathies périphériques, lympha-
dénopathies ; pancréatites ; accidents
cardiovasculaires (embolies pulmo-
naires, syncopes, cedemes périphé-
riques) ; atteintes dentaires ; etc. Parmi
les effets indésirables graves, I'hémo-
lyse est I'un des effets indésirables fré-
quents et préoccupants de cette asso-
ciation. (1)

Autres options

Le bocéprévir et le télaprévir sont les
premiéres générations d’antiviraux a

action direct utilise dans les hepatites
C chronique causé par le virus de gé-
notype 1 (3, 4). L'ajout de bocéprévir
ou de télaprévir a I'association pegin-
terféron alfa + ribavirine augmente la
proportion de patients chez qui 'ARN
viral reste indétectable (1). Cependant,
le profil d’effet indésirable de ces com-
binaisons n’est pas favorable com-
paré a d’autres combinaisons avec le
simeprévir, sofosbuvir, daclatasvir, qui
semble étre mieux toléré et efficace
(3). Les nouvelles recommandations
thérapeutiques sont plutét basées sur
ces nouvelles molécules associé ou
non a la peginterféron alfa et a la riba-|
virine avec des durée plus court (12 a
24 semaines).

Chez les patients atteints d’hépatites
C chronique causée par un virus de
génotype 1 non encore traités, I'ajout
de sofosbuvir a I'association peginter-
féron alfa + ribavirine a permis d’avoir
une réponse virologique soutenu a 12
semaine aprées arrét de traitement chez
89% des patients. Chez les patients
avec une cirrhose le taux de réponse
virologique a 12 mois était inférieur
a ceux qui ne présentaient pas de
cirrhose (soit 80% vs 92% respecti-|
vement) (2, 3).

Les patients naifs de tous traitement
et chez qui I'interferon n’est pas recom-|
mandé l'association sofosbuvir plus
simprévir avec ou sans ribavirine a
montré dans I'essai clinique COSMOS
des taux de réponses virologique allant
de 79% a 100% selon le groupe. (2, 3)

Des traitements alternatifs avec
I'association de simprévir (ou Dacla-
tasvir) plus ribavirine plus interferon
ou sofosbuvir plus ribarivine peuvent
étre envisagé selon le sous type du
génotype 1 (1a, 1b) et du stade de
I'infection.

Le simprévir, sofosbuvir, daclatasvin
sont de nouvelles molécules autorisé
en Europe et aux Etat-Unis il n’y a pas
assez de recul quant a leurs effets
indésirables.

Le profil d’effet indésirable de 1a sofos-|
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Ecraser un comprimé ou ouvrir une gélule :
beaucoup d’incertitudes, quelques dangers avereés.

Pour un patient ayant des difficultes a avaler, le broyage d’'un comprime ou I'ouverture d’'une gelule est
une option souvent retenue. Cependant, cela pourrait exposer le patient ou la personne qui le manipule|
a des conséquences parfois graves.

ertains patients, des personnes
agées surtout, souffrent de
troubles de la déglutition et
éprouvent des difficultés a avaler des
comprimés ou des gélules trop volu-
mineux : patients déments, parkin-
soniens, ayant une diminution de la
production de salive (xérostomie), une
dysphagie, patients atteints de divers
roubles neurologiques, etc. Les en-
ants, surtout les jeunes, ont aussi des
difficultés a avaler des médicaments.
Ces difficultés a avaler des médica-
ments sont une cause d’échec du trai-
ement par omission de prises, et de
ausses routes. Pour s’affranchir de
ces difficultés, le personnel soignant,
I'entourage des patients ou le patient
lui-méme en viennent souvent a écra-
ser des comprimés, ouvrir les gélules,
et mélanger les débris ou la poudre
ainsi obtenus avec de la nourriture ou
avec un liquide.

Quelles sont les conséquences
concretes de ces gestes pour le pa-
ient, son entourage et les soignants?
Quand une forme pharmaceutique se
révele inadaptée au patient, comment
remédier ? Sans aborder le cas des
patients alimentés via une sonde de
nourriture, quelles sont les consé-
quences ?

Gare aux perturbations de I'absorption
et a leurs conséquences

Les formes pharmaceutiques desti-
nées a la voie orale sont multiples avec
des caractéristiques variées. Ecra-
ser un comprimeé ou ouvrir une gélule

entraine une modification de la forme
pharmaceutique. Cela expose a des
perturbations de la vitesse et de I'am-
pleur de I'absorption de la substance
active par I'organisme. Dans certaines
situations, les conséquences sont des
surdoses ou des sous-doses

Médicaments a marge thérapeu-
tiques étroite : surdoses. Les risques
lies a une surdose sont d’autant plus
importants qu’il s’agit d’'un médica-
ment a marge thérapeutique étroit,
pour lequel I'écart est faible entre les
concentrations plasmatiques théra-
peutiques et les concentrations plas-
matiques toxiques. Une faible variation
de la concentration expose a des effets
indésirables parfois graves. C’est le
cas de médicaments a base de carba-
mazépine, de digoxine, de lithium, de
théophilline, de phénytoine, de phéno-
barbital etc. Par exemple le broyage de
comprimés de digoxine, un anti aryth-
mique bradycardisant, expose a des
troubles du rythme cardiaque.
L'ouverture d’'une gélule de dabigatran,
un anticoagulant par voie orale, aug-
mente la biodisponibilité du dabigatran
d’environ 75% et expose a un risque
d’hémorragies. Il est important d’infor-
mer les patients et les soignants du
danger, et de s’assurer de leur bonne
compréhension de ne pas méacher, ni
ouvrir la gélule de ce médicament.

Formes a libération prolongée ou
modifiée : surdoses. Quand une forme
pharmaceutique a libération prolongée
est détériorée, la libération de la subs-
tance active et son absorption ne sont
plus freinées, ce qui aboutit a une sur-
dose.

Ainsi, une patiente hospitalisée de 70
ans, ayant des difficultés a déglutir, a
souffert d'un coma et d’'une dépression
respiratoire aprés la prise de compri-
més broyés d’oxycodone a libération
prolongée.

Des hypotensions artérielles ou des
malaises ont été rapportés aprés la
prise de comprimés a libération prolon-
gée, broyés, de prazosine ou d’alfuzo-

sine, des alpha-1 bloquants ; ainsi que
des hypoglycémies avec des compri-
meés écrasés de gliclazide a libération
modifiée, un sulfamide hypoglycémiant.

Surdoses parfois mortelles. Une
patiente dgée a maché une forme a
libération prolongée de diltiazem, un
inhibiteur calcique, trop volumineuse
pour elle. Elle s’est vite sentie étourdie,
faible, somnolente. Elle était brady-
carde. Cette forme a libération prolon-
gée a été remplacée par une forme 3
libération immédiate, plus facile a ava-
ler. Plus tard, le médecin ayant oublié
cet épisode, a prescrit de nouveau du
diltiazem a libération prolongée, dis-
pensé par un pharmacien ne connais-
sant pas cette patiente. Celle-ci a
continué a macher le médicament ef
est morte trois jours plus tard.

Une femme de 38 ans, hospitalisée en
détresse respiratoire liée a un cedéme
pulmonaire et une pneumonie, prenait
du labétalol, de la nifédipine a libéra-
tion prolongée ainsi que de I'hydrala-
zine. Les médicaments ont tous été
broyés avant leur administration. Une
bradycardie et un arrét cardiaque sont
survenus. La patiente a été réanimée,
mais dés le lendemain les comprimés
de labétalol (dose diminuée) et de nifé-
dipine a libération prolongée ont été a
nouveau broyés avant administration :
une bradycardie sévere et une hypo-
tension artérielle sont survenues
entrainant la mort de la patiente.

Enrobage gastro-résistant détruit
sous-doses. Les comprimés gastro-
résistants et les gélules contenant
des éléments gastro-résistants sont
destinés a libérer la substance active
au-dela de I'estomac. Il s’agit en géné-
ral de protéger la substance active de
I'acidité gastrique.

Quand la protection gastro-résistante
est détruite par le broyage, des sous-
doses sont a prévoir, par exemple avec
des comprimés gastro-résistants de|
Sulfasalazine, de bisacodyl, ou d’inhi-
biteur de la pompe a protons.
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Ecraser un comprimé ou ouvrir une gélule

[cération par contact et amertume
révélée

Le broyage de comprimés ou I'ouver-
ure de gélules expose a des ulcé-
rations buccales ou digestives par
contact avec la substance active.
Ainsi, le broyage de comprimés conte-
nant du sulfate de fer a entrainé des ul-
cérations buccales voire des nécroses.
Des ulcérations buccales persistantes
ont été rapportées par des patients qui
sucaient ou laissaient fondre des com-
primés de diphosphonate.
Le broyage des microcapsules de
chlorure de potassium contenues par
exemple dans une gélule de Diffu K®
expose a des ulcérations et des perfo-
rations intestinales.
L'enrobage des comprimés permet
de masquer un go(t désagréable, une
amertume prononcée par exemple. Le
broyage laisse apparaitre ce golt et
e mélange obtenu avec la nourriture
s’avere parfois difficile a ingérer par le
patient.

Erreurs, doses incomplétes et
altérations de la substance active

Le broyage des comprimés et
‘ouverture des gélules rendent im-
possible I'identification du médica-
ment, conduisent a n’administrer que
des doses incomplétes, ou a adminis-
rer une substance active altérée par la
umiére ou 'lhumidité.

Identification du médicament im-
possible. Le broyage dans un mortier
rend l'identification impossible, surtout
guand l'on écrase plusieurs médica-
ments ensemble. Le risque d’erreurs
de patient au moment de I'administra-
ion est augmenté. Les patients agés,
qui prennent souvent plusieurs médi-
caments sont particulierement expo-
S€s.

Une résidente d’'un établissement de
soins a été hospitalisée en urgence
et son voisin de table a souffert d’'une
hémorragie a la suite d’échanges régu-
iers de desserts dans lesquels étaient
ecrasés tous les médicaments des
patients.

Doses incomplétes. Des études
en pédiatrie ont montré que la dose
administrée aprés avoir broyé ou
coupé un comprimé, ne correspond
plus a la dose initiale présente dans
e comprimé.

La dose finale est diminuée en raison

de T'absorption de particules de médi-
caments sur les parois du récipient
ayant servi a écraser. Ceci est d’autant
plus important quand les parois du ré-
cipient présentent des aspérités.

Par ailleurs, le mélange a un véhicule
alimentaire de la poudre obtenue par le
broyage d’'un comprimé ou du contenu
des gélules préalablement ouvertes
n'est parfois pas totalement absorbé.
La variabilité des doses administrées
expose particulierement a des consé-
quences cliniques dans le cas de
médicaments a marge thérapeutique
étroite.

Dispositif d’écrasement commun
a plusieurs patients : contamination
croisée. Lutilisation d’un dispositif d’écra-
sement, pilon et mortier par exemple,
commun a plusieurs patients, conduit
a administrer des particules de médi-
caments d’un patient a un autre par
contamination du dispositif mal nettoyé
entre deux utilisations.

Exposition a la lumiére ou a '’humidité
: substances active altérée. Certaines
substances actives sont sensibles a la
lumiére ou a ’humidité. Par exemple, le
furosemide, un diurétique, la midodrie,
un sympathomimétique, la nifédipine,
un inhibiteur calcique, sont sensibles
a la lumiére. Broyer un comprimé ou
ouvrir une gélule d’une telle substance
expose a l'altération de la substance
active. Couper un comprimé plusieurs
jours a l'avance aussi.

Apres le broyage d’'un comprimé ou
l'ouverture d’une gélule et le mélange
a de I'eau ou a un autre véhicule
alimentaire, la prise par le patient ne
doit pas tarder afin d’éviter une altéra-
tion du principe actif.

Incompatibilité physicochimique.
Le broyage simultané de plusieurs
médicaments provoque le contact des
substances actives entre elles, avec
un risque d’incompatibilité physico-
chimique et des conséquences mal
connues pour le patient.

Certains médicaments multicouches
sont congus pour séparer des subs-
tances incompatibles chimiquement
entre elles, ou pour obtenir une
formulation permettant une libéra-
tion a plusieurs temps de la subs-
tance active (par exemple Xatral®
LP® a base d’alfuzosine.

Exposition de 'entourage

et des soignants.

Le broyage des comprimés et 'ouver-

ture des gélules exposent aux subs-
tances actives ceux qui les pratiquent
. les soignhants, I'entourage du patient,
voire le patient lui-méme.

Allergies de contact trés diverses.
Des cas d’allergies de contact au
visage, au cou, aux mains, etc. ont
été rapportés suite a I'exposition ré-
pétée de soignants a des particules
de donépézil, un médicament utilisé
dans la maladie d’Alzheimer, de piroxi-
cam, un anti-inflammatoire non stéroi-
dien (AINS), ou de tétrazépam, une
benzodiazépine. Ces soignants écra-
seraient les médicaments de patients
ayant des troubles de la déglutition.
Une mére a écrasé pendant un an les
comprimés d’azathioprine, un immu-
nodépresseur, pour son fils atteint de
leucémie ayant des difficultés a avaler
les comprimés entiers. Une allergie de
contact sévere est survenue chez la
meére.

Cytotoxiques : cancérogénes, téra-
togénes. Broyer un comprimé ou ouvrir
une gélule contenant une substance
cytotoxique expose le manipulateur et
les personnes de I'entourage aux par-
ticules de médicament libérées dans
'environnement et a ses effets indési-
rables cancérogénes ou tératogénes.
Il est important d’informer le personnel
soignant et I'entourage du patient des
risques d’exposition a des particules
de cytotoxique. Le danger justifie de
s’entourer des précautions néces-
saires afin d’éviter le contact cutané
et I'inhalation de particules : port de
gants, de masque, etc.

Autres médicaments tératogénes
ou foetotoxiques. Broyer un com-
primé ou ouvrir une gélule contenant
une substance tératogene expose les
femmes enceintes a des particules de
médicaments susceptibles de nuire a
I'enfant a naitre. La prudence est mise
chez les femmes en age de procréer et
susceptibles d’étre enceintes.

Par exemple, le bosentan, un vasodi-
latateur oral utilisé dans I'’hypertension
artérielle pulmonaire, et le miglustat,
un inhibiteur de la glucosylcéramide
synthétase, sont tératogénes.

Selon le résumé des caractéristiques
(RCP), il ne faut pas exposer les
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femmes enceintes au contact avec le
finastéride, un inhibiteur de la 5 alpha-
réductase : le pelliculage du comprimé
est congu pour éviter tout contact et
absorption percutanée. Le finastéride
expose a des anomalies des organes
génitaux externes du foetus masculin.

Et aussi. Un homme a consulté un
ophtalmologiste pour une dilatation
persistante de la pupille gauche et subi
divers examens dont une IRM et une
angiographie cérébrale. Il s’est avéré
qu’il avait écrasé des comprimés d’ali-
mémazine pour un proche avant de
mettre ses lentilles de contact ; des
particules de ce médicament atropi-
nique étaient restées sur ses doigts.

Broyer ou non un comprimé,
ouvrir ou non une gélule :
comment décider ?

Quand il est difficile pour un patient
d’avaler un médicament, il revient aux
soignants de chercher a adapter le
traitement.

Le médicament est-il vraiment jus-
tifié ? La premiére étape est de réexa-
miner la balance bénéfices-risques du
médicament dans cette situation, et de
vérifier s’il est vraiment justifié.

Utiliser une autre voie, une autre
forme pharmaceutique. Quand le mé-
dicament parait justifié, mais que le
patient a des difficultés a avaler, la dis-
ponibilité d’'une voie d’administration
plus adapté est a rechercher.

Les spécialités congus pour la voie
transdermique, la voie injectable et
la voie rectale, ont 'avantage d’évi-
ter toute fausse route, mais ont leurs
inconvénients propres.

Quand le risque de fausse route est
minime, une forme orale adaptée peut
étre une forme liquide buvable, des
comprimés effervescents, des formes
pour suspension buvable est parfois
utile, mais expose parfois a d’autres
inconvénients a prendre en compte.

Utiliser un médicament voisin plus
adapté. Prescrire un autre médica-
ment de la méme classe pharmaceu-
tique plus adaptée est parfois une
option alternative.

Quelques  sources  d’information.
Les informations utiles sur les consé-
quences du broyage d’'un comprimé ou
de I'ouverture d’'une gélule se trouvent
parfois dans plusieurs sources : notice,

resume des caracteristiques (RCP),
courriers des firmes pharmaceutiques,
publications, etc. Des discordances
existent parfois entre ces sources.
Des modalités d’administration pré-
cises (type d’aliment, température de
I'aliment, etc.) sont parfois disponibles
dans le (RCP). Ainsi, dans le RCP de
I’hydroxycarbamide (alias hydroxyu-
rée), un cytotoxique, il est mentionné
que la gélule peut étre ouverte et son
contenu mélangé a un verre d’eau ; ef
pour la forme comprimé, il est proposé
de le mettre dans de I'eau pour qu’il se
désagrége avant de le mélanger avec]
un sirop par exemple. Ces manipu-
lations exposent a des particules de
cytotoxique.

En France, des listes de médicaments
avec lesrisques liés a 'écrasement des
comprimés et I'ouverture des gélules|
ont été établies par des observatoires
des médicaments, des dispositifs mé-
dicaux et de I'innovation thérapeutique
(Omedit) régionaux. Ces listes mises
en ligne, en acces libre, fournissent
des informations pharmaceutiques,
étayées par une bibliographie, sur le
danger ou non d’écraser un comprime
ou d’ouvrir une gélule.

En 2012, le National Institute for]
Occupational Safety and Health
(Niosh) états-unien a publié une
liste de substances cancérogénes
ou tératogénes, classées par dénomi-
nation commune internationale (DCI),
qui, suite au broyage d’'un comprimé
ou l'ouverture d’une gélule, exposent
le manipulateur a un risque de toxicité
aigué ou chronique.

En pratique

Quand un patient a des difficultés de
déglutition, et qu’il n’y a pas d’alternative
satisfaisante a écraser le comprimé ou
ouvrir une gélule pour assurer les prises
d’'un médicament, les conséquences
pour le patient de cette pratique sont en
général mal connues. La balance béné-
fices-risques du médicament ainsi admi-|
nistré est en général trés incertaine.

Mieux vaut se poser une série de
questions avant de décider d’une prise
de comprimés écrasés ou de gélules
ouvertes, telles que celles listées en
encadré. Quand le choix d’écraser les|
comprimés ou ouvrir les gélules esf
retenu, les arguments qui ont motivé
ce choix souvent délicat sont a men
tionner dans le dossier du patient,

pour Il est prudent de porter une
attention particuliere aux effets du
médicament, en termes d’efficacité ef]
en termes d’effets indésirables, pour
éventuellement adapter le traitement.
Les effets indésirables observés sont
a notifier afin de partager les observa-
tions avec I'ensemble des soignants.
informer les autres soignants.

©LDC
|

Extrait de la documentation CeDIM

Prescrire rédactionX Ecraser un comprimé ou ouvrirj
une gélule : beaucoup d’incertitudes quelques dan
gers avérésX. Rev Presc Avril 2014 ; 34(366) ; p.241-
320

Avant d’ecraser un_
comprimé ou d’ouvrir
une gélule...

Avant de décider d’écraser un compri-|
mé, ou d’ouvrir une gélule pour admi-
nistrer un patient, mieux vaut se poser
quelques questions et se documenter
pour y apporter une réponse.
 Quels sont les objectifs du traitement ?
La balance bénéfices-risques du mé-
dicament dans cette situation est-elle
vraiment favorable ?
> Ce médicament est-il
choix pour ce patient ?
* Y a-t-il une voie d’administration
satisfaisante pour ce patient autre
que la voie orale ?
e Existe-t-il un médicament avec une
balance bénéfices-risques favorable
disponible sous une forme plus adaptée
» Le médicament est-il un médicament
a marge thérapeutique étroite ?
> S’agit-il de comprimés ou de gélules
a libération simple, modifiée ou pro-
longée ?
- Conséquence de I'écrasement du
comprimé ou de l'ouverture de la
gélule : quelles sont les mentions
dans la notice et le résumé des
caractéristiques (RCP) du médi-
cament ? Que disent les autres
sources d’informations ?
» La balance bénéfices-risques du
médicament administré aprés écrase-
ment du comprimeé ou ouverture de la
gélule est-elle acceptable aprés prise
en compte des incertitudes dans ces
conditions ?

le meilleun
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