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Introduction

INTRODUCTION

Le dosage des médicaments dans 1’organisme consiste a mesurer et interpréter les
Concentrations des medicaments dans les milieux biologiques de maniére & déterminer la

dose de médicaments corrects pour un patient donné.

Il 'y a plusieurs échantillons biologiques, peut servir de support au dosage de
médicament les plus fréquemment sont le plasma, le sérum et 1’urine, toutefois, compte tenu
de la distribution de certains médicaments dans I’organisme, I’analyse de la salive, de la bile

ou de liquide céphalorachidien peut parfois s’avérer fort utile.

Il est réalisé dans les laboratoires des hépitaux et privé aves deux méthode différent
(Méthode de dosage immunochimique méthode chromatographique) pour des différents

raisons : suivi thérapeutique, adaptation de la posologie, intoxication médicamenteuse.....

Cette activité peut étre résumée en trois phases successives : le pré-analytique,
analytique et le post-analytique. Dans la phase pré-analytique, il est nécessaire d’acquérir un
spécimen valide prélevé a une fenétre de temps spécifique, L’objectif de la phase post-
analytique est I’analyse du rapport final qui devrait inclure une interprétation correcte ainsi

que des conseils éventuels.

La demande d’un dosage de médicament s’inscrit dans le cadre global du « suivi

thérapeutique des médicaments » et 1’intoxication médicamenteuse.

L’objectif principal de cette étude est d’étudier la salutation générale du dosage des
médicaments dans I’hdpital et les laboratoires privés dans la région de Blida, et I’importance

de demande le dosage pour les médecins a leurs patients pour suivi et adaptation la posologie.

L’objectif secondaire est de justifies leurs utilisation a travers une recherche

bibliographique.
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1.1 Historique

La pharmacologie continue de prendre de 1’essor au 20éme siécle avec, notamment, la

premicre étude pharmacocinétique rapportée chez I’homme en 1919. Cette derniére, menée
avec de la teinture de digitale, avait permis de démontrer 1’intérét de 1’adaptation individuelle
de posologie [1]
Si dés les années 50, la lithémie était mesurée chez les patients maniacodépressifs, ce n’est
qu’au debut des années 70 que le terme STP est apparu dans la littérature, lorsqu’a été
comprise l'utilit¢ des dosages sanguins de médicaments dans la prise en charge
médicale. Initialement limitée au milieu hospitalier, la détermination des taux sanguins a
progressivement gagné les laboratoires privés, et méme les cabinets médicaux. Les progres
réalisés dans les méthodes analytiques permettent actuellement de doser la plupart des
médicaments.[2]

1.2 Définition du médicament

Un médicament est « toute substance ou composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que
toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez 1’homme ou chez I’animal ou
pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger
ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,

immunologique ou métabolique ».[3]

1.3 Composition du médicament

Le médicament contient :[4]

1.3.1 Principe actif

Substance d’origine chimique ou naturelle caractérisée par un mécanisme d’action

curatif ou préventif précis dans ’organisme,

1.3.2 Excipients

Substances d’origine chimique ou naturelle qui facilitent 1’utilisation du médicament

mais ne présentent pas d’effet curatif ou préventif.



Chapitre 1: Généralité sur le médicament

1.4 Voies et formes pharmaceutiques des médicaments

La forme pharmaceutique du médicament (également appelée forme galénique) doit permettre
a la substance active d’atteindre le plus rapidement possible 1’organe cible. C’est un élément
important du médicament, car un mode d’administration modifié peut garantir une meilleure
efficacité et des risques moindres. Il existe un grand nombre de formes pharmaceutiques. La
forme pharmaceutique est choisie par le médecin en fonction du site d’action, de la durée
d’action (instantanée, retardée) et du malade (adulte, enfant). [5]

Pour simplifier, il y a trois grandes voies d’administration : la voie digestive, la voie
parentérale et toutes les autres.[6]

Le choix de la voie d'administration dépend de I’objectif thérapeutique (rapidité d’effet,
limitation des effets systemiques), des possibilités d'administration chez le malade, des
propriétés physico-chimiques et de la taille des molécules (résistance a ’acidité gastrique et
aux enzymes digestives, facilité a passer les barriéres capillaires ou digestives ...) et des

processus d’élimination de ces médicaments (biotransformation intestinale, hépatique).[7]
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Tableau 1:Voies et formes pharmaceutiques d’administration des médicaments|[8]

Solides : Ovules
Comprimés Capsules vaginales
Gélules Voie vaginale | Comprimes vaginaux
Granules Solutés
poudre Cremes et gelées vaginale
Voie orale Liquides : Collyres
Sirop Pommades ophtalmique
Ampoules Voie Bain oculaire
Suspensions et solutions ophtalmique | Solutés d’irrigation
buvables
huiles
Solutions et suspensions Bain de bouche
injectables : Collutoires
Voie En ampoules Voie orale Pommade

parentérale | En flacons (nasale, bucco- | Aérosols

(1V, IM, SC) | Implant pharyngée, Gouttes nasales
Poudre a reconstitué avec | auriculaire)
un solvant
Suppositoires

Voie rectale | Capsule rectale Voie Inhalation
Pommade rectale respiratoire Aérosols
Lavements
Pommades

Voie cutanée | Crémes Voie Patchs transdermiques
Lotions transdermique
liniments
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Voies d’administration des
meédicaments

per os

[ intra veineuse J [M]
}

sous cutanée : flux sanguin +
Intramusculaire : flux sanguin +++

!

rectale veme hemorroidale u-ausdenuiquc

inférieure

Figure 1: Les voies d’administration des médicaments[9]
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2.1 Devenir du médicament dans I'organisme (pharmacocinétique)

On peut considérer la pharmacocinétique comme 1’étude du devenir du médicament dans
I’organisme ou I’étude des effets de I'organisme sur le médicament. L’organisme peut
répondre a la molécule qui lui a été administrée en limitant son absorption, en I’inactivant et
en I’éliminant par voie rénale, digestive ou pulmonaire.[10]

Le devenir d'un médicament dépend en grande partie de la fagcon dont il est administré. D'un
point de vue schématique, il existe deux principales voies d'administration : la voie locale et la
voie systémique.[6]

Pour caractériser l'activité des médicaments, c'est-a-dire leur effet, on utilise généralement le

terme pharmacodynamique.

Pharmacocinétique/pharmacodynamie

PHARMACOCINETIQUE

PK

Systéme

Médicament biologique

PD
PHARMACODYNAMIE

Figure 2: Relation pharmacocinétique et pharmacodynamique [11]

2.2 But de la pharmacocinétique

Le but de la pharmacocinétique est de fournir les connaissances nécessaires pour ajuster
la dose afin d'obtenir la concentration plasmatique du médicament qui produit le meilleur
effet, c'est-a-dire la meilleure efficacité avec le moins d'effets secondaires. Il est reconnu qu'a
des concentrations trop faibles, le médicament est inefficace et qu'a des concentrations trop

élevées, les effets indésirables deviennent trop importants par rapport a l'efficacité.[10]
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2.3 Systeme ADME

On peut assimiler les différentes étapes du devenir d'un médicament au "parcours de santé"
d'une substance qui doit atteindre son but avant de disparaitre, parcours semé d’embiiches ou
au contraire d’entrains, qui doit se diffuser a travers certaines barriéres et dans certains fluides
En termes de pharmacocinétique, ces étapes comprennent I'absorption, la distribution dans
l'organisme, I'élimination de la molécule, y compris la biotransformation ou le métabolisme et
I'excrétion (ADME).[7]

La Pharmacocinétique A.D.M.E.

Administration
’ 1= Vo &)
L J — /

* Devenir du médicament dans
l'organisme

+ Ce que I'organisme fait au
médicament

Figure 3: Systeme ADME [12]

2.3.1 Absorption

Cette étape correspond au passage du médicament dans la circulation générale. Elle est tres
importante car elle détermine la quantité de substance qui va pénétrer dans I'organisme.

Elle dépend principalement du mode d'administration et du type de médicament.

2.3.1.1 Biodisponibilité

La biodisponibilité d’'un médicament correspond a la fraction (plus ou moins importante)
du médicament administré qui atteint la circulation sanguine et qui va avoir un effet

pharmacologique.[13]
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On appelle biodisponibilité le rapport entre la quantité de médicament qui atteint le
plasma et la quantité administrée, elle est exprimee en pourcentage qui égale ou inférieure a
100 %.

Elle dépend de :

e la substance elle-méme.

e l'anatomie, c'est-a-dire de la voie d'administration (voies orale ou rectale...).

e la forme galénique et du processus de fabrication.

e facteurs physiologiques (age, alimentation...).

e facteurs pathologiques (insuffisances hépatiques...).

La biodisponibilité se détermine en comparant la quantité de médicament atteignant le plasma
par deux voies différentes, l'une la voie concernée, l'autre a absorption compléte (voie

intraveineuse).[14]

2.3.2 Distribution

Le médicament absorbé va traverser des membranes cellulaires. Certaines molécules

peuvent étre génées pour franchir ces membranes, d’autres molécules peuvent nécessiter des
transporteurs spécifiques pour passer. Il s’agit de I’étape de distribution dans I’organisme. [15]
La distribution correspond au processus de répartition du médicament dans 1’ensemble des
tissus et des organes par le sang. On distingue sous ce terme le transport du médicament au
niveau sanguin (phase plasmatique) puis sa diffusion dans les tissus (phase tissulaire).
Alors, la substance médicamenteuse se retrouve alors sous forme libre ou liée aux protéines
(albumine, globulines, lipoprotéines) en sachant que cette fixation est réversible. Seul le
médicament sous sa forme libre est actif. Aussi, la forme libre se diffuse a travers les
membranes et peut étre éliminée et/ou métabolisée. La forme liée agit comme une réserve qui
ne traverse pas les membranes.[13]

la distribution d’un médicament peut aussi varier d’une personne a 1’autre. Par exemple,
les personnes obeses sont susceptibles de stocker de plus grandes quantités de médicaments
lipophiles que les personnes maigres, qui elles ne peuvent en accumuler qu’une quantité
relativement petite. Les personnes agées, méme maigres, peuvent accumuler de grandes
quantités de médicaments lipophiles dans la mesure ou la graisse corporelle augmente avec
I’age.[16]

10
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2.3.3 Métabolisme

Le métabolisme d’un médicament correspond a la transformation enzymatique d’un
médicament en un ou plusieurs composés, dits métabolites qui peuvent étre aussi actifs que la
molécule originale, inactifs jusqu’a ce qu’ils soient métabolisés en médicament actif dans
I’organisme, ou parfois toxiques. Le métabolisme est une des phases d’élimination dun
médicament : les différentes étapes du métabolisme conduisent a la formation de substances
hydrosolubles plus facilement éliminées par les milieux aqueux tels que 1’'urine, la bile, la
salive, ... Le métabolisme des médicaments se fait essenticllement dans le foie, mais

également dans les reins, poumons, intestins, etc.[17]

2.3.4 Excrétion

L’étape finale du devenir du médicament est son élimination de I’organisme ou excrétion,
le médicament est ¢liminé définitivement de I’organisme soit sous forme inchangée soit sous
forme de metabolites (inactif, actif ou toxique) aprés biotransformation. Cette étape
d’excrétion, irréversible, se fait par les urines le plus souvent (voie rénale) ou dans les feces
(voie biliaire) ou parfois méme par voie pulmonaire concernent les produits volatils (dans I’air

expiré lorsque la substance s’évapore facilement).[13]

2.3.4.1 Différentes voies d’excrétion
2.3.4.1.1 Excrétion rénale

L’élimination rénale est la principale voie d’excrétion des médicaments, La plupart des
molécules sont éliminées par le rein dans 1’urine, soit intactes, soit sous forme de produit de
dégradation [18].Le rein qui recoit a pression élevée environ 1400 ml/mn de sang, il élimine
les médicaments comme diverses autres substances de I’organisme. Du point de vue
physiologique, le néphron, unité élémentaire du rein, agit par trois mécanismes différents :

filtration glomérulaire, sécrétion tubulaire et réabsorption tubulaire.[19]

2.3.4.1.2 Excrétion biliaire

Apres leur passage dans le foie, certains médicaments ou leurs métabolites peuvent étre
sécréeter dans la bile et déversés dans le tractus intestinal. Ils sont ensuite par les matieres
fécales ou réabsorbés de nouveau dans le sang. Dans son dernier cas, le cycle entéro-
hépatique qui en résulte prolongé I'effet des médicaments. Les intestins sont donc a la fois des

sites d’élimination et d'absorption des médicaments.

11
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Administration orale

Médicament (comprimé/gélule)

l Forme liée

Particules T l Effet pharmacologique

l Forme libre
Médicament en solution

l Site

Muueuse d’action
gastro-intestinale

l —~ Forme libre — Forme liée i
- Bile

> métabolites

Administration IV

Figure 4: Facteurs affectant la concentration d’un médicament sur son site d’action[20]

2.3.4.1.3 Autres voies d’élimination

Les autres voies d’excrétion restent des voies accessoires : pulmonaire, salivaire,

élimination dans le lait, cutanée, lacrymale...etc.[13]

2.3.4.1.3.1 Excrétion lactée

Certains médicaments sont excrétés en quantités significatives dans le lait maternel. Afin
de minimiser les risques pour l'enfant, I ‘allaitement est déconseillé dans certains cas. D'autre
part, les pesticides ou herbicides absorbés par les animaux (ex. : DDT), ainsi que les
médicaments administrés aux animaux d'élevage (ex. : antibiotiques) peuvent se retrouver

dans le lait. Leur présence peut entrainer des risques pour I'numain.[21]

2.4 Principaux parameétres pharmacocinétiques

La connaissance des parametres pharmacocinétiques est indispensable pour 1’évolution
des concentrations sanguines du médicament au cours du temps et définir un schéma

posologique approprié.

12
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Tableau 2:Définition des principaux parameétres pharmacocinétiques.[22]

Clairance plasmatique

Biodisponibilite

Fixation aux protéines

plasmatiques

Temps de demi-vie

plasmatique

Capacité de I’organisme a
éliminer un médicament
(exprimée en volume par

unité de temps)

Fraction (F), exprimée de 0 a
1 (ou de 0 a 100 %) de la
dose administrée par voie
extravasculaire qui atteint
effectivement la circulation

génerale.

Taux (%) de medicaments
fixés aux protéines

plasmatiques.

Temps nécessaire pour
diviser par 2 les
concentrations plasmatiques
lorsque I’on se trouve dans la
phase terminale
d’¢élimination du

médicament.

13

Contrdle I’exposition
systémique au médicament et
permet les extrapolations
posologiques Potentiellement
diminuée lors d’insuffisance
hépatique ou rénale selon les
molécules.

Contréle egalement
I’exposition systémique pour
les médicaments administrés
par voie extravasculaire. A
distinguer de 1’absorption
Potentiellement modifiée lors
de troubles gastro-intestinaux
(voie orale) ou
d’hypoperfusion
périphérique (voie IM, SC).
Seule la concentration libre
est active Le plus souvent,
sans pertinence clinique, en
termes d’interaction
médicamenteuse.

Ce n’est pas le temps
nécessaire pour éliminer la
moitié de la dose
administrée. Permet de
définir I’intervalle
d’administration et de prédire
le délai nécessaire pour

atteindre 1’état d’équilibre.
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Volume de distribution

Constante de proportionnalité
entre la quantité de
médicament dans
I’organisme et les
concentrations plasmatiques,
elle est exprimée avec des

unités de volume.

Permet de calculer une dose
de charge pour atteindre
immédiatement les

concentrations efficace.

2.5 Détermination des parametres pharmacocinétiques modéle dépendant

La "concentration sanguine™ peut désigner la concentration du médicament a un temps

donné mais également tout autre indice d'exposition pour la plupart des médicaments.[23]

L'indice d'exposition au médicament

d’exposition pourra étre [23] :

e la concentration maximale (Cmax).

o la concentration résiduelle (Cmin).

selon les propriétés du médicament, I’indice

o la surface sous la courbe des concentrations en fonction du temps (ASC).

e une concentration a un temps donné apres 1’administration (ex. : Ci=2n).[23]

Le suivi thérapeutique repose sur la mesure de la concentration résiduelle, Cmin ou CO,

juste avant une nouvelle administration. Il est parfois nécessaire de mesurer la concentration a

un autre temps. Dans d'autres cas, il est utile de mesurer I'exposition totale au medicament

c'est a dire d'estimer l'aire sous la courbe des concentrations en fonction du temps (ASC ou

AUC pour Area Under the Curve) dans le cas ou les relations concentration-effets concernent

cet indice.[23]

14
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Tableau 3: Definition des parametres pharmacocinétiques modéle dépendant. [23]-[25]

Parametre

Concentration résiduelle
(Cmin).

Concentration maximale
(Pic)

Aire sous la courbe ASC ou
AUC « Area Under Curve

»

Etat d’équilibre

Zone thérapeutique

Définition

C'est la concentration minimum du médicament entredeux
administrations, détermine immédiatement avant la prise sui.
Cette concentration esten régle générale utilisée pour
déterminer  l'efficacité d'un médicament, et pour
certainsmédicaments (aminoside) elle contribue aussi a
mettre en évidence une toxicité.

Elle est mesurée dés que la phase de distribution est
compléte. Malheureusement,  pour  chaque  voie
d'administration, sauf celle intraveineuse, le moment du pic
est la plupart du temps difficile.

Ces concentrations sont surtout intéressantes pour apprécier
une toxicité, parfois une efficacité (aminoside).

Correspond a I’intégrale de la concentration plasmatique sur
un intervalle de temps défini. Son principal intérét est de
permettre la mesure de la biodisponibilité d’un médicament.

L’¢tat d’équilibre des concentrations plasmatiques d’un
principe actif est defini comme un état de stabilité des
concentrations moyennes évoluant entre deux limites Cmax
et Cmin si les apports du medicament compensent les
quantités éliminées. Théoriquement cet état, est atteint au
bout de 6 demi-vies lorsque leur administration se fait toutes
les demi-vies et pour un méme dose.

Cest la zone de concentration sanguine du meédicament
située entre la concentration la plus faible efficace pour
empécher la progression de la maladie et la concentration la
plus faible entrainant des effets toxigques indésirables.

15
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Concentration

3

Risque
accru
de toxicite

| zo pamtane

96

Figure 5: Différents parametres pharmacocinétiques dans le dosage des
médicaments.[25]

2.6 Pharmacodynamique
2.6.1 Définition

La pharmacodynamique est une branche de la pharmacologie qui décrit les effets du
médicament sur l'organisme, c'est-a-dire a la fois les bénéfices et les effetssecondaires. C’est
I’étude détaillée de I'interaction entre récepteur et substance active. Cetteréponse est une
composante de I’effet thérapeutique recherché. Lors de cette étape, lasubstance active quitte le
systéme sanguin pour diffuser jusqu’au site d’action dansl’organisme cible, et se combine
avec un récepteur, une enzyme ou une structure cellulairequelconque pour provoquer une
réponse. L'objectif étant d'expliciter par quel mécanisme uneffet se produit sur une cellule, un
tissu ou un organe.[26]

La pharmacodynamie d'un médicament peut étre modifiée par des modifications

physiologiques dues :

« Untrouble ou une maladie

o Vieillissement

16
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o D'autres médicaments

Les pathologies qui affectent les réponses pharmacodynamiques comprennent les mutations
génétiques, la thyrotoxicose, la malnutrition, la myasthénie, la maladie de Parkinson et
certains types de diabetes insulino-résistants. Ces pathologies peuvent modifier la fixation
au récepteur, modifier le taux de protéines qui lient le médicament ou diminuer la sensibilité

des récepteurs.[27]

2.7 Relation dose-effet

La relation entre la dose administre et les effets d'un médicament est complexe et dépend a la
fois des propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du médicament chez le
malade a traiter.

Ainsi, l'administration d'une méme dose de médicament produit rarement les mémes effets
chez un groupe de patients donné. En effet de nombreux facteurs de variation intra- et inter-
individuels conditionnent la réponse au médicament. Ces facteurs peuvent étre d'ordre
pharmacocinétique,  liés au devenir du médicament dans l'organisme, et d'ordre

pharmacodynamique, liés a la réponse de I'organisme au medicament.

2.8 Facteurs de variabilité de la réponse aux médicaments:

Les effets pharmacologiques d’un médicament peuvent changer d’un individu a 1’autre
(variabilité interindividuelle) ou, pour un méme sujet d’un moment a un autre (variabilité intra
individuelle). Pour des raisons liees a la modification de la pharmacocinétique, de la

pharmacodynamique (aussi bien pour les effets bénéfiques que pour les effets indésirables).

De nombreux facteurs contribuent a cette variabilité en agissant sur les étapes clé du
devenir d’un médicament dans l’organisme que sont I’absorption, la distribution, le
métabolisme et 1’excrétion des médicaments (A, D, M, E). Les enfants, les nourrissons, les
nouveau-neés et les femmes enceintes ont des caractéristiques PK particuliéres), pathologique
(insuffisance rénale, hépatique, cardiaque, pathologie endocrinienne...), environ ne mentale
ou liées a un médicament lui-méme et plus encore du fait d'interactions médicamenteuses
(déplacement sur les protéines de transport, inhibitions ou inductions d'enzymes telles les
CYP). [28]
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Sources de variabilité de la réponse aux médicaments

Dose Prescrite B
Non-observance
Erreur d’administration

Dose admlnlstrég

-Facteurs pathologiques
Pharmacocinétique & paramétres
physiologiques

/\

Concentration au -Facteurs
site d’action environnementaux
L -Facteurs génétiques
- Pharmacodynamique
J )
Effet

Figure 6: Sources de variabilité de la réponse aux médicaments. [29]

2.8.1 Sources de variabilité peuvent étre de nature physiologique

Les principales sources de variabilit¢ d’origine physiologique sont I’age, le sexe,
I’obésité, et la grossesse principalement en raison de la pharmacocinétique altérée associée a

ces différents états.

2.8.1.1 Lessujets ages

L’age est un facteur de variabilité important :

e Les modifications d’efficacité ou de durée d’action des médicaments sont associées a
des altérations des récepteurs, des voies de signalisation, du fonctionnement
cellulaire, de I’homéostasie physiologique. Il est souvent difficile de dissocier, les
interférences de type pharmacodynamique des modifications pharmacocinétiques et
des pathologies fréquemment associées a cette période de la vie altération
hépatiques : diminution du métabolisme, altération de la fonction rénale.

o «Dénutrition»: modification des protéines sanguines, hypo alouminémie augmentation
de la fraction libre active.

2.8.1.2 Prématuré, nouveau-né, enfants

L’immaturité enzymatique explique probablement une efficacité et une tolérance
particuliére de certains médicaments.

2.8.1.3 La femme enceinte

Les modifications  physiologiques liées a la  grossesse  entrainent  des
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modificationspharmacocinétiques pouvant avoir des conséquences sur les effets du
médicament.
Dans le cas spécifique de la grossesse, les risques sont essentiellement liés & I'exposition du

feetus ou du nouveau-né pour les femmes allaitant.

e Modification du volume distribution

e Altérations des fonctions hépatiques et rénales.[30]

2.8.2 Sources de variabilité peuvent étre de nature pathologique

Deux grandes pathologies modifient la pharmacocinétique des médicaments :

2.8.2.1 Insuffisance rénale

Cest une pathologie fréquente et essentiellement une source de variabilité
pharmacocinétique mais il existe également quelques exemples de modifications
pharmacodynamiques

« Diminution la fixation aux protéines plasmatiques

* Diminution de I’élimination urinaire et filtration glomérulaire. [31]
L’évaluation de la fonction rénale doit étre évaluée avant toute mise en route a d'un traitement
médicamenteux afin de détecter une insuffisance rénale niveau aigué ou chronique. Le niveau
insuffisance rénale va conditionner le niveau a adaptation de posologie et les modalités
d'administration des médicaments. Si I’insuffisance rénale affecte peu les phases d’absorption

de distribution et de métabolisme, en revanche L’excrétion rénale est extrémement impactée.

Facteur de Absorption Distribution Métabolisme Excrétion Excrétion rénale T12
vanabilité intestinale Tissulaire hépatique hépatique
(F) (Vd)
Insuffisance Normale Normal & 1 Normal Normale | t pour les
rénale (1 dela (] en cas proportionnellement  médicaments &
fraction d'insuffisance 4 la baisse de la élimination
libre) rénale sévére) clairance de la créat. rénale

Figure 7: Impact de la fonction rénale sur le systeme ADME. [32]

La diminution de 1’élimination rénale des mdts va étre proportionnelle a la baisse de la
clairance de la créatinine. Il en résulte une augmentation des ¥ vies des mdts qui ont une

¢limination rénale majoritaire et plus Les médicaments vont s’accumuler donc risquent
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d’entrainer des effets indésirables, Le phénoméne problématique Pour les médicaments

nephrotoxique.[32]

t12=12h

Concentration
LLLOLO000
_“-NWaohooNo©

t1/2 =36h

Concentration

0 10 20 30 4 50 60
Temps

Figure 8 : Impact de la fonction rénale sur la demi-vie d’un médicament. [22]

2.8.2.2 Insuffisance hépatique

L'insuffisance hépatique correspond a I’incapacité du foie a remplir sa fontction :

e Elimination de certains déchets

e Synthése de nombreuses substance biologique indispensable a I’organisme : albumine,

cholestérol et facteurs de coagulation.

Par conséquent, l'insuffisance hépatique lorsque des phases avancées on peut voir des
anastomose qui conduisent a court-crircuiter le métabolisme pré-systémique (Effet de
premier passage) ce qui peut augmenter la biodisponibilité des médicaments qui ont un fort
effet de premier passage, une hypoalbuminémie donc diminution des liaisons aux protéines
plasmatiques donc une augmentation du volume de distribution et de la clairance des
médicaments trés liées aux protéines plasmatiques liaisons, qui vont donc se trouver

majoritairement sous forme libre et donc plus facilement éliminables par I’organisme. [32]

2.8.2.3 Sources de variabilité peuvent étre de nature géenétique

Certaines modifications de géenes vont intervenir dans des variations individuelles de la

réponse aux xénobiotiques et, plus particulierement, aux médicaments, ces variations sont :
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« Cinétique du médicament (ADME = Absorption, Distribution, Métabolisme,
Elimination).

* Pharmacodynamie du médicament par modifications des cibles
pharmacologiques (Récepteurs cibles, enzymes...).

Ces connaissances sont appliquées ou applicables a l'adaptation de certains traitements a
chaque patient.[33]
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Chapitre 3 : Dosage des médicaments dans [’organisme

A. Dosage des médicaments dans les milieux biologiques
3.1 Définition

Le dosage des médicaments correspondant : a la mesure de la quantité d’un médicament
administre sous forme d’unité au niveau de I’organisme a un temps T, plus la dose administre
est importante plus la quantité est importante.

Un dosage de médicament n’est valide et interprétable que si :
o [l a été effectu¢ a I’état d’équilibre des concentrations sanguines.
e L'horaire d'administration du médicament et du préléevement permet de connaitre le
taux residuel.
e |l concerne la ou les formes pharmacologiquement actives.

o |l aété réalisé sur la matrice biologique adéquate[34].
3.2 Intérét du dosage des médicaments

A ce titre, le dosage des médicaments dans les milieux biologiques est devenu une source

d’information indispensable dans de nombreux domaines, donc il permet :

e Le contrble de la prise de médicaments en medecine sportive (dopage, stupéfiant).

e Le contrdle de I’intoxication.

e La determination des parametres pharmacocinétiques lors du développement de
nouvelles substances médicamenteuses.

e [’étude de bioéquivalence entre formulations ayant la méme visée thérapeutique.

e Le suivi thérapeutique dans le milieu hospitalier pour adaptation la posologie.

e d’affirmer si le malade a pris ou non le médicament prescrit et éventuellement a une
posologie satisfaisante.[35]

e Limiter le gaspillage des médicaments.

e L’individualisation de la posologie en prise en compte les facteurs individuels.

e pour optimiser une posologie : certains effets secondaires peuvent en effet évoluer a
bas bruit et ne survenir qu'apres un temps relativement long de traitement, leur
apparition peut étre retardée voire évitée en recherchant la dose minimale efficace par
I'analyse des concentrations plasmatiques.

e Un autre intérét du contrdle des taux sanguins est la vérification de la soumission du
patient a la prescription. Ce probléme est particulierement important neuropsychiatrie,

et la discrimination entre I'absence réelle d'effet thérapeutique et le refus de prendre
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ou de prendre régulierement le médicament est un élément d'information essentiel
pour une conduite rationnelle du traitement. La Vérification de la soumission des

malades est aussi trés importante dans les thérapeutiques prolongées.[36]

3.3 Milieux biologiques de dosage

Il 'y a plusieurs échantillon biologique, peuvent servir de support au dosage des
médicaments, les milieux biologiques les plus fréquemment sont le plasma, le sérum et
I’urine, toutefois, compte tenu de la distribution de certains médicaments dans I’organisme,
I’analysede la salive, de la bile ou de liquide céphalorachidien peut parfois s’avérer fort
utile.[37]

La substance administrée dans un organisme pénétre dans tous les organes et s’intégre
dans le bulbe du cheveu.
Les milieux classiques du sang et de I'urine restent les seules utilisables en immunochimie.
Les milieux alternatifs sont la salive et les cheveux. Elles peuvent étre utilisées en

chromatographie.[38]
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Tableau 4 : Milieux biologiques de dosage et ses avantages[37]-[40]

Sang : est un liquide biologique qui présente
le plus d’intérét du dosage, d’une part il est le
plus important vecteur de médicament dans
le corps humain, et d’autre part, ’activité
thérapeutique du médicament est étroitement

liée a sa concentration sanguine

Urine : Les urines constituent un milieu
intéressant, en complément du sang. Leur
analyse apporte des informations cumulatives
sur la consommation des xenobiotiques au

cours des 24 a 48 heures précédant le recueil.

Cheveux : La matrice cheveux a I’avantage

d’augmenter la durée de la fenétre de

détection d’une drogue ou d’'un médicament.
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le mieux corrélé a la toxicité (facteur de
gravité, facteur pronostic).

ce fait le milieu de choix a analyser
dans le cadre de la prise en charge d’une
intoxication grave.

L’inconvénient est que ce prélevement
est invasif, toutes les
substances ingérees ne peuvent pas étre

depistées, a I’instar les stupéfiants

Pour les médicaments ou les substances
illicites dont I’élimination sanguine est
rapide en raison d’une demi-vie bréve
ou/et d’une forte fixation tissulaire,

Un examen toxicologique urinaire est
indiqué.

Il doit également étre réalisé si les
résultats de

I’analyse sanguine ne

permettent pas d’expliquer la
symptomatologie clinique présentée par

le malade.

Cette matrice cheveu est qu’elle permet
de mettre en évidence a la fois une
exposition chronique a une drogue.

Ne nécessite pas un prélevement
invasif et le prélevement peut se faire

trois a cing semaines apres.
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3.4 Processus du dosage

Toutes les étapes comprises entre le prélevement et le résultat d'un dosage de médicament

dans un milieu biologique doivent respecter, comme toute autre analyse, les exigences
réglementaires dans le domaine de la biologie.
Le matériel de prélévement, le tube de recueil, I’anticoagulant doivent &tre appropries, les
conditions de transport doivent étre connues et respectées, une feuille de suivi indiquant ces
conditions et les renseignements chronologiques er clinico-biologiques doit accompagner le
prélevement.

La méthode de dosage, validée, doit étre adaptée ou but du dosage, en particulier en
fonction du degré d’urgences, de la septicité, de la plage de concentrations, de la précision
souhaites.

Chaque série de dosages est validée sur le plan analytique en tenant compte notamment des
résultats des controles de qualité I’évaluation externe de la qualité se fait par le controle de
qualité national pour les molécules qui y figurent ou d I'aide de programmes organisée par des

groupements biologique.

3.4.1 Phase pré-analytique

Le terme pré-analytique inclut tout ce qui se passe avant de procéder au test dans
analyseur. Elle commence au niveau de la prescription et se termine avec le transport de
I’échantillon, cela part donc de la qualité du prélévement (exemple : prise de sang difficile),
du type de tube utilisé, du volume de remplissage du tube, du délai envoi et inclut aussi les

conditions d’envoi (Chaleur, lumiére...).[41]

3.4.1.1 Recueil des informations

L'analyse nécessite souvent des informations sur le patient, le prélevement et le
traitement. Ces informations sont trés utiles, voire méme indispensables, pour interpréter

correctement le résultat et répondre au questionnement clinique.

26



Chapitre 3 : Dosage des médicaments dans [’organisme

Tableau 5 :Informations obligatoires et supplémentaires lors d'un dosage de

médicament.[42]

Données du Patient

Données sur I'échantillon

Données sur le traitement

3.4.1.2 Prélévement

-Nom, Numéro
d'identification, Date de
naissance

-Poids, Taille, Fonction,
organique perturbée

-Bilan : hépatique, rénal et
hématologique.

-Nature de I'échantillon

-Date du début du traitement
-Dernier changement de la
posologie

-Moment de la derniére
administration Posologie et
intervalle

-Voie d'administration
-Durée de perfusion si IV
-Date et heure du
prélevement

-Indication du traitement

-Indication du dosage

Identification obligatoire
-Peuvent expliquer des
concentrations plasmatiques
inattendues et/ou des
parametres
pharmacocinétiques altérés
-Nécessaires pour
I'adaptation posologique

- Traitement et analyse
correcte de I'échantillon

- Obligatoire pour une
interprétation correcte du
résultat.

-Obligatoire pour
I'estimation des parametres

pharmacocinétiques.

Il est indispensable, pour situer le prélevement destiné a un dosage de médicament dans

la chronologie des événements chez le patient, puisque la concentration du médicament

dépend fortement du moment du prélevement par rapport au début du traitement et la derniére

administration et la posologie, mais aussi de la voie d’administration et de la formulation

galénique. Ceci est le minimum nécessaire pour interpréter un résultat. En effet, il faut savoir
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si le dosage est réalisé a 1’état d’équilibre ou non, avant prise du médicament (taux résiduel),
au temps du pic plasmatique ou a tout autre temps méme si le prélévement est réalisé dans
I’'urgence, au moment de signes toxiques par exemple.
Il peut exister des recommandations particulieres par exemple :
e [L’héparine est déconseillée pour le dosage des aminosides par immuno-enzymologie,
il doit lui étre préféré soit I'EDTA, soit du citrate.
e Pour le dosage du valproate, le plasma recueilli sur le citrate est déconseillé : les
concentrations d'acide valproique total ou libre dans ce cas sont inférieures a celles

mesurées dans le serum ou le plasma recueillis sur héparine ou EDTA.[41]

3.4.1.3 Transport et Conservation du prélévement

Les conditions de conservation de I’analyte a doser dans le milieu biologique doivent étre
connues et respectées depuis le prélévement jusqu’a la mise en ceuvre du dosage :
e Le délai et la température de conservation entre le prélevement et la centrifugation
sont a prendre en compte.
e La température de conservation du plasma, du sérum ou du sang total est a (+4°C, -
20°C ou -80°C) tres souvent, la stabilité de I'échantillon est démontrée en 24 h a 2-
8°C.[43]

3.4.2 Phase analytique
3.4.2.1 Choix de la méthode

Le choix est fonction des conditions particulieres inhérentes a chaque site de dosages
(laboratoire polyvalent ou non,...). Les caractéristiques de la méthode choisie doivent
répondre mieux au but du dosage et a son degré d’urgence :

e Recherche qualitative.

e Rosage en cas d’intoxication.

e Suivi thérapeutique.

e Etude pharmacocinétique.

Ainsi, la limite de quantification, la sensibilité, les limites de linéarité, la spécificité sont
différentes selon qu’on recherche une intoxication ou que 1’on réalise un dosage pour suivi
thérapeutique avec ajustement de posologie possible. Le temps passé a I’exécution de

I’analyse, ainsi que son prix de revient sont également des ¢léments a prendre en compte.
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3.5 Méthodes de dosage

Les méthodes de peuvent étre divisées en deux type: les méthodes immunochimiques et
les méthodes chromatographiques. Toute technique utilisée pour l'administration de

médicaments doit étre préalablement validée.

3.5.1 Méthode de dosage immunochimique

Les méthodes immunochimiques utilisée un anticorps spécifique de la molécule doser ou de la
recherche en toxicologie, ainsi qu’une forme marquée de ce méme composé. La mise en présence
d’une quantité connue d’anticorps, de molécule spécifique marquée et d’une quantité
inconnue de molécules a doser provenant d’un échantillon, va entrainer la formation de deux
types de complexes antigéne-anticorps entrant en compétition, 1’'un avec la molécule marquée,
I’autre avec la molécule a doser. Le nombre de molécules marquées se fixant a I’anticorps est
inversement proportionnel au nombre de molécules non marquées initialement présentes dans
I’échantillon a doser. Il existe ensuite deux méthodes principales de quantification de la

réaction : les méthodes en phase homogene et les méthodes en phase hétérogene.[44]

3.5.1.1 Avantage de cette méthode est

e Larapidité.

e FElles sont automatisables et il n’y a pas de phase préliminaire d’extraction.

e La spécificité et la sensibilit¢ de ces méthodes est acceptable d’un point de vue
clinique.

e Répondre au diagnostic d’urgence d’une intoxication.

3.5.1.2 Inconvénients de cette méthode est

e La spécificité et la sensibilité, dépendantes des kits commercialisés et de la classe
recherchée.

e Toutes les molécules ne sont pas toujours tres bien reconnues par cette technique,
notamment les benzodiazépines. Le zolpidem et le zopiclone, qui sont des assimilés,
ne sont jamais reconnues par cette méthode de dépistage. Pour les amphétamines,
certains Kits existent mais sont dirigés contre les substances licites et pas contre les
illicites, 1l faut donc se méfier. Les résultats peuvent étre discordants en fonction des
Kits.
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3.5.1.3 Milieux utilisables avec cette méthode

Ils sont essentiellement le sang pour tout ce qui est médicamenteux Et particulierement
dans les urines pour la recherche de stupéfiants. Il existe cependant de nouvelles techniques
de dépistage de drogues sur sérum, plasma, sang total méme post-mortem et cheveux qui
fonctionnent tres bien.[45]

. " , E
E| E E| LA ) )
DD DD DD est lié a Ag marqué D

par une enzyme E (inactive)

+ molécule a doser = D

E El
DY DY DO

Ag marqué par une enzyme
(active)
+ substrat ‘

Hydrolyse du substrat q gI:SS:J: de Fabsorbance

Figure 9 : Principe de la méthode immunochimique. [44]
3.5.2 Meéthode chromatographique

Une technique de séparation qui permet d’analyser le mélange en individualisant les
différents constituants de ce mélange (qui sera la matrice biologique, sang, urine, etc.). En
fonction de la nature des composés, une fois les molécules séparées, on les quantifie par
I’utilisation de détecteurs. « Le spectrométre de masse est le détecteur actuel qui a le vent en
poupe. Il commence a se généraliser dans tous les laboratoires ».

Il y adeux types de méthodes chromatographiques existent pour le dosage du médicament : les

méthodes par chromatographie gazeuse et celles par chromatographie liquide

3.5.2.1 Avantages

Elles permettent de doser le métabolite directement alors que les kits immunochimiques

commerciaux dose davantage une molécule, mais rarement le métabolite actif.
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Les méthodes chromatographiques sont applicables a tous les médicaments alorsque les Kits

commerciaux ne permettent de doser que le médicament spécifique ce Kit.

3.5.2.2 Inconvénients

e C’est une techniques longue car Il y a trois étapes indispensables: la phase
d’extraction de I’échantillon, la chromatographie parfois longue et la période de
détection en spectrographie de masse.

e Difficilement utilisables pour répondre aux urgences, le délai étant de 4h.

e Elles nécessitent un équipement plus cotlteux que I’immunochimie.[45]

Régulation
du deébit de gaz 7/

rd
Injection
J de I'échantillon

Régulateur
de la
température
du four

Détecteur ST

Ordinateur
pour acquisition
des données

Réserve Four contenant
de gaz vecteur la colonne
(He, Nz...) et le thermostat

Figure 10 : Méthodes en chromatographie gazeuse. [44]

31



Chapitre 3 : Dosage des médicaments dans [’organisme

Solvant1 Solvant2 Solvant3 Solvant4
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pour acquisition
des données

Chambre

|de mélange | ) Boucle
dinjection

Avant
injection

Injection  Trop plein 3
(remplissage
de la boucle d'injection) L Colonne de Détecteur
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(Protection
de la colonng)

injection de
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a doser

Boucle d'injection
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Figure 11 : Méthodes en chromatographie liquide. [44]
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Suivi thérapeutique pharmacologique des médicaments

La demande d’un dosage sanguin de médicament s’inscrit dans le cadre global du « suivi

thérapeutique des médicaments ». [2]

Les réponses aux médicaments varient d’une personne a ’autre: d’administration d’une
méme dose d’un médicament a différents patients entraine des effets pharmacologiques de

nature et d’intensités trés différentes.

Ces effets résultent généralement de modifications de la pharmacocinétique des
medicaments: absorption, distribution, métabolisme et élimination, entrainant des
modifications de leur biodisponibilité. Deux facteurs doivent étre pris en compte : la maladie
dont souffre le patient et le médicament associé, car de nombreuses interactions
médicamenteuses peuvent altérer la pharmacocinétique du médicament et ainsi produire des

effets thérapeutiques attendus différents.[46]

4.1 Définition

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) ou Therapeutic Drug Monitoring pour les

Anglo-Saxons.

Selon I’association internationale du suivi pharmacologique de toxicologie clinique
(IATDMCT) : "Le suivi thérapeutique est une approche pluridisciplinaire dont 1’objectif
principal est d’améliorer le bien-étre du malade. Elle consiste, a partir de mesures de
concentrations sanguines en médicament, a déterminer une dose thérapeutique optimale si une
adaptation de posologie est nécessaire le STP permet de remplacer un objectif clinique par
une objective pharmacocinétique. Par ailleurs et en prenant en compte les facteurs de
variation d’ordre pharmacocinétique ».

Le STP consiste donc en un suivi pharmacocinétique, fondé sur le dosage des médicaments
dans les milieux biologiques du patient (en général dans le sang), et I’interprétation des

résultats de ces dosages, en vue d’individualiser leurs posologies.

Le STP permet au clinicien :
* D’augmenter I’efficacité clinique.
« De minimiser le risque toxique.
+ Et d’améliorer la qualit¢é des soins réduisant les incertitudes de la
prévision.[47]
Les 3 principales étapes du STP sont les suivantes :

* Mesure des concentrations plasmatiques d’un médicament.
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 Interprétation des valeurs obtenues.
* Proposition d’ajustement ou d’individualisation de posologie ou maintien de la

posologie initiale.[48]

4.2 L’objectif du suivi thérapeutique pharmacologique

e Diminuer le taux d’échecs thérapeutiques (liés a une mauvaise
observance ou & une dose insuffisante).

e Diminuer la fréquence des effets indésirables et/ou toxiques des
medicaments (liés & une dose excessive).

e Maintenir les concentrations d’un médicament a I’intérieur d’un écart
thérapeutique.

e Augmenter D'efficacité clinique du médicament et de minimiser leurs
effets toxique.

e Adaptation individuelle de la posologie. [48]

Médicament
Posologie

Facteurs de variabilité

Traitement
Concentration efficace Concentration
basse Aucune élevée
toxicité

Arrét du médicament
Echec Résistances Effets
thérapeutique Rechutes toxiques
Complications

Figure 12 : Intérét du suivi thérapeutique pharmacologique dans I’optimisation du
traitement. [49]

4.3 Meédicaments ne faisant pas I'objet du suivi thérapeutique pharmacologique

En pratique, la plupart des traitements a long terme doivent étre pilotés d'une maniere ou
d'une autre pour mesurer l'effet d'un médicament soit directement en quantifiant la réponse au

traitement, soit indirectement via des biomarqueurs.[50]
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Tableau 6:Mesure directe et indirecte I’effet d’un médicament. [2]

Les antihypertenseurs : la mesure de la Certains anticancéreux : la posologie est

pression artérielle adaptée en fonction du nombre poly
nucleaires neutrophile

Les antidiabétiques: la mesure de la glycémie. Les diurétiques : en fonction d’ionogramme

Les antalgiques: par le contrble de la douleur.  L’anti thrombotique : en fonction des
paramétres de coagulation

L’anti arythmique : en fonction d’ECG

4.4 Cartiéres des médicaments concernés par suivi thérapeutique pharmacologique

Le dosage des concentrations sanguines d’un médicament n’a de sens que si ce dernier

possede certaines caractéristiques précises.
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Tableau 7: Caractéristiques requises pour qu’un médicament soit candidat a un

programme de suivi thérapeutique pharmacologique[12]

Analytiques Disponibilité d'une méthode de dosage appropriée a un
co(t supportable

e Connaissances pharmacocinétiques adéquates
sur le médicament (incluant la sous-population
considérée)

o Forte variabilité inter individuelle de la
disposition du médicament dans I'organisme

Pharmacocingtiques o Paramétres pharmacocinétiques individuels peu
prévisibles (variabilité intrinséque ou facteurs
confondants)

e variabilité intra-individuelle de la disposition du
médicament

e Connaissances pharmacodynamiques adéquates
sur le medicament

o Effet pharmacologique relié de maniére
consistante a la concentration sanguine

o Effet pharmacologique reproductible sur une
Pharmacodynamique période de temps étendue
S Marge thérapeutique étroite (c'est-a-dire faible différence
entre concentrations efficaces et toxiques)

o Effets réversibles en cas d'adaptation posologique

e Absence de marqueurs facilement mesurables pour
le suivi (comme I'INR, par exemple, marqueur
adequat pour I'anticoagulant orale)

clinique R
e Intervalle thérapeutique établi et validé en

clinigue (concentrations cibles)
e Démonstration on d'un meilleur suivi base sur le
STP plut6t que sur le seul jugement clinique
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Figure 13: Le concept de zone thérapeutique. [51]

4.5 Indication du suivi thérapeutique pharmacologique

Il'y a des situations cliniques dans lesquelles il peut étre souhaitable d’effectuer le dosage

sanguin d’'un médicament. Ce dosage s’inscrit généralement dans le cadred’une adaptation

posologique et d’une individualisation de traitement.

Tableau 8: Situations motivant le recours a un dosage sanguin de médicament pour

stp.[53]

Réponse insuffisante au

traitement

Suspicion de toxicité

Distingue rentre résistance
pharmacologique

(concentration  suffisante)
ou défaut d’exposition

(concentration insuffisante)

appelant une adaptation
posologique
Confirmer le diagnostic

d’intoxication (volontaire
ou involontaire) et au
besoin, adapter la

posologie

38

Crises convulsives
survenant malgré un

traitement antiépileptique

Survenue de symptomes
gastro-intestinaux sous

digoxine
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Manifestations cliniques
ambigties

Dysfonction d’organe

Interaction
médicamenteuse

Economie de médicament

Distinguer entre réponse

insuffisante ou toxicité

Prévenir les conséquences
sur I’imprégnation
médicamenteuse en
adaptant la posologie
Prévenir les conséquences

en adaptant la posologie

Limiter a I’indispensable la
prescription d’un produit
cher ou disponible enfaible

quantité

Augmentation de creatine
chez un greffé rénal sous

ciclosporine

Adaptation de la dose de
gentamicine en rapport

avec la fonction rénale

Suivi des antirétroviraux
chez un patient VIH

recevant la rifampicine

Contrdle d'un facteur de
coagulation chez

I’hémophilie substitué

4.6 Classe de médicaments dont le dosage (STP) est disponible

e Meédicaments a visée cardiaque: la digoxine, hétéroside cardiotonique utilisé dans les

insuffisances cardiaques

e Les antibiotiques:

= les aminosides (notamment gentamycine, amikacine, nétilmicine, tobramycine

= glycopeptides : vancomycine.

e les immunosuppresseurs : ciclosporine, tacrolimus, sirolimus, évérolimus, acide

mycophenolique.

e Les antiviraux et antirétroviraux: ganciclovir, saquinavir, ritonavir, nelfinavir,

ndinavir, amprenavir, lopinavir.

e Lathéophylline: médicament broncho-dilatateur, utilisé dans traitement de 1’asthme.

e Les médicaments psychotropes: lithium, amitriptyline, clomipramine, nortriptyline,

clozapine, imipramine, notriptyline.

e Les antiépileptiques: acide valproique, carbamazépine, phénytoine, phénobarbital,

thiopental lamotrigine, oxcarbazépine. [52]
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4.6.1 Dosage des antibiotiques pour suivi thérapeutique pharmacologique

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, la résistance aux antibiotiques est désormais
reconnue comme une menace croissante pour la santé mondiale. Les antibiotiques sont 1’'un
des médicaments les plus utilisés au monde. Leur bon usage[54], a I’aide dudosage certain
famille d'antibiotiques dans les liquides biologiques sont intéressants pour le suivi de
l'efficacité thérapeutique, l'adaptation posologique destinée a éviter d’ une part le sous-
dosageet I’apparition de résistances microbienneset d’autre partle surdosage avec la survenue
d’effets secondaires et la toxicité de la molécule[53]. Le STP des antibiotiques jouent
progressivement un rdle majeur dans l'optimisation des traitements. Dans les années a venir, il
serait intéressant d’étendre 1’offre de STP des antibiotiques afin d’améliorer la prise en charge
des patients.[48]

Parmi ces familles d’ATB sont candidats idéals pour la pratique du STP, les glycopeptides
(vancomycine,) et (gentamicine, amikacine , tobramycine ...etc), elles sont connus par son
action antibactérienne a large spectre, mais aussi principalement par ses nombreux effets
secondaires: la néphrotoxicité et 1’ototoxicité. Pour ces derniers, 1’Agence nationale
desécurité du médicament et desproduits de santé (ANSM) a récemment rappelé la nécessité
d’une individualisation de la posologie, et deéfinie détail la place et ’importance des dosages

sanguins.[55]

4.6.1.1 Gentamycine

La gentamicine est un antibiotique faisant partie de la famille des aminoglycosides (ou
aminosides), possédent un intérét thérapeutique certain dans les infections séveresbactéricide
en milieu hospitalier contre de nombreuses bactéries Gram négatif et Gram positif,

principalement dans les traitements contre les bactéries aérobies a Gram négatif.[56]

La gentamicine est utilisée dans le traitement d’infections tres divers (reins, organes génitaux,
voies respiratoires, tractus gastro-intestinal...) causées par les germes sensibles a

I’antibiotique.[57]

4.6.1.1.1 Propriétés Pharmacocinétique

e La structure polychargée de la gentamicine limite sa distribution dans le liquide
extracellulaire dans un premier temps.
e La gentamicine ne traverse pas les membranes cellulaires, a I’exception des cellules du

rein, ou elle s’accumule dans le cortex, et de ’oreille interne.
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La demi-vie de la gentamicine est de 1.5 a 3 heures chez I’adulte ayant une fonction
rénale normale.

La gentamicine n’est pratiquement pas métabolisée par 1’organisme humain et est
éliminée sous forme inchangée par filtration glomérulaire dans les urines.[58]

A cause de son faible lipophile, 1’absorption intestinale de la gentamicine est limitée
ainsi que la pénétration dans le liquide céphalorachidien. Pour une utilisation
systémique, une administration parentérale (intraveineuse ou intramusculaire) est

nécessaire.[59]

4.6.1.1.2 Suivi thérapeutique pharmacologiquede la gentamycine

Pour d’optimiser leur efficacité et de limiter I’apparition de résistance, ils doivent étre

utilisés des le départ a des doses efficace. Cependant, la durée du traitement doit étre limitée

pour minimiser la toxicité due a leur accumulation dans certains tissus (oreille interne et

cortex rénal),[60]son utilisation avec une ototoxicité survient chez 2 a 3% des patients et une

néphrotoxicité est également survenue rapport,[60] ont estimé que 6 et 26% des patients

recevant de la gentamycine développent une insuffisance rénale.[61]

4.6.1.1.3 Intérét du suivi thérapeutique pharmacologiquede la gentamycine

Il est justifié par :

Possede un index thérapeutique étroit[62] : Une efficacité et une toxicité liées aux

concentrations :

= L’efficacité étant dépendante de 1’obtention d’une concentration maximale
(Cmax) élevée.

= La toxicité (néphrotoxicité et ototoxicité) est associée a des concentrations
résiduelles (Cmin) trop éleveées, reflétant leur accumulation cellulaire.

Lorsque le traitement doit dépasser 7 jours[63]

Importante Une variabilité pharmacocinétique intra- et inter-individuelleassociée a un

volume de distribution et une élimination rénale variable.[63]

La posologie doit étre ajustéeenfonction de la sensibilité du germe isolé chez le

patient.[59]

4.6.1.1.4 Le suivi thérapeutique pharmacologique de la gentamycine en pratique
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Le dosage des aminosides s’effectue sur sérum, le sang devant donc étre préleveé sur tube
sec sans anticoagulant (bouchon rouge), et peut s’effectuer par techniques immunologiques ou

par chromatographie.[64]

4.6.1.1.5 Patients concernés a la suivi thérapeutique pharmacologique de gentamycine

Le dosage de la gentamycine est raisonnable pour les patients a risque d’avoir une Cmax

trop faible ou de Cmin trop élevée.

e Dans tous les cas ou le volume de distribution (\Vd) est augmenté on obtiendra une
Cmax trop faible et peut étre inefficace. La gentamycine ne se distribuant que dans
I'eau extracellulaire, une élévation du Vd peut survenir chez les patients en zone 3
(ascite, cedéme, etc.), les nouveau-nés, les grands brales, les hémopathies malignes ou
la mucoviscidose,...

e Une Cmin excessive est obtenu dans tous les cas avec une élimination réduite,
potentiellement toxique. Etant donné que la gentamycine est eliminée par filtration
glomérulaire exclusive sans métabolisme préalable, une clairance réduite est
rencontrée chez les sujets souffrant d'insuffisance rénale, les personnes ageées, les

prématurés, etc.[59]

Selon 1’étude qui réalise au niveau du service de toxicologie du CHU de Sétif en Algérie :
Le suivi thérapeutique du traitement de la gentamicine peut améliorer son efficacité et réduire
sa toxicité, ce qui peut se traduire par des avantages cliniques et économiques. Les modeles
pharmacocinétiques permettent d'estimer les paramétres individuels du patient et de calculer
les doses necessaires pour atteindre des concentrations cibles définies. Cela permet de
rationaliser l'utilisation des aminoglycosides. Ce cas illustre la nécessité d'ajustements de la
dose initiale en fonction des caractéristiques du patient et d'une réévaluation périodique des
patients pour tenir compte de la variabilité intra-individuelle afin de garantir l'efficacité du

traitement par aminoglycosides.

4.6.2 Dosage des immunosuppresseurs dans le sang
4.6.2.1 Introduction :[65]

Les immunosuppresseurs sont des médicaments ayant démontré leur efficacité dans la

prévention du rejet de transplantation d’organe solide
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La transplantation d'organe demeure le traitement de dernier recours de la perte de
fonction définitive du cceur, du foie, des poumons, des reins.... L'implantation de ces organes
transplantés va induire chez le receveur une réaction immunitaire, laquelle peut conduire au
rejet de la greffe et a la perte du greffon. Afin de limiter cette réaction immunitaire, les
patients bénéficiant d'une transplantation vont étre traités par des médicaments
Immunosuppresseurs (1S) dont l'objectif est de limiter la réaction immunitaire de I'ndte contre
le greffon. Ces médicaments appartiennent a plusieurs classes médicamenteuses : les
corticoides, les inhibiteurs de calcineurine (CaN) (ciclosporine et tacrolimus), les inhibiteurs
de la mammaliantarget of rapamycin (m-TOR) (sirolimus et éverolimus), les antimétabolites
(acidemycophénolique et  azathioprine) et les anticorps  (immunoglobulines
antilymphocytaires, basiliximab, bélatacept, rituximab et alemtuzumab).

Les immunosuppresseurs ont une marge thérapeutique étroite, possedent une
pharmacocinétique tres variable et une efficacité difficile a évaluer. Les risques de sous-
dosage ou de toxicité ne sont pas négligeables; aussi un suivi thérapeutique trés regulier des
I’instauration du traitement est indispensable pour individualiser la posologie sur la base de
la concentration sanguine individuelle résiduelle. Le prélevement doit étre effectué soit a

distance de 12h de la prise précédente soit juste.

L'amélioration des propriétes immunosuppressives des molécules utilisées entraina une

diminution importante de la fréquence du rejet de greffe a partir du début des annees 1980.

La ciclosporine est la tacrolimus sont les chefs de file des immunosuppresseurs donc ils

sont les plus prescrit et les plus recommandés pour la suivie thérapeutique.

4.6.2.2 Ciclosporine

La ciclosporine A est un polypeptide cyclique de 11 acides aminé trés hydrophobe[66].
Isolé a partir d'un champignon (Trichodermapolysporum ou Tolypocladiuminflatumgams) en
1970, indigué dans la greffe d'organe et detissus ainsi que dans la greffe de cellules souches.
Elle peut étre indiquée dans le cadre de latransplantation rénale, hépatique, cardiaque,
pulmonaire et pancréatique a la phased'induction et d'entretien du traitement. Les posologies
sont adaptées en fonction des concentrations sanguines mesurées lors dusuivi thérapeutique

pharmacologigue recommandé au cours d'un traitement parciclosporine.[65]
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Figure 14 : Structure chimique de la ciclosporine [67]

4.6.2.3 Tacrolimus

Le tacrolimus est une molécule cyclique de la famille des macrolides issue d'un
microorganisme : Streptomycestsukubaensis Il est indiqué dans la prévention du rejet de
greffe cardiaque, rénal et hépatique. Le tacrolimus peut également étre utilisé dans le
traitement de la prévention du rejet de lallogreffe résistant a un autre traitement
immunosuppresseur. La posologie recommandée est différente selon le type de
transplantation: 0,1 a 0,15 mg/kg/j en transplantation hépatique; 0,1 a 0,2 mg/kg/j en
transplantation rénale et 0,075 mg/kg/j en transplantation cardiaque .L'adaptation de la
posologie doit ensuite se faire en fonction des résultats du suivi thérapeutique

pharmacologique des concentrations sanguines en tacrolimus.[65]

HO,,

Figure 15 : Structure chimique de latacrolimus. [68]

4.6.2.4 Pharmacocinétique de Ciclosporine et tacrolimus

La pharmacocinétique des immunosuppresseurs est caractérisée par une importante

variabilité intra- et interindividuelle, a ’origine d’une grande variabilité de leur exposition,
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justifiant leur suivi thérapeutique pharmacologique (STP) et I’individualisation de leur

posologie :

La biodisponibilité par voie orale de la ciclosporine et du tacrolimus est faible etvariable,
de I’ordre de 20 a 25 % pour le tacrolimus par exemple les repas riches en graissesdiminuent
leur absorption, c¢’est pourquoi il est recommandé de prendre le traitement ajeun, c’est-a-dire

une heure avant ou deux heures apres un repas.

Leur importante lipophilie leur confére un grand volume de distribution. Dans le sang,ils
sont concentrés majoritairement dans les hématies, et le pourcentage de liaison aux protéines

de la fraction plasmatique est supérieur a 90 %.

Leur métabolisme est principalement hépatique et leur élimination majoritairement
biliaire.
Ce sont des substrats de la glycoprotéine P (P-gp) et des cytochromes P450 de la famille

3A (CYP3A4 et CYP3AD), ce qui leur confere des caractéristiques pharmacocinétiques et des

profils d’interactions médicamenteuses relativement comparables.

Le polymorphisme génétique du CYP3AS5 a un impact sur 1’élimination du tacrolimus :
en raison d’un métabolisme augmenté, 1’exposition au tacrolimus a doses équivalentes est
diminuée chez les expresseurs par rapport aux non-expresseurs (70 % de non-expresseurs

dans la population caucasienne, 50 % chez les Afro-Américains.[69]

4.6.2.5 Toxicité, effets indésirables

La principale limite a [1’utilisation des inhibiteurs de la calcineurine est leur
néphrotoxiciteé.
D’autres effets secondaires peuvent survenir, dépendant de la dose : hypertension artérielle,
dyslipidémie, hirsutisme et hyperplasie gingivale pour la ciclosporine, alopécie pour le
tacrolimus,diabete non insulinodépendant, ostéoporose, hépatotoxicité, toxicité neurologique

(tremblements, convulsions).[70]

4.6.2.6 Suivi thérapeutique pharmacologique de la ciclosporine

Des le début de son utilisation, il est apparu que la CsA présente un index thérapeutique
étroit et que son rapport risque/bénéfice peut étre significativement amélioré par 1’utilisation

d’un STP Des concentrations sanguines basses de CsA sont associées a un risque augmenté de
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rejet et de perte de greffon. Méme si les concentrations résiduelles (C0) n’ont qu’une
mauvaise valeur prédictive individuelle, elles sont devenues le standard du suivi en raison de
la facilité de leur réalisation pratique en clinique humaine puisque les patients viennent dans

ce cas réaliser leurs examens sanguins a jeun et avant toute prise médicamenteuse.

Lors de l'introduction d’une nouvelle forme galénique de CsA (microémulsion ou
Néoral®), des profils pharmacocinétiques complets ont été réalises. Ces études ont demontré
que I’exposition a la CsA pendant les 4 premieres heures suivant I’administration (aire sous la
courbe de 0 & 4 heures ou AUCO0-4) était corrélée a I’AUC durant I’intervalle complet entre
deux prises (AUCO0-12) puisque la période entre O et 4 heures est celle au cours de laquelle
existe la plus grande variabilité de la concentration sanguine de CsA (Figure 1). Une étude
rétrospective a montré que les patients présentant un épisode de rejet avaient une AUCO0-4
basse alors que les patients présentant une néphrotoxicité avaient une AUCO0-4 haute.

L’utilisation de ces AUC courtes n’est pas toujours facile en clinique. La concentration
mesurée deux heures apres la prise (C2) a été choisie car elle présente la meilleure corrélation
avec ’AUCO0-4 en t Le préléevement sanguin doit étre réalisé dans une fenétre de 15 minutes

autour de la deuxieme heure.

L’analyse des données cliniques a montré qu’il existe une association entre les valeurs de
C2 et le risque de survenue d’un épisode de rejet aprés transplantation d’organe

transplantation rénale, hépatique, cardiaque et pulmonaire.

Le prélévement sanguin doit étre réalisé dans une fenétre de 15 minutes autour de la
deuxiéme heure. L’analyse des données cliniques a montré qu’il existe une association entre

les valeurs de C2 et le risque de survenue d’un épisode de rejet apres transplantation d’organe.

L’utilisation de la C2 est également intéressante car elle permet d’individualiser une
population particuliere présentant des C2 faibles malgré des posologies quotidiennes élevées.
Dans ce cas, la réalisation d’un dosage plus tardif, par exemple 6 heures apres la prise (C6),
ou une AUC complete, permet de différencier les véritables mauvais absorbeurs, qui ont une
C6 basse, des patients présentant un retard a I’absorption (C6 > C2), comme c’est le cas en
présence d’une gastroparésie diabétique. Dans les périodes plus tardives suivant la

transplantation.[70]
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4.6.2.7 Suivi thérapeutique pharmacologique de la Tacrolimus

Le tacrolimus est un immunosuppresseur inhibiteur de la calcineurine indiqué dans le
traitement du rejet rebelle corticorésistant tout organe, et dans la prévention et traitement du
rejet aigu en transplantations rénale et hépatique. Le STP est obligatoire et justifié par une
zone thérapeutique étroite, une variabilité intra- et interindividuelle importante, de
nombreuses interactions médicamenteuses, avec des conséquences cliniques potentiellement
graves et des relations concentration-effet thérapeutique et concentration-effets toxiques
démontrées (en particulier, la néphrotoxicité et la neurotoxocité sont concentration-

dépendantes).

Le dosage est effectué dans le sang total, prélevé dans un tube sans séparateur contenant
de 'EDTA, a l'aide de techniques immunologiques de divers types (MEIA, EMIT, Elisa). Ces
méthodes immunologiques présentent des réactivités croisees variables avec certains des

métabolites du tacrolimus.

Le STP est basé sur la concentration residuelle de tacrolimus (CO), avec des zones

thérapeutiques variant en fonction de la période de prescription.[71]

Une conférence de consensus non encore publiée, a fait un point sur les connaissances
actuelles portant sur le TAC et a proposé des cibles thérapeutiques. Une étude récente en
transplantation rénale a montré que des CO cibles comprises entre 3 et 7 ng/ml étaient associés
aux meilleurs résultats. Dans cette étude, les patients recevant du TAC présentaient une
meilleure fonction rénale, une moindre incidence de rejet aigu et une meilleure survie a un an
du greffon rénal par comparaison avec les groupes traités avec de fortes ou de faibles doses de

CsA ou avec du sirolimus combinés aux autres traitements (MMF et stéroides).

L’actualité du TAC en pharmacologie porte sur ’intérét de la pharmacogénétique pour
obtenir des concentrations souhaitées, appelées aussi concentrations cibles ou targeted
concentrations, plus précocement et de facon plus reproductible. La principale enzyme

impliguée dans le métabolisme du TAC est la sous-famille 3A du cytochrome P450

Nous avons montré qu’il existe une association entre les besoins en TAC et ce
polymorphisme Les patients avec un génotype CYP3A5*1/*1 ont un métabolisme intestinal
et hépatique important, et la dose quotidienne nécessaire pour obtenir des taux résiduels de

TAC adéquats est plus élevée. La présence d’un allele *1 est associée a la survenue plus
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précoce des épisodes de rejet aprés transplantation en raison d’une concentration inadequate

dans le contexte d’un traitement initial sans induction biologique.[70]

4.6.3 Suivi thérapeutique des anticancéreux

En oncologie, l'individualisation des doses est primordiale en raison du faible index
thérapeutique des médicaments anticancéreux et de leur toxicité importante due a leur action

non spécifique sur toutes les cellules & multiplication rapide.

Ces 20 dernieres années, a permis d'établir la relation entre les concentrations plasmatiques et
I'effet Clinique, permettant ainsi une meilleure adaptation posologique . Garantissant ainsi,
une bonne efficacité thérapeutique sans toxicité.[72]

Cancer :
4.6.3.1 Définition

Les cancers figurent parmi les principales causes de morbidité et de mortalite dans le
monde, le nombre de nouveaux cas devrait augmenter de 70% environ au cours de ces

décennies.

Le cancer qui constitue la deuxiéme cause de déces dans le monde. Pres d'un déces sur 6 dans

le monde est dd au cancer.

La détection du cancer a un stade avancé et I'impossibilité davoir accés a un diagnostic et a

un traitement sont des problémes fréquents

Le terme général de «cancer» sapplique a un grand groupe de maladies pouvant toucher
n'importe quelle partie de I'organisme. On parle aussi de tumeurs malignes ou de néoplasmes.
L'un des traits caractéristiques du cancer est la prolifération rapide de cellules anormales qui,
au-dela de leur délimitation habituelle, peuvent envahir des parties adjacentes de I'organisme,
puis essaimer dans d'autres organes. On parle alors de métastases, celles-ci étant la principale

cause de déces par cancer.

Les principaux types de cancer sont les suivants: cancer du poumon; cancer du foie;

cancer colorectal; cancer de I'estomac; cancer du sein. (OMS)
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4.6.3.2 Définition des anticancéreux

Une substance cytotoxique, anticancéreuse, antitumorale ou antinéoplasique sedéfinit
comme étant une substance ayant pour but de détruire sélectivement lescellules transformées

et d'entraver leur prolifération.[73]

4.6.3.3 Pharmacocinétique des médicaments anticancéreux

La pharmacocinétique des médicaments anticancéreux est extrémement variable d'un

individu a un autre, ce qui s'explique notamment par:
v les multiples comorbidités et les caractéristiques génétiques ;
v le mode de vie, le statut nutritionnel et I'alimentation ;
v’ la présence de métastases hépatiques ;
v" les antécédents de chimiothérapie, la polymédication...
4.6.3.4 Effet de I'alimentation sur la dose des anticancéreux

Les interactions peuvent avoir des effets variables sur I'absorption et la biodisponibilité.

e retard d'absorption par diminution de la vidange gastrique réduisant la quantité de

principe actif dans le tube digestif.

e Daisse de l'absorption des molécules instables dans le suc gastrique par fixation du

médicament sur 1’alimentation.

e accroissement de l'absorption par augmentation de la solubilisation et réduction du
métabolisme de premier passage hépatique, d'ou une hausse du pic de concentration

plasmatique (Cmax) et de l'aire sous la courbe (ASC).

La composition des repas est également un facteur dont il faut tenir compte comme le

montre le résumé des caractéristiques du produit de certains médicaments:

e Augmentation de I'absorption digestive des molécules lipophiles via I'effet cholagogue

et une plus forte motilité digestive (repas riche en graisses)

e Hausse de la biodisponibilité par I'accroissement de la sécrétion pancréatique et la

diminution du premier passage hépatique (repas riche en protéines); les acides aminés
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peuvent également interférer avec le transport intestinal des molécules
anticancéreuses, reduction de la biodisponibilité de certaines molécules du fait de leur
fixation aux fibres (repas riche en fibres).

e Ainsi, de nombreux anticancéreux nécessitent un plan de prise qui tient compte de

I'alimentation.

e Des interactions bien connues existent également avec les fruits (pamplemousse,
raisin, mangue,Cranberry, goyave, papaye, pomme) sans pour autant qu'elles soient
toutes significatives. Il s'agit majoritairement d'inhibitions enzymatiques.

e Les plantes interagissent avec les CYP, principalement en induisant une inhibition. La
liste desplantes concernées est longue, et une fois encore, l'effet clinique n'est pas

forcément démontré.

e L'exemple du curcuma a été présenté lors du congrés. En combinaison avec le
tamoxifene, il induit une réduction significative de I'ASC chez les patients
métaboliseurs forts (tamoxifene zendaxifene). Cette réductionn'est pas retrouvée chez
les métaboliseurs modérés. Ces résultats montrent également l'importance de la
pharmacogénétique dans ce processus (stant est que lestatut du patent vis-a-vis de a

métabolisation du tamoxifene soit connu).

e Enfin, une étude a évalué l'effet du cola pris concomitamment avec l'erlotinib dans les
cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC).Une augmentation significative

de I'ASC et de la Cmax du fait de lI'augmentation du pH a été observeée. [74]

4.6.3.5 Interactions avec certains médicaments :

Tableau 9: Mécanismes d'interactions pharmacocinétiques avec les agents anticancéreux[75]
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Mécanisme (onséquences cinétiques (onséquences cliniques potentielles Exemple
Augmentation pH Baisse de la solubilité, baisse de I'absorption digestive, Baisse de |'activité Oméprazole et dasatinib
digestif baisse des concentrations
Repas Augmentation de la solubilité, augmentation de Optimisation de lactivité Repas et bosutinib
|'absarption, augmentation des concentrations
Augmentation de la toxicité Repas el abiratérone
acétate
Baisse de la perméabilité, baisse de I'absorption, Baisse de ['activité Repas et sorafénib
baisse des concentrations
Inducteurs enzymes,  Augmentation de I'élimination, baisse des concentrations Baisse de |'activité Rifampicine et imatinib
transporteurs
Inhibiteurs enzymes,  Augmentation de I'absorption, diminution de 'élimination, Augmentation de la toxicité Kétoconazole et lapatinib
transporteurs augmentation des concentrations
Diminution de I'absorption, diminution des concentrations Baisse de |'activité Pas d'exemple & ce jour
Diminution des concentrations du métabolite actif Baisse de lactivité ? Fluoxétine et tamoxiféne

4.6.3.6 Impact du microbiote

Les chercheurs ont montré que la composition du microbiote a un impact - positif ou
délétere-sur lactivité de Il'immunothérapie. De méme, l'usage trop rapproché d'une
antibiothérapie (moins de quarante jours) entraine potentiellement une baisse de I'efficacité de
I'immunothérapie en modifiant la composition du microbiote, appelée dysbiose. Ainsi, la
recommandation est d'attendre au moins trente jours avant de débuter un traitement par
immunothérapie aprés une antibiothérapie .Le choix de l'antibiotique doit tenir compte des
caractéristiques de l'infection a traiter mais aussi de l'impact supposé de ce traitement sur

I'immunothérapie.[76]

4.6.3.7 Indications du dosage des anticancéreux

Plusieurs critéres placent la famille des anticancéreux comme un candidat principal de
dosage, dont l'index thérapeutique étroit, la variabilité interindividuelle et la toxicité

élevée.[77]

Le suivi thérapeutique pharmacologique des anticancéreux est recommandé dans les cas

suivants :

« Suivi des réductions des doses : le clinicien peut réduire les doses des anticancéreux en cas

de toxicité. Ce qui expose le patient au risque d'inefficacité thérapeutique. Dans ce cas, le
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suivi thérapeutique pharmacologique a pour réle d'assurer une réduction « sécurisée » des
doses.[78]

 Diagnostic des toxicités : certains effets indésirables ne sont pas spécifiques (diarrhées,
anorexie,...) et peuvent étre causés par la pathologie. Le dosage plasmatique permet d'affirmer
ou d'infirmer le lien entre I'effet apparu et la toxicité au traitement.[79]

* Détection des interactions médicamenteuses: durant le traitement, les patients cancéreux
sont sous polymédication, impliquant des mécanismes d'interactions, notamment d'inhibition
(CYP3A4 et ABCBL1); d'ou l'importance d'identifier les patients ayant subi des modifications

pharmacocinétiques.[78]

* Suivi des patients a haut risque : certains facteurs peuvent modifier le métabolisme des
médicaments comme I'age avancé, l'insuffisance hépatique ou rénale et I'age pédiatrique. Le

dosage plasmatique permet d'individualiser les doses selon le terrain du patient. [80], [81]

4.6.3.8 Méthode de détermination de la dose recommandée

L'impossibilité de realiser des essais cliniques pour les medicaments cytotoxiques chez
les volontaires sains est un des éléments contribuant a ce que la dose recommandee retenue
pour les études de phase 111 soit basée sur les résultats de tolérance accumulés chez un nombre
limité d'individus. Cela permet de comprendre pour quoi pour certains médicaments

cytotoxiques, la dose recommandeée a pu évoluer, y compris apres I'AMM.

En effet, les critéres de choix de La dose recommandée d'une thérapie ciblée sont plus
difficiles a fixer que pour les cytotoxiques , La dose recommandée est choisie strictement en
fonction de critéres de tolérance avec de plus une définition précise de ce qui qualifie les
effets indésirables observes durant les 2 premiers cycles de chimiothérapie de toxicité dose-

limitant.

Pour les thérapies ciblées, les critéres de choix de la dose recommandée peuvent étre
divers, différents en fonction des molécules, des cibles impliquées, de la nature des effets

indésirables (sont-ils lies ou non a la cible responsable de leur effet antitumoral? Etc)[82].
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4.6.3.9 Principales recommandations de suivi thérapeutique pharmacologique (STP)

utilisées en routine :

Tableau 10 : Principales recommandations de suivi thérapeutique pharmacologique
(STP) utilisées en routine.[83, p. 149]

Méthotrexate

5-fluorouracile

Imatinib (tumeurs solides)

Imatinib (hémopathies

malignes)

Pazopanib

Sunitinib(intermittent)

Sunitinib (continu)

C24h <1 MM
C48h<0,1 M

C72h 50,01 uM

20 <AUC <30 mg.h/l

Cres > 1100 ug/l

Cres > 1 000 ug/l

Cres > 20 000 ug/l

Cres > 50 ug/l (sunitinib + son
principal métabolite)

Toxicité Les cibles
permettent de gérer les
doses

de bicarbonate de sodium et
d'acide folinique a
administrer

Toxicité

Amélioration de la survie
sans progression

Meilleure réponse
moléculaire majeure ou
réponse cytogénétique
complete

Amélioration de la survie
sans progression

Amélioration de la survie
globale

Cres >37,5 ug/l (sunitinib + son ~ Amélioration de la survie

principal métabolite)

globale

AUC: aire sous la courbe dévolution des concentrations en fonction du temps : Cash:

concentration xxh apres le début de la perfusion

Cres : concentration résiduelle.
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4.6.3.10 Conclusion

L'individualisation du dosage des traitements anticancéreux est indispensable, méme s'il

est difficile de la mettre en ceuvre et de la gérer correctement.

Tous les acteurs de santé doivent s'unir pour y parvenir au mieux, en prenant en compte
les intéractions avec les médicaments et I’alimentation, ainsi que I'adaptation de la dose au

cours du traitement.

Etant donné la nécessité d'améliorer l'utilisation de la chimiothérapie afin, d'une part, de
limiter la survenue d'événements toxiques et, d'autre part de s'assurer d'un effet antitumoral

aussiimportant.

Il faut se donner les moyens d'adapter au mieux les doses de chaque patient. Le calcul de
la dose en fonction de la SC, bien que largement utiliseé, est critiquable en raison de ses

nombreuses limites et de sa faible corréelation avec les parametres pharmacocinétiques.

4.6.4 Dosage des psychotropes
4.6.4.1 Introduction

Plus de cent médicaments psychotropes sont actuellement a disposition pour le traitement
de maladies mentales. Cependant, malgré les progrés considérables de la psychopharmco-
thérapie, les pourcentages d’amélioration et de rémission cliniques sont loin d’étre optimales.

Il y a donc nécessité d’optimiser 1’efficacité des médicaments disponibles.

Ils différent par leur profil pharmacologique et par leur devenir dans I’organisme. Ce
dernier dépend de facteurs environnementaux (régime alimentaire, fumée de tabac,
comorbidités, comédications) et génétiques. Le phénotype pharmacocinétique d’un individu
peut étre mesuré par ’analyse des concentrations plasmatiques du médicament dans le sang
du patient. Le monitoring plasmatique du medicament psychotrope a des fins thérapeutiques
(therapeuticdrug monitoring (TDM)) a été introduit il y a plus de trente ans, suite a la

publication d’une premiére étude sur la relation taux plasmatique-efficacité clinique. [84]

4.6.4.2 Pharmacocinétique des médicaments psychotropes

« Ensemble des phénomenes et des réactions qui se produisentapres 1’introduction d’un

médicament dans 1’organisme »
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Les psychotropes different considérablement par leur structure chimique, ce qui explique
les différences dans leur pharmacocinétique et leur métabolisme. Cependant, la plupart
d’entre eux partagent une lipophilicité élevée. Par conséquent, malgré de nombreuses

exceptions, ils ont souvent des points en commun :
* Lipophiles
 Pharmacocinétique linéairea des doses thérapeutiques

4.6.4.2.1 Absorption

Une bonne absorption depuis le tractus gastro-intestinal avec une latence courte pour

obtenir un taux plasmatique maximal (tmax : environ 0,5 & 4 heures).
Biodisponibilité variable

4.6.4.2.2 Distribution

Une distribution rapide entre le plasma et le systéme nerveux central, avec des
concentrations cérébrales 10 a 40 fois plus élevées dans le cerveau comparées a celles du

sang.
Une forte liaison aux protéines plasmatiques (> 90%).
Un haut volume apparent de distribution (entre 10 et 50 I/kg).
Des concentrations plasmatiques basses (état d’équilibre : environ 0,5 a 500 ng/ml).

4.6.4.2.3 Métabolisme

Un important métabolisme de premier passage (disponibilité systémique entre 10% et
70%).

Important premier passage hépatique

Métabolisme hépatiqueprincipalement avec lesenzymes :
* CYP450
« UGT

Le TDM doit inclure la détermination de métabolites actifs, par exemple dans le cas de la

clomipramine (norclomipramine), de la fluoxétine (norfluoxétine) ou de la rispéridone (9-
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hydroxyrispéridone). L’analyse de métabolites, dont le role clinique est moins clair reste
néanmoins utile, afin d’obtenir des informations sur le statut métabolique du patient et sur son

observance : par exemple sertraline (norsertraline) ou clozapine (norclozapine) ».[84]

PHARMACOCINETIQUE PHARMACODYNAMII
Absorption, distribution, Interactions avec les récepteurs, les
métabolisme, élimination transporteurs, les enzymes, ete,

DoseE CONCENTRATION DU CONCENTRATION DU EFFET DU
PRESCRITE RX DANS LE SANG RX DANS LE CERVEAU MEDICAMENT
B
méd?catlo:plnt'eractions ;vec les autres affinité du transporteur, MiSUrREtion du Cerveay,
2 perméabilité de la BHE génotype

médicaments, diéte, statut tabagique

Image adaptée de | Hiembke o1 coll. Conseraus Guidelines for Therapeutic Drug Manitoring In
Nouropsychopharmacology: Update 2017, Pharmacopsychlatry 2018,51:9.462

Figure 16 : Pharmacocinétique et pharmacodinamyque. [85]

4.6.4.2.4 Elimination

= Demi-vie d’élimination approximative 12 — 36h
= Certaines exceptions, ex. :
- Longue demi-vie :aripiprazole, fluoxétine

- Courte demi-vie :quétiapine, ziprasidone[85]

4.6.4.2.5 Relations entre la dose du médicament, sestauxplasmatiques et ses effets

cliniques[84]

Le TDM est basé¢ sur I’hypotheése principale, qu’il existe une relation entre le taux
plasmatiqgue du médicament et ses effets cliniques (effet thérapeutique, effets secondaires,

toxicité).
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INDEX THERAPEUTIQUE

A

Effet du
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Effet sous-
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>
>

Dose (log)

Figure 17 :Index therapeutique[85]

4.6.4.3 Aspects analytiques

Les concentrations desmédicaments psychotropes sont faibles, ce qui nécessite des
méthodes trés sensibles, sélectives et appropriees pour leur quantification dans le plasma ou
sérum, qui constituent le milieu généralement analysé. Les méthodes les plus fréquemment
utilisées aujourd’hui sont basées sur une procédure de séparation des composés par
chromatographie gazeuse (GC) ou liquide (HPLC). Leur quantification est ensuite realisée a

I’aide de détecteurs UV, électrochimiques ou de fluorescence.

En effet, les méthodes utilisées doivent permettre I’analyse séparée de la substance-mere

et desmétabolites actifs. [84]

4.6.4.4 Indications pour leTDM de médicaments psychotropes

TDM obligatoire

Médicaments a index thérapeutique étroit, pour :

v Optimiser la dose aprés I’instauration d’un médicament ou aprés un changement de

dose
Vv S’assurer de la sécurité

Exemples:lithium, carbamazépine
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4.6.4.5 Disponibilité de I’analyse delaboratoire

Tous les psychotropes se dosent, mais le laboratoire de notre établissement n’offre I’analyse

désirée pour tout les médicaments.

4.6.4.6 Recommandations ciblées sur desgroupes de médicaments spécifiques

< Antidépresseurs ;
% Antipsychotiques ;
+» Stabilisateurs de I’humeur.

4.6.4.7 TDM des antidépresseurs

Tableau 11 : TDM pour les antidépresseurs[85]

Amitriptyline Citalopram Desvenlafaxine Bupropion
nortriptyline +hydroxybupropion
Clomipramine + N — Escitalopram Duloxetine Vortioxetine

desmethyclomipramine

Trimipramine Fluoxetine + Lévomilnacipran Mirtazapine
Ndesmethylfluoxétine

Désipramine Fluvoxamine Venlafaxine 0 Moclobemide

desmethylvenlafaxine

Doxépine + N Paroxetine Tranylcypromine

Desmethyldoxépine

Imipramine + désipramine  Sertraline Trazodone

Nortriptyline Vilazodone

Les antidépresseurs différent par leur structure chimique et leurmécanisme d’action. Le
TDMest bien établi pour les antidépresseurs tricycliques, depuis que des études ont montré
une relation taux plasmatique-efficacité clinique pour certains d’entre eux. D’ailleurs, des
intoxications peuvent étre évitées grace au TDM Celles-ci sont plutét rares dans le cas des
antidépresseurs plus récents, et peu d’études ont démontré une relation entre la concentration

plasmatique de ces antidépresseurs et le devenir clinique des patients. Cependant, des études
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récentes ont mis en évidence un avantage économique du TDM des SSRI, s’il est inclus dans
I’approche thérapeutique globale du patient. Des données sur les taux plasmatiques des

médicaments a des doses thérapeutiques sont donc utiles.[84]

4.6.4.8 TDM des antipsychotique

Tableau 12 : TDM des antipsychotiques[85]

Amilsulpride Pimozide Asénapine Aripiprazole
Chlorpromazine Thioridazine Clozapine Aripiprazole +

Dehydroaripiprazole

Flupenthixol Ziprasidone Lurasidone Brexpiprazole
Halopéridol Zuclopenthixol Olanzapine

Loxapine Palipéridone

Perphénazine Quétiapine

Fluphénazine Rispéridone

Les antipsychotiques se distinguent entre eux aussi par leur structure chimique et leur
profil pharmacologique, bien qu’ils soient tous des antagonistes des récepteurs
dopaminergiques D2. L’utilit¢ du TDM est bien reconnue pour les antipsychotiques typiques :
halopéridol, perphénazine et fluphénazine, ainsi que pour les antipsychotiques atypiques :
clozapine, olanzapine et rispéridone (tableaux 3 et 4). Le probleme de la toxicité aigué est
moins grand que ne I’est celui des antidépresseurs tricycliques, mais un surdosage peut
provoquer des effets extrapyramidaux irréversibles ou, comme dans le cas de la clozapine, des
convulsions épileptiformes. De ce fait, le TDM constitue plutdét un outil pour améliorer la

qualité de vie des patients.[84]

4.6.49 TDM des stabilisateurs d’humeur

Stabilisateur de I'humeur et certaine anticonvulsivant
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Tableau 13 : Le TDM des stabilisateurs d’humeur[85]

Gabapentine Prégabaline
Lamotrigine Primidone
Lithium Tiagabine
Phénobarbital Valproate

Carbamazépine-10-hydroxycarbazepine

Le groupe des stabilisateurs de I’humeur comprend aujourd’hui, a c6té du lithium, des
medicaments de classes tres différentes, dont des anticonvulsivants comme la carbamazépine
et le valproate, et des antipsychotiques atypiques comme I’olanzapine. Les marges
thérapeutiques et toxiques du lithium sont bien définies (tableau 13). Pour un traitement a
long terme, des concentrations plasmatique de 0,5-0,8 nmol/l sont recommandées, mais il peut
étre nécessaire d’augmenter ces concentrations jusqu’a 1,2 mmol/1.63,64 Peu d’études
prouvent I’existence de marges thérapeutiques d’anticonvulsivants dans des indications
psychiatriques. On recommande celles en vigueur pour un traitement antiépileptique, surtout

dans le but d’éviter, par le TDM, des intoxications.[84]
Conclusion

Grande variabilité intra et interindividuelle de lapharmacocinétique d’un médicament le
TDM est un outil puissant pour optimiser lapsychopharmacologie et individualiser le

traitement.
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5. Intoxication médicamenteuses

Selon les données du Centre Anti-Poisons d'Alger, les intoxications médicamenteuses
sont la premiere cause d'admission dans les services d'urgence etde réanimation en Algérie.
Le laboratoire de toxicologie hospitaliere est confrontéquotidiennement aux besoins des
services d'urgence et de réanimationqui regoivent un nombre de plus en plus important
d’intoxicationsmédicamenteuses et la demande d’analyses toxicologiques estdevenue, de ce
fait, quasi systematique.[86]
Le Centre antipoison et de pharmacovigilance et les services de la toxicologie enregistre
chaque année des milliers de cas d’intoxication médicamenteuse dus, notamment a une prise
inappropriée ou excessive d’un médicament. Certaines de ces intoxications peuvent causer
des déces, d’ou I’importance de rester trés prudent. Selon une source bien informee, que 90%

de ces intoxications sont enregistrées en milieu urbain.

A la téte des médicaments qui conduisent, en cas de mauvaise utilisation, a 1’intoxication,
note la méme source, figurent ceux qui contiennent du paracétamol, suivis des traitements

prescrits pour aider le patient a retrouver I'appétit.[87]

Parmi les intoxications en France, les meédicaments occupent toujours la premiére
place.[88]L’incidence des intoxications médicamenteuses augmente régulierement depuis une
trentaine d’années passant de 1-1,5 intoxications pour 1000 habitants en 1970 a 5-6
intoxications pour 1000 habitants en 1990. L’incidence annuelle actuelle des intoxications

médicamenteuses volontaires est estimee a environ 4 pour 1000 habitants.[89]

5.1 Définition

Une intoxication par médicaments et substances illicites se définit comme I’ensemble des
troubles causés par I’administration excessive de médicament. Elle peut également étre due
par I'interaction médicamenteuse. C’est un cas grave devant la nécessité d’une surveillance
rapprochée, en raison de la quantité importante de substance a laquelle le sujet a été exposé.
Les intoxications graves par médicaments et substances illicites doivent étre admises en

réanimation.

Dans tous les cas, sachez que la dose toxique dépend d’une personne a une autre. Si les
sujets adultes peuvent survivre face a une intoxication, ce n’est pas le cas des seniors. Ces

derniers risqueraient de souffrir de troubles graves, pouvant conduire a la mort.[90]
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5.2 Objectif de dosage toxicologique

Le dosage médicaments peut permettre :

e D’optimiser la prise en charge.

e La détection, l'identification et lamesure des composés toxiques et/ou de leurs
métabolites dans des échantillonsbiologiques ainsi que I’interprétation des résultats

e D’évaluer la gravité de I’intoxication ou de surveiller I’efficacité du traitement.

e Le terme ultime de la démarche qui confirme ou infirme le diagnostic proposé par le
clinicien.

e Le recours a un antidote spécifique.

5.3 Différents types de I’intoxication médicamenteuse

Ce phénomeéne peut étre volontaire lorsqu’une personne tente de se suicider en
consommant plusieurs médicaments. Mais il peut également €tre involontaire lorsqu’il est di
au :

e Surdosage qui survient en cas de dépassement du dosage recommandé

e Interaction entre un ou plusieurs médicaments

o Effets indésirables dont la liste est répertoriée sur la notice

e Prise d’un traitement de mauvaise qualité ou périmé[91]

5.4 Symptomesd’une intoxication médicamenteuse

Les signes cliniques de I’intoxication médicamenteuse sont trés variables. Ils dépendent
effectivement de la quantité et de la nature des comprimés pris. Les symptémes peuvent donc

étre rassemblés en trois catégories. [92]
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Tableau 14: Les signes cliniques de I’intoxication médicamenteuse.[89]

. . [
Manifestations nerveuses

La somnolence

La confusion mentale
L’hallucination pouvant conduire a
des délires

Les tremblements

La perte d’équilibre

Les difficultés a se communique

Signestouchant le systémecardiovasculaire

rythme cardiaque diminué
(bradycardie) ou augmenté
(palpitations).

baisse de la tension artérielle pouvant
provoquer une perte de conscience.

hémorragie ou thrombus (caillot).

Symptdémestouchant la digestion

Nausées
Vomissements
Diarrhée
Constipation
Ballonnement
Maux de ventre

Brilures d’estomac

Troubles de la respiration

fréquence respiratoire, amplitude des
mouvements thoraciques.

Dyspnée.

Polypnée.

Troubles de la thermoregulation

Hyperthermie.
Hypothermie
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Tableau 15:Les symptomes du certains classes des médicaments[93]-[96]

convulsions, d’arythmie ventriculaire et de

défaillance circulatoire, agitation, confusion,

Antidépr rs pol li . . .
* tidepresseurs polycycliques tachycardie, mydriase, secheresse muqueuse,

. rtains neurolepti L. , )
Certains neuroleptiques rétention d’urines, absence de bruits de

e Certains antihistaminiques transit intestinal

e Antiparkinsoniens

Cardiotropes Surmortalité et doivent donc étre admises en

réanimation.

Toubles digestifs, troubles du rythme et de la
conduction, hyperkaliémie.

Théophylline Agitation, convulsions, tachycardie,
hypertension artérielle, hyperthermie,
hyperglycémie, hypokaliémie,

hyperleucocytose

Lithium Troubles digestifs, troubles du rythme
cardiaque, diabete insipide avec troubles

ioniques

Paracétamol Hépatite aigué. insuffisance hépatocellulaire
(trouble de conscience, chute du taux de
prothrombine, acidose lactique), insuffisance

rénale aigué

5.5 Analyse toxicologique (dosage)

L'analyse toxicologique est une analyse tres complexe, effectuées sur le sang, lesurines et
les liquides de lavage gastrique....., différentes techniques analytiques sontutilisées en

toxicologie d'urgence dans unbut qualitatif et quantitatif.[97]

Elle peut étre orientée vers une molécule donnée.Cependant, il est tres souvent demande au

toxicologue de  faire  unerecherche de  xénobiotiques dans un  milieu
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biologique,lorsqu'unecause toxique est suspectée.Le dosagetoxicologique permet d'établir,

lorsqu’ elle existe :

e Larelation de cause a effet entre la survenue d'une mort de cause inconnue.

e D'un accident de la voie publique (AVP).

e D'uncas de CFDD (Crime Facilité par la Drogue) ou d'ASFD (Agressions Sexuelles
Facilitées par la Drogue).

e L'exposition a un ou des xénobiotiques.[98]

5.5.1 Démarche analytique
L’analyse toxicologique peut tre de typequalitatif (screening toxicologique) ou quantitatif.

5.5.1.1. Indications des méthodes qualitatives(ou de dépistage)
e Evoquant Symptomatologie étiologie toxique sans que le contexte clinique permette
son identification.
e Une Symptomatologie ne correspondant pas avec le(s) produit(s) supposé(s)
responsable(s) de l'intoxication.
e Suspicion de poly-intoxications.
e Exclusion ou confirmation d'une cause toxique a l'origine d'un coma ou dune

convulsion (notamment chez I'enfant ou la personne agée).[99]

5.5.1.1 Analyse quantitative

Cible un xénobiotique précis. Le dosage peutétre réalisé, directement sur demande du
médecin prescripteur, lorsque le xénobiotique est connu, ou intervient suite a une

analysequalitative qui a permis de le mettre en évidence.

5.5.1.2 Délai entre I'heure supposee de la prise et le moment du prélevement

Cette information est indispensable pour le choix du milieubiologique a prélever et a une
interprétation juste du résultat.
Effectuer I‘analyse dans le sang, l'urine ou les cheveux, dépend de lacinétique du
xénobiotique, donc du moment du prélévement parrapport a I'neure supposée de la prise.

Le moment du prélevement oriente l'analyse vers la recherche et/oule dosage de la

molécule mere et/ou de ses métabolites.[100]
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Tableau 16: Intérét de I'analyse selon la nature de I'échantillon[98]

Milieu Sang Urine Cheveux

Intérét de I'analyse | Molécules meres Metabolites Meétabolites
Meétabolites

Typed'analyse Quantitative Qualitative Qualitative

5.5.1.3 Choix des matrices biologiques

Les matrices les plus utilisées en urgence toxicologique sont, |‘urinepour analyse

qualitative et le sang, a priori, pour P’analysequantitative. Le liquide de lavage gastrique

constitue un milieu dechoix si le patient est pris en charge dans I'heure qui suit la prise.

L’avantage considérable que présente le liquide de lavage gastriqueréside dans le fait que les

molécules sont sous forme non métaboliséece qui rend l'identification plus aisé.

Tableau 17: Modalités de prélevement [101]

Contexte Matrice Contenant/volume Conser_vatlon/

Acheminement
Uri Flacon en plastique | Entre +2 et +6°c si
rine , )
sans I'analyse est effectuée
conservateur/2xloml | dans les 24h qui suivent

le prélevement
si I'acheminement
et/ou l'analyse est différée, au-dela
de 24h, procéder a une

En cas d'avp congélation a -20c.

(accident de la

voie publique)

ou

suspicion de sang Tube naf /2x5ml Entre +2 et +6°c si

conduite sous I'analyse est effectuée

l'effet de heparinate/2x10ml dans les 24h qui suivent

drogues ou le préléevement

d'abus si I'acheminement

d'alcool. et/ou l'analyse est différée, au-dela
de 24h, procéder a une
congélation a -20c.

Cheveux

une meéche prélevée

a température ambiante, dans une
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a ras du cuir chevelu

a l'arriére de la téte.
elle doit étre
maintenue par une
cordelette, nouée a
environ 1 cmde la

racine.

enveloppe en papier

Soumission
chimique deélai
inférieur a 3

jours

Sang

Entre +2 et +6°c si

I'analyse est effectuée

dans les 24h qui suivent

le prelévement

si I'acheminement

et/ou l'analyse est différée, au-dela
de 24h, procéder a une

congélation a -20c.

Urine

Entre +2 et +6°c si

I'analyse est effectuée

dans les 24h qui suivent

le prélevement

si I'acheminement

et/ou l'analyse est différée, au-dela
de 24h, procéder a une

congélation a -20c.

Cheveux

Une meéche prélevée
a ras du cuir chevelu
a l'arriére de la téte.
elle doit étre
maintenue par une

cordelette, nouée a

A température ambiante, dans une

enveloppe en papier
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environ 1 cm de la

racine.

Soumission
chimique
supérieur

jours

délai
a 3

Cheveux

une meéche prélevée
a ras du cuir chevelu
a l'arriére de la téte.
elle doit étre
maintenue par une
cordelette, nouée a
environ 1 cmde la

racine.

a température ambiante, dans une

enveloppe en papier

5.5.1.4 Meéthodes du dosage toxicologique

De nombreuses techniques, de plus en plus performantes, existent, mais les possibilités
d’identification et de quantification de chaque toxique vont dépendredes meéthodes
disponibles dans le laboratoire de toxicologie. Le cliniciendoit connaitre celles qui lui sont
accessibles, leurs limites et leurs contraintes du temps afin de ne pas les prescrire
inutilement.[101]

Il se fait principalementpar méthodes colorimétriques et immuno-enzymatiques. Bien

gu'anciennes, cesméthodes sont irremplacables pour leurfaible codt et la rapidité de remise

desrésultats due a I'absence d’une phase detraitement pré-analytique.[100]

69




Chapitre 5 : Dosage des médicaments dans le cadre d’intoxication

BYA YA

Prélévements + |- Séparaton  Interprétation
» Sang/plasma puis acquisition *» Diagnostic
* Urine d'un signal * Pronostic
« Liguide gastrique a3 » Thérapeutique
; Méthode analytique
lfa;saliam ’ {chromatographie ou autre) l
» Sueur

JIELTEIT Intérét

! § r s
Lot

Detection Quantification

Urines

Figure 18 : Schéma de la démarche analytique[102]

70



Partie pratique



Partie pratique

Introduction
Actuellement, le dosage des médicaments dans 1’organisme est une activité essentielle

dans les hopitaux et les centres de toxicologie mais en Algérie, il est quasi-absent surtout

pour le suivi thérapeutique, pour des raisons multiples.

Malgré ¢a, il ne doit pas faire oublier qu’il a une importance incontournable, surtout

dans le cas d’intoxication médicamenteuse.

Afin de mieux connaitre les difficultés qui entravent au quotidien I’exercice des
médecins pour ne pas demander et ne pas réaliser ce dosage, on a fait un questionnaire (sous

forme papier).

Objectifs
Dans le cadre de la réalisation de notre memoire, les objectifs principaux et ultimes de

cette enquéte sont :

= Mieux cerner la place du dosage des medicaments dans I'hdpital et les difficultés

rencontrées et observées sur le terrain leur évolution.

= Evaluer la situation de dosage des médicaments quelle que soit le raison dans la région
du Blida, et proposer des recommandations qui visent a faire renaitre le dosage dans

I'népital.

= Analyser qualitativement les opinions des personnels de la santé et surtout les
médecins vis-a-vis le dosage des médicaments dans 1’organisme pour des fins

thérapeutiques.

= Et pour enrichir notre travail avec les différents sujets d’actualités et a partir des
résultats du questionnaire qui a été proposée aux médecins, une discussion s’établira

ou sera abordée sur I’état de dosage des médicaments dans I’hopital.
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Enquéte aupreés des médecines spécialiste et généraliste
1. Méthode
1.1 Type d’étude
Il s’agit d’une étude épidémiologique, non expérimentale, observationnelle avisée
descriptive par questionnaires réalisee auprés de médecins spécialistes et généralistes.
1.2 Lieux d’étude et diffusion de questionnaire

Au début de I’enquéte, nous avons adressé le questionnaire aux médecins du CHU
Frantz fanon de Blida, Dans la plupart de ces services (cardiologie, psychiatrie, néphrologie,

oncologie, réanimation).

Le questionnaire a été remis en main propre aux meédecins afin de rencontrer les
médecins en personne et prendre toutes les informations et afin d'éviter les réponses
manquantes et les non-réponses, mais on a affronté quelques complications parce que nous

avons été interdits par certains chefs de service.

Pour contourner cette difficulté et pour élargir le cercle d'investigation nous avons
finalement opté pour la publication de ce questionnaire sur les réseaux sociaux, le
questionnaire a été elabore sur Google drive, et a été mis en ligne sur internet de maniére a
recevoir automatiquement les résultats en temps reel.

1.3 Durée de I’enquéte

Cette étude a été effectuée sur une période de 40 jours, allant du 27 juin 2022 au 05

aolt 2022.

1.4 Echantillonnage

L’étude a été réalisée sur un échantillon de 54 médecins ; 7 médecins généraliste et

47 médecins spécialiste.
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2. Matériel
2.1 Questionnaires destiné aux medecines

Ce questionnaire comporte 15 questions son objectif principal est d'‘évaluer la
situation générale dans la mesure ou les médecins réalisent I'importance de la demande de
dosage des médicaments et ’impact de I’optimisation individuelle de la posologie sur la

santé personnelles (voir annexes), est divisé en deux parties :

% La premiére partie comporte 09 questions : pour les médecins qui demandent le
dosage des médicaments.

% La deuxieme partie comporte 06 questions : pour les médecines qui ne plus demande.

2.2 Critéres d’exclusion

Apres avoir expliqué 1’objectif de 1’é¢tude aux participants, et leur avoir garanti le
respect de leur anonymat, ainsi la confidentialité de leurs informations fournies, nous avons

obtenu leur consentement oral.

2.3 Analyse statistique

L’exploitation des résultats est faite a I’aide de Google Forms via Google Drive, qui a
été une méthode efficace en termes de rapport temps/ nombre de réponse, et qui nous a permet

aisément transforme les résultats obtenus en statistique.

3. Reésultats

12

10

8

6

4

2 I

0

Cardiologie  psychiatrie Pédiatrie oncologie  réanimation Néphrologie Infecieulogie Généraliste

B Sériel M Colonnel

Figure 19: Représentation graphique de I’échantillon
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D’aprés notre enquéte, la plupart des médecins questionnés sont d’ou services
cardiologie en premiers position et infectiologie, et en plus d’ou les services psychiatrie,

oncologie, réanimation, néphrologie...

« Demandez-vous un dosage des médicaments pour vos patients ?

® Oui
® Non

Figure 20: demande du dosage des médicaments

La majorité des médecins participant a notre enquéte ne demande pas le dosage des
médicaments (61.1%) et (38.9 %) médecins demande le dosage pour leur patients.

% Si oui, quels sont les motifs de la demande ?

® Surdosage

@ Inefficacité de
traitement

@ Suspicion de
mauvaise
observance

@ Interaction
médicamenteuse

@ Effet indésirable

@ Surveillance
systématique

Figure 21: Motifs de la demande

Les 61.1 % des médecins qui ne demandent pas le dosage des médicaments, on ’est

exclues.
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La grande partie des médecins qui demande le dosage (52.6%) exige le cas de

surdosage, et 34.2% en cas d’inefficacité de traitement.

< Pour quels médicaments ?

-
6
5
4
H Colonnel
3
2
1
0 T T T T

Ciclosporine A Gentamicine Vancomycine Digoxine
et Tacrolimus

Figure 22: Les medicaments dosés

On constate que les principaux médicaments dosés sont la Digoxine, le Ciclosporine A
et la Tacrolimus.

Aussi, la Gentamicine et la Vancomycine sont demandées en deuxieme position

comme il est montré dans I’histogramme ci-dessus.

% Vous-optimisez la posologie individuelle a partir de mesures de concentrations

sanguines en médicament ?

® Non
@® Oui
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Figure 23: Optimisation de la posologie individuelle

Le diagramme ci-dessus montre que la plupart des médecins n’optimisent pas la

posologie individuelle a partir des résultats du dosage plasmatique des médicaments (72.5%).

R

¢ Optimisation de la posologie individuelle contribue a ’amélioration de I’état de

patient ?

@ Oui
@ Non

70% des médecins répondent par oui, et déclare que I’optimisation dela posologie
individuelle contribue a ’amélioration de 1’état de patient, et 30% répondent par non.

% Le dosage des médicaments dans le sang disponible au niveau des laboratoires de

biologie de votre hopital ?

® Oui
@® Non

Figure 24 : Disponibilité des dosages des médicaments dans ’hdpital
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Dans plus de la moitié (88.2%) le dosage des médicaments au niveau du laboratoire

de I’hopital, ou nos médecins participants travaillent, n’est pas disponible.

< Avez-vous une idée sur les laboratoires ou s’effectue le dosage ?

@ Non
@® Oui

Figure 25 : Les laboratoires qui font le dosage
55.6 % des médecins n’ont aucune idée sur les laboratoires qui font le dosage des

médicaments, et 44.4 % des médecins ayant répondu ouli.

% Si non, pourquoi vous ne demandez pas un dosage des médicaments pour vos
patients ?

61.1% des médecins ont déeclaré qu'ils ne demandent pas de dosage des medicaments

pour leurs patients.

La principale raison a cela, sur laquelle la plupart de ces médecins sont unanimes, est
que les analyses ne sont pas disponibles dans les laboratoires, et elles sont colteuses si elles

sont disponibles.

% Connaissez-vous dans quel cas le dosage des médicaments s'averet-il

indispensable ?

78



Partie pratique

@® Oui
@ Non

Figure 26: Cas du dosage des medicaments

La plupart des médecins qui ne demandent pas de dosage des médicaments (58,3%)

savent dans quels cas ce dernier est nécessaire.

Selon eux, les cas d'intoxication médicamenteuse sont les cas les plus invitants a
mesurer la concentration de la drogue dans le sang. Et en plus d'autres cas :(Inefficacité de
traitement, dans le cas ou les médicaments sont index thérapeutique étroits, insuffisance

rénale).

% Dans les cas qui nécessitent un dosage des medicaments) intoxication

médicamenteuse, surdosage, efficacité de traitement) vous réagissez comment ?

Les médecins qui ne savent pas quels cas nécessitent de mesurer la concentration du

médicament dans l'organisme (41.7 %) n'ont pas repondu a cette question.

Alors que, pour ceux qui répondent certains, ils ont déclaré qu’ils sont arrétés
complétement le traitement en cas d'intoxication médicamenteuses, ou ils sont remplacé le

médicament par un autre médicament en cas d'échec du traitement.

Et dans les cas qui nécessitent un suivi thérapeutique pharmacologique, ils ont préféré

de suivre les paramétres biologiques et les cas cliniques.

%+ Avez-vous une idée de combien le dosage des médicaments coQte, et est-ce que le

prix est chére
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@ Oui
@® Non

Figure 27: Les frais du dosage

Selon les médecins qui répondent a cette question par «oui» (23.5%); dans les
hdpitaux, les dosages des médicaments codltent cher a cause des prix élevés des réactifs mais
chez les laboratoires privés les prix sont standards.

«+ Pour votre avis le dosage des médicaments dans notre pays est :

@ Fortement
recommandé

@ Recommandé
© Utile
@ Probablement utile

Figure 28 : L’intérét du dosage

Le dosage des médicaments dans I’organisme pour quel que ce soit la raison

(intoxication médicamenteuse, surdosage, suivi thérapeutique pharmacologique) est utile
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dans l'avis de la plupart des médecins (52.9%), et qu'il est contribué a I’amélioration de 1’état

de patient.

Alors que 33.3% des médecins déclarent que le dosage des médicaments est
recommandé c'est-a-dire qu’il a un complément bénéfique, mais on peut s'en passer quant a la
minorité d'entre eux. 13.7%, ils sont divisés entre ceux qui ont dit que la demande de dosage

est fortement recommandée et probablement utile.

> Dans les cas qui nécessitent un dosage des médicaments) intoxication
médicamenteuse, surdosage, inefficacité de traitement) vous réagissez comment?

Les médecins qui ne savent pas quels cas nécessitent de mesurer la concentration du
medicament dans I’organisme41.7% n'ont pas répondu a cette question.

Alors que certains les autres ont déclaré qu’il sont arréte compléetement le traitement
en cas d'intoxication médicamenteuse et ils sont remplace le médicament par un autre
médicament en cas d'échec du traitement.

Et dans les cas qui nécessite un suivie thérapeutique pharmacologique i, ils font le

suivi des parametres biologiques et les cas cliniques.

4. Discussion et interpretation des résultats

Le présent travail a été effectué dans le but de connaitre la situation de dosage des
médicaments pour tous les raisons dans CHU Franz Fanons Blida en Algérie et qu’il pratique
en routine. La discussion des résultats obtenus est basée sur les données de littérature.
Plusieurs travaux ont été réalisés sur le dosage utilisés dans mais aucune étude n’a évoqué le

dosage. Par conséquent, afin de discuter les résultats de la présente étude.

» Spécialité des médecins interrogés

Dans cette étude, parmi toutes les spécialités qui ont répondu au questionnaire :
cardiologie, psychiatrie, néphrologie, réanimation, infectiologie étaient les plus présentes.

Ce résultat peut étre expliqué par le fait que ces spécialités utilisent des médicaments
ont des index thérapeutiques étroits et des patients qui nécessite le suivi thérapeutique et
’adaptation de la posologie.

En effet, d’aprées les néphrologues dans la pris en charge des greffant des reins on
administre les immunosuppresseurs qui nécessite un suivi thérapeutique rigoureuse, a cause

du manque des laboratoire spécialisé dans la régions du Blida, les médecins de ce service sont
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obligé d’évacue les prélévements au laboratoire au niveau des laboratoire d’Alger : CHU Bab

El Oued dans le service de toxicologie.

> Les médecins demandent le dosage des médicaments pour leur patient

D’aprées notre étude :

- 61.1 % médecins ne demande pas le dosage des médicaments pour leurs patients.
- 38.9% medecins demande le dosage pour leurs patients.

Dans les cas nécessitant le dosage des médicaments « 1’adaptation de la posologie, le
suivi thérapeutique pharmacologique ou [I’intoxication médicamenteuse....» NoOuUs
remarquons ici que Les médecins, pour la plupart, s'appuient sur les signe clinique,
changement de traitement et les paramétres biologique, et la raison en est que le dosage des
médicaments non disponible dans la plupart des laboratoires, et si disponible, le prix est tres
cher.

« Si oui

Ce questionnaire pour les médecins demande le dosage des médicaments

» Quels sont les motifs de la demande

Les situations dans lesquelles une demande d'analyse est tres nécessaire sont : le
suivi thérapeutique pharmacologique (surveillance systémique) et I’intoxication
médicamenteuse (surdosage) mais la majorité des médecins les font dans le cas de surdosage

52.6%, et 34.2% les font dans le cas d’inefficacité de traitement.

Dans le cas de la surveillance systémique juste 10.5% des médecins les font, malgré
sa nécessité et son importance pour I’individualisation de posologie et le suivi de 'efficacité et

de l'innocuité du traitement.

» Pour guels médicaments dans votre service la suivi thérapeutique est-il utile et

plus demandes

Les médicaments nécessitant I’individualisation de la posologie et le suivi

thérapeutique pharmacologique se caractérisent par des caractéristiques particulieres.
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" Effet pharmacologique relié de maniére consistante a la concentration sanguine, marge
thérapeutique étroite, grande variabilité inter individuelle a la réponse aux
tralteMENES. . ..ot

- Spécialites infectiologie : gentamicine et vancomycine « inefficacité de traitement
par la résistance des bactéries »

- Les psychotrope « les antidépresseurs, les antipsychotiques, des antipsychotique »
et les anticancéreux parmi les médicaments nécessitant dosage dans les milieux biologiques
en raison de I’importante variabilité intra- et interindividuelle et le risque de surdosage, mais
les psychiatre et les oncologue ont annoncé qu'ils ne demandent pas le dosage des

médicament pour des raisons différentes.

» Vous optimisez la posologie individuelle & partir de mesures de concentration

sanguines en médicaments

La pluparts des médecins n’optimisent pas la posologie individuelle a partir de

mesures la concentration sanguine de medicament.

La majorité des réponses est par non, La pluparts des médecins 72.5% n’optimisent
pas la posologie individuelle a partir de mesures de concentrations sanguines de médicament,
certains des médecins que nous avons interrogés ne connaissaient méme pas l'existence de

dosage des médicaments de leur importance pour I’individualisation de posologie.

De sorte qu'ils dépendent pour déterminer la dose initiale de I'état, du poids et de
I'dge du patient, et qu'ils suivent I'efficacité du traitement et son innocuité ou son inefficacité
sur les symptémes clinique ou paramétres biologique.

27.5% les font oui, c’est un petit pourcentage par rapport a son importance.

» L’optimisation de la posologie individuelle contribuée a I’amélioration de I’état

de patient

L'optimisation de posologie est une approche pluridisciplinaire dont l'objectif
principal est d'améliorer le bien-étre du malade. Elle consiste, a partir de mesures de
concentrations sanguines en médicament, a déterminer un schéma posologique optimal
permettant d'obtenir des concentrations circulantes efficaces mais aussi non toxiques situees

dans la zone thérapeutique.
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Notre étude démontre que la pluparts des médecins n’optimisent pas la posologie
individuelle mais en méme temps, la majorité des medecins 70% s'accordent a dire que la
I’individualisation de posologie en mesurant la concentration du médicament dans les milieux

biologique contribue efficacement a I'amélioration de I'état de santé du patient.

> Le dosage des médicaments dans le sang disponible au niveau des laboratoires de
biologie de votre hopital

Notre étude prouve que la plupart des médecins ne demandent pas le dosage des
medicaments pour leur patients dans les cas d’inefficacité thérapeutique ou intoxication
médicamenteuse ou pour la suivie thérapeutique pharmacologique ou I’individualisation de la
posologie, bien que la plupart d'entre eux sachent qu'il est trés important et contribué a
I’amélioration de I’état du patient.

Nous avons expliqué cela par I’Indisponibilité de dosage des médicaments dans les
laboratoires d’analyse médicale que ce soit privé ou étatique, d'apres ce que les médecins ont
répondu.

Plus de la moitié des médecins 55.6% qui repondent non pour la disponibilité de

dosage au niveau des laboratoires.

» Avez-vous une idée sur les laboratoires ou s’effectue le dosage ?

Les 55.6% des médecins n’ont aucune idée sur les laboratoires effectuent le dosage
des médicaments.

Les 44.4% des médecins qui ont répondu par oui ont mentionné les laboratoires
suivants :

I’institut pasteure, laboratoire de CHU Mustapha Bacha, laboratoire de CHU Bab El Oued,
laboratoire privé Oueld Rouis.

Tous les médecins ayant répondu au questionnaire de Blida, et les laboratoires cités
sont tous situés dans la wilaya d'Algérie Cela signifie que les prélévement est effectué, puis
les échantillons sont envoyés aux laboratoires mentionnés ci-dessus, Cela prend beaucoup de
temps et peut conduire a de faux résultats si les conditions de transport et de conservation ne

sont pas respectées.
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< Sinon,

% pourquoi vous ne demandez pas un dosage des médicaments pour vos patients

Dans cette enquéte, la plupart des médecins ne demande pas le dosage, ce résultat
peut étre expliqué par I’absence du laboratoire spécialisé sur Blida, par conséquence ils ont
obligé de faire 1’analyse hors wilaya, ce qui prend beaucoup de temps, ainsi que la réalisation
de cette analyse nécessite des personnelles qualifies qui a été rapporté par EEMANSOURI et
al en 2014.

En plus d'autres raisons, elles ne sont pas essentielles parce que les médecins sont
satisfaits du suivi clinique et des analyses biologiques des patients.

Alors que certains de ces médecins ont annonce gu'ils n'étaient méme pas au courant
de l'existence de ces analyses dans les laboratoires et ils ne se rendaient pas compte de leur

importance.

» Connaissez-vous dans quel cas le dosage des médicaments s’avéré t’il

indispensable

D’apres notre étude Plus de la moiti¢ des médecins qui ont répondu par non, Ils ont

admis savoir dans quels cas il faut demander un dosage des médicament dans 1’organisme.

La plupart des cas mentionnés par les médecins sont : I’intoxication

médicamenteuse, 1’inefficacité de traitement.

Le suivi thérapeutique pharmacologique et I’optimisation de la posologie
individuelle des cas ou le dosage des médicaments devient trés important, afin de prévenir

les intoxications médicamenteuses et ’inefficacité de traitement.

» Dans les cas qui nécessitent un dosage des médicaments (intoxication
médicamenteuse, surdosage, inefficacité de traitement) vous réagissez

comment

Les médecins qui ne savent pas quels cas nécessitent de mesurer la concentration du

médicament dans l'organisme (41.7 %) n'ont pas répondu a cette question.
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Alors que certains les autres ont déclaré qu’ils sont arréte complétement le
traitement en cas d'intoxication medicamenteuses ils sont remplacé le médicament par un

autre médicament en cas d'échec du traitement.

Et dans les cas qui nécessite un suivie thérapeutique pharmacologique i, ils font le
suivi des parameétres biologique biologiques et les cas cliniques.

» Pourquoi vous ne demandez pas un dosage des médicaments pour vos patients

61.1% des médecins ont déclaré qu'ils ne demandent pas de dosage des médicaments

pour leurs patients.

La principale raison a cela, sur laguelle la plupart de ces médecins sont unanimes, est
que les analyses ne sont pas disponibles dans les laboratoires, et si elles sont disponibles, le

prix sera trés cher.

En plus d'autres raisons, les medecins sont satisfaits du suivi clinique et des analyses

biologiques des patients.

Alors que certains de ces médecins ont annoncé qu'ils n'étaient méme pas au courant
de l'existence d'analyses dans les laboratoires et ne se rendaient pas compte de leur

importance.

» Pour votre avis le dosage des médicaments dans notre payé est

Le dosage des médicaments dans I’organisme que ce soit pour I’intoxication
médicamenteuse et le surdosage, ou pour le suivi thérapeutique pharmacologique de l'avis de
la plupart des médecins qui ont répondu au questionnaire (52.9%) est utile c’est-a-dire qu'elle

est contribuera I’amélioration de I’état de patient.

5. Recommandations
Au terme de notre enquéte et si nous croisons les informations recueillies a travers le
questionnaire, Notre thése d’étude est une source de renforcement de ce projet décret.
Les recommandations proposées sont :
» Au niveau du CHU Blida
= Information du personnel médical sur I’importance de dosage des médicaments pour

suivi thérapeutique.
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Amélioration des moyens de soins et de prise en charge dans CHU Blida car I’hopital
de Franz Fanons parmi les grands hopitaux dans I’ Algérie qui regoit beaucoup des
patients de différents Wilayas.

Demande de dosage des médicaments pour adaptation la posologie chez les patients.
Renforcer la collaboration avec les toxicologues du CHU Blida et les médecins.
Demande suivi et individualisation la posologie des médicaments surtout chez les
patients dans les différent services de psychiatries, service néphrologie et service

transplantation d’organes et de tissus.

» Au niveau de service toxicologique

Mise en marche des techniques d’identification et de dosage des médicaments surtout
pour ceux qui sont freqguemment utilisés par la toxicomanie.

Formation de I’équipe de service toxicologie sur le dosage dans la prise en charge des
intoxications.

Collaboration continue avec le service toxicologie et les autre services (réanimation,

néphrologie, cardiologie, oncologie, psychiatrie,...etc.) du CHU Blida.

Au niveau de ministre de la santé
= [’état doit budget convenable pour ce dosage des médicaments afin que ce
rembourser ou niveau de CNAS et ce le cas mime pour les laboratoires privé.
= Ce dernier doit étre assuré au niveau des laboratoires privé pour diminues la
charge aux hopitaux.

= Orientation de maniére plus spécifique les actions de santé publique
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Conclusion

Dans ce travail nous avons étudié la situation de dosage des médicaments pour tout
les raisons : (suivi thérapeutique, adaptation et individualisation la posologie, intoxication
medicamenteuse) pour certains meédicaments dans CHU du Blida, nos questionnaires destinés

a deux protagonistes importants de la santé publique : les médecins, les toxicologues.

Dans notre enquéte sur le terrain qui nous a permis de mettre en évidence I’état et le
concept et I’étendue de la demande de dosage par les médecins a leurs patients, et connaitre sa

disponibilité dans CHU Blida et les laboratoires privés du Blida.

Au terme de cette étude, nous concluons que la pluparts des médecins ne demande
pas le dosage pour suivi thérapeutique, adaptation et individualisation la posologie chez leurs
patients mais rare dans le cas d’intoxication médicamenteuse, sauf le service de néphrologie
qui fait le dosage pour suivi et adaptation la posologie pour leurs patients, mais pas dans CHU
du Blida, ou est-ce fait en Alger (CHU Mustapha Bacha, CHU Bab EIl Oued), et le dosage
dans le service toxicologie été realiséeseulement dans le cas d’intoxication médicamenteuse

mais rarement carmangue de réactif et a la faiblecollaboration clinico-analytique.
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Résume



Résumé

Le dosage des médicaments dans ’organisme est un outil essentiel dans la prise en charge des
patients. Il consiste & mesurer et interpréter les concentrations des médicaments dans les
milieux biologiques de maniére a déterminer la dose de médicament correcte pour un patient
donné pour des différente raisons de dosage (suivi thérapeutique,  adaptation et

individualisation la posologie, intoxication médicamenteuse).

L’objectif principal de cette étude est de décrire I’activité et la situation du CHU Blida Franz
Fanons, service Toxicologie Blida et I’avis des médecins et I’entendu de son utilisation

concernant le dosage des médicaments dans 1’organisme.

Il s’agit principalement d’une étude descriptive transversale, la collecte des données est fait a

travers un questionnaire qui adressé aux médecins 27 juin 2022 au 05 aodt 2022.

L’échantillon est constitué de 54 médecins dont 38.9 % ont eu recours a I'utilisation de
dosage des medicaments, le motif de demande était le cas de surdosage 52.6%, La majorité
des demandes provenaient du service de néphrologie et 34.2% en cas d’inefficacité de
traitement, La répartition des médicaments dosés était comme suit : la digoxine (8) le
tacrolimus, et la cyclosporine (7), la vancomycine (3), la gentamycine (3), et 61.1% ne
demande pas le dosage a leur patients qui utilisent les parametres biologiques et clinique pour

suivi a leurs patients sous traitement ou changent le médicament au lien le dosage.

Mots clés : dosage des médicaments, suivi thérapeutique, intoxication médicamenteuse, Blida



Uadle
S peadly A8 (e Gl a5 el et (8 Al Bl aall (8 4y 001 de ja st ) (S ey
¢ Ladlall 48 5all) Akt il Gme el Aagaall o5l de ja a3 ol e aslsdl Baugl) b 6l sl
C«\}.ﬂ\ eA.u\..\} 3 Lg_.lh: Lﬁjjﬂ\ @u\ cum“}%‘);.“h_.ﬂﬁﬁj)
3l b o gandl ale and gl () sild (i i aalad) Akl Alla 5 Lli Caiay s Al jall 03 (e (e )l) Cangl)
paaall 8 450V S 55 Gl agaladial (s3a 5 e laY) 1,
swis 27 Ge sl Al ) &5 il JMA e bl aes s ¢ iy dpedaie Al bl IS5 L)
2022 bl 5 N 2022.
e pall s 5o Qllall g ¢ 4050 de a8 5 (el aladial ) giad agie 738.9 Lk 54 (e 4 S0 diall
:\,UJSI\ &P O« GM\ lled ple da Lé 7.34.2 5 X UA\)J ?‘“‘5 e cldlll dulle cela g ¢ 7526 3230 30
5¢(3) Opmaliin ¢ (3) Cpaanle s8¢ (7)) s sl s ¢ s gl 5 HSU (8) (S s 1 AU sl o 48 g gl
st ol g3l Cand aalim jo ngial Fum ol gl Qs ) gkt Cam sl pal el il € 5 ol ki o 7611
;\}ﬂ\ ).\.M

sl ¢ g;:“}ﬂ\ eu.ﬂ\ ¢ daaSlad) Aalial) ¢ o) gal) Ao e rdaliaad) uluIST)



Abstract

The dosage of drugs in the body is an essential tool in the management of patients. It
consists in measuring and interpreting the concentrations of drugs in biological media in order
to determine the correct drug dose for a given patient for different reasons of dosage

(therapeutic follow-up, adaptation and individualization of the dosage, drug intoxication).

The main objective of this study is to describe the activity and the situation of the CHU Blida
Franz Fanons, Toxicology Department Blida and the opinion of doctors and the understanding

of its use concerning the dosage of drugs in the body.

It is mainly a descriptive cross-sectional study, the collection of data is done through a
questionnaire that addressed to doctors June 27, 2022 to August 05, 2022.

The sample consists of 54 doctors of which 38.9% had recourse to the use of drug dosage, the
reason for request was the case of overdose 52.6%, The majority of requests came from the
department of nephrology and 34. The distribution of drugs dosed was as follows: digoxin (8)
tacrolimus, and cyclosporine (7), vancomycin (3), gentamycin (3), and 61.1% do not ask the
dosage to their patients who use the biological and clinical parameters to monitor their

patients under treatment or change the drug to link the dosage.

Key words: drug dosage, therapeutic follow-up, drug intoxication, Blida






Dosage des médicaments dans lI'organisme

Chere Docteurs,

Nous sommes des internes en pharmacie de l'université de Saad Dahleb-Blida Dans le cadre de la
préparation de notre these de fin d'études intitulé « dosage des médicaments dans I'organisme », nous
vous dirigeons ce questionnaire a fin d'étudier I'importance et l'intérét du dosage des médicaments pour le
suivi thérapeutique et l'adaptation individuelle de la posologie pour la santé publique ,sur la base de vos

réponses, nous évaluerons la situation et nous atteindrons le meilleur en réalité dans ce domaine.

e Demandez-vous un dosage des médicaments pour vos patients?
Oui o Non O
Sioui :
e Quels sont les motifs de la demande (indication) ?
Surveillance systématique &1
Surdosage O
Inefficacité du traitement &
Suspicion de mauvaise observance
Interaction médicamenteuse &I

Effet indésirable: type:

e Pour quels médicaments dans votre service la suivie thérapeutique est-il utile et plus

demandés ?

e Vous-optimisez la posologie individuelle a partir de mesures de concentrations sanguines
en médicament ?

Oui NonO

e L’optimisation de la posologie individuelle contribue a 'amélioration de I'état du patient ?




Ouio Non
Le dosage des médicaments dans le sang disponible au niveau de laboratoire central de
biologie-CHU BLIDA ?

Oui NonO

Avez-vous une idée sur les laboratoires ou s’effectue le dosage ?
Ouio Nono

Sioui ; les quelles

Connaissez-vous dans quel cas le dosage des médicaments s’avéré t’il indispensable ?
Oui O Non O

Sioui ; Lesquelles ?

Avez-vous une idée de combien le dosage des médicaments colte, et est-ce que le prix est
cher?

Ouio Nono

Pour votre avis le dosage des médicaments dans notre pays
1. Fortement recommandéc

2. Recommandéc



3. Utilexo

4. Probablement utile

En remplissant ce questionnaire vous nous aiderez & enrichir notre these de fin d’étude
autant que Docteur en pharmacie, nous vous remercions pour votre aide qui ne sera trés

précieuse.
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