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Elimination rénale ou hépatique?

Adaptation de la dose en cas
de troubles de I’élimination —
partie 2: insuffisance hepatique

Evangelia Liakoni®?, Manuel Haschke?®

2 Klinische Pharmakologie und Toxikologie, Universitatsklinik fur Allgemeine Innere Medizin, Inselspital, Universitatsspital Bern, Universitat Bern
b Institut fur Pharmakologie, Universitat Bern

Avec les reins, le foie est I'un des principaux organes délimination des médica-
ments dans I'organisme humain. En cas d’insu sance hépatique ou de cirrhose,
I'absence d’adaptation du dosage des médicaments peut entrainer une accumula-
tion et des symptdmes de toxicité. Les connaissances relatives aux principes
d’adaptation de la dose, mais aussi aux propriétés des substances concernées, sont
donc essentielles pour accompagner le patient de maniéere optimale et pour éviter
les e etsindésirables dus aux médicaments.

Introduction

Le rein et le foie sont les deux principaux organes d’éli-
mination des médicaments dans I'organisme humain.
Toute perturbation ou diminution de leur fonction
peut par conséquent entrainer des troubles de I'élimi-
nation et une accumulation des substances concer-
nées, pouvant s'accompagner de conséquences graves.
Comme cela a déja été mentionné dans la premiére
partie de cet article (Adaptation de la dose en cas
de troubles de I'élimination — partie 1: insu sance
rénale), qui a été publiée dans le dernier numéro de
Primary and Hospital Care [1], la valeur Qo indique la
part de la dose qui nest pas éliminée sous forme de
principe actif intact par voie rénale. Par conséquent,
pour une valeur Qo>0,5 (substance principalement mé-
tabolisée), la fonction hépatique constitue le principal
facteur dé¢limination et, en cas d’'insu sance hépa-
tique ou de cirrhose, une adaptation de la dose doit
étre envisagée.

Dans la premiére partie de cet article, les principes les
plus importants pour l'adaptation de la dose en cas
d'insu sance rénale ont été exposés [1]. Le présent ar-
ticle (2¢ partie) présente les principes essentiels d’adap-
tation de la dose en présence d’'une insu sance hépa-
tique.
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Insu sance hépatique/cirrhose
hépatique

Contrairement a la clairance de la créatinine au niveau
du rein, aucun paramétre permettant d'évaluer sim-
plement la fonction organique n’est malheureusement
connu pour le foie [2]. Le score Child-Pugh est utilisé
dans le quotidien clinique a n d’estimer le pronostic
chez les patients atteints de cirrhose [3]; il ne fournit
toutefois aucune information directe sur la capacité du
foie aabsorber et métaboliser les médicaments a partir
du sang (clairance hépatique, Cly). La Cl, est dé nie
comme le volume sanguin épuré («cleared») par le foie
par unité de temps. La Cl,est proportionnelle au débit
sanguin (Q) et a I'extraction hépatique (En) de la subs-
tance en question. La Cl est déterminée a l'aide de la
formule suivante:
C|h=EhXQ=(quC|i)XQ/(quC|i)+Q

Cli représentant la capacité du foie a métaboliser un
médicament sans aucun facteur limitant et f, la frac-
tion non liée ou libre d'un médicament [4].

Lors d’une consultation normale, la plupart des para-
metres mentionnés ci-dessus ne sont pas présents, ce
qui rend I'évaluation de la clairance hépatique prati-
quement impossible. Sur la base des connaissances re-
latives aux altérations qui ontlieuencasd’insu sance
hépatique ou de cirrhose, il est toutefois possible, mal-
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gré ces restrictions, d'émettre des recommandations
empiriques concernant lI'adaptation de la dose dans de
nombreuses situations.

Les patients atteints de cirrhose hépatique sont suscep-
tibles de présenter non seulement un métabolisme ré-
duit, mais aussi une baisse du débit sanguin a travers le
foie [5] ainsi qu’un débit sanguin accru aux abords du
foie (ce que I'on appelle des «shunts») [4]. Cela peut en-
trainer une augmentation de la biodisponibilité des
substances prises par voie orale. Les médicaments qui
sont déja en grande partie métabolisés lors du premier
passage a travers le foie (on parle d'«e et de premier
passage» élevé) en cas de fonction hépatique normale
sont les principaux concernés. Selon que les di érents
médicaments présentent un taux d’extraction hépa-
tique élevé ou faible (ou un e et de premier passage
élevé ou faible), les substances éliminées principale-
ment par voie hépatique (avec une valeur Qo>0,5)
peuvent étre classées en sous-catégories [2].

Pour les médicaments a forte extraction hépatique
(exemples dans tab. 1), non seulement la clairance dimi-
nue en cas de cirrhose, mais la biodisponibilité aug-
mente également, car I'e et de premier passage est sup-
primé (par ex. la biodisponibilité du propranolol est
normalement d’env. 10% et elle est >50% en cas de cir-
rhose [6]). C’est pourquoi en cas d’administration orale
de ces substances, la dose initiale et la dose d’entretien
doivent toutes deux étre réduites (jusqu’a >50%).

En revanche, pour les substances a faible extraction
hépatique (exemples dans tab. 2), aucune augmenta-
tion cliniquement signi cative de la biodisponibilité

Tableau 1: Sélection de substances a fort taux d’extraction hépatique (E,>0,6).

Antidépresseurs

Sertraline, miansérine, venlafaxine, trimipramine

Antipsychotiques

Quétiapine, chlorprothixéne

Opiacés / antagonistes

Morphine, hydromorphone, tapentadol, naloxone, naltrexone

Immunosuppresseurs

Tacrolimus, sirolimus, ciclosporine

Antagonistes calciques

Nifédipine, vérapamil

Bétabloquants

Propranolol, métoprolol

Hypnotiques

Midazolam

Liste exhaustive voir [2].

Tableau 2: Sélection de substances a faible taux d’extraction hépatique (E,<0,3).

Somniféres

Zolpidem, oxazépam, lorazépam, diazépam

Antidépresseurs

Fluoxétine, citalopram, maprotiline, trazodone

Antiépileptiques

Lévétiracétam, lamotrigine, valproate, phénytoine,
carbamazépine

Analgésiques

Paracétamol, méthadone

Anticoagulants

Phénprocoumone, acénocoumarol

Liste exhaustive voir [2].
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n'est généralement attendue en cas de cirrhose,
puisque celle-ci est déja élevée chez les personnes
saines, mais la clairance hépatique peut étre réduite [2].
Ainsi, le dosage initial de ces substances peut avoir lieu
normalement, mais la dose d’entretien doit étre ré-
duite et adaptée avec précaution en cours d’évolution
en fonction des signes cliniques. Ces considérations
valent pour la prise orale d'un médicament. Méme
pour les substances a forte extraction hépatique, il
n'existe aucun e et de premier passage en cas d’admi-
nistration intraveineuse puisque les médicaments
sont administrés directement dans la circulation sys-
témique. Dans ce cas, méme pour les substances a forte
extraction hépatique, seule la dose d'entretien doit
étre adaptée [2].

Outre I'extraction hépatique, la voie exacte de métabo-
lisation de la substance est essentielle: étant donné
qgu’en cas de cirrhose hépatique, les réactions de phase
| (dépendant du cytochrome P450) sont plus fortement
concernées que les réactions de phase Il (par ex. glucu-
ronoconjugaison) [4], il convient, dans la mesure du
possible, de privilégier chez ces patients les médica-
ments uniquement métabolisés par des réactions de
phase Il, en utilisant par exemple I'oxazépam (Se-
resta®) au lieu du diazépam (Valium®).

Il convient par ailleurs de mentionner que les patients
atteintsd’'insu sance hépatique réagissent souvent de
maniére plus sensible aux médicaments, méme si la
pharmacocinétique n'a pas (encore) énormément
changé [2]. Cela vaut particulierement pour les subs-
tances agissant au niveau du systéme nerveux central,
qui doivent donc étre dosées avec prudence. En outre,
la cirrhose hépatique peut également s'accompagner
d’'une altération d’autres parametres (par ex. augmen-
tation du volume de distribution en cas d’ascite, baisse
de laclairance rénale — malgré des valeurs normales de
créatinine dans certains cas [7]), qui in uencent la
pharmacocinétique.

Résumé

Pour résumer, en cas d’'insu sance hépatique ou de
cirrhose, le métabolisme et I'’élimination de nombreux
médicaments sont réduits. Un pronostic exact est tou-
tefois di cile en raison de di érences prononcées
entre les individus. En présence d’'une détérioration de
la fonction hépatique, les substances métabolisées par
des réactions de phase Il sont moins concernées que
les substances éliminées par des réactions de phase |
(cytochrome). En ce qui concerne les substances a forte
extraction hépatique, I'exposition totale augmente en
partie fortement en raison la biodisponibilité supé-
rieure et de I'élimination plus lente. C'est pourquoi
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Insuffisance rénale Reproduction/ Autres risques Allergies/ Interactions Interactions Données pour
et hépatique allaitement intolérances médicamenteuses aliments-médicaments les sportifs
Titre Relevance Détails Source
Insuffisance rénale, légére Aucune adaptation posologique nécessaire Info prof.
(Clcr 260-89 ml/min) v

Insuffisance rénale, modérée Aucune adaptation posclogique nécessaire Info prof.
(Cler 230-59 ml/min) V

Insuffisance rénale, sévére Aucune adaptation posclogique nécessaire Info pmf..
(Cler 215-29 mU/min) v

Insuffisance rénale, terminale Aucune adaptation posoclogique nécessaire Info prof.
(Cler <15 mi/min) V

Insuffisance hépatique, légére Adaptation posologique nécessaire Info prof.
(Child-Pugh A)

Insuffisance hépatique, modérée Adaptation posologique nécessaire Info prof.
(Child-Pugh B)

Insuffisance hépatique, sévére Adaptation posologique nécessaire Info prof.
(Child-Pugh C)

Figure 1: Profil CDS (Clinical Decision Support). Exemple d’un profil CDS avec recommandations de dosage en cas d’insuffisance rénale et hépatique.
L'information est gratuitement accessible a tous les professionnels de la santé de Suisse disposant d’un identifiant Swiss-Rx sur www.compendium.ch.

Correspondance:

Dr. med. Evangelia Liakoni
Freiburgstrasse 8

CH-3010 Bern
evangelia.liakoni[at]insel.ch

elles doivent si possible étre évitées chez les patients
présentant un trouble de la fonction hépatique. Si cela
est impossible, la dose orale initiale doit étre réduite
d’au moins 50% et la dose d’entretien déterminée par
un titrage minutieux. Pour les substances a faible taux
d’extraction, seule la dose d’entretien doit étre réduite.
Lorsqu’aucune donnée d’étude n'est disponible, la dose
d’entretien normale peut, selon une estimation ap-
proximative, étre réduite de 25-50% en cas d’'insu -
sance hépatique de degré faible (Child-Pugh A) et de
50-75%encasd’insu sance hépatique de degré moyen
(Child-Pugh B).

Des recommandations de dosage concernant de nom-
breux médicaments se trouvent sur www.compen-

Résumé pour la pratique

La valeur Qo d’un médicament permet de savoir si
celui-ci est éliminé principalement par voie rénale ou
par voie hépatique. Pour les substances éliminées
principalement par voie hépatique, c’est surtout le
taux d’extraction hépatique de la substance qui est
déterminant pour I'adaptation de la dose en cas d’in-
suffisance hépatique: pour les substances a fort taux
d’extraction hépatique, la dose initiale et la dose
d’entretien doivent étre réduites en cas d’adminis-
tration orale, tandis que pour les substances a faible
taux d’extraction, il convient de réduire uniguement
la dose d’entretien.
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dium.ch - sélectionner le médicament - informations
supplémentaires - pro |CDS (Clinical Decision Support
Pro le, voir g.1).

Dans la mesure du possible, une mesure du taux est re-
commandée dans les cas complexes ou chez les pa-
tients dont l'altération de la fonction hépatique est
grave ou di cile a évaluer. En principe, il convient
pour la plupart de ces patients de débuter par une dose
faible et d'augmenter progressivement la dose avec
prudence, tout en observant les interactions et les ef-
fetsindésirables.
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Si I’histoire d’un seul patient ne peut pas étre généralisée a tous les autres patients, elle a au minimum toute sa place dans la formation
médicale. Grace a sa composante plus concrete, les case reports sont souvent plus captivants et didactiques que la lecture de textbook.
Nous présentons ici le premier article d’'une nouvelle série «Case report». Larticle est structuré de maniére a ce qu’il reflete au mieux I'ordre
dans lequel les choses se sont déroulées, et ainsi stimule votre réflexion au fur et a mesure de votre lecture. Nous invitons aussi a nous
envoyer vos propres case reports, que ce soit de patients ambulatoires ou hospitalisés, et faire bénéficier a d’autres vos propres expérien-
ces. Les instructions pour soumettre un case report sont disponibles sur notre site Internet sous «Publier» (https://primary-hospital-care.

ch/fr/publier).

Case report

Jacques Donzé
Membre de la rédaction

Fievre de type grand huit

Claudia Scheuter?, Jacques Donzé*b

2 Inselspital, Universitatsspital Bern, Bern; ® Mitglied der Redaktion

Antécédents et premiére consultation
d’urgence

Une patiente de 54 ans, jusqu’ici en bonne santé, s'est
présentée a notre service d’'urgence en raison d’une

evre survenant de fagon récidivante depuis 2 se-
maines et d’asthénie. La patiente avait passé 4 se-
maines de vacances chez des parents au Kosovo. En ce
qui concerne I'anamnése, une toux séche suivie d’'un
exantheéme avec des taches rouges au niveau des bras,
du décolleté et des joues étaient apparus 2 semaines
avant la premiere hospitalisation, accompagnés d’'un
prurit prononcé. En raison de la évre, la patiente a
consulté un médecin au Kosovo qui lui ainjecté a deux

Figure 1: TDM thoracique avec conglomérat ganglionnaire médiastinal.
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reprises un principe actif indé ni dans le muscle glu-
téal. Suite a cela, la évre a disparu pendant 2 jours
avant de revenir. Par conséquent, la patiente a alors
décidé de rentrer prématurément chez elle et a
consulté son médecin de famille en Suisse 11 jours
avant son hospitalisation. Ce dernier lui a donné de la
co-amoxicilline par voie orale, suite a quoi une amé-
lioration des symptémes a été observée pendant2 a3
jours. Suite a une récidive de évre, la patiente a
consulté 5 jours plus tard (6 jours avant I’hospitalisa-
tion) un autre service d’'urgence de la région. En pré-
sence d’'un taux de protéine C réactive (CRP) accru (107
mg/l), le traitement antibiotique a été modi é pour
passer a la clarithromycine. Etant donné qu'une tem-
pérature corporelle comprise entre 37,5 et 39 °C persis-
tait et que les paramétres in ammatoires se dégra-
daient (CRP 200 mg/l), la patiente fut adressée a notre
service d’urgence.

Sur le plan clinique, la patiente s’est présentée a notre
service d'urgence avec de la évre (39,2 °C); elle était
hémodynamiquement stable et dans un état général
légérement diminué. Lauscultation cardiaque, pulmo-
naire et abdominale ainsi que I'examen neurologique
se sont avérés normaux. En présence d’'une obésité de
degré Il (IMC 37,7 kg/m?), aucune lymphadénopathie
cervicale, axillaire ou inguinale n'a été palpée. L'exan-
théme rapporté par la patiente n'était plus du tout vi-
sible.

Les analyses de laboratoire ont révélé une élévation de
laCRP (171 mg/l), une anémie normochrome normocy-
taire discréte et une lymphopénie discréte. La tomo-
densitométrie (TDM) thoracique a mis en lumiere des
diminutions de transparence de type in lItraten verre
dépoli au niveau des deux poumons et un épaississe-
ment des parois bronchiques. En outre, on a observé
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un ganglion lymphatique axillaire droit gon é (2 cm
de diametre), un conglomérat ganglionnaire au ni-
veau du médiastin (envergure de 7 x 3cm; g. 1), ainsi
que des ganglions lymphatiques hilaires accentués
mais non gon ésdes deux cotés.

Commentaire

En raison de I'anamnése relativement breve, une genése
infectieuse se trouve en téte de liste des diagnostics di é-
rentiels possibles. La toux, la lymphopénie discréte ainsi
gue I'épaississement des parois bronchiques et les dimi-
nutions de transparence de type in Itrat en verre dépoli
révélées lors de la TDM indiquent une bronchite ou une
bronchiolite. Celles-ci sont le plus souvent d’origine vi-
rale. L'exantheme et la toux seche pourraient corres-
pondre a une pneumonie atypique a Mycoplasma pneu-
moniae. Pour ce qui est du diagnostic di érentiel, une
maladie de Still de I'adulte serait possible en raison de
I'exantheme, cela semblant toutefois improbable en I'ab-
sence d'arthrite correspondante.

Si la patiente prend des médicaments, il convient d’envi-
sager une évre médicamenteuse. La lymphadénopa-
thie médiastinale et les signes cliniques non spéci ques
font également penser a une sarcoidose de stade I. La
taille du conglomérat ganglionnaire médiastinal rend
toutefois plus probable une néoplasie (lymphome, mé-
tastase ganglionnaire).

Tableau 1: Analyses de laboratoire de la patiente.

1" hospitalisation 2°¢hospitalisation

Paramétres Référence Jour 1 Jour 1
CRP (mg/l) <5 mg/l 170 79
Créatinine (umol/l) 45-84 62 55
Lactates déshydrogénases (U/l) <480 412 369
ASAT (U/l) <35 27 20
ALAT (U/) <35 33 23
Phosphatase alcaline (U/I) 35-52 95 -
GGT (U/l) <40 77 44
Bilirubine (umol/Il) <17 6 3
Hémoglobine (g/l) 121-154 115 113
Thrombocytes (G/l) 140-380 213 294
Leucocytes (G/I) 3,5-10,0 6,8 6,2
Neutrophiles (G/I) 1,6-7,40 4,8 4,06
Eosinophiles (G/1) 0,02-0,4 0 0,05
Basophiles (G/I) 0,0-0,15 0,04 0,04
Monocytes (G/I) 0,2-0,93 1,05 1
Lymphocytes (G/1) 1,1-3,50 0,88 1,03
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Anamnése étendue et 1" hospitalisation

La patiente a été hospitalisée pour d’autres investiga-
tions. Dans I'anamneése réalisée avec un interpreéte, la
patiente a déclaré ne pas sou rir de dyspnée, de dou-
leurs thoraciques, de symptomes de refroidissement,
de dysurie, de sueurs nocturnes ou de frissons. Elle a
indiqué avoir perdu 1 a 2 kg au cours du mois précé-
dent I’hospitalisation. Hormis une visite de parents au
Kosovo une fois par an, la patiente n'a pas e ectué de
voyages a I'étranger. Elle n'a pas eu de contact avec des
animaux ni de morsures de tiques. L'anamnése de I'en-
tourage était neutre en ce qui concerne les maladies
infectieuses. L'anamnése familiale était sans particu-
larité. La patiente a déclaré ne pas fumer et ne pas
consommer d’alcool. Elle était agent d’entretien de
profession et vivait en Suisse depuis pres de 20 ans.
Dans l'anamnése personnelle, une hypertension
artérielle et une tachycardie & complexes ns inter-
mittente (trés probablement une tachycardie supra-
ventriculaire paroxystique) étaient connues et respec-
tivement contrblées grace & de I'amlodipine et du
métoprolol.

La lymphadénopathie a été interprétée comme étant
réactive dans le cadre d’'une infection virale des voies
respiratoires inférieures et le traitement antibiotique
a été interrompu. Les sérologies infectieuse et rhuma-
toide (VIH, CMV, EBV, ANA, ANCA, facteur rhumatoide)
se sont révélées négatives; seule une bactériurie
asymptomatique a été constatée (Escherichia coli avec
activité BLSE). Une TDM abdominale n'’a montré
gu’une prolifération non spéci que de ganglions lym-
phatiques rétropéritonéaux de taille normale, sans
signed’a ection lymphoproliférative ou de splénomé-
galie. Au cours de son hospitalisation, la patiente est
restée afébrile. Le taux de CRP a connu une régression
spontanée a 60 mg/I. Lors du 3¢ jour d’hospitalisation,
la patiente avait retrouvé son bien-étre total et insis-
tait pour rentrer a la maison. Il a été convenu qu’'un
examen clinique et tomodensitométrique de contréle
serait réalisé dans 6 semaines.

Commentaire

Une bronchite virale comme cause d’une lymphadénopa-
thie de cette ampleur semble plutoét improbable. Dans la
mesure ou les symptémes cliniques se sont améliorés
spontanément sans traitement antibiotique, une cause
bactérienne est trés improbable. La mise en évidence de
la bactérie Escherichia coli productrice de BLSE (bé-
ta-lactamases a spectre élargi) dans les cultures urinaires
pourrait étre causée par les antibiotiques précédemment
administrés et n'a, en I'absence de signes cliniques, au-
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cune valeur pathologique (colonisation). En ce qui
concerne les infections nosocomiales et les germes multi-
résistants, le Kosovo est un pays a haut risque [1, 2]. Il est
donc également concevable que la patiente ait été conta-
minée par le germe au cours d’un de ses séjours dans ce

pays.

Nouvelle présentation aux urgences
30 jours apreés la sortie de I'hdpital

En raison d'une nouvelle évre allant jusqu'a 40 °C, la
patiente s'est présentée d’elle-méme a notre service
d’urgence 30 jours apres son premier séjour hospita-
lier. La patiente a déclaré ne pas avoir de toux, maux
de gorge, dysurie, dyspnée, douleurs thoraciques, alté-
rations du transit intestinal ou perte de poids, et ne
pas prendre de nouveaux médicaments.

Lorsqu’elle a été interrogée, la patiente a indiqué avoir
constamment ressenti des températures subfébriles
avec sensation de froid depuis son dernier séjour
hospitalier. La température alors mesurée avait été de
37,6 °C au maximum. Sur le plan clinique, la patiente
s'est présentée fébrile, dans un état cardiopulmonaire
compensé et dans un état général l1égérement dimi-
nué. Lexamen physique n'a fourni aucun élément
aiguillant vers un foyer infectieux ou une néoplasie.
Les particularités des analyses de laboratoire étaient
une CRP élevée et une anémie normochrome normo-
cytaire (tab. 1). La TDM thoracique a été répétée et a
montré, par rapport a I'examen précédent, une lym-
phadénopathie stationnaire médiastinale et axillaire,
et toujours des signes de bronchite/bronchiolite.

Déroulement de la 2¢ hospitalisation

En raison du traitement préalable par divers antibio-
tiques, du précédent séjour hospitalier et de la persis-
tance des diminutions de transparence de type in-
Itrat en verre dépoli a la TDM, une pneumonie
nosocomiale a été prise en considération comme dia-
gnostic di érentiel, et un traitement antibiotique par
pipéracilline/tazobactam a été administré pendant
5 jours. Par la suite, des pics de évre allant jusqu’a
40 °C sont survenus tous les soirs. Au cours de la jour-
née, les températures étaient le plus souvent subfé-
briles, et parfois afébriles. Au cours de sa 2¢ hospitali-
sation, la patiente a été afébrile pendant 6 jours
consécutifs. Ensuite, le méme schéma évreux déja
évoqué est réapparu, avec des pics de température le
soir allant jusqu’a40°C( g.2).
Les hémocultures prélevées lors de I'admission ainsi
que les sérologies (Coxiella burnetii, toxoplasmose,
Brucella, syphilis, Bartonella, hépatite B et C) n'ont fourni
aucune indication d’infection aigué; le traitement par
pipéracilline/tazobactam a été interrompu. Sen est
suivi un traitement antipyrétique symptomatique.
Une bronchoscopie avec LBA (lavage broncho-alvéo-
laire) adonné un résultat endoluminal sans particula-
rité, sans mise en évidence de germes, et la cytologie
du ganglion lymphatique infracarinaire réalisée par
EBUS TBNA (aspiration endobronchique guidée par
échographie transbronchique) n'a révélé aucune cel-
lule maligne ou granulome.
Pour terminer, une médiastinoscopie avec biopsie
ganglionnaire a été réalisée. L'histologie a mis en lu-
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Figure 2: La courbe fiévreuse de la 2° hospitalisation.
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miere une architecture perturbée parsemée de cel-
lules atypiques mono- et multinuclées avec in Itrat
cellulaire mixte environnant, composé d’histiocytes,
de granulocytes éosinophiles et de cellules plasma-
tiques ainsi que de nombreux lymphocytes T réactifs
(CD3). Sur le plan immunohistochimique, les cellules
atypiques présentaient une forte positivité au CD30 et
au CD15, pour une positivité faible a modérée au Pax5.
Mise en évidence de positivité a I'EBV dans une hybri-
dation in situ avec la sonde EBER.

Le diagnostic d'un lymphome hodgkinien classique
avec un schéma de croissance interfolliculaire a été
posé. Aprés avoir complété les examens de stadi cation
(notamment ponction de moelle osseuse), une chimio-
thérapie en six cycles avec protocole BEACOPP escaladé
a été administrée. Lasuite de I'évolution était favorable,
les troubles initiaux et la lymphadénopathie avaient
completement régressé sous chimiothérapie.

Commentaire

La patiente se présente pour la seconde fois avec une

evre persistant depuis plus de 3 semaines et une absence
de cause malgré de vastes investigations, ce qui remplit
les critéres d’'une « évre d’origine inconnue» [3]. En ins-
pectant en détails lacourbe évreuse de notre patiente, le

Take home message

— En cas de fiévre récidivante d’origine indéterminée, une anamnése dé-
taillée et une documentation de I'évolution de la fiévre dans le temps
sont essentielles afin de restreindre le diagnostic différentiel initialement
vaste et de réaliser des investigations rationnelles.

— En cas de fortes poussées de fievre intermittentes avec des intervalles
sans fievre, il convient d’envisager une fievre de Pel-Ebstein dans le
cadre d’'une maladie de Hodgkin.

— En cas de suspicion de lymphome, le diagnostic devrait étre posé au
moyen d’une biopsie tissulaire qui fournit suffisamment de matériel
pour différentes analyses. Lexcision d’un ganglion lymphatique entier
ou bien une biopsie ganglionnaire généreuse constituent donc la mé-
thode diagnostique de choix.
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schéma typique d’'une évre de Pel-Ebstein se dessine. La
evre de Pel-Ebstein se dé nit par une évre élevée pen-
dant 1 a 2 semaines, suivie d’'une période afébrilede 1 a2
semaines [4]. Une évre intermittente survenant souvent
le soir est présente chez env. 35% des patients atteints de
la maladie de Hodgkin; avec une fréquence de 5-15%, la
evre de Pel-Ebstein est plus rare.
Une EBUS TBNA avec cytologie est souvent inadaptée
pour le diagnostic d'un lymphome car I'évaluation de
I'architecture ganglionnaire est décisive pour la classi -
cation en sous-types de lymphomes. Dans une étude, la
sensibilité et la spéci cité de 'EBUS TBNA en cas de lym-
phome étaient de seulement 57% et de 100%, respective-
ment [6]. Dans une autre étude, 'EBUS TBNA a permis de
déterminer le diagnostic et le sous-type de lymphome
chez seulement 67% des patients [7]. En outre, pour
d’autres analyses (par ex. cytométrie en ux, analyses de
génétique moléculaire) en cas de cytologie, il y a souvent
trop peu de matériel disponible.
Rétrospectivement, de nombreux aspects des signes cli-
niques faisaient penser au diagnostic d’un lymphome
hodgkinien: la phosphatase alcaline accrue, le prurit, la
evre de Pel-Ebstein typique et la perte de poids. En outre,
I'age de la patiente (54 ans) est proche du second pic de ré-
partition bimodale par age de la maladie de Hodgkin (1¢"
pic entre 15 et 34 ans, 2¢pic a 55 ans).
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Auf Hausbesuch.

sechsten und letzten Jahr in einem unserem Wahl-
studienjahr nachgebildeten «Praktischen Jahr». Ein
Pilotprojekt des MEP testet ein auf praktischer Arbeit
basierendes Weiterbildungsprogramm fiur Hausatzte,
dezentralisiert, in Polikliniken und «Family Medical
Centers», das mindestens zwei Jahre dauert. Dies im Ge-
gensatz zum bestehenden Programm, das schon nach
einem einzigen Jahr — meist theoretischer — Weiter-
bildung den Facharzttitel vergibt. Zurzeit besteht die
o zielle Fortbildung immer noch in monatelangen
Kursen, alle fiinfJahre in zentralen Institutionen. Auch
das mochte das MEP veréndern helfen und in ein
kontinuierliches Lernprogramm umwandeln. Seit
Uber zehn Jahren unterstitzt es Qualitatszirkel far
Hausarzt/-innen und Praxis-Assistent/-innen («family
doctors» und «family nurses», letztere sind auch als
«community nurses» tétig). So richtig werden diese
Zirkel aber nur funktionieren, wenn sie in ein Fort-
bildungssystem eingebaut sein werden, das auf in
kurzeren Abstanden erfolgenden Fortbildungsver-
anstaltungen und auf einem System mit «Credits» ba-
siert. Auch da existiert ein Pilotprojekt unter der Agide
des Gesundheitsministeriums.

Leider ist aber die Qualitat der Ausbildung noch immer
ungenuigend, aus vielen verschiedenen Griinden. Das
Einkommen der Hausarzte ist klein, das Ansehen un-
ter den spezialisierten Arzt/-innen noch gering, es gibt
noch kaum Vorbilder — die schon ausgebildeten Gene-
ralisten stammen noch aus alteren Zeiten, als die Spe-
zialisierung einziges Ziel war. Daher haben die Verant-
wortlichen des SINO-Projekts schon vor zehn Jahren
einen Ausweg gesucht und einen Schweizer Hausarzt
gefunden, der mehrmals im Jahr fur drei Wochen in
Tadschikistan Ausbildner und Auszubildende «mento-
risierte». Dabei stand nicht die Behandlung des einzel-
nen Patienten im Vordergrund, wichtig war das Beob-
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achten des Konnens, des Verhaltens, des klinischen
Zugangs zum Patienten durch die Arzt/-innen. Die
anschliessende Erteilung eines Feedbacks war das
Zentrum seiner Aufgabe, das heisst die Verbesserung
der klinischen Fertigkeiten und des klinischen «Reaso-
nings». Diese Einatze des Schweizer Hausarztes waren
sehr wichtig, aber eigentlich nur ein Tropfen auf den
heissen Stein. 2012 startete das Programm mit einem
erweiterten Mentoring: Jahrlich wurden zwei bis vier
Missionen a drei bis vier Hausérzt/-innen fur drei
Wochen eingesetzt. Ausgelesen wurden erfahrene
Hauséarzt/-innen, wenn maoglich miteinem Ausweis als
Lehrarzte. Sprachkenntnisse, Persisch oder Russisch,
waren von Vorteil. Die Teilnehmenden mussten einen
gewissen Enthusiasmus fir das Lehren mitbringen,
wurden doch nicht in erster Linie Patienten behandelt,
sondern Kolleg/-innen bei der Austibung ihres Berufes
beobachtet und korrigiert. Auch wichtig war, dass sie
ein gerutteltes Mass an Anpassungsféhigkeit an nicht
ideale, nicht immer funktionierende Infrastrukturen
und an andersartige Lebensweisen au ringen konn-
ten. Am meisten Eindruck aber machte den mentorier-
ten tadschikischen Kolleg/-innen, dass es Generalisten
gibt, die mit Stolz und grosser Freude Hausarzte sind.
Solche Vorbilder gibt es (noch) nicht in ihrem Land.

Projekt geht dem Ende entgegen

Obwohl gezeigt werden konnte, dass dieses Mentoring
die Berufsaustibung der lokalen Kolleg/-innen verbes-
sert, lau das DEZA-Projekt in diesem Jahr aus. Wir
sind aber Uberzeugt, dass dieses Mentoring noch fur
lange Zeit fur eine qualitativ héherstehende Grundver-
sorgung in Tadschikistan notig sein wird. Sowohl Um-
schulung als auch das neue Weiterbildungsprogramm
waren und sind zu kurz, die Fortbildung noch in einem
embryonalen Stadium. Von Vertreter/-innen dieser
Schweizer Mentoren wurde daher ein Verein gegrin-
det, der unter dem Patronat von mfe Haus und Kinder-
arzte Schweiz steht und vom Schweizerischen Tropen-
und Public Health-Institut in Basel unterstitzt wird.
Auch das DEZA ist bereit, Hilfe in organisatorischen
Belangen zu gewahren.

Was wir jetzt brauchen ist in erster Linie nanzielle
Unterstlitzung, daher startet der Verein «Hausarzte fur
Tadschikistan» ein Fundraising. Seine Mitglieder wer-
den an verschiedenen Fortbildungsveranstaltungen
prasent sein und Information und Einzahlungsscheine
bereithalten. Angesprochen sind in erster Linie
Hausarzt/-innen, aber auch Patient/-innen und andere
an e ektiver Entwicklungszusammenarbeit interes-
sierte Personen. In Zukun wird auch die Rekrutie-
rung neuer Kolleg/-innen notig werden.
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