Mise en place d’un réeferentiel
de traitement

S Alfandari



Necessité

Besoin ressenti

O

O

Im

Référent
Prescripteurs

nlication prescripteurs

Reconnaissance referent
Sources reconnues



[Plus facile si;

Référent déja en place
A I'occasion d’'une demarche

Institutionnelle

o Accréditation
o EPP individuelle



Mise en pratique

Proche de la démarche de I'infectiologie itiénérante

O

O
O
O
O

Progresser avec precautions

Phase d’observation / de découverte de la pathologie
Premiers conseils modestes

Savoir faire des compromis

Le sort de l'activité « itinérance » peut basculer sur UNE
évolution déefavorable d’'un conseil un peut trop impose....

Que faire face a un praticien refusant nos conseils ?

O

Prudence et patience

Comment faire évoluer une équipe ?

O

Audit, rendu de résultat

Comment pérenniser une collaboration

O
O
O

Formations conviviales
Encadrement régulier des internes
Protocoles



[Evaluation

Consommation

Cout direct

Cout indirect

Taux de respect du réeferentiel



|

Référentiel thérapeutique du
CHRU de Lille

Expérience de mise en application
en hematologie



Preambule

m Saisine du DG et du Président de CME (début 2002)
= Reflexion multidisciplinaire, et groupe de relecture

= Bases de données consultées
o  Medline “pubmed” de 1966 a 2002 et Base “inist” de 1990 a 2002
o  Mise ajour en 2003 et 2004

m Gradation des informations
o Score d’évaluation des références: A, B, C, et D
o Score de recommandations: niveaux 1, 2, et 3

=  Document finalisé déebut 2003
O unargumentaire,
o unrecueil des référentiels (texte et logigrammes) et les ordonnances
renseignees correspondantes
o un recueil de fiches d'informations

o« Prise en charge diagnostique et thérapeutique des infections a
Aspergillus sp. et Candida sp. chez le patient inmunodeprimé, le patient
iImmunocompeétent, le patient de pneumologie. »



Groupe de travall
[« Immunodeéprimes »

~15 personnes

Quelques centaines d’heures de travall
Multidisciplinaire: infectiologie,
hématologie, réeanimation, anesthesie,
mycologie, pharmacie, cancérologie,
pediatrie, epidémiologie

Relecture du texte par lecteurs
externes/internes au CHU




IF 4: APl CHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME

Diagnostic d’aspergillose pulmonaire invasive

Haut rigque: J

Non a hautsfisque:
autogreffe

non

Allogreff®®nédullaire

oui patient a |
ATCD asperg possible [ < haut risque l :E/incp/fll_c:vlrnce
LAM/LAL en induction
Greffe pulm g_roclaffe d’organe solide
sida

/ oui

surveillance

oui pas de traitement _
Y : TDM thoracique
TDM thoracique )
* .
surveillance
anomalies —> pas de traitement
non
oui v

LBA:
Direct + culture + Ag asperg



Durée de traitement
IF 8: APl CHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME .
Normalisation TDM
Traitement documenté Négativation cultures
Correction |

Al prouvée ou probable

ouli

Localisation pulmonaire

Pas dgutraitement
Avis chir

traitement probabiliste IF 6

|ésions multiples
ET/OU extensives
malgré monothérapie

oul oul

Relais oral des que possible: Vfend OU Sporanox so [hors AMM]

Localisation cérébrale

non

Monothérapie Monothérapie

Viend IV OU
Ambisome

Vfend IV OU
Ambisome



Les ordonnances spécifiques

FHARMACTE DU CHU DE TOURCOING

Ordommance d’antifongiques délivres pour 7 jours de traitement maximum

ASPERGILLOSE DE L'IMMUNODEPRIME

Coller iri |'stiquetie du patient

Service ! UF N
Daie de]’ordonnance : [
Daie de dehut du traznement : [

Daie prévue d’armei du tratiemend : Ll L
Ordonnance pour : 7 jours [1  moins [] (en clair) :
Poids : ke

Insuffirance Enale:  owill nonl[]
{créatinine = 3 mgl ou clairance < 28 mlimin)

jours

Ohservations :

Nom et prénom du prescrip teur

N° de posie :
Signature du prescripteur :

A FAYFR A LAPHARMACIE AU 4455
modsle d’ordonnance valable jusqu’au 3042004

FOds FERF=SYD I3 000=HWY : 1D



spergillose de 'immunodéprimé

Ambisome | Sporanox | Cancidas | Vfend IV | Vfend PO

Prophylaxie secondaire

hématologie nouvelle cure OU greffe
programmée ET antécedents d’Al prouvee
ou probable

autre

Traitement documenté

Al pulmonaire

Al pulmonaire ET lésions multiples et/ou
extensives malgré monothérapie

Al cérébrale




[Evaluation

Service d’hématologie

Secteur stérile
o Induction de LA
o Allogreffes de moelle



1¢re évaluation économique

Comparaison avant-apres ler — 2éme trimestre
2003

Ajustee sur activité

Diminution de consommation en DDJ ajustées: -
21.4%
o  Diminution pour:
Caspofungine (-61%)
Voriconazole (-8.9%)
Fluconazole (-38.2%)
o Augmentation pour
Ambisome® (+9.5%)
Abelcet® (+904%)

Diminution des déepenses
o 94643 Euros
o 57770 € par 1000 jours d’hospitalisation



1¢re évaluation clinique pour les API

2000-2002 vs 2003-2004

o Augmentation
Durée traitement documenté: 217 vs 156
Durée association: 57 vs 39
N journées de traitement: 261 vs 184

o Diminution
Délai diagnostic IA — début de I'association
O 4,7vs 23
Mortalité liée a I'Al
O 6/20 <2003
o 1/9 > 2003

Rien n'est statistiguement significatif



A plus long terme: Dépenses
[antifongiques (hématologie)

3 000 000 -

2000000 - 1570508

1155530 1176948 1187995

1 000 000 - 766769 -
413423

O | | | | |

2000 2001 2002 2003 2004 2005

Diapo: A. Cotteau-Leroy



A plus long terme:
Evolution des consommations
d'antifongiques en DDJ, total CHU

=

20000+

=

15000-

-

=

10000- I
5000'/ 69%
17% I o I
O_

2000 2001 2002 2003 2004 2005

B Nombre de DDJ des unités prescrivant selon le référentiel

Diapo: A. Cotteau-Leroy



[Au global

Evolution clinique
o En cours d’analyse

o Latendance a la diminution de
« mortalité aspergillaire » se confirme

Evolution économique
o Inquiétante
o Non pénalisante pour le CHU (hors T2A)



Référentiels en infectiologie ?

&~

La déemarnche du clinicien

Faire un diagnostic juste

Prescrire les examens appropries
Interpréter les résultats microbiologiques
Formaliser sa prescription par écrit
Réévaluer sa démarche de fagon critique
Solliciter des compétences

Reéférentiels

= Elaborer et implanter un référentiel
Outils d’évaluation

m Propositions d’évaluation des pratiques
professionnelles

Des; sources dinformation enabondance

- Conférences de consensus, d’experts

Recommandations

- de bonne pratigue (AFSSAPS)
- pour la pratique clinigue (HAS)
- du CTIN

- Documents officiels

- AMM et RCP (EMEA)
- Avis de la commission de Transparence
- Fiches de transparence

> Sites de sociétés savantes

Ouvrages a vocation pédagogique (POPI, PILLY ...)




Réferentiels et guides, de pratigues Efficacité des referentiels

« des propositions développees méthodologiguement
pour aider le praticien et le patient a rechercher les RO TR e e LB

0I5 les plus a}pproprles dans des circonstances Réduction des hospitalisations, de la durée de séjour a I'hopital,
clinigues données » des codts

Meilleure prise en charge diagnostigue

Influence sur la mortalité ?
Influence sur I'évolution des résistances bactériennes ?

Institute of Medicine. In: Clinical practice guidelines: directions for a new agency.
Field MY, Lohr KN ed. National Academy Press, Washington DC 1990

Use ofi a treatment preiecoll - the

Uniboen referentiel management of CAP

= Evolution selon un processus dynamique Controle Protocole

Inclusion des nouvelles informations e g
usi uv | |
. Echecs 35 (31, 2%) 9 (7,8%)

scientifiguement validées, Durée séjour () 92

= Evaluation pour définir les effets de I'adhérence Voie iv 61,6%

- . Durée voie iv 5,7
des prescripteurs aux recommandations Durée séjour hosp () 5.8

= Evaluation des pratiques professionnelles plus Codt ATB (£) 53,7
pertinente que I'évaluation des résultats en Codt des soins (£) 2024
termes de mortalité et de morbidité

Al-Eidan FA - JAC 2000; 45:387-94




Experience with a clinical guideline fer the
eatment, ofi ventilator -associated preumoenia

- Période 1: libre choix ATB
- Période 2: ATB probabiliste selon protocole
Arrét ATB a 7 j si amélioration clinique

Période 1 Période 2
n=50 n=52

ATB appropriée 48 % 94,2 %
Durée du traitement (j) 14,8 £8,1 8,6+5,1
2e PNP nosocomiale 24 % 7,7 %

Kollef MH - Crit Care Med 2001; 29:1109-15

Répondre aux besoins du bon usage
des ATB

= Pharmacie
o Liste des ATB disponibles
» Nature et modaliteés de leur dispensation
» Outils d’aide a la prescription et a 'administration

= Microbiologie
 Indications des examens microbiologiques
» Informations cliniques nécessaires, modalités de prélevements, clés
d’interprétation

= Clinique
e Caractérisation de la situation clinique
» Propositions de stratégies thérapeutiques
» Situations les plus fréquentes, graves, urgentes

Reépondre aux heseins du hon usage
des ATB

Un diagnostic précis et precoce

Une bonne indication thérapeutique, un traitement adapte,
réevalué cliniqguement et microbiologiquement

Le meilleur rapport benéfice/risque individuel et collectif
» dont les effets indésirables sont les plus faibles a efficacité égale
» assurant I'impact écologique le plus faible

Une décision medicale fondée sur les meilleurs preuves
disponibles

La prise en compte des préferences du patient
La prévention de 'émergence de bactéries multirésistantes

e reférentiel = decument de reference pour le
prescripteur et le dispensateur

Appropriation locale
Disponible au moment de la prescription
Associé a I'ordonnance nominative

Incorporation dans des outils informatisés d’aide a la
décision

Indicateurs de suivi quantitatif et qualitatif

Rétro-information indispensable sur un
mode "academic detailing"




A compuier -assisted’ management pregiamim
fior antikielics

Place des resseurnces infermatiques; 2

n De I'hépital construit autour d’un ordinateur au LDS

: : Préintervention | Avis systeme suivi | Avis systeme non
Hospital de Salt Lake City (1=766) 1203) suivi (n=195)

: Nombre d'AB 2,0(1,92,1) 15(1,317) 27 (2,5-3,0)
= A |'ordinateur de poche Durée de trt (h) 214 (177-251) 103 (45-160) 330 (270-392)
Nombre de doses 23,6 (20,2-26,9) 11,4 (6,2-16,7) 27,6 (22,0-33,1)

s En passant par les livres traditionnels ... Jours de posologie 5,4 (4,5-6,4) 1,4 (0-2,7) 3,6 (2,0-5,1)
excessive
Nombre d’examens 6,8 (5,7-7,9) 3,2 (1,5-4,9) 10,6 (8,7-12,6)
microbiologiques

Evans RS etal. N Engl J Med 1998;338:232-8

A computer -assisted management pregramm; for
antibietics

Préintervention Avis systeme Avis systeme
(n=766) Suivi non suivi
(n=203) (n=195)
Codt des AB ($) 340 (273-407) 102 (0-206) 427 (316-518)
DMS en réa (j) 4,9 (4,1-5,8) 2,7 (1,5-4,0) 8,3 (7,0-9,5)
DMS entre admission 10,5 (9,3-11,8) 7,8 (5,9-9,7) 14,3 (12,2-16,3)
réa et sortie hopital (j)
DMS haopital (j) 12,9 (11,5-14,4) 10,0 (7,7-12,3) | 16,7 (14,2-19,1)
Co(t de séjour ($) 35.283 26.315 44.865 Par le College

des Universitaires

(31.448-39.118) | (20.293-32.237) | (38.564-51.166) des Maladies

Infectieuses et Tropicales

Evans RS — N Engl J Med 1998;338:232-8
8¢ Edition, 2003




7* Infections bronchopulmonaires
ommunautaires*

tre I'infection respiratoir

piratoire basse repose sur les signes su
d’une infection (fris )
- toux = expectoration purulente,

et/ou douleur thoraciq xe permanente,

i sse objectivée par ’examen clinique (fc
bronchiques,.
La 1'1dmgﬂphle d.e thom\

de mettre en

tension et le type

culose, cancer, ép:mthemeul plemal

Décider d’une hospitalisation sur des critéres (!bjeLt‘lf':

Evaluer la gravité d’une pneumonie communau

Pr'athuel' un tl'mtemen tibiotique probabiliste qui va tenir compte de

ou télithromycine on qumolone mtlpneumoq_ c:lque
PO en monothérapie

o iy (substituee ou associee)
P heumonie a'g"e Cﬂmmuﬂﬂﬂt‘"m (P ig 0 |-,aut azithromycine) ou quinolone antipneumococcique

entation du teint d’in e e ou télithromycine PO en monothérapie
éres d’hospitalisation ( i i C ne d
Le médecin traitant décide de I'hospitalisation non seulement sur des cr
mais également sur sa connaissance du terrain et de I'environne-

prena;
ment socio-économique. ivers germes potentiellement responsables

5 = = S Lo S 5 er sque de étre c
ritéres d’hospitalisation en réanimation ( ml(mle pneumnmcuque res 1e au 1 plan le nisque de DP doit étre co

2. Evaluation du ni 1 de gravite £ illing 5 po T té L : i des traitements
. 3 e = AT =T S pr— de spectre plus large (ammumllm acide clav "ulamque G ou C3G myjectables. ou fluo-
11 est important d’établir le niveau de gravité immeédiat de 'infection (T3). roquinolones ﬂnnpucumococmque“)

<= Situation clinique

2 2 EA 2 Diagnostic Parametres pertinents pour la caractérisation
Guide Referentiel Local st e s s -
- Terrain / facteurs de risque

d 'Anti biothéra pie - Environnement épidémiologique

1- Indication de traitement )

anti-infectieux
2- Indication du diagnostic
I ATl O N microbiologique
U T E U R 8§ 3- Hypothéses_
NTIBIOGARDE® microbiologiques

Spectre des ATB

Distribution de résistance

Pharmacocinétique

Toxicité - Contrindications

Colt
= Posologie

: Modalités d’administration

Version Intranet Hospitalier ChOERRP Surveillance / durée

V 3.2 B 4

Prescription




Reéferentiel, local et evoltutif [Dennees;sur les antibiotigues

Identifier la situation clinique et orienter vers le choix thérapeutique approprié. Spectre usuel

Des possibilités de personnalisation afin de construire un document référent Profil des résistances bactériennes: données

d’aide a la prescription, commun a un établissement hospitalier et opposable A AnidAmi i
Detr Feyaliagocnp P pp AFSSAPS, donnees epidemiologiques locales

- Choix de traitement, Choix local de 'ATB de référence
- Epidémiologie microbienne, 2 ]
_ Codts, Presentations
- Autres données a visée pratique. Rythme d’administration et doses moyennes usuelles
De thérapeutiques anti-infectieuses Concentrations thérapeutiques usuelles
. Codt de la journée de traitement
- Antibactériens,

- Antiviraux, Dose définie journaliere
- Antifongiques,
- Antiparasitaires.

Des, referentiels et desioutils pour: progresser: !

Le Bon Reéferentiel

Elaboré ou au moins adapté par les prescripteurs qui devront I'appliquer, en
concertation avec 'EOI.

_ , . I . Utiliser des aides décisionnelles
Simple, pratique, pertinent par rapport aux situations cliniques rencontrées dans .
I'unité de soins, non exhaustif (80%), régulierement évalué et remis a jour. > Accepter de changer ses habitudes
> Se maintenir au courant des avis d’experts
Partie commune a I'ensemble de I'établissement, autre partie spécifique a

chaque unité de soins. > Etablir des protocoles réfléchis, les écrire

et s’y tenir ...
Sa distribution doit étre active

L’impact ne peut jamais étre évalué isolément et le référentiel est insuffisant & lui > Du travail et beaucoup de force de conviction pour
seul pour améliorer durablement la qualité de la prescription I’équipe opérationnelle en infectiologie




Quelle evaluation 2

Analysedes Evaluation

e 2 |z nalite
cONSOmMmations della qualite

Biens

Quelles methodes 2

= Prévalence: cf infections nosocomiales
= Incidence
s Audits

e Simple: revue des dossiers

e Avec intervention

e Avec intervention et groupe controle

Analyse de la qualite des
traitements antipiotigues

Criteres d'evaluation selon I.C.  Gyssens
(J Antimicrob Chemother 1992;30:724-7)

Les données sont-elles suffisantes pour juger ?
Le tableau clinique est-il celui d’'une infection ?
Y a-t-il une indication pour un traitement ATB ?
Le choix de la molécule est-il adéquat ?

- Efficacité microbiologique

- Toxicité/allergie

- Colt

- Largeur du spectre
La durée est-elle appropriée ?
L’administration appropriée ?

- Dose

- Intervalle

- Voie d’administration
La date de début est-elle appropriée ?




Algorithme décisionnell( Gyssens) Enguéte derqualite unijourrdenne

236 fiches - 223 patients recevant au moins un ATB (18,85 %)
114 H- 109 F: 59,5 +£ 13,3 ans
19 enfants — 204 adultes (5 jrs — 94 ans)

500
450
400
3501
300+
2501 HE Malades
200+ H ATB
150
100
50
o-

26,4%

Médeci Chirurgi
Gyssens IC — JAC 1992; 30:724-7 cagene Turgre

220 traitements curatifs Evaluation Glehale

Données insuffisantes

- Probabiliste: 134 - Monothérapie: 152 ATB non indiquée
Documente: 62 Bithérapie: 63 Alternative plus efficace
Nc: 24 Trithérapie: 5 moins toxique

moins chere

de spectre moins large

Durée trop longue
courte

80+
70+
60
50+
40

Durée moyenne:

8 = 10 jours (1-84] Intervalle incorrect
Médiane 5 jours bol Voie incorrecte

ad -g Trés bien
[oF. T - - .

7-10 jrs 11-21 jrs > 21 jrs

Posologie incorrecte




Evaluation Globale

Jugement selenila nature de lfinfection

Données insuffisantes
ATB non indiquée

Alternative plus efficace
moins toxique
moins chere
de spectre moins large

Com

Données insuffisantes

ATB non indiquée

16

Durée trop longue
courte

Posologie incorrecte
Intervalle incorrect
Voie incorrecte

Alternative plus efficace
moins toxique
moins chere
de spectre moins large

s
1
1

15

Durée trop longue
courte

Tres bien

Posologie incorrecte
Intervalle incorrect
Voie incorrecte

Jugement selen'la nature dutraiement:
documente ou prehaniliste

Trés bien

Jugement selenfle nembre d® AlB

Doc | Prob

MonoT BIiT

Données insuffisantes

Données insuffisantes

1

ATB non indiquée 25

ATB non indiquée

Alternative plus efficace 18
moins toxique
moins chere
de spectre moins large

Alternative plus efficace
moins toxique
moins chére
de spectre moins large

Durée trop longue
courte

Durée trop longue
courte

Posologie incorrecte
Intervalle incorrect
Voie incorrecte

Posologie incorrecte
Intervalle incorrect
Voie incorrecte

Tres bien

Tres bien




Index d’adeguation therapeutique (1AT)

Evaluation par molecule

Items Score attribué
Indication : choix des antibictiques 3 1 0
- conforme au référentiel? Non conforme Discutable Conforme
(1) Total number of glycopeptide (forl thislillustrntion only data on vancomycin -DDD 2 g is presented) prescribed in DDD (1000 Efficacite : évolution clinique 3 1 0
bed-days {breakdown by ward is available) favorable? Décas Figvre > 5 jours Succés

(2) Mumber of alert antibiotic forms completed for glycopeptide (breakdown by prescribing ward) Posologie : conforme au référentiel? 2 1 0
{3) Mumber of patients prescribed glycopeptide for an appropriate indication according to ALERT antibiotic policy (breakdown of patients by Mon conforme Discutable Conforme
correct ALERT indication) Voie d'administration : relais oral 2 1 0
{4) Mumber of patients prescribed glycopeptide inappropriately: (4a) with micrebiclogy/infectious disease approval; (4b) not with effactué dans les 72 heures si apyrexie? Non conforme Discutable Conforme
microbiology/infectious diseases approval Interactions ou effets indésirables (1) : 2 1
Indication Performance évitables? El grave El modéré
| 10.4/1000 bed-days (vancomycin only) Interactions pharmacocinétiques* ? 2 1
in areas included in alert scheme oui Discutable
1 133 Cohérence de la prescription : germe 1
3 59 suspecté et évolution clinigque? Non conforme
4a 14 Colit : rapport coOtbénéfice 1

pris en considération?

Doublon : antibiotiques couvrant

le méme spectre prescrits simultanément?

Durée de traitement : conforme

au référentiel (10 a 14 jours maximum)? Non conforme Conforme

Expression: 25.6% (34/133) of glycopeptides were given outside the ALERT indications

D. Nathwani — J Hosp Infect 2002; 50:165-9
D.Navas, J. Caillon, G. Potel: Presse Med 2005; 34: 1699-707

AN} et pREUMOpRALHIES commuRaltalies |ANF et pREUMORALIIES commuURaltaiies

Caractéristiques Période A Période B Points attribués Période A& Période B

% (n) % (n)
(n=39) (n=50)
1. Indication du (ou des) antibiotique(s) 48,2 (19) 79,6 (39)
Moyenne + ET IC 95 % Moyenne + ET 1C 95 % 25,5 (10) 10,2 (5)

(min-max) (min-max) 256 (10) 10,2 (5)
Age (années) 74,9+ 185 §8,9-80,9 70,6167 65,8-75,3 2. Efficacité du traitement 69,2 (27) 816 (40)
(19-99) (31-99) 1285 122(6) 0,05
Sexe (% d'hommes) 64,1% 56 % 1800 616

3. Posologie 38415 75,5 (37)
Vie en institution (%) 35,9 % 2% 26(1) 610) <0,0001

Nombre de décés 7118 %) 4(8 %) 59,0 (23) 18,4 (9)
Score de Fine 120,8 + 40,1 107,8-133,8 100,5 + 33,9 90,8-110,1 4. Voie dadministration 69,2 (27) 83,7 (a1)
(24-210) (32-197) 5102 61(3) >0,05
257 (10) 10,2 (5)
0% 0% 5. Interactions médicamenteuses 100 (39) 95, 0 (47)
y ou effets indésirables (EI) 0 2,0(1) > 0,05
7% 16 % o 2001)
10,3 % oy 6. Cohérence de la prescription 82,0 (32) 87,8(43) > 0,05
g’g-; x jg i 180 (7) 12,2(6)
u 7. Prise en compte clu cott de I'antiblothéraple 385 (15) 75,5 (37 <0,0001
Délai pré-thérapeutique* (j) 0,9+ 14(36) 1,9+ 2,4(50) 61,5 (24) 24,5 (12)
(0-5) (08) 3. Doublons 56,4 (22) 91,8 (45) 20,0001
Antiblothérapie préalable (n) 30,8 % (12) 44 % (22) 13507 82(4)

Durée () () =GO 2422600 9. Durée du traitement 59,0 (23) 75,5 (37) >0,05
s s 3 41,0 (16) 24,5(12)

D.Navas, J. Caillon, G. Potel: Presse Med 2005; 34: 1699-707 D.Navas, J. Caillon, G. Potel: Presse Med 2005; 34: 1699-707




Guidelines for the Initial Management of Uniréierentiel oliimais:. ..

Community: -acquired Pneumonia :

Savory Recipe or Coobook for Disaster 2 @ AUCUNZ FECOMENGBLn poUr 2 pradgus
clinigue ne peut résoudre seule le probleme

_ _ posé par un patient, a cause de la variabilité
“It Is not enough to produce satisfactory inhérente aux patients et a la maladie »

soap; It’'s also necessary
to iInduce people to wash*

Margolis CZ. Methodology matters - VII. Clinical practice guidelines:
methodological considerations. Int J for Quality in Health Care 1997; 9: 303-6.

A.M. Fein, M.S. Niedermann
Am J Resp Crit Care Med 1995; 152:1149-1153

Conclusion

“It Is no longer possible for most physicians to keep
up with the field of antimicrobial therapy;

... and that the use of high-cost antimicrobial
agents should be a privilege of infectious diseases
consultants and other trained in their use, just as
performance of invasive procedures is limited to
those who are qualified"

Calvin M Kunin
“Take one capsule tonight, and if there’s no

improvement by tomorrow morning,
take the whole bottle.”
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