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Represcrire

tout un défi a 'admission!

pAr Framgois LeBlane et Martin Parvewnt

Un diagnostic de pneumonie est posé pour un patient de 74 ans souffrant d'athérosclérose corona-
rienne accompagnée d'insuffisance cardiaque (fraction d'éjection = 28 %), de fibrillation auriculaire,
d'insuffisance rénale chronique (créatinine de base a 145 pmol/l), de diabéte, d'arthrose et de bron-
chopneumopathie chronique obstructive. Les résultats des analyses de laboratoire sont les suivants :
créatinine-233 pmol/l, urée-29 mmol/l, potassium-5,5 mmol/l, glycémie-12,4 mmol/l, RIN-6,2.

Le patient prend les médicaments suivants : Altace® (10 mg, 1 f.p.j.), Lasix® (40 mg, 1 f.p.j.),
Glucophage® (500 mg, 2 f.p.j.), Diafeta® (10 mg, 2 f.p.j.), Lanoxin® (0,125 mg, 1 f.p.j.), Aldactone®
(25 mg, 1 f.p.j.), Monocor® (2,5 mg, 1 f.p.j.), Coumadin® (2,5 mg, 1 f.p.j.), Vioxx® (25 mg, 1 f.p.j.)

et Combivent® (4 bouffées, 4 f.p.j.).

Doit-on tout represcrire a 'admission ?

L A REPRESCRIPTION des médicaments d’un patient a 'ad- :
mission nécessite une réflexion sur I'indication réelle
de chaque molécule ainsi qu'une analyse sérieuse des = Examens de laboratoire

risques et des avantages qui y sont associés. Elle doit aussi :

tenir compte de la nouvelle affection du patient (une dé-
compensation aigué, dans notre exemple).

Quelle est l'approche systématique
pour les prescriptions a 'admission ?

Antécédents médicamenteux

La recherche des antécédents médicamenteux constitue
une composante essentielle de la collecte des données.
Dans bien des cas, ces antécédents font partie intégrante

congruente aux antécédents médicaux du patient. On

Jésus, a Québec.

cieuse de renseignements a consulter.

Le clinicien doit cibler les parametres physiologiques et

- biochimiques modifiés par les médicaments du patient.
- Certaines molécules peuvent étre dosées en regard d’un
- indice thérapeutique étroit. Il est donc raisonnable d’en
- vérifier le taux sérique a I'admission, surtout en présence
- d’un effet secondaire soupgonné ou en 'absence d’un ef-
fet clinique recherché.

En cas d’insuffisance rénale, une révision des doses ou

un arrét de traitement médicamenteux est nécessaire pour
- bon nombre de médicaments. La formule de Schwartz, les
- équations de Levey et la formule de Cockroft et Gault, bien
de la maladie actuelle. La recherche doit étre exhaustive et

quimparfaites, nous permettent d’estimer la capacité ponc-

. tuelle des reins a éliminer les médicaments'>. En pratique,
cherchera a connaitre avec précision les médicaments -
consommeés, notamment les nouveaux médicaments ou '
ceux que le patient ne prend plus depuis peu. La pharma-
cie d’officine du patient est une source objective et pré-
- créatinine.
Le I Frangois LeBlanc, interniste et intensiviste, et M. Martin
Parent, pharmacien, exercent au CHA—Hopital de IEnfant- -

pour un adulte, c’est la formule de Cockroft et Gault qui
est la plus utilisée. Il est donc de bonne pratique de de-
mander, dés ’admission, ’évaluation du taux de créati-
nine sérique et la pesée afin d’estimer la clairance de la

Enfin, évaluation de la fonction hépatique peut s’avé-
rer utile lorsqu’on soupgonne un trouble hépatique, sur-

. tout lorsque le patient prend un médicament reconnu
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Médicaments

Contexte clinique

Liste de médicaments a réévaluer au moment de l'admission

Conduite

Antihypertenseurs, surtout les :
® Diurétiques

Patient déshydraté, fonction rénale altérée

Suspendre temporairement.
Reprendre a dose corrigée lorsque le
patient est bien hydraté et que le rapport

(Vioxx®)

@ Inhibiteur de la cyclo-oxygénase 2

o |ECA/ARA urée/créatinine est normalisé.
Anti-inflammatoires Patient déshydraté, fonction rénale altérée, Suspendre temporairement ou
® AINS saignement soupconné, douleur abdominale définitivement selon I’évolution clinique.

Biphosphonates oraux
® Alendronate (Fosamax®)
® Risédronate (Actonel®)

Patients alités, alimentation difficile,
pilules devant étre écrasées,
insuffisance rénale de modérée a grave

Suspendre le traitement temporairement.
Reprendre selon I’évolution (alimentation,
mobilisation, fonction rénale).

Hormones et substituts
® (Estrogénes (Prémarin®)
® Progestatifs (Provera®)
® Raloxiféne (Evista®)

Patiente immobile, alitée

Suspendre temporairement.
Reprendre a la mobilisation.

Hypoglycémiants
® Acarbose (Prandase®)
® Sulphonylurées (DiaBeta®)
® Metformine (Glucophage®)
® Thiazolidinediones (Avandia®)
® Méglitinides (Starlix®)

Patient qui ne s’alimente pas

Donner de I’'nsuline protocolisée
selon la glycémie capillaire.

Suspendre temporairement les
hypoglycémiants.

Reprendre lorsque le patient recommence a
s’alimenter.

Médicaments a indice
thérapeutique étroit
® Carbamazépine (Tegretol®)
® Cyclosporine (Neoral®)
® Digoxine (Lanoxin®)
® Phénytoine (Dilantin")
® Théophylline (Uniphyl®)
® Acide valproique (Epival®)

Intoxication soupgonnée
Effet secondaire objectivé
Inefficacité

Doser le médicament.

Doser I’albumine (si Dilantin")

Réévaluer ou ajuster la
posologie, au besoin.

Médicaments agissant sur le SNC
® Antidépresseurs
® Benzodiazépines
® Neuroleptiques

Patient confus, chuteur, somnolent

Suspendre temporairement.

Prévoir un traitement médicamenteux ponctuel,
au besoin, en cas d’agitation.

Réévaluation selon I’évolution clinique.

Warfarine (Coumadin®)

Evaluation prévue (biopsie, scopie,
intervention chirurgicale, etc.)

Saignement actif soupconné

Suspendre temporairement.

Commencer I’héparine en perfusion
i.v. ou les HFPM par voie sous-cutanée.
(Cesser I’héparine i.v. 4 heures avant
I'intervention. Cesser HFPM par voie s.c. de
12 a 24 heures avant la procédure).
Reprendre I’héparine et la warfarine
apres la procédure et suspendre
I’héparine lorsque le RIN thérapeutique
est présent depuis 48 heures.

Suspendre la warfarine.

Transfuser, au besoin.
Réévaluer le traitement selon I’évolution.

Légende: IECA : inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine ; ARA : antagoniste des récepteurs de 'angiotensine IT ; AINS : anti-inflammatoire
non stéroidien ; HFPM : héparine de faible poids moléculaire
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pour ses effets déléteres sur le foie. i

Prescrire, modifier, cesser ou reporter

A la suite de I'analyse de I'ensemble du ta-
bleau, le clinicien déterminera le devenir de
chaque molécule. Un médicament sera re-
prescrit intégralement a la posologie usuelle
si lindication est clairement présente et son
innocuité objectivée. Une modification de
la dose ou de la fréquence sera parfois né-
cessaire pour moduler un effet clinique,
pour corriger un effet indésirable ou pour
tenir compte de la capacité du patient a éli-
miner le médicament.

Le clinicien devra parfois cesser tempo-
rairement ou méme définitivement la prise
d’un médicament au moment de I'admis-
sion. Un effet secondaire majeur, ’absence
d’indication, une interaction cliniquement
significative, un meilleur choix thérapeu-
tique, une mauvaise observance, une dupli-
cation et un traitement donné pour contrer
les effets secondaires d’un autre produit re-
présentent tous d’excellentes raisons d’épu-
rer le profil d’un patient. Une liste des mé-
dicaments qu’il faut particulierement
réévalués a 'admission est disponible au ta-
bleau I. Cette liste n’est pas exhaustive, mais

aullfty Ill i
Outils pour corriger la posologie des médicaments
en présence d'insuffisance rénale

Manuels de référence
1. Compendium des produits et spécialités pharmaceutiques (CPS)
2. Drug Information Handbook
3. AHFS Drug information
4. Drug Prescribing in Renal Failure—Dosing Guidelines for Adults

Programmes pour ordinateur de poche — Type Palm
1. Epocrates Rx (disponible au www.epocrates.com)
2. Lexi-drugs (disponible au www.lexi.com)

3. MedCalc (disponible au http://medcalc.med-ia.nef)
4. MedMath (disponible au www.palm.com)

Formules utiles servant a évaluer la clairance de la créatinine
1. Formule de Cockroft et Gault (adulte)* :
Clairance de la créatinine(ml/min) = 140-age (an) X poids idéal (kg) < 1,2

2. Formule de Schwartz (enfant) :
Clairance de la créatinine (ml/min) = K X taille (cm) x 88,4

ol K= 0,33 (prématuré, < 1 an)
0,45 (né a terme, < 1 an)
0,55 (fille ou garcon de 2 a 12 ans) ou (fille de 13 a 21 ans)
0,70 (gargon, de 13 & 21 ans)

* Le résultat doit étre multiplié par 0,85 pour une femme.

Taux de créatinine sérique (umol/I)

Taux de créatinine sérique (umol/l)

résume bien des situations cliniques fré-

quentes pour lesquelles il est pertinent de réévaluer cer-
tains traitements. De plus, le clinicien doit garder a I'esprit :
quil est possible de cesser temporairement 'administra- :
tion d’'un médicament et de la reprendre au moment du . . P

; PR . . Comment ajuster le traitement médicamenteux
congé sans porter préjudice au patient. Enfin, un plan de ! . eppe . -

: p R ) , . en fonction de différentes variables ?
surveillance adapté devra étre prévu pour s’assurer que le :

médicament consommé ou nouvellement prescrit n’a pas

d’effets néfastes. Par exemple, un suivi des ions et du taux
de créatinine sera essentiel si un inhibiteur de 'enzyme de
conversion de 'angiotensine (IECA) est prescrit.

Plusieurs variables peuvent influer sur le choix et la

actuelle.

La recherche des antécédents médicamenteux du patient constitue une composante essentielle
de la collecte des données. Dans bien des cas, ces antécédents font partie intégrante de la maladie

Plusieurs variables peuvent influer sur le choix et la posologie des médicaments. Dans la pratique,
on en retiendra quatre importantes : l'age, le poids, la fonction rénale et la fonction hépatique.

L EENREERFsTTTTI T T~ sttbztI 0TI
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Echelle de Child-Pugh (modifiée)

A. Critéres Bilirubine totale (umol/l) Albumine sérique (g/l) RIN
Si < 34:1 point Si > 35: 1 point Si < 1,7 :1 point
Si de 34 a 51: 2 points Side 28 a 35: 2 points Side 1,7a2,2: 2 points
Si > 51: 3 points Si < 28 : 3 points Si > 2,2 : 3 points
Ascite Encéphalopathie
Aucune : 1 point Aucune : 1 point
Contrdlée : 2 points Contrdlée : 2 points
Non controlée : 3 points Non controlée : 3 points
B. Calcul Additionnez les points pour les cing critéres

C. Interprétation

Child-Pugh A (de 5 a 6 points) = insuffisance hépatique légére
Child-Pugh B (de 7 a 9 points) = insuffisance hépatique modérée
Child-Pugh G (de 10 a 15 points) = insuffisance hépatique grave

Source : Riley TR, Bhatti AM. Preventive strategies in chronic liver disease: Part IL. Cirrhosis. Am Fam Phys 2001 ; 64 (10) : 1735-40.

AR EE IR DT

Caractéristiques d'un patient
nécessitant une attention accrue

o Patient trés jeune ou trés agé
o Alcoolisme
o Dénutrition
o Déshydratation
@ Epilepsie
o Greffé (prise d’immunosuppresseurs)
o Hypotension
o Insuffisance cardiaque
o Insuffisance hépatique
o Insuffisance rénale
® Maladies chroniques multiples
o Antécédents d’interactions médicamenteuses /
effet(s) secondaire(s) cliniquement significatifs
® Consommation de médicaments
a indice thérapeutique étroit
® Consommation de médicaments inhibiteurs
du métabolisme hépatique
o Obésité
® Polypharmacie*
o Sida
*Risque d’interactions médicamenteuses proportionnel au nombre
de principes actifs dans le profil médicamenteux du patient (risque de

6 %, de 50 % et de 100 % si le patient prend de 2 a 4, 5 ou 8 médica-
ments respectivement)’
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posologie des médicaments. Dans la pratique, on en re-
tiendra quatre importantes : I'age, le poids, la fonction ré-
nale et la fonction hépatique.

Les reins représentent une voie d’élimination impor-
tante pour un tres grand nombre de médicaments. Dun
point de vue clinique, ’ajustement des doses se fait en
fonction du calcul de la clairance de la créatinine selon la
formule de Cockroft et Gault. Il est essentiel de se rappe-
ler qu’en ’absence d’un taux de créatinine plasmatique
stable, cette formule est imprécise et non valide.

Si la créatininémie est a la hausse, le clinicien doit
considérer la possibilité que la clairance soit de beaucoup
inférieure a I'estimé ponctuel. En conséquence, il ajus-
tera la posologie des médicaments de fagon plus sécuri-
taire lorsqu’il le juge pertinent.

En mai 2003, la Food and Drug Administration a pu-
blié un guide a I'intention de I'industrie pharmaceutique
qui établit les balises en matiere de recherche médica-
menteuse chez les patients atteints d’insuffisance hépa-
tique. Ces lignes directrices utilisent la classification de
Child-Pugh pour établir des recommandations de dosage
pour cette clientele’. Un grand nombre de médicaments
(Avelox®, Ezetrol®, Bextra®, par exemple) font déja I'ob-
jet de restrictions posologiques en fonction de cette clas-
sification. Le clinicien doit donc bien connaitre cet outil
qui nécessite 'évaluation de certains parametres cliniques
et biochimiques (tableau II).

Il n’est pas possible d’obtenir des recommandations



aussi précises pour tous les médicaments. Une approche
clinique réaliste et pratique de révision posologique en cas
d’insuffisance hépatique doit donc étre basée sur I'effica-
cité et Pabsence d’effets indésirables. A moins d’une contre-
indication reconnue par la compagnie pharmaceutique, le : Combinaisons potentiellement explosives
clinicien utilisera une dose minimale du médicament qu’il
titrera en fonction de la réaction obtenue et des effets se-
condaires. Au besoin, le dosage du taux sérique du médi-
cament (si possible) et des marqueurs hépatiques sera de-
- en clinique :
® Tous les médicaments dont I'indice thérapeutique est
caments sont contre-indiqués lorsque certains parametres,
comme le taux de transaminases ou de bilirubine, sont :
anormalement élevés. Enfin, chez les patients souffrant
d’insuffisance hépatique grave, les benzodiazépines, les
narcotiques et les neuroleptiques peuvent avoir un effet | ou aux AINS.
plus marqué sur le SNC. Il est donc préférable d’éviter ces
- Par exemple, I'effet sédatif d’une benzodiazépine sera pro-
- bablement amplifié par I'ajout de certains médicaments
- (des neuroleptiques, certains antidépresseurs, des narco-
. tiques, etc.) Un autre exemple est 'effet bradycardisant
Linteraction médicamenteuse peut étre définie comme
une modification de I'effet pharmacologique d’un mé-
dicament engendrée par 'ajout d’une autre substance.
Un effet synergique, antagoniste ou idiosyncrasique peut
ainsi en résulter. On estime que de 3 % a 30 % des ad-
missions de personnes agées en milieu hospitalier sont
attribuables aux effets secondaires et aux interactions

mandé.
De plus, il est intéressant de retenir que certains médi-

agents ou d’en réduire la posologie au minimum.

Comment reconnaitre
les principales combinaisons explosives ?

médicamenteuses””’.

A ce jour, on dénombre plusieurs centaines d’interac- |
tions potentiellement significatives et explosives. En pra-
tique, il est souvent difficile pour le clinicien de les cibler et
d’en interpréter de facon objective la portée clinique. Il est
cependant rassurant de savoir que les logiciels pharma-
ceutiques servant a la saisie des ordonnances sont congus ..

. . ) . Retour au cas clinique
pour les détecter et que certains outils (Epocrates Rx, Drug-
Facts and Comparison : Drug Interactions, Micromedex, :
etc.) aident a déterminer leur signification ainsi qu’une
- cessité de réévaluer Ientiere pharmacothérapie du patient.
Certains patients ont nettement plus de risques d’étre ex- -

conduite clinique appropriée.

posés aux complications résultant des combinaisons médi-
camenteuses™. Il s’agit de patients vulnérables chez qui la
marge de manceuvre thérapeutique est étroite (tableau III).

Il est possible d’isoler des familles de médicaments qui
peuvent engendrer des effets secondaires importants
lorsqu’elles sont associées a d’autres produits. Nous men-
tionnons ici celles qui nous semblent les plus importantes

étroit, combinés a d’autres substances qui en influencent
I'absorption ou I’élimination.

@ Les IECA et les antagonistes des récepteurs de I'angio-
tensine (ARA) associés a la déshydratation, aux diurétiques

® Les médicaments ayant des effets généraux communs.

d’un bétabloquant associé a un inhibiteur des canaux cal-
ciques ne faisant pas partie de la classe des dihydropyri-
dines. Enfin, notons les risques accrus de saignement ré-
sultant de Plassociation d’un anticoagulant et d’un
antiplaquettaire, combinés ou non avec certains médica-
ments ulcérogenes (AINS, corticostéroides, biphospho-
nates, par exemple).

Il est important pour le clinicien « hospitaliste » de
connaitre les combinaisons explosives classiques et de re-
connaitre les patients les plus vulnérables. Si ces combi-
naisons doivent étre utilisées, elles doivent procurer un bé-
néfice clair. Un suivi serré de I’évolution clinique et
paraclinique est alors essentiel.

Le cas clinique présenté au tout début est un exemple
classique d’une décompensation aigué conduisant a la né-

Ce dernier souffre d’'une pneumonie et semble déshydraté.

Certains patients ont nettement plus de risques d’étre exposés aux complications résultant des
combinaisons médicamenteuses. Il s'agit de patients vulnérables chez qui la marge de manceuvre

thérapeutique est étroite.

Le Médecin du Québec, volume 39, numéro 6, juin 2004

Fv%ﬂﬁvw vaﬁ Il

45



46

Il présente également une insuffisance rénale aigué sur .
- de complication hémorragique ou si des procédures ef-

I faut cesser I'administration du diurétique de I'anse
(Lasix®) et de la spironolactone (Aldactone®). En effet, le
patient étant déshydraté, les diurétiques ne peuvent quac- :
croitre son état de déshydratation. De plus, la spironolac-
tone est contre-indiquée en cas d’hyperkaliémie en instal- : la prise d’'un IECA.
lation. Létat volémique et la concentration en électrolytes
devront étre suivis de fagon quotidienne, et I'indication de :
réintroduire les médicaments doit étre réévaluée en fonc-
coronarienne et bénéficie probablement de l'utilisation

L'IECA (Altace®) ne peut étre represcrit en présence
d’une insuffisance rénale aigué. Il ne pourra I’étre que
lorsque le patient sera bien hydraté et qu'il aura récupéré sa
fonction rénale. On devra, au préalable, s’assurer que la
- du patient.
liémie. Au moment de la réintroduction, un suivi serré des

fond chronique. Il s’alimente peu ou pas.

tion du rapport risque-bénéfice.

pression artérielle est bonne et qu’il n’y a pas d’hyperka-

électrolytes et de la fonction rénale est essentiel.

La prise d’antihyperglycémiants oraux (HGO) (DiaBeta®
et Glucophage®) devraient étre cessée, et une échelle d’in- :
suline devrait étre prescrite et ajustée pour maintenir la
glycémie entre 7 mmol/l et 11 mmol/l. En effet, le patient
qui ne s’alimente que peu ou pas ou encore celui qui pré- :
sente une insuffisance rénale importante devrait éviter les
HGO parce qu’ils peuvent, entre autres, provoquer une hy-
poglycémie prolongée. A I'inverse, une corticothérapie en-
treprise pour maitriser le bronchospasme risque de faire :
grimper la glycémie, et ce, malgré les HGO. Encore une -
fois, 'insulinothérapie sera la seule facon de maintenir la
glycémie a un taux adéquat et sécuritaire. Uinsuline se ma-
nipule mieux que les HGO en milieu hospitalier, surtout :

chez le patient dont 'alimentation est irréguliere.
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maliser la coagulation beaucoup plus rapidement en cas

fractives deviennent nécessaires.
Le Lanoxin®, éliminé par le rein, devra étre dosé et ajusté
en conséquence. La prise de Vioxx® devrait étre cessée en
4 b Z . . b 7, .
présence d’insuffisance rénale aigué, d’hypovolémie et de

Le bétabloquant (Monocor""), bien qu’ayant la réputa-
tion d’étre plus cardiosélectif, peut contribuer au broncho-
spasme. D’un autre coté, ce patient souffre d'une maladie

d’un bétabloquant. La décision de cesser ou non la prise
de ce médicament releve du jugement du clinicien qui
doit faire la part des choses. Ce dernier doit également
réévaluer sa décision en fonction de I’évolution clinique

L A SCIENCE MEDICALE est souvent muette sur 'innocuité
et lefficacité de nombreux médicaments lorsqu’ils sont
utilisés en situation de décompensation aigué.

Le clinicien doit réaliser 'importance d’une utilisation
judicieuse et rationnelle de ces produits en milieu hospi-
talier pour éviter des complications et optimiser, par le fait
méme, les chances de guérison du patient. On doit se rap-
peler que I'état général du patient est completement diffé-
rent en situation de décompensation aigué que lorsque les
affections du patient sont compensées et que le patient est
sur pied.

Cest 'équilibre entre les risques et les avantages qui font
de la médecine I'art d’utiliser la science, 'expérience et la
prudence au bénéfice de nos patients. £

Date de réception : 18 novembre 2003
La prise de Coumadin® devra certainement étre rééva-

luée et peut méme étre cessée. En effet, 'apport en vita- = Mots clés: prescrire, polypharmacie, interaction médicamenteuse

mine K étant réduit chez le patient qui ne mange pas, I'ef-
fet, d'u Coumadin sera poten‘Flahse. De. plus, certains Biblio gra ph'i e
médicaments peuvent eux aussi potentialiser son effet. Si :
le patienta besoin d’examens effractifs (mvas‘lfs) _Ou d’'un 1. Schwartz GJ, Brion LP, Spitzer A. The use of plasma creatinine
cathéter central, I'effet prolongé du Coumadin risque de :
retarder les interventions. Sile Coumadin est maintenu, :
les doses devront initialement étre diminuées d’au moins
la moitié, puis ajustées en fonction du RIN quotidien. S’il 2. Levey AS, Bosch JB, Lewis JB, Green T, Rogers N, Roth D. A more
est cessé, il peut étre remplacé par de I’héparine standard :
par voie intraveineuse ou de 'héparine de faible poids mo- :
léculaire par voie sous-cutanée. Comme I'héparine stan- © 3. Cockroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine clearance from

dard agit beaucoup moins longtemps, elle permet de nor- :

Date d’acceptation : 7 avril 2004

concentration for estimating glomerular filtration rate in infants,
children and adolescents. Pediatr Clin North Amer 1987 ; 34 (3) :
571-90.

accurate method to estimate glomerular filtration rate from serum
creatinine: A new prediction equation. Ann Intern Med 1999 ; 130

(6) : 461-70.

serum creatinine. Nephron 1976 ; 16 : 31-41.



48

i l
TN L)

The art of represcription in hospi-
tal setting. Polymedication is a fre-
quent problem for hospitalised pa-
tients. Many studies justify new
drugs, resulting in complex and
heavy medication profiles. In the
other hand, many pills are not well
studied in patients with acute diseases
and should be carefully re-evaluated
when admitting a patient to hospital.
This article reviews the importance
of a scientific and responsible ap-
proach before represcribing in ad-
mission setting. Some clinical tools
are given for adjusting medication
depending on renal and hepatic func-
tion. Finally, some combinations of
drugs judged potentially explosives
are discussed.

Key words: prescribe, polymedica-
tion, drug interaction
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