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Activites de pharmacie clinique au CUTR

| i Le CUTR

1 Centre Universitaire de Traitement et de Réadaptation gériatrique du CHUV
Epalinges

* 90 lits
e LitsB,CouP
 Durée moyenne de séjour : 21 jours
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Activités de la pharmacienne clinicienne au CUTR

' Visite dossier
- Consultations
Réponse aux questions des médecins, infirmiers
—) P ques ,
et autres professionnels de la santé
- — RECI, pharmacovigilance
- —) Dotation, médicaments particuliers...
’, = Selinexor
cafe' : ﬁ%ﬁﬂﬁﬁfme ralenti
—) Médecins, infirmiers, autres... Pharmacger T e
Projets de recherche (TPR, MAS) Jeudi 25.05.2023
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Conciliation meédicamenteuse

La pharmacie d’officine est la source d’information la plus fiable et a disposition

Table 1: Availability and accuracy rates of medication
information: source on admission

Sources Availability * Accuracy ®
Pharmacy 84.7 % 80.3 %
Primary Care Physicians 239 % 69.1 %
Hospital patient record (Free text ©) 67.4 % 58.2 %
Hospital patient record 62.0 % 56.0 %
(Reconciliation window ¢)

Patient interview 28.3 % 55.4 %

C. Coumeau and al, Evaluation of the medication reconciliation at different stages of the care process in a cohort of geriatric inpatients: first steps towards a
medication reconciliation tool — Poster Gsasa 2022 -
https://www.gsasa.ch/deliver.cfm?f=0CD89DA59212A7CBAEDB92D04851B4A5832A70B0AA8D23BF805ABFB792F7D0503188A8408CA1ACFA31B5D1B0B85B909
FE493C1A3FCCDD39E919E46BCBB06B4DE607FC152C7CAFOAFAB18&type=.pdf




Généralité sur la personne agée
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Polymédication

* Polymorbidité

e Utilisation concomitante de plusieurs médicaments
> 5 médicaments
> 10 médicaments (polymédication excessive)

* La polymédication est a risque de :
diminution de I'observance

d’interaction médicamenteuse
d’apparition d’effets indésirables et de morbi/mortalité

* Problématique de santé publique

RN
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CNS
LCortical volume
1 Synaptic density
LProcessing speed
LAttention

Modifications -~ =
pharmacocinétiques e e

4 Elastic recoil
1 Muscle mass

1Lung volume
L Strength and power T Ventilation-perfusion

Iinequality

Liver
e Absorption biome Gty
. . - 7’ e ) Jfltst-pasmlabdlsm I:::tiljate
— Diminution de la sécrétion d’HCI e S Myocardial hypertrophy
impaired endothelial function
.. . , . Conduction abnormalities
— Diminution de I'effet de premier passage o
i mass
Interaction médicamenteuse : 1. chélation 2. augmentation du pH | jomeuefaton
Hydltl:saumofrenal
. . . vasculature
* Distribution oigeste e
secretion
— Augmentation de la masse grasse / diminution de I'eau $5wg ahsorboion
corporelle
. . . ' . . . . m
— Diminution de I'albumine (augmentation de la fraction libre) iomenioideny ——— S
increase in decrease in decrease in decrease in
body fat plasma volume total body water extracellular

body fiuid M 20 years
Il 65 -80 years
8% 17 % 40 %
35% R —

Klotz U. Pharmacokinetics and drug metabolism in the elderly. Drug Metab Rev. 2009

ges in body
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Modifications
pharmacocinétiques

— Réduction de la masse hépatique,
— Réduction du flux sanguin hépatique
— Réduction de I'activité métabolique

Elimination
— Réduction de la GFR
— Réduction du débit sanguin rénal
— Réduction de la sécrétion tubulaire

CNS

LCortical volume

1 Synaptic density
LProcessing speed
LAttention

1L Memory

Respiratory system
skeletal muscle y  Elastic recoil
1 Muscle mass 4 Ay ¥ 1Lung volume
LStrength and power T Ventilation-perfusion
/ Inequality
Liver
e 1 Cardiac w;::!ﬂtm
1 Blood flow b
LFirst-pass metabolism P / ~ T Arterial snffnng i
1Drug clearance B £ LHeart rate
Myocardial h
Impaired endothelial function
Conduction abnormalities
Kidneys
1 Renal mass
1 Glomerular filration
1 Drug dearance
Hyalinisation of renal
vasculature

Digestive system
1Add secretion
1Drug absorbtion

\\\\\\&




Sensibilité accrue aux médicaments

e Aussi bien effet thérapeutique qu’indésirable

* Modification de :
— I'affinité et du nombre des récepteurs,
— la perméabilité de la barriere hématoencéphalique
— Diminution de maintien de ’'homéostatique

* Principalement :
— SNC (BZD, NL)
— médicaments avec des propriétés anticholinergiques
— cardiologique
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Médicament et personne agée

Modifications pharmacocinétiques

Chez I'agé

(Diversité du vieillissement) Polymedication > latrogénie médicamenteuse

Sensibilité accrue aux médicaments
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latrogénie médicamenteuse




latrogénie médicamenteuse

Evenement indésirable
médicamenteux

Dommage survenant chez le patient,
résultant de soins appropriés,

de soins inadaptés ou

d’un déficit de soins

Evitabilité

%

/

Omission ou réalisation non intentionnelle
d’un acte qui peut étre a l'origine d’un risque
ou d’un événement indésirable pour le patient

Erreur médicamenteuse

Roulet L, and al latrogénie médicamenteuse : contribution a I'uniformisation de la terminologie en langue frangaise pour la pratique de soins et la recherche clinique. Thérapie. 2015 May-Jun;70(3):283-92.

Effet indésirable
médicamenteux

Réactions nocives et non voulues
survenant dans les conditions normales
d’utilisation des médicaments

Mésusage

Utilisation intentionnelle et inappropriée

d’'un médicament, non conforme a ’AMM
ainsi qu’aux recommandations de bonnes
pratiques

RN
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Un effet ou évéenement indésirable GRAVE entraine:

* |e déces,

* |a mise en jeu du pronostic vital,

* une hospitalisation ou une prolongation d’hospitalisation,
e une invalidité ou une incapacité significative,

e des séquelles,

* des malformations ou des anomalies congénitales (médicament pris par la mére
avant ou pendant la grossesse).

Déclaration obligatoire (délai de 15 j)
| > - Plateforme Elvis de Swissmedic
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[ Orchestrer ]

[Questionner les pratiques courantes]

Cas clinigues

[Prendre avec des pincettes]

\1

L =
B

[ Explorer jusqu’au bout ]

1118

[ Pousser a I’extréme ]
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80 ans,

165 cm, 60 kg (IMC 21 kg/m?),

Cas clinique : orchestrer Cl eréat selon CG 16 mi/min

Entrée au CUTR le 14.02.22 pour :
Réadaptation globale a la suite de multiples infections pulmonaires

Diagnostics secondaires et comorbidités: Traitement habituel

« MTEV avec multiple TVP et EP * Apixaban 2.5 mg 2x/j

» Diabéte de type Il insulino-réquerant * Fluoxétine 10 mg 1x/j
 HFpEF d’origine hypertensive * Esomeéprazole 40 mg 1x/j
* HTA pulmonaire (BPCO et SAOS) * ReDormin® 500 mg 1x/]

* IRA sur IRC (néphropathie hypertensive et diabétique) * Ryzodeg ® 20 U 2x/]
 Dépression moyenne * Miflonide 400 pg 2x/j

» Aspergillose pulmonaire invasive chronique * Ultibro breezhaler 1x/]

* Vitamine D3 1500 Ul 1x/j
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Cas clinique : orchestrer

Aspergillose pulmonaire invasive chronique : résection en Wedge du LSG (12.2021)
Récidive de I'aspergillose pulmonaire bilatérale (01.2022)

Vfend® (voriconazole) introduit le 28.01 sous avis infectiologue
- Dose de charge : 400 mg 2x/j a J1 puis,

I:> - Dose d’entretien : 250 mg 2x/j dés J2
- TDM 5 a 7] [cible 2-5 mg/L]

60 kg ;
-360 mg 2X/j J1
- 240 mg 2X/j des J2
Voriconazole* Vfend®** 6 mglkg 2xj iv J1, puis 4 mgkg 2x/j iv
Relais po : 4 mg/kg (300 mg) 2

Guide d’antibiothérapie du CHUV
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Cas clinique : orchestrer

A quoi pensez-vous quand vous suivez un patient sous Voriconazole?

X Traitement extrémement long
O Urines foncées

O Inducteur enzymatique puissant
XX suivi de la fonction hépatique

\\\\\\\&



Cas clinique : orchestrer

L’effet "tsunami" des inhibiteurs et inducteurs puissants des cytochromes

Interactions médicamenteuses

» Voriconazole (Vfend®) antifongique de la famille des AZOLES : Inhibiteurs puissants des cytochromes

1A2
2B6
2C8
2C9
2C19
2D6
2E1
3A4/5
Pgp

vorconazoe T I T

Inhibiteur

al

Carte des cytochromes des HUG v.2020
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Cas clinique : orchestrer

@xaban 2.5 mg@

Fluoxétine I0 mg 1x/j
ReDormin 500 mg 1x/j

Esoméprazole 40 mg 1x/j
Ryzodeg 20 U 2x/]

Miflonide (Budésonide) 400ug 2x/j
Ultibro breezhaler 1x/j

Vitamine D3 1500UI 1x/j

Table 3 Effect of drug—drug interactions and clinical factors on NOAC plasma levels (‘area under the curve’)

VYia

Dabigatran

Apixaban

Edoxaban

Rivaroxaban

P-gp substrate

Yes

Yes

Yes

Yes

CYP3A4 substrate

No

damitasoconazole;

Voriconazole

inhibition

Red: contraindicated/not recommended.

potent P-gp and BCRP
competition; CYP3A4

Yes (=25%)

ESC guidelines 2018

- Risque hémorragique +++

—

15.02.22

Relai par sintrom (monitoring possible)

De plus eGFR a 16 ml/min (PE +++/Cl)

No (<4%)

Yes (x18%)""

s\
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Cas clinique : orchestrer

Adaptation posologique a la fonction rénale

[ Pousser a I'extréme ]

CrCi Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban
A
95 mi/min =g --------- W -eneennaan
2x 150 mg

UM = i Sh e et e ot o eyt st i e Qe et
40 ml/min = :z: x o
DO AT = rm s s o e e i e R i s i
15 mllmln L e L L L L L T L L LT

Dialysis v ®

Figure 4 Use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants according to renal function. *2 x 110 mg in patients at high risk of bleeding (per
SmPc). #Other dose reduction criteria may apply (weight <60kg, concomitant potent P-Gp inhibitor therapy). 92%x25 mg only if at least two out of
three fulfilled: age >80years, body weight <60 kg, creatinine >1.5 mg/dL (133 umol/L). Orange arrows indicate cautionary use (dabigatran in moder-
ate renal insufficiency, FXa inhibitors in severe renal insufficiency, edoxaban in *supranormal’ renal function); see text for details.

Steffel J, Verhamme P, Potpara TS, Albaladejo P, Antz M, Desteghe L, Haeusler KG, Oldgren J, Reinecke H, Roldan-Schilling V, Rowell N, Sinnaeve P, Collins R, Camm AJ, Heidbtichel H; ESC Scientific Document Group. The
2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation. Eur Heart J. 2018 Apr 21;39(16):1330-1393. doi:
10.1093/eurheartj/ehy136. PMID: 29562325.

RN




: orchestrer

inigue

Cas ¢l

acénocoumarol

Substrat

Carte des cytochromes des HUG v.2020

voriconazole

Inhibiteur
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Cas clinique : orchestrer

Réduction Vfend
a 150 mg 2x/j

l Taux de voriconazole sg en ng/l

X

e — e ——

. cible
. 1 (- Y o T-7, DR TR, S S

- —-

- N W s VO N B O
|

26.01.22 0100
27.01.22 01200
2801220100
29.012201:00“54 N
30.01.22 01:00| _?_ .
3101220100 |
01.02.22 01:00) _
02.02.22 01:00)
0302220100 |

—

Introduction Vfend
Dose de charge puis
Dose d’entretien
250 mg 2x/j
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Cas clinique : orchestrer

Qu’est ce qui aurait pu contribuer a I’évolution de ces taux ?

O linsuffisance rénale chronique qui s’est acutisée
O un probleme d’observance

X une interaction médicamenteuse

X une activité métabolique réduite

CRRT

Continuous Renal

rénale normale o = <15 ml/min (PD = post dialyse) Replacement

Therapy
400 mg/12h J1,
puis 300 mg/12h

Fonction Dialyse

Antifongiques

Voriconazole po Pas d'adaptation

Guide d’antibiothérapie du CHUV
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Cas clinique : orchestrer

Apixaban 2.5 mg 2x/]

Fluoxétine 10 mg Ix/P

ReDormin 500 mg 1x/j

Esoméprazole 40 mg 1x/j
Ryzodeg 20 U 2x/]

Miflonide (Budésonide) 400ug 2x/j
Ultibro breezhaler 1x/j

Vitamine D3 1500U1 1x/j

fluoxetine

Inhibiteur

voriconazole
Substrat

—>

1A2
2B6
2C8
2C9
2C19
2D6
2E1
3A4/5
Pgp

08.02.22
Relai par Mirtazapine 7.5 mg 1x/j
puis augmentation.

Car:

- Interaction avec Vfend
- Récidive dépressive

- Trouble du sommeil

- Demi-vie longue (4-6j)

— Q\\\\\\\ \
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Cas clinique : orchestrer

Apixaban 2.5 mg 2x/j
Fluoxétine 10 mg 1x/j
ReDormin 500 mg 1x/j

@éprazole 40 @

Ryzodeg 20 U 2x/j

Miflonide (Budésonide) 400ug 2x/j
Ultibro breezhaler 1x/j

Vitamine D3 1500U1 1x/j

esomeprazole

Inhibiteur

voriconazole
Substrat

15.02.22
Relai par pantoprazole et
réduction a 20 mg 1x/j

Car:

Interaction avec vfend
Réduction dans I'attente de
clarification de I'indication
Surveillance

N\



o deprescribingorg | Proton Pump Inhibitor (PPI) Deprescribing Algorithm

Why is patient taking a PPI?
Indication still
unknown? NSAID use in past, if ever had heartburn or dyspepsia

If unsure, find out if history of endoscopy, if ever hospitalized for bleeding ulcer or if taking because of chronic

v v

v

+ Peptic Ulcer Disease treated x 2-12 weeks (from NSAID; H. pylori)

- Upper Gl symptoms without endoscopy; asymptomatic for 3 consecutive days
« ICU stress ulcer prophylaxis treated beyond ICU admission

- Uncomplicated H. pylori treated x 2 weeks and asymptomatic

+ Mild to moderate esophagitis or

» GERD treated x 4-8 weeks
(esophagitis healed, symptoms
controlled)

+ Barrett's esophagus

» Chronic NSAID users with bleeding risk

+ Severe esophagitis

+ Documented history of bleeding Gl ulcer

Recommend Deprescribing
v v v

v

Strong Recommendation (from Systematic Review and GRADE approach) il C . ppl
(evidence suggests no increased risk in return of ontinue
Decrease to lower dose R
symptoms compared to continuing higher dose), or Stop ppl orconsul gastrceriterclogiét ¥
b (daily until symptoms stop) (1/10 patients may considering deprescribing
Stop and use on-demand ... st crmptoms !
Monitor at 4 and 12 weeks
If verbal: ! If non-verbal:
+ Heartburn - Dyspepsia i+ Lossof appetite + Weightloss [¥
- Regurgitation - Epigastricpain i - Agitation
T 2
~ 4

Use non-drug approaches ! Manage occasional symptoms If symptoms relapse:

+ Avoid meals 2-3 hours before E + Over-the-counter antacid, H2RA, PPI, alginate prn If symptoms persist x 3 - 7 days and
bedtime; elevate head of bed; E (ie. Tums®, Rolaids®, Zantac®, Olex®, Gaviscon®) »| interfere with normal activity:
address if need forweightlossand 1 . H2RA daily (weak recommendation - GRADE; 1/5 1) Test and treat for H. pylori
avoid dietary triggers : patients may have symptoms return) ) L2 Consider return to previous dose

deprescribing.org
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Cas clinique : orchestrer

Réduction Vfend , ?aute’unpi dose . Diminution a 200 mg 2x/j
3 150 mg 2x/j puis réduction a 50 mg 2x/j

Diminution a 150 mg 2x/j
l (posologie d’entretien)

Voriconazole sg mg/I

9 | L |
. —/\
7 A A
6
5 \
4 Cible 4 H
3 entre 2-5mg/I , A N S S S
2 -
] \/
g 8 8 8B 8 8 8/8 8 8 8 8 B 8 g 8 8 8 8 8 g8 8 8 83 8 8 8 8 EEEEEEEEEEEERE
Z 5 5 5 5 5 &s|s 5 & s & 5 5 § & 5 5 5 & & 5 5 & 5 B 5 & B 5 3 5 5 5 5 3 5 5 5 5 5 B
55555555§5ﬁﬁﬁﬁ*iﬁﬁiﬂﬁ‘iﬁﬁﬁﬁiig ‘SEEEEREEEEEE
5 3§ g 3 S8]J]9 © ¢ ¢ g g g9 g ¢ ¢ ¢ ¢ ¢l 9 ¢ ¢ 9 ¢ o ¢
: 38§ § |5 §8::§::§deEi:oEoiiiiiif 23 5 58224228328 &
T Stop esoméprazole
Stop fluoxétine T Relai pantoprazole
Introduction Vfend Relai mirtazapine
Dose de charge puis Poursuite a 50 mg 2x/j Augmentation a 250 mg 2x/j
Dose d’entretien Stop Apixaban
250 mg 2x/j Relai acenocoumarol

€. bv



Cas clinique : orchestrer

Que surveiller d’autre ?

— Surveillance hépatique : cholestase (prurit)
— Trouble neurologique NA
— Allongement du QT

QTc Bazett [ms]

499 488 534 527 481 484 473 472 472 486

\\\\\\\§
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[ Orchestrer ]

» Perturbation des traitements lors de 'introduction d’un inhibiteur ou inducteur majeur
» Complexité de la prise en charge en cas de polymédication
= Augmentation du risque d’interaction PK/PD
= Augmentation des effets indésirables
» Effet indésirable — peuvent étre maitrisés par
= une surveillance étroite
" un ajustement des traitements
o Déprescrire les médicaments dont I'indication est non justifiée
o Relayer sur une alternative plus sdre

= e : %\\\\\\ \
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[Prendre avec des pincettes}
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Case report -

69 years old
36 kg, 1,69 m = BMI 13 kg/m?2
Admitted for geriatric rehabilitation after a community-acquired pneumonia

Comorbidités

* Severe protein-energy malnutrition
- Anorexia nervosa since adolescence
- Sarcopenia

e Suspicion of multiple myeloma

* Gait and balance disorders with multiple falls
* Fracture osteoporosis

* Anemia

* Chronic hyponatremia

e Chronic bedsore sacral?

* Mild neurocognitive impairement

* Chronic sleep disorder

* Smoking

[ Chronic pulmonary aspergillosis (newly diagnosed) }

Rejected the treatment

2 months

[ Subacute invasive pulmonary aspergillosis }

14.04 15.04 Visual hallucinations 17.04
| | | .
T I
mc = Voriconazole Voriconazole Stopped
i 200 mgb.id 150 mghb.i.d  NoTDM

SR
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I SAvVUCONazo I e Unique in-label regimen : 200 mg t.i.d on day 1 and 2 then 200 mg q.d

0 A g A ® s Few data are available?
g - [ X3 >
\ “ ] 5 BMI < 18,5 kg/m? :
i + Plasmatic and hepatic volume {,
4 - [ ) : + Clearance of isavuconazole (2.4 L/h vs 4.1 L/h) ¢
Questionner les prathues]
I » Increase in the AUC (>30%) and C,,,
D Transposable to our patient? )
Nausea, vomiting, asthenia
Worsening 30.04
17.04 23.04 24.04 25.04 | >
o I I
Voriconazole lsavuconazole Isavuconazole Stopped
stopped 200 mg b.i.d 200 mg q.d TDM done
day 1 and 2 (day 7)

L Wu X, Clancy CJ, Rivosecchi RM, Zhao W, Shields RK, Marini RV, Venkataramanan R, Nguyen MH. Pharmacokinetics of Intravenous Isavuconazole in Solid-Organ Transplant Recipients. Antimicrob
Agents Chemother. 2018 Nov 26;62(12):e01643-18. doi: 10.1128/AAC.01643-18

€ v



Isavuconazole overexposure

* Therapeutic range : 2-3 mg/L (Phase II/1ll studies)?
TDM Isavuconazole (Day7) | 4,9 mg/L
* Toxicity cut-off? : 4,6 mg/L?

Low BMI

Frailty RISK
1 Sensitivity to side effects %
-> minimizing side effets %

BENEFIT Controlling the infection

-> Optimal treatment

L Ullmann AJ, Aguado JM, Arikan-Akdagli S, et al. Diagnosis and management of Aspergillus diseases: executive summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline. Clin Microbiol Infect 2018; 24 Suppl 1:el.
2. Kosmidis C, Otu A, Moore CB, Richardson MD, Rautemaa-Richardson R. Isavuconazole Therapeutic Drug Monitoring during Long-Term Treatment for Chronic Pulmonary Aspergillosis. Antimicrob Agents

Chemother. 2020 Dec 16;65(1)
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[Prendre avec des pincettes}

Nouveau médicament — peu de recul notamment
chez le sujet agé

Envisager I'adaptation des doses pour les patients
fragiles

Recommandation des spécialistes a « adapter » a
nos patients

Intérét TDM (méme précoce)

€. bv
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Cas Clinique : explorer jusqu’au bout - 162 cm, 86 kg (IMC 3 29 kg/m2 )

M.R.S. - 87ans,

DP : Troubles de la marche et de I'équilibre avec chutes d'origine multifactorielle
Traitement habituel:
Clopidogrel 1-0-0

Antécédents et comorbidités :
- Hypertension artérielle traitée

- Hypercholestérolémie Lisinopril 2.5 mg 1-0-0
- Cardiopathie ischémique Nitroderm TTS 5mg/24h 1-0-0
- Maladie cérébro-vasculaire (thrombus de I'artére vertébrale droite Duodart 1-0-0

en 2019)

Mediaven forte 30mg 1-0-0

- Diabete de type 2 insulino-requérant _
Eltroxine-LF 0.05mg 1-0-0

- IRC (d’origine hypertensive et diabétique)

- Hypothyro]'die Sertraline 150 mg 1-0-0
- HBP Redormin 500 mg cp 0-0-0-1
- Episode dépressif (paroxétine de 7-10 ans % 11/2020) Lantus SoloStar Pen 35 Ul 1-0-0

- Troubles neurocognitifs majeurs

- Dénutrition protéino-calorique avec obésité sarcopénique
- BPCO stade GOLD IB

- Syndrome d'apnées du sommeil appareillé Spiriva 18 mcg 1-0-0
Symbicort 200/6 1-0-1

| €. bv

Movicol sachet 1-0-1
Nasonex 50mcg/dose 1-0-0




TDM de la sertraline

Evolution du taux plasmatique de la sertraline (ng/ml)
600

536
505
500
376
400
284
300
- 153
100
Taux recommandés 10 — 150 ng/ml
0
18.06 27.06 4.07 11.07 21.07
g + Trace de paroxétine
Sertraline 150 mg/j
% le 24.06
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Hypotheses pour un taux a 3.5 fois la norme supérieure

Quelles sont vos hypotheéses ?

€ v



Hypothéses pour un taux a 3.5 fois la norme supérieure

Hypothése 1: mésusage de la sertraline

Suspicion de prise en chambre d’antidépresseurs

Trace de paroxétine 9 ng/ml le 18 juin 2021, 5 ng/ml le 27 juin, 5ng/ml le 6
juillet et lors du dernier dosage le 3 ao(t.

Enquéte de I'entourage (CMS, épouse) : arrété en novembre 2021 par
manque d’efficacité

Suivi en milieu hospitalier sans prise possible de paroxétine

€
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Hypotheses pour un taux a 3.5 fois la norme supérieure

Hypotheése 2: interactions médicamenteuses

Sertraline : métabolisée par : Co-médications

CYP 2B6 majeur / Clopidogrel inhibiteur CYP2B6 (fort),
CYP 2C9 modéré / 2C9 et 2C19 (modéré)
CYP 2C19 modéré

CYP2D6 modéré «——
CYP3A4 modéré . Paroxétine inhibiteur CYP2D6 (fort)

PgP modéré PgP (modéré)

Suffisant pour expliquer les concentrations de sertraline ?

v
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Probleme d’élimination

Diminution tres lente des concentrations a I’arrét de la

Evolution du taux plasmatique de la sertraline (ng/ml)

600

536
505
- Normalement,
I’élimination est totale au
bout de 5-7 t,, (environ
- Taux recommandés 10 — 150 ng/ml u ne Se m a | n e)

»
>

Sertraline 150 mg/j
% le 24.06

€ v




Hypotheses pour un taux a 3.5 fois la norme supérieure

Hypotheése 3: polymorphisme des cytochromes ?

Phénotype Génotype

Différence de fonctionnalité du-des CYP
constitutive

Reflet de I'activité enzymatique au

temps t
Tient compte de I'environnement

€. bv
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Hypotheses pour un taux a 3.5 fois la norme supérieure

Hypothese 3 : polymorphisme des cytochromes

Phénotypage

Sertraline : métabolisée par :

CYP 2B6 majeur Ralenti

CYP 2C9 modéré Rapide

CYP 2C19 modéré  Ralenti
CYP2D6 modéré Ralenti
CYP3A4 Ultra rapide
PgP NA

Génotypage

Sertraline : métabolisée par :

CYP 2B6 majeur Ralenti
CYP 2C9 modéré

CYP 2C19 modéré  Ultrarapide
CYP2D6 modéré Ralenti
CYP3A4

PgP NA




[Explorer jusqu’au bout}

Mise en évidence d’un métabolisme ralenti en
fin de vie

Individualisation des traitements et amélioration
de la prescription médicamenteuse (sélection du
principe actif et de la dose)

Adaptation des traitements associés (i.e.
clopidogrel)

Meilleur approche dans le futur pour
I"introduction de nouveau traitement

Méme une posologie usuelle doit interpeller
Exploration pluridisciplinaire

. ———— AN
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Cas clinique — Antiarythmique Mme GF, 86 ans,
146 cm, 46 kg (IMC a 21,5 kg/m?)

* Admission a Sylvana le 03.07.21
e Diagnostic principal : TME avec chutes

* Traitement habituel
— Eliquis 2.5 mg 1-0-1
— Cordarone 200 mg 1-0-0
— Amlodipine 10 mg 1-0-0
— Cosaar 100 mg 1-0-0
— Torem 5 mg 1-0-0

* Diagnostics secondaires et comorbidités :

Syndrome métabolique :
* HFpEF (hypertensive et rythmique)
* HTA traitée
* Hyperlipidémie non traitée

Syndrome gériatrique : )
) ) o * Reserves
e Ostéoporose fracturaire non traitée .
N _ — Dafalgan 500 mg 3x/j si douleurs
* Troubles neurocognitifs majeurs ] o )
— Redormin 500 mg 1x/j si insomnie

e Dénutrition protéino-calorique ) o o
— Movicol 1x/j si constipation

* Incontinence urinaire
* Ostéomyélite chronique sur escarre sacrée

51



Cas clinigue — Antiarythmique

12.07.2021 :

Géne épigastralgique post-prandiale ayant duré 3h
TA mesurée 93/45 mmHg (habituellement 140/70)
Bradycardie asymptomatique a 40 bpm

:> Transfert en cardiologie
Examens complémentaires

Remarque :
GERH du 25.06.2021 au 03.07.2021 - Motif d’admission : bradycardie a 45 bpm
Historique : plusieurs épisodes de géne thoracique par le passé
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Quizz

Est-ce que la bradycardie de Mme GF est :

Effet indésirable médicamenteux ?
Effet indésirable médicamenteux grave ?
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Prise en charge en cardiologie

ECG depuis le 12.07.21 :
— Bradycardie jonctionnelle a 37-45 bpm
— Bloc de branche droit incomplet
— Absence de surélévation ou de sous-décalage des segments ST
— Surveillance rythmique : pauses jusqu’a 5.2s

¥ 40 bpm &

RR 1492 ms Axe P
p

- ms Ave QRS 65
PR - ms Axe T 34
QRS 120ms

Qr 534 ms Critére HVG

ZONE DE TRANSITION R-5 DEPLACE VERS

LA DROITE

HYPERTROPHIE VENTRICULAIRE DROITE
AVEC ANOMALIE ST/T
RI6.02 Rapport non confirmé

H i i§ BLOC DE BRANCHE DROIT INCOMPLET

e B L A i L

25 mm/s. 10 mmf;nV. I | | FP‘B 4i) Hz.SBS.SSF, AC SB:HZ

= l"'I"'\"'I"'J"‘l'"I'E'\"'I"'\»
10 1 2 3 4 5 {3 7 2 E] 10

ECG du 12.07




Prise en charge en cardiologie

Echographie cardiaque transthoracique le 15.07:
— VG non dilaté, hypertrophié
— FEVG calculé a 65%
— Dilatation biauriculaire
— Pas de trouble de la cinétique segmentaire et pas de valvulopathie
significative
Laboratoires

— IRA sur IRC, créatininémie a 139 pumol/l 13.07 (Clcréat 19 vs 35 ml/min selon
CG)

— Hyperkaliémie atteignant 5.5 mmol/l le 13.07
— Fonction thyroidienne dans les normes
— Hémoglobine stable

Patiente asymptomatique et compensée sur le plan cardiaque
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Prise en charge en cardiologie... suite

+» Bradycardie jonctionnelle sur traitement par amiodarone avec comme facteur favorisant
I’hyperkaliémie

¢ Arrét de 'amiodarone

+* Traitement de I’hyperkaliémie par Sorbisterit ®

+» Evolution clinique favorable avec mise en évidence d’un rythme sinusal régulier deés le
14.07 avec résolution du BAV.

+» Si récidive de FA a réponse ventriculaire rapide et symptomatique ---> discussion
d’ablation du nceud AV et de I'implantation d’un pacemaker




Particularité de I'amiodarone

* Longue demi-vie
e t% 20-100j (affinité tissulaire marquée)
e Grande variabilité et t 2 plus longue chez patient agé
* Interactions PK (inhibiteur CYP2C9, CYP3A4 et PgP)
* Interactions PD (QT, effet bradycardisant)
* Effetindésirables :

* incidence relativement élevée d’El
* Els dose-dépendants

Amiodarone baseline testing and monitoring for side effects

-

Area of interest Monitoring Possible adverse

for monitoring Baseline testing Follow-up testing effect
Cardiac ECG (at baseline and Yearly QT prolongation;

during loading dose)

After adding
medications that
interact with
amiodarone or

torsades de pointes

Symptomatic sinoatrial
or conduction system

prolong the QT impairment
interval
Implantable Defibrillation As needed for Increased defibrillation
cardioverter- threshold testing (if signs/symptoms threshold
defibrillators clinically indicated)
Dermatologic Physical examination As needed for Photosensitivity to UV
signs/symptoms light

Blue-gray skin
discoloration

Endocrine TSH (with reflex testing | 3 to 4 months after Hyperthyroidism,
if abnormal) starting drug, then hypothyroidism
yearly
As needed for
signs/symptoms
Hepatic AST and ALT 6 months after AST or ALT elevation

starting drug, then
yearly

22x% upper limit of
reference range

Ophthalmologic

Eye examination

Yearly

Corneal microdeposits

Optic neuropathy

Pulmonary

Chest radiograph,
PFTs*

Yearly for surveillance

Along with PFTs
(including DLCO) and
chest computed
tomography for
signs/symptoms

Pulmonary toxicity
(cough, fever,
dyspnea)

« Méme de faibles doses peuvent induire des Els significatifs !

* Bradycardie et bloc AV 3-5%




I n d i C a t i O n | Choice of drugs for rate control |
v
[ Assess comorbidities ]
T 1 T I
None or Hypertension or HFrEF Severe COPD Preexcited AF/AFL
HFpEF or Asthma v
JORT, \ . . l | Ablation ]
Médicament tres efficace par voie orale pour : _ ,
1st Line treatment: :
, . P « Beta-blocker or 1st line treatment: 1st line treatment:
- prévenir la récidive de la FA, -NDCC Betebocker | NoCG
, . SO N Clinical reassessment®
- prévenir la  récidive aprés une . . 3 |
H H Suboptimal rate control (resting heart rate >110 bpm), worsening of symptoms or quality of life?
cardioversion — , , , : , )
No Yes No Yes No Yes
- la cardioversion pharmacologique de la FA. ¥ + v
Continue: Continue: Continue:
+ Beta-blocker or Beta-blocker NDCC
+NDCC
P as | a p rem | é re | | g ne d e tra |te ment au | on g Consider 2nd line treatment: Consider 2nd line treatment: Consider 2nd line treatment:
* Digoxin/digitoxin and/ or * Beta-blocker and/ or *NDCC and/ or
cours com pte tenu d es E | * Beta-blocker and/ or* = Digoxin/ digitoxin and/ or « Digoxin or Digitoxin
*NDCC + Amiodarone
§ Indication for long-term rhythm control therapy ] 3 - v
Assess and stk ,:mm 2 comorbidities [ Suboptimal rate control (resting heart rate >110 bpm), worsening of symptoms or quality of life? ]
ACEI, ARB, MRA, statin in patients with risk factors, LVH or LV dysfunction T I 1 T T T
(ila) No Yes No Yes No Yes
None or minimal ;igns of structural CAD, HFpElI-'. _uigniﬁcsm HF.rEF gonlinue: gontinu e :ontinUE'
e b | - Digoxin/digitoxin and/ or Beta-blocker and/ or NDCC and/ or
[ . St e . ] * Beta-blocker and/ or® Digoxin/ digitoxin and/ or Digoxin or Digitoxin
I i « NDCC Amiodarone
I " Consider 3rd line treatment: §
Drenedaton: ‘ S ‘ (-Amiodaione ‘ camj [+ Amiodarone [ | Cobeter Consider combination of three drugs or evaluation for CRT-P, CRT-D or pacemaker implantation and atrioventricular node ablation | | &
- Propafenone - Sotalol — . g
- Sotalol
8
In case of | Incaseof | In case of ﬁ
recurrent AF recurrent AF | recurrent AF g

ESC guidelines on AF 2020

= B &\\\\
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Posologie chez le PA

Chez la personne agée, plus susceptible a la bradycardie et aux défauts de conduction, I'administration
d'amiodarone doit étre débutée a la plus faible dose, la dose d'entretien minimale efficace peut étre
inférieure a 200 mg par jour (swissmedicinfo).

“* iodaron-Mepha'
' Amioda =

1 mepha .

B ~
Q| oo rein

"Very-Low-Dose amiodarone" = 100 mg/j

In older patients, decreasing the dose to 100 mg per day is advised, particularly if the indication is atrial fibrillation
rather than a life-threatening arrhythmia. The lowest effective loading and maintenance dose should be used in older
patients

Although not supported by clinical evidence, a maintenance dose of 100 mg daily is commonly used, especially for
elderly patients or patients with low body mass. There are no available data from clinical trials that support this
reduced-dose strategy, but it is common practice 2

1. Srinivasan M, Ahmad L, Bhindi R, Allahwala U. Amiodarone in the aged. Aust Prescr. 2019;42(5):158-162.

2. Zimetbaum P. Amiodarone for atrial fibrillation. N Engl J Med. 2007 Mar 1;356(9):935-41.



Questionner les pratiques courantes

0

[ Questionner les pratiques courantes }

Réévaluer l'indication de 'amiodarone au temps "t" (pluridisciplinaire)
Envisager la possibilité de diminuer la posologie a 100 mg/j chez un patient agé (balance
risque/bénéfice) + suivi a 3-4 semaines
Permet de :
Réduire les El,
interactions médicamenteuses
Médicaments a faible marge thérapeutique (ACO et AVK)
Médicaments modifiant le QT et bradycardisant, (surtout si FR favorisant)
Surveillance et détection des Els méme apres arrét du traitement (longue demi-vie)
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latrogénie médicamenteuse

\ . ré . Qo
Evenement indésirable 7y .@\0\8
' S, 20 e
medicamenteux . //7'9, /f%/@ \\0\'4\@\0\

Dommage survenant chez le patient,
résultant de soins appropriés,

de soins inadaptés ou

d’un déficit de soins

Evitabilité

k.

, L /
Erreur médicamenteuse

Omission ou réalisation non intentionnelle
d’un acte qui peut étre a l'origine d’un risque
ou d’un événement indésirable pour le patient

Roulet L, and al latrogénie médicamenteuse : contribution a I'uniformisation de la terminologie en langue frangaise pour la pratique de soins et la recherche clinique. Thérapie. 2015 May-Jun;70(3):283-92.

Effet indésirable
médicamenteux

Réactions nocives et non voulues
survenant dans les conditions normales
d’utilisation des médicaments

Mésusage

Utilisation intentionnelle et inappropriée

d’'un médicament, non conforme a ’AMM
ainsi qu’aux recommandations de bonnes
pratiques

RN
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Inévitable ?

e Réévaluation de l'indication du traitement au temps t
 Déprescription (réduction ou arrét)

e Ajustement des doses (start slow, go slow and follow)

* Qutil de détection des prescriptions médicamenteuses inappropriées
* Présence d’'une pharmacienne clinicienne

* Sensibilisation par la formation

 Avancement des connaissances a travers des projets de recherche

€. bv



e Start slow, go slow, flow (efficacité, sécurité,
TDM)

e Gérer les interactions PK and PD

e Ajuster la prescription

e Relaisur une alternative plus slre

[ Orchestrer ]

[Questionner les pratiques courantes]

e Transposition aux personnes agées Think Out Of the bOX

[Prendre avec des pincettes]
e Evaluer un ajustement de dose

Surtout chez la personne dgée

*  Nouvelle molécule — peu de données
*  Transposition a la personne agée

o
e Spécialiste vs gériatre
e
[ Explorer jusqu’au bout ] [ Pousser a I'extréme ]
*  Revue de la littérature *  Age extréme
*  Métabolisme ralenti e  Poids extréme
e TDM précose * Insuffisance rénale et hépatique
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latrogénie médicamenteuse

Evenement indésirable
médicamenteux

Dommage survenant chez le patient,
résultant de soins appropriés,

de soins inadaptés ou

d’un déficit de soins

Evitabilité

k.

/

Erreur médicamenteuse

Omission ou réalisation non intentionnelle
d’un acte qui peut étre a l'origine d’un risque
ou d’un événement indésirable pour le patien

Roulet L, and al latrogénte~ssaédicamenteuse : contribution a

‘uafoTmisation de la terminologie en langue frangaise pour la pratique de soins et la recherche clinique. Thérapie. 2015 May-Jun;70(3):283-92.

Effet indésirable
médicamenteux

Réactions nocives et non voulues
survenant dans les conditions normales
d’utilisation des médicaments

Mésusage

Utilisation intentionnelle et inappropriée

d’'un médicament, non conforme a ’AMM
ainsi qu’aux recommandations de bonnes
pratiques

€. bv



Chambre des erreurs

Une formation pour améliorer la sécurité de I'administration des stupéfiants

T

AL

Commande

Prescription

Administration

Préparation

Sophia Hannou?, pharmacienne clinicienne
Cristina Nicorici?, infirmiére spécialisée
Patricia SpitzZ, répondante qualité

Samuel Cotte?, infirmier chef de service

Dre Wanda Bosshard?, médecin responsable
1. Service de pharmacie
2. Centre Universitaire de Traitement et de Réadaptation, service de gériatrie

9 décembre 2022
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Formation théorique Double contrdle des
des 6B stupéfiants

Evenements indésirables (El) a I’hopital®:
- 1 patient sur 10
- 20% dus a des médicaments
- 50% évitables = programmes de réduction?

Réduction du risque d’erreur
d’administration

Nombre de RECI concernant I'administration des médicaments
au CUTR

Nouvelle approche de formation :
o Orientée sur I'erreur
o Pratique
o Originale et innovante

W Autres médicaments B Stupéfiants

Objectifs
» Cartographier le risque d’erreurs dans I’'administration des stupéfiants au CUTR
» Mettre en place des actions correctives adaptées aux situations a risque identifiées au CUTR

1. Schwendimahh R and e occurrence, type onsequence a preve

3 and ar, ; 3 ealth Serv Res. 2018 Jul 4;18(1):521.
2. WHO - Global patient safetv challenge — Medication without harm




Actions réalisés
Atelier sur les bonnes pratiques d’administration

* Aménagement de la chambre :
— mannequin,

— tiroir contenant plusieurs stupéfiants

— chariot de soins (dispositifs médicaux),
— classeur des stupéfiants,

— ordinateur

* Exercice en binbme
ID/ID, ID/ASSC, médecin/médecin

* 20 min d’exercice
» 5 min pour le briefing
» 10 min pour la simulation
» 5 min pour le débriefing

e 2 évaluateurs

* 10 erreurs dans le circuit des stupéfiants

RN




Résultats
Cartographie du risque d’erreur — |'atelier

100% - -
. %%  Pourcentage de détection par type d’erreurs 954
Nombre de participants : 38 90% A A
¢ 19 infirmiers 80% 9%
* 10ASSC 70%
, . 58%
* 9 médecins 9
oA 53% 53%
Total : 19 bindmes 50%
40%
30%
Poursuite du monitoring des RECI ~ 20%
sur les erreurs d’administration  10%
des stupéfiants : 0 RECI 0%
Bon Bon Bon Bon Bon Bon Bonne Bonne  Bonne voie  Bon moment
patent ~ médicament médicament médicament médicament médicament dose-Bon  dose-Bon  (Peros-  (d'office et
- Spécialité - - Dosage -Forme - Péremption - Allergie dispositif volume SC - V) réserve)
Morphine galénique (seringue prélevé

ACt | ons e nt re p r| Ses (oral/nj) violette)

Dans I'immédiat : reproduction de I'atelier dont la planification sera calquée sur la rotation des collaborateurs




100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Le double controle des stupéfiants

Les points du double contréle (total)

89%

47%

42%
37%
I :

Haute voix Regarde la Nom du patient Nom du médicament la dose
prescription

21%

La voie

16%

L'heure

Ultime étape avant I'administration

Interception des erreurs si :

- structuré (reprise des 6 B)

- devant la prescription d’origine

- Devant le médicament ayant permis
la préparation

RN
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Lecons apprises

Retour trés positifs des participants : ludique, percutant (vs formation classique)

* Apprentissage avec effet bénéfique immédiat et au long cours

Atelie
r

Riche apprentissage pour les évaluateurs

Valorisation du travail en équipe (médecin/infirmier/ASSC) et partage d’expériences

Redonner du sens et de la valeur
a cet acte de soins

RN




QUALIDAY

2022

Les directions générale, médicale et des soins du CHUV sont heureuses de remettre le

PRIX DU JURY QUALISTAR 2022

A Sophia Hannou, Cristina Nicorici, Patricia Spitz,
Samuel Cotte et Dre Wanda Bosshard

pour leur projet

Chambre des erreurs des stupéfiants — Une formation pour — \\,._
améliorer la sécurité de I'administration o e a p

Dans le cadre de la journée Qualjté des soins et Sécurité des patients CHUV 2022 The European Association of Hospital Pharmacists

Lausanne, le 9 décembre 2022

o hereby awards
N o | - //,< 1% prize for the Good Practices Initiatives to:
) N A ——FT 7 =
\— U
Prof. Philippe Eckert Madame Isabelle Lehn Prof. Matthias Roth-Kleiner =
Directeur général Directrice des ﬁoins Vice-directeur médical SO p h Ia H a I"I n Ol.l

for the abstract and poster entitled:

Opiods room for horror
- An interactive learning to improve safety of drug administration

presented during the 27t" Congress of the EAHP

22-24 March 2023 — Lisbon, Portugal

€7 ~al
ér. Andrés Sile /ﬁl;;homas De Rijdt

EAHP President Chairman of the EAHP
Scientific Committee
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Et en officine?

patient safety switzerland Newslette
patientensicherheit schweiz

sécurité des patients suisse
sicurezza dei pazienti svizzera

Actuel / Cours CIRRNET Programmes nationaux Recherche & développement Publications

Chambre des erreurs — pharmacies d’officines

Le guide destiné aux pharmacies d'officine contient trois
- - scénarios et des cas fictifs : a la caisse, la famille
‘ﬂ H H & \ Costantino souhaite acheter un produit sans ordonnance,
M. Blancheux recoit une prestation dans le coin-conseil, et
-, 1 m on prépare l'ordonnance de Mme Maurer dans le
e | m | laboratoire. Le guide décrit également comment metire en
ceuvre une formation pour sa propre équipe.

Le concept de formation a été adapté en 2022, en
collaboration avec divers-e-s expert-e-s et DR. BAHLER
DROPAAG en tant que partenaire issu de la pratique.

Les pharmaciens titulaires d'un FPH officine peuvent
probablement acquérir des points FPH pour la formation
continue (I'accréditation est demandée). Aprés
I'entrainement dans son propre établissement, une bréve
évaluation des compétences doit étre remise a Sécurité
Apprentissage interactif grace des patients Suisse. Plus d'informations a venir.

a une chambre des erreurs

Guide d'utilisation pour les Pour les pharmaciens en formation postgrade pour le FPH
pharmacies d'officine officine, l'organisation de I'entrainement (dans le réle de la
personne responsable) peut étre soumise comme travail
pratique. Le contréle du travail pratique incombe au-a la
formateur-trice.

Chambre des erreurs — pharmacies d'officines - Patientensicherheit
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Collaboration pharmacie d’officine/hopital

Indispensable +++

- Continuité des soins

- Source d’information précieuse (conciliation médicamenteuse)
- Suivi du patient au long cours (effets indésirables et
thérapeutiques)

Education thérapeutique




Merci de votre attention

Contact : sophia.hannou@chuv.ch
079.556.05.97
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