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Au moment d’étre admis a devenir membre de la

profession médicale, je m’engage solennellement a

consacrer ma vie au service de ’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [’honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.
conception.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine des sa

Meéme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de ’humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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INTRODUCTION
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L'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) est devenue un enjeu majeur de santé
publique dans de nombreux pays, dont le Maroc. En 2004, les premieres données du registre
national de dialyse et de greffe, connu sous le nom "MAGREDIAL", ont estimé la prévalence de

I'IRCT traitée par hémodialyse (HD) a 162 cas pour un million d'habitants[1].
Actuellement, le nombre des patients en hémodialyse chronique est estimé a 30000 cas.

Malgré le recours a I'hémodialyse pour pallier partiellement les conséquences de
I'insuffisance rénale, des traitements adjuvants sont nécessaires, notamment pour les
pathologies fréquemment associées a cette population. Cette polymédication multiplie les
risques liés aux thérapies, notamment le risque de non-adhérence et de développer des

problémes liés aux médicaments.

La complexité de la situation se situe a l'intersection de deux contraintes. D'une part, il
est indispensable d'avoir recours a une multitude de traitements distincts, et d'autre part, il
existe un manque de données spécifiqgues concernant cette population.[2] Cette situation
complique la prise en charge des patients, rendant leur suivi difficile pour les professionnels de

la santé et augmentant les risques associés aux médicaments.[3]

Le spécialiste doit garder a l'esprit que les options pharmaceutiques doivent étre
équilibrées avec le risque potentiel de l'utilisation de multiples médicaments.[4] Les risques
potentiels incluent, sans s'y limiter, les effets indésirables, les schémas posologiques

inappropriés, et les interactions médicamenteuses.

L'objectif de notre étude est d’examiner I’état actuel de l'utilisation des médicaments
ainsi que les facteurs liés aux interactions médicamenteuses retrouvées, au sous et surdosage

des médicaments et a I’adhérence thérapeutique.

On espere que cette étude contribuera a sensibiliser a I'importance du suivi et de
I'examen des médicaments chez les patients sous hémodialyse. Elle aidera a offrir une
perspective plus claire aux cliniciens et aux chercheurs sur ce sujet en termes de prévalence et

de facteurs de risque, et guidera les cliniciens sur la maniére d'éviter de telles interactions.[5]
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l. Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude transversale descriptive et analytique d’une population de patients

hémodialysés chroniques.

II. Objectifs :
Evaluer les prescriptions médicamenteuses les plus fréquentes, les modalités de cette
prescription, les interactions médicamenteuses et les effets secondaires rapportés.

Analyser les facteurs liés a la prescription médicamenteuse.
lll. Patients :

Nous avons inclus dans notre étude 410 patients hémodialysés chroniques a partir de
deux centres d’hémodialyse a Marrakech : Le Centre public de I’Hopital Ibn Tofail, et un centre

privé. (Tableau 1)

Tableau | : Répartition des 410 patients inclus dans I'étude selon le centre de recrutement.

Centres de dialyse Nombre de patients
Hopital Ibn Tofail 22
Centre privé 388
1. Criteres d’inclusion :

- L’age =18 ans.

— En hémodialyse depuis plus de trois mois.

2. Criteres d’exclusion :

— Refus de participer a I’étude.

— Patients présentant des troubles neuropsychiques séveres.

— Tout patient ayant déja bénéficié d’une greffe rénale.

— Changement de la modalité de dialyse durant les 03 derniers mois

— Pas de prescription médicamenteuse durant les 03 derniers mois
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IV. Parametres étudiés:

1. Les variables analysées :

1.1. Les données sociodémographiques :

— Le niveau d’éducation
— La profession
— L’état matrimonial

— La couverture médicale

1.2. Les données cliniques :

— La néphropathie causale.

Les comorbidités

Nous avons utilisé L'Index de comorbidité Charlson pour calculer le score de comorbidité.

(Tableau 2)
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Tableau Il : Index de comorbidité Charlson

ITEMS Pondération
Infarctus du myocarde 1
Insuffisance Cardiaque Congestive 1
Maladies vasculaires périphériques 1
Maladies cérébro-vasculaires (sauf hémiplégie) 1
Démence 1
Maladies pulmonaires chroniques 1
Maladies du tissu conjonctif 1
Ulcéres oeso-gastro-duodénaux 1
Diabete sans complication 1
Maladies hépatiques légeres 1
Hémiplégie 2
Maladies rénales modérées ou séveres 2
Diabete avec atteinte d’organe cible 2
Cancer 2
Leucémie 2
Lymphome 2
Myélome Multiple 2
Maladie hépatique modérée ou sévére 2
Tumeur métastasée 2
SIDA 2

Trois groupes de patients ont été définis selon le score de comorbidité : risque faible <3,

risque moyen entre 4 et 6, et risque élevé >7
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1.3. Parametres de suppléance rénale :

— Ancienneté en hémodialyse

— Taille

— Poids sec

- IMC

— Type d’abord vasculaire

— Nombre de séances par semaine
— KT/V single pool

— Diurese résiduelle

1.4. Le traitement :

— Nombre de médicaments pris par le patient au moment de I’enquéte
— Dose

— Effets secondaires

— Interactions médicamenteuses

Interactions médicamenteuses mineures : ce sont des interactions n’entrainant pas de
conséquences importantes, la prise en charges de ces types d’interactions n’est généralement

pas nécessaire.

Interactions médicamenteuse modérée : Interactions qui peuvent entrainer une
aggravation de I’état clinique du patient, un traitement pour gérer ce type d’interactions peut

étre envisagé.

Interactions médicamenteuse majeurs : ce sont des interactions qui peuvent mettre la vie

du patient en danger, il est donc essentiel de remédier a ces problémes dés qu’ils sont identifiés.
— Durée de prise de médicaments

— Médicaments pris avec ou sans prescription
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Moment de prise par rapport a la séance
— Duplication des médicaments
— Nombres de médecins ayant prescrit les médicaments

— La spécialité des médecins prescripteurs

1.5. Les données paracliniques :

— Bilan biologique :
=  Hémogramme.
= CRP, ferritinémie.
= Bilan phosphocalcique : PTH, Ca2+, PO4, PAL, 25-OH vitamine D.
= Taux d’albumine et de protides.
= Bilan lipidique: Cholestérol total, TG, HDL-C, LDL-C.

= Sérologies des hépatites virales B et C.

2. Modalités de recueil :

Une fiche d’exploitation préétablie a été utilisée pour la collecte des données (Annexe).
Les données sociodémographiques, cliniques et biologiques ont été recueillies a partir des

dossiers médicaux des patients et ont été complétées durant I'interrogatoire du malade.
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V. Outil d’évaluation de I’'adhérence thérapeutigue : (Annexe)

L’adhésion thérapeutique a été mesurée par Morisky Medication Adherence Scale

(MMASB8) validé en version arabe qui contient huit questions.[6]

Le degré d'adhésion a été déterminé en fonction de la somme de toutes les réponses

correctes:
— 8 points : adhérence élevée.
— Entre 6 et 7 points: adhérence moyenne.

— <5 points : mauvaise observance.

VI. Administration des questionnaires:

Aprés consentement, les participants ont été invités a répondre oralement aux différentes

questions qui leur ont été posées, au cours d’une séance d’hémodialyse.

VIl. Analyse statistique :

Les données ont été saisies et analysées a I’aide du logiciel SPSS.

La premiere étape de I’analyse a consisté en une description des différentes variables de
I’étude, puis I'association entre les parameétres sociodémographiques et clinico-biologiques, et

I’ladhésion thérapeutique a été évaluée par analyse uni et multi variée.

Les résultats ont été présentés sous forme de moyennes + écarts types pour les variables

guantitatives ou des fréquences pour les variables qualitatives.

Une valeur de p <0,05 dans un intervalle de confiance >95% a été considérée comme

statistiquement significative.
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I. Données sociodémographiques :

Notre série a compris 410 patients qui ont été sollicités pour prendre part a I’étude et

dont la totalité a accepté de participer.

L’age moyen de I'’ensemble de nos patients était de 48,9+19,1 ans, les extrémes d’age se

situaient entre 18 ans et 85 ans. (Figurel)

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00% I

<65 ans 65-74 ans 75-85 ans

Figure 1: Répartition des patients selon les tranches d’dge.

Au total, on a recensé 243 femmes soit 59,3% des cas et 167 hommes soit 40,7% des cas.

(Figure 2)

masculin
41%

feminin

M masculin
0, o
59% m feminin

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe
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Au sein de notre série, on a constaté que 337 patients étaient mariés (82,2% des cas), 43
patients étaient célibataires (10,5% des cas), 19 patients étaient veufs (4,7%) et 11 patients

étaient divorcés (2,7%) Figure 3).

Divorcés
2,7%

Célibataires
10,5%

M Mariés
W Célibataires
= veufs

Mariés divorcés
82,2%

Figure 3 : Répartition des patients selon |'état matrimonial

Dans notre série, 68 patient soit 16,6% étaient employés, tandis que 342 patient soit

83,4% étaient sans emploi. (Figure 4)

employés
16,6%

memployés

m sans emplois

sans emplois
83,4%

Figure 4: Répartition des patients selon la Profession
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—————— ——————— |

En ce qui concerne le niveau d’éducation de notre échantillon, 281 patients soit 68,5%

ont recu un enseignement primaire, 65 patients soit 15,9% ont recu un enseignement

secondaire, 15 patients soit 3,7% ont recu un enseignement universitaire, et 49 patients soit

11,9% était analphabetes. (Figure 5)

Enseignement
universitaire
3,7%

Analphabetes
11,9%

Enseignement
secondaire
15,9%
M Analphabétes

M Education primaire
m Education secondaire

Education Primaire
0,
A Education universitaire

Figure 5 : Répartition des patients selon le niveau d'éducation

Un total de 359 patients, ce qui correspond a 87,6% de I'échantillon, étaient sous

couverture médicale, tandis que 51 patients, représentant 12,4%, n'étaient pas sous couverture

médicale.(Figure 6)

sans couverture
médicale 10,2%

W Avec couverture
médicale

M Sans couverture
médicale

avec couverture
médicale 89,8%

Figure 6 : Répartition des patients selon la disposition d'une mutuelle
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. Données clinigues et dialytiques :

1. Néphropathie causale :

La néphropathie causale était indéterminée chez 74 patients (18% des cas). La répartition
des patients selon la néphropathie causale de I'IRC a été marquée par une prédominance de la
néphropathie hypertensive chez 182 patients soit 44,1% des cas, suivie de la néphropathie
diabétique chez 65 patients soit 15,9% des cas. La répartition des patients en fonction de

I’étiologie de I'IRT est représentée dans la figure 7.

Uropathie

2% Autres : n
14% Néphropathie m Néphropathie
indéterminée indetérminée
0, . q
polykystose rénale 18% = Néphropathie
4% hypertensive
- = . Néphropathie Diabétique
Glomérulopathie
3% Glomérulopathie

Néphropathie Néphropathie | m polykystose rénale
Diabétique hypertensive y
16% 44,1% y m Uropathie

W Autres

Figure 7 : Répartition des patients hémodialysés selon I’étiologie de I'IRCT (N=410)
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2. Comorbidités :

Concernant les comorbidités, plus de la moitié de nos patients était hypertendus (66,2%),

et 22,9% étaient diabétiques. La description des comorbidités est retrouvée dans le tableau 3.

Tableau lll : Description des comorbidités

Comorbidité N=507 %
HTA 274 66,8
Diabeéte 94 22,9
Insuffisance cardiaque congestive 29 7,1
Maladie cérébro-vasculaire 11 2,6
Tabagisme 51 12,4
Cancer 5 1,2
Hépatopathie 16 3,9
Maladie pulmonaire 4 1
Coronaropathie 14 3,4
Dysrythmie 9 2,2
Index de comorbidité Charlson :

-(0-3) 366 89,3

- (4-6) 36 8,8

-(74) 8 1,9

L’évaluation des comorbidités a été réalisée a l'aide de I'Index de comorbidités
CHARLSON et qui a montré que 89,3% des patients avaient un score inférieur ou égale a 3, et

seulement 8 patients soit 1,9% avaient un score supérieur ou égal a 7.

3. Ancienneté de I’hémodialyse :

L’ancienneté de la dialyse se situait entre 4 mois et 360 mois avec une médiane de 48

mois.

15
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4, Abord vasculaire :

L’acces vasculaire a été une fistule artério-veineuse (FAV) chez 384 patients (93,7%), un
acces veineux central (cathéter tunnelisé) chez 21 patients (5,1%) et un pontage artério-veineux

chez 5 patients (1,2%). (Figure 8)

Catheter central Pontage artério-

5,1% veineux
1,2%

M Fistule artério-
veineuse

. 5 M cathéter central
Fistule artério-
veineuse

93,7% pontage artério-
veineux

Figure 8 : Répartition des patients selon le type d'abord vasculaire utilisé

5. Données dialytiques :

La moyenne de la taille de nos patients était de 163,9+20,6cm, la moyenne du poids sec

de nos patients était de 72,3+17,5Kg, et la moyenne de I'IMC était de 26,09+5,65 Kg/m?2

La majorité des patients bénéficiaient de 3 séances/semaine (89,3%), 223 patients soit

54% avaient une diurése résiduelle >200cc.

En ce qui concerne la qualité de la dialyse de nos patients, 125 patients soit 30,5% des
cas avait un KT/V supérieur ou égal a 1,4. La moyenne du KT/V était de 1,35 avec un écart-type

de 0,12.

16



Prescriptions médicamenteuses chez les patients hémodialysés chroniques

Les données dialytiques sont résumées dans le tableau 4.

Tableau IV : Description des donnés dialytiques

Caractéristiques Valeurs
Taille (cm) (moy=+ET) 163,9+20,6
Poids sec (Kg) (moy=ET) 72,3+17,5
IMC (Kg/m2) (moy=ET) 26,09+5,65

Nombre de séances/semaine : (N,%)

2 Séances : 44(10,7%)

3 Séances : 366(89,3%)

Diurése résiduelle : (N,%)

> 200cc : 223(54%)
< 200cc : 187(46%)
Kt/v (moy+ET) 1,35+0,12

lll. Données biologiques :

Dans notre étude, 53,7% de nos patients avaient un taux d’hémoglobine inférieur a
10g/dl

Le taux moyen de la protidémie était 66,95+ 5,91 g/I
Un total de 262 patients soit 63,9% était vaccinés contre I’hépatite B

La description des données biologiques est retrouvée dans le tableau 5.
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Tableau V : Description des données biologiques

Données biologiques

Valeurs

Hémoglobine (g/dl) (moy=ET)

9,56+2,03 (4,8-14,1)

GB (/mm3) (moy=ET)

6580+2001,11 (1280-28270)

Plaquette (/mm3) (moy=ET)

202207,3+5656,8 (37000-571000)

Anémie (Hb<10g/dl)

53,7%

Ferritine (ug) (moy=ET)

367,12+1235,88 (20-2500)

Calcémie (mg/Il) (moy=ET)

85,59+5,56 (36-111)

Phosphore (mg/l) (moy=+ET)

51,1£12,02 (15-101)

Cholestérol total (g/l) (moy=+ET)

1,68+0,42 (0,8-4,16)

HDL-C (g/l) (moy=ET)

0,63+0,56 (0,2-1,45)

LDL-C (g/l) (moy=+ET)

0,82+0,16 (0,15-2,43)

TG (g/l) (moy=ET)

1,57+0,25 (0,42-3,08)

Albumine (g/1) (moy=ET)

48,18+7,85(31-79,2)

Protides (g/1) (moy=ET)

66,95+3,82 (44-89,9)

PTH (pg/l) (moy=ET)

649,30+72,62 (12,7-3983)

25-0H vitD (ng/ml)

37,44+x17,68 (11-114,99)

PAL (U1/1) (moy=ET)

257,3+92,3 (82-1143)

Ag Hbs Négatifs

100%

Ac anti Hbs positifs

324 (79%)

Ac anti Hbc positifs

67 (16,3%)

Ac anti HVC positifs

12 (3%)




Prescriptions médicamenteuses chez les patients hémodialysés chroniques

IV. Données thérapeutiques:

Le nombre moyen des médicaments prescrits par patient était de 5,9+1,9 avec un total

de 2423 médicaments, dont la majorité était administrée par voie orale.

Les classes thérapeutiques les plus prescrites correspondaient aux traitements des
complications les plus fréquentes de I'insuffisance rénale chronique terminale : les médicaments
des troubles phosphocalciques (94% des patients), les traitements de I'anémie (57% des
patients), le traitement antihypertenseur (69,7% des patients), le traitement hypolipémiant (13,4%

des patients), et des antidiabétiques chez (24,1% des patients). (Tableau6)
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Tableau VI : Classes thérapeutigues prescrites dans la population étudiée

Nombre de
Classe thérapeutique Médicament patients traités
N totale =410
L - Erythropoiétine 234 (57%)
Antianémiques _ Fer 160 (39%)
- Carbonate de Calcium 291 (71%)
Régulateurs du métabolisme - Analogues de la VIT D 274 (67%)
phospho-calcique - Chélateurs non calciques du 81 (19,7%)
phosphore
- Diurétiques 51 (12,4%)
- Inhibiteurs calciques 109 (26,6%)
- Béta-bloquants 52 (12,6%)
. -1EC 54 (13,2%)
Antihypertenseurs — ARAII 41 (10%)
- Association d'un antagoniste des 11 (2,7%)

récepteurs de I'angiotensine Il et
d'un inhibiteur calcigue

Statines - Atorvastatine 55 (13,4%)

Acide acétylsalicylique/

salicyles Acétylsalicylate de Lysine 14 (3,4%)

Lo - Insuline 91 (22,2%)

Anti-diabétiques _ Répaglinide 7 (1.7%)

- Anxiolytiques 66 (16,1%)

Médicaments du systéme nerveux - Ant!cflepres§eurs 37 (9%)

central - Antiépileptiques 7 (1,7%)

- Neuroleptiques atypiques 2 (0,5%)

- Tolperisone 2 (0,5%)

Anti-arythmiques - Amiodarone 27 (6,5%)
L N - Oméprazole 44 (10,7%)
Les inhibiteurs de la pompe a protons | Esomeprazole 12 (2.9%
Antihistaminiques - Cétrizine/loratadine 75 (18,4%)
Anti-agrégant plaquettaires - Clopidogrel 12 (2,9%)

Vasodilatateur antiangoreux - Isosorbide 4 (1%)
Hypo uricémiant - Allopurinol 27 (6,6%)
Héparine sodique 57 (13,9%)
Anticoagulants HBPM 167(40,7%)
Anti-vitamine K 6 (1,5%)
Antiinflammatoires Diclofénac/naproxéne 85 (20,8%)
Antirhumatismaux Hydroxychloroquine 3 (0,7%)
Analgésiques incluant le paracétamol - 44 (10,8%)
Glucoside Digoxine 7 (1,7%)
Supplément minéral Magnésium 180 (44%)
Antibiotiques Pé:nicilline avec inhibiteur des 17 (4.1%)
bétalactamases
Hormone thyroidienne Lévothyroxine 26 (6,3%)
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1. Interactions médicamenteuse :

Parmi les 449 interactions médicamenteuses retrouvées, on note I’absence d’interactions
contre indiquées et la présence de 396 interactions mineures soit 88,2%,40 interactions

modérées soit 9% et 13 interactions majeures soit 2,8%.(Tableau7)

Tableau VII : Description des interactions médicamenteuse retrouvées

Interactions Pourcentage Sévérité

Carbonate de Calcium/Amlodipine 33% Mineure
Carbonate de calcium/Aspirine 3,4% Modérée
Carbonate de Calcium/Fer orale 32,1% Mineure
Carbonate de calcium/Levothyrox 3,7% Mineure
Aspirine/furosémide 2,4% Modérée
Aspirine/IEC 2,2% Mineure
Aspirine/insuline 1,7% Mineure
Aspirine/ARAII 2,7% Mineure
Béta-bloquant/IC 3,2% Modérée
Amiodarone/Béta-bloquant 0,7% Mineure
Losartan/AINS 3,4% Mineure
Losartan/furosémide 0,1% Mineure
Allopurinol/Ramipril 2,9% Majeure
Oméprazole/Levothyrox 3,4% Mineure
Levothyrox/Carbonate de calcium 1,4% Mineure
Levothyrox/Sévélamer 2,7% Mineure
Allopurinol/furosémide 0,1% Mineure
AINS/furosémide 2,9% Mineure
AINS/Héparine 4,6% Mineure
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1.1. Analyse univariée :

L’'analyse des facteurs influencant les interactions médicamenteuses est résumée dans le

tableau 8. Le Nombre de comorbidités, ’'HTA et le nombre de médicaments pris par le patient

étaient significativement associés aux interactions médicamenteuses.(tableau 8)

Tableau VIII : Les différents facteurs associés aux interactions médicamenteuses

Absence Présence
Variables d’interactions | d’interactions P
(57) (353)

Age 54,6+13,9 57,2+15,7 0,201
Sexe masculin 42,10% 44,20% 0,273
Ancienneté en hémodialyse 71,4+68,8 88,3+86,9 0,649
Nombre de comorbidités 1,01+0,82 3,1+1,91 0,007
Diabete 0% 26,6% 0,132
HTA 22,50% 74,2% <0.001
Insuffisance cardiaque congestive 0% 8,2% 0,671
Coronaropathie 1% 7,6% 0,453
Maladie cérébrovasculaire 0,40% 3% 0,354
Dysrythmie 2% 5,9% 0,741
Maladie pulmonaire 0% 8,70% 0,871
Hépatopathie 1,60% 23,90% 0,591
Cancer 0% 10,70% 0,273
Tabac 3,30% 25,20% 0,349
Kt/V 1,28+0,1 1,33+0,13 0,444
IMC 24,143,7 27,3+6,6 0,122
Diurése résiduelle = 200cc 52,20% 55,10% 0,541
Type d'abord vasculaire : 0,393
-FAV : 92,30% 96,30%

-Nombre de médicaments pris par patient 1,02+0,32 6,1+1,29 <0.001
-Nombre de médicaments pris avec prescription 0,95+0,3 5,6+1,22 0,651
-Nombre de médicaments pris sans prescription 0,7+0,12 0,5+0,29 0,173
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1.2. Analyse multivariée :

En analyse multivariée, les variables qui ont influencé significativement le nombre
d’interactions médicamenteuses étaient I’HTA, et le nombre de médicaments pris par le patient.

(Tableau 9)

Tableau IX : Résultat de I'analyse multivariée des différents facteurs influencant les interactions

médicamenteuse.

Variable B IC 95% inférieur Supérieur p
Nombre de comorbidités 0,461 0,211 1,379 0,193
Nombre de médicament

1,615 1,555 3,983 0,010
pris par patient
HTA 3,362 2,615 5,172 0,003

2. Effets secondaires :

Dans notre étude, 361 effets secondaires ont été retrouvés, avec une prédominance des
troubles digestifs dans 99 cas soit 27,4%, suivis des nausées dans 61 des cas soit 16,9%.

(Tableau 10)
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Tableau X : Description des Effets secondaires retrouvés chez nos patients

Médicament

Effets indésirables

Nombre total de patients =361

Amiodarone

Eczéma
Troubles digestifs

2
3

IEC

Eruption cutané/prurit
Fievre/frissons
Fatigue
Hypotension
Troubles digestifs

j—
j—

IC (amlodipine)

Asthénie
Bouffée congestive
Troubles digestifs

Céphalées

Somnolence

ARAII

Hypotension artérielle
Vertige

Beta bloquant

Edéme
Prise poids
Vertige
Hypotension artérielle
Bradycardie

Anxiolytique

Léthargie
Trouble digestifs

Antidépresseurs

Eruption cutanée
Fievre/frissons
Irrégularité menstruelle
Troubles digestifs

Wil— —IN N0 — —= —=IDMNINDNWNNUVTLMNIW DO — WO O N D

Céphalée
Somnolence
H t i thostati
Diurétique ypotension o’r ostatique
Nausées
Allopurinol Troubles digestifs
AINS Troubles digestifs 13
Troubles digestif 41
Carbonate de calcium roubtes ’|ges s
Nausées 28
Vitamine D Eruption (iutanee 35
Nausées 32
Antidiabétique Hypoglycémie 13
Antianémiaue Coloration noiratre des selles 44
g Céphalée 27
Chélateur de phosphate Troubles digestifs 14
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3. Médicaments pris avec ou sans prescriptions

-on a noté que 114 médicaments soit 4,7% étaient pris sans prescription, les deux médicaments

les plus utilisés sans prescription étaient les IPP et les AINS.(Tableau 11)

Tableau XI : Description des médicaments pris sans prescriptions

Médicaments pris sans prescription N total =114
Alprazolam 17
Oméprazole 34
Loratadine/Cétrizine 16
AINS 26
Paracétamol 21
4, Moment de prise des médicaments

Dans notre série, 46,7% des médicaments étaient pris avant la séance d’hémodialyse,

19,4% durant la séance et 33,9% aprés la séance.

On a noté que le moment de prise médicamenteuse était inapproprié par rapport a la

séance d’hémodialyse pour 247 médicaments (soit 10,2%).(Figure 9)

a47% M avant la séance

apreés la séance
() s
34% avant la séance

m durant la séance

apres la séance

4 durant la séance
19% A

Figure 9: Répartition des moments de prise de médicaments par rapport a la séance

d'hémodialyse
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5. Duplication des médicaments

Dans notre étude, on retrouve 166 médicaments dupliqués soit 6,6%, les classes

thérapeutiques les plus dupliquées était les Inhibiteurs calciques et les antihistaminiques.

(Tableau 12)

Tableau XII : Description des médicaments dupliqués retrouvés dans notre étude

Médicaments dupliqués N total=166

Ramipril 11
Alprazolam 4
Sertraline 3
Amlodipine 42
Losartan 2
Oméprazole 21
Cétrizine/loratadine 29
Diclofénac 11
Furosémide 11
Paracétamol 10

Fer oral 22
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6. Dosage des médicaments

Notre étude a révélé que 137 prescriptions soit 5,7% étaient sur ou sous-dosées, les

classes thérapeutiques les plus concernées étaient les antihypertenseurs avec 52 prescriptions,

soit 38%, sous ou sur dosées en fonction de la réponse tensionnelle, suivis des antianémiques

avec 24 prescriptions soit 17,5%. (Tableau 13)

Tableau XIII : Description des médicaments sous ou surdosés retrouvés dans |'étude

Nombre de médicaments

Médicament/Classe thérapeutique N total =136
sur/sous dosé

- Surdosage 49 35,8%

Les antihypertenseurs
- Sous-dosage 3 2,2%
- Surdosage 21 15,3%

Les antis anémiques
Sous-dosage 3 2,2%
Les AINS - Sous-dosage 15 10,9%
Amiodarone - Surdosage 5 3,6%
Sévelamer - Surdosage 5 3,6%
Allopurinol - Surdosage 14 10,2%
Digoxine - Surdosage 3 2,2%

Furosémide - Surdosage 11 8%
- Surdosage 3 2,2%
Autres

- Sous-dosage 5 3,6%
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6.1. Analyse univariée :

Le résumé des facteurs impactant le dosage des médicaments est présenté dans le

tableau 14. L'HTA et l'dge du patient se sont avérés significativement liés au dosage des

médicaments.

Tableau XIV : Les différents facteurs associés au dosage des médicaments

. Sur/sous- Dosage correct

Variables dosage (99) 311 P
Age 54,2+13,9 57,6+15,9 <0.001
Sexe masculin 48,00% 44,00% 0,861
Ancienneté en hémodialyse 82,1+78,3 86,5+82,9 0,651
Comorbidités 1,61+1,02 3,9+1,6 0,327
Diabete 0% 30,2% 0,619
HTA 52,5% 71,4% <0.001
Insuffisance cardiaque congestive 1% 8,3% 0,398
Coronaropathie 1% 0,4% 0,299
Maladie cérébrovasculaire 0,7% 0,3% 0,191
Dysrythmie 0,3% 0,02 0,099
Maladie pulmonaire 1% 0,01% 0,788
Hépatopathie 0,7% 0,04% 0,431
Cancer 0,7% 0,01% 0,592
Tabac 0,1% 12,9% 0,736
KT/V 1,34+0,11 1,33+0,12 0,232
Taille 172,3+16,1 1,71,9+18,3 0,652
poids sec 69,7+16,9 59,4+14,2 0,374
IMC 24,3 26,2 0,751
diurése résiduelle = 200cc 44,00% 49% 0,081
Type d'abords vasculaire
- FAV (%) 98,50% 95,4% 0,344
- Nombre de médicaments pris par le patient 2,32+1,01 6,3+1,26 0,253
- Nombre de médicaments pris avec prescription 1,79+0,8 5,9+1,02 0,483
- Nombre de médicaments pris sans prescription 0,52+0,4 0,4+0,2 0,322
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6.2. Analyse multivariée :

Dans l'analyse multivariée, aucune variable n’était associé au dosage des médicaments.

(Tableau15)

Tableau XV : Résultat de I'analyse multivariée des facteurs influencant le dosage des

médicaments

Variable B IC 95% inférieur Supérieur p
AGE 2,981 2,681 4,981 0,471
HTA 1,136 0,893 3,111 0,200
7. Spécialités des médecins prescripteurs :

Dans notre étude, 1717 des médicaments soit 70,8% étaient prescrits par des
néphrologues, 311 médicaments soit 12,8% étaient prescrits par des cardiologues, et 146 soit

6% par des médecins généralistes. (Figure 10)

Neurologue
4%

Endocrinologues
4%

N Cardiologues
13%
: Généralistes
6%

M Endocrinologues

Cardiologues
Généralistes
71% Néphrologues
B Neurologues
W Autres

Figure 10 : Répartition des médecins prescripteurs selon la spécialité
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8. Adhérence thérapeutique :

En ce qui concerne l'adhérence thérapeutique, 303 patients soit 73,9% avaient une
adhérence moyenne avec un score (6-7),87 patients soit 21,2% avaient une mauvaise adhérence
thérapeutique avec un score >5 et 20 patients soit 4,9% avaient une bonne adhérence

thérapeutique avec un score > 7. Le score moyen MMAS-8 était de 6,89+1,51

8.1. Analyse univariée :

L’analyse univariée de plusieurs facteurs influencant Iadhérence thérapeutique des
patients a révélé que le nombre de comorbidités, I'ancienneté en HD, I'HTA et le nombre de
médicaments pris par le patient avaient une influence significative sur [|'adhérence

thérapeutique.(Tableau16)
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Tableau XVI : Analyse univariée des facteurs influencant I'adhérence thérapeutique

: Adhérence Bonne
Variables Faible moyenne ° adhérence P
adhérence N=87
N=303 N=20

AGE (années) 53,4+15,4 48,2+15,3 40+8,4 0,351
Sexe masculin (%) 35,60% 38% 75% 0,291
Ancienneté en HD(mois) 100,5+94,8 61,4+55,5 78+74,2 0.031
nombre de comorbidités 3,2+1,12 2,3+1,67 1,3+0,98 <0,001
Diabéte 32,10% 20,10% 25,00% 0,293
HTA 48,30% 72,90% 55% <0,001
Insuffisance cardiaque

congestive 10,30% 6,70% 0% 0,163
Coronaropathie 3,40% 3,30% 5% 0,432
Maladie cérébrovasculaire 2,30% 2,30% 10% 0,598
Dysrythmie 0% 2,30%% 10% 0,542
Maladie pulmonaire 0% 1,30% 0% 0,631
Hépatopathie 9,10% 2,30% 5% 0,243
Cancer 0% 1,70% 0% 0,231
Tabagisme 21,80% 9,90% 10% 0,111
KT/V 1,28+0,09 1,37+0,12 1,36+0,2 0,673
Taille (cm) 167,8+19,2 164,8+20,4 171,4+15,2 0,757
Poids sec (kg) 69,1+18,2 74,2+16,9 77,2+11,4 0,603
IMC 23,4+4.9 25,8+6,1 24,1+3,8 0,496
Diurese résiduelle > 200cc 46% 61,60% 55% 0,231
Type d'abords vasculaire :

FAV 100% 93% 100% 0,628
-Nombre de médicament 6,7+0,9 5,8+1,1 5,6+1,3 0,002

pris par le patient
-Nombre de médicaments 6,5+0,7 5,35+0,9 0,3+0,02 0,129
pris avec prescription
-Nombre de médicaments 0,26+0,01 0,45+0,07 5,3+1,1 0,281

pris sans prescription
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8.2. Analyse multivariée :

En effectuant une analyse multivariée, il a été observé que la variable significativement

associée a I'adhérence thérapeutique était le nombre de comorbidités. (Tableau 17)

Tableau XVII : Analyse multivariée des différents facteurs influencant I'adhérence thérapeutique

Variable B IC 95% inférieur | Supérieur p
Nombre de comorbidités 0,144 0,081 0,651 0,012
Ancienneté en HD (mois) 0,36 0,693 1,243 0,329
HTA 1,837 0,751 3,578 0,432
Nombre de médicament pris par patient 0,79 0,659 3,654 0,131
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DISCUSSION
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l. Pharmacocinétique des médicaments en cas d’insuffisance

rénale chronique :

L'incidence de l'insuffisance rénale chronique (IRC) augmente réguliéerement depuis les
dernieres décennies. Aux Etats-Unis, I'incidence et la prévalence de tous les stades de I'IRC ne
cessent d’augmenter, atteignant, en 2000, 26 millions d’adultes américains, soit environ 13% de
la population américaine, comparativement a 10% en 1994, incluant pres de 50% des adultes de
plus de 70 ans.[7]. Une prévalence similaire a été rapportée en Chine et en Australie ou™ 13 et
16% de la population, respectivement, sont atteints d’IRC aux différents stades.[8]. La hausse de
la prévalence de I'IRC a été associée a la hausse de la prévalence du diabete, de I’hypertension
artérielle et de I'obésité, les plus grands facteurs de risque de I'IRC [9]. La conséquence directe
et attendue de I'IRC sur la pharmacocinétique des médicaments est une diminution de la
clairance rénale due a une réduction du débit de filtration glomérulaire (DFG). C’est pourquoi les
doses de médicaments administrées sont depuis plusieurs décennies ajustées en fonction du
DFG du patient. Malgré tout, les patients souffrant d’IRC sont plus a risque de subir des effets
indésirables, incluant de la néphrotoxicité, comparativement a des patients ayant une fonction

rénale normale [7] [9].

Dans un contexte ou les patients sont multi-médicamentés pour traiter les causes de
I'IRC ainsi que les états pathologiques qui en découlent, comme [|’hyperparathyroidie ou
I’anémie, un dosage approprie” des médicaments est essentiel afin d’éviter I'apparition d’effets
indésirables, minimiser le temps et les colts associés au traitement des patients souffrant de ces
effets, et assurer le bien-étre des patients. Il est donc important de bien comprendre comment
I'IRC affecte la pharmacocinétique des médicaments. Au cours des deux dernieres décennies,
plusieurs études ont montré que I'IRC affecte non seulement I’élimination rénale, mais
également I’absorption, la distribution ainsi que I’élimination non rénale des médicaments [7]

[10] [11].
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1. Absorption :

L’absorption des médicaments, et en particulier I’absorption orale, peut étre modifiée
chez le patient insuffisant rénal. Il existe de nombreuses variations physiopathologiques comme,
par exemple, les modifications du pH gastrique, qui peuvent modifier I'absorption de certains
médicaments administrés par voie orale en modifiant leur état d’ionisation. De plus, au niveau
intestinal, des modifications de l'intégrité de la paroi intestinale chez les patients insuffisants
rénaux ont été rapportées, du fait d’'une inflammation intestinale asymptomatique observée chez
ces patients. Cet état inflammatoire chronique entraine une augmentation de la perméabilité
intestinale et donc, potentiellement, de I'absorption des médicaments [12] [13]. Par ailleurs, une
diminution de I'activité et de I'expression des enzymes intestinales et hépatiques responsables
du métabolisme des médicaments a été rapportée chez les patients insuffisants rénaux [14],
induisant une diminution des effets de premier passage intestinal et hépatique. L'ensemble de
ces modifications conduit a une augmentation de la fraction de médicament inchangé qui atteint
la circulation systémique chez les patients insuffisants rénaux par rapport aux patients ayant

une fonction rénale normale.

2. Distribution :

Les modifications les plus évidentes de la phase de distribution sont celles portant sur la
fixation aux protéines plasmatiques. En effet, I'albuminémie des patients insuffisants rénaux est
souvent inférieure a celle des sujets sains. Ainsi, les médicaments acides-faibles seront moins
fixés. La fraction libre des médicaments dans le compartiment sanguin se trouve ainsi
augmentée et une quantité plus importante du produit est donc disponible pour atteindre le site
d’action et/ou pour diffuser dans des compartiments plus profonds de I'organisme. De plus,
certaines substances qui s’accumulent chez les patients urémiques vont entrer en compétition
avec les médicaments au niveau des sites de fixation aux protéines [15], entrainant ainsi
également une réduction de la fixation des médicaments basiques, liés a I'alpha-1 glycoprotéine
acide, en général présente a des concentrations normales ou légéerement augmentées, méme

chez les patients dont la fonction rénale est altérée[16].
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3. Métabolisation :

Il a été longtemps considéré que la pharmacocinétique des médicaments dont la clairance
métabolique était trés supérieure a la clairance rénale n’était pas modifiée chez le patient
insuffisant rénal. Toutefois, chez certains patients insuffisants rénaux, des modifications
majeures du métabolisme peuvent se produire du fait du ralentissement de certaines réactions
enzymatiques hépatiques comme les réductions, les acétylations et les oxydations [17],
notamment via les enzymes du cytochrome P450, comme cela a été abordé au sujet des effets

de premier passage de la phase d’absorption.

4, Excrétion rénale :

L’excrétion rénale est soumise a trois mécanismes distincts : la filtration glomérulaire, la
sécrétion tubulaire et la réabsorption tubulaire. Sont éliminés par filtration glomérulaire les
médicaments non-liés aux protéines et dont la taille est suffisamment faible pour traverser la
membrane glomérulaire. La sécrétion et la réabsorption tubulaires sont des mécanismes de
transport actif impliquant des transporteurs différents selon la nature des médicaments. Il existe
essentiellement trois types de transporteurs tubulaires rénaux : les transporteurs des anions
organiques (OAT : Organic Anion Transporters), les transporteurs des cations organiques (OCT :
Organic Cation Transporters) et les transporteurs qui s’apparentent a la glycoprotéine P [18]. En
cas d’insuffisance rénale, ces trois mécanismes d’excrétion peuvent étre plus ou moins altérés,
en fonction de la nature de l'atteinte rénale. Ainsi, des modifications de I’expression et de
I’activité de ces transporteurs ont également été rapportées chez des patients insuffisants
rénaux, induisant donc des modifications de I’excrétion rénale de différentes substances, dont
les médicaments [19] [20]. Les médicaments dont I'excrétion s’effectue par voie urinaire sous
forme active, inchangée ou de métabolites, auront les pharmacocinétiques les plus modifiées,
avec le plus souvent des conséquences cliniques significatives en termes d’efficacité et de
tolérance. En ce qui concerne les médicaments métabolisés par le foie, se pose la question de

I’altération éventuelle de leur métabolisme, difficile a envisager a priori, mais également celle de
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I'excrétion secondaire de leur(s) métabolite(s) et de I'activité pharmacologique et/ou de la
toxicité éventuelle de ces derniers. En effet, I’élimination des métabolites peut étre ralentie et de
ce fait, conduire a une accumulation de ces produits de dégradation induisant un prolongement

de I'activité pharmacologique et/ou I'apparition de phénomeénes toxiques[21].

II. Pharmacocinétiqgue des médicaments chez les patients

hémodialysés chronique :

La thérapie de remplacement rénal (RRT) est utilisée pour substituer la fonction rénale

physiologique chez les patients atteints d'une insuffisance rénale terminale.

La modalité de RRT la plus courante est I'hémodialyse (HD) dans 66% des cas, suivie de la
transplantation rénale dans 30% des cas et de la dialyse péritonéale dans 5% des cas. [22]
L'utilisation fréquente et multiple de médicaments chez les patients en HD est courante [23], et
ces patients sont donc exposés a un risque élevé de problémes liés aux médicaments (0,45 par
patient par mois), dont environ 20% sont des réactions indésirables aux médicaments [24]. Les
recommandations posologiques pour cette population sont généralement jugées incomplétes et
incohérentes dans les sources d'information sur les médicaments [25] [26]. De plus, certaines
recommandations posologiques pour les patients en HD émises avant l'an 2000 sont
susceptibles d'étre obsoletes en raison des avancées techniques substantielles dans les

technologies de RRT [27].

Pour de nombreux médicaments en dehors d'une poignée d'agents largement utilisés
chez les patients en HD, des informations systématiques, fondées sur des preuves quantitatives
concernant la dialysabilit¢ et l'impact de [Iinsuffisance rénale chronique sur la
pharmacocinétique font défaut, rendant les décisions posologiques des cliniciens difficiles et
incertaines. Les évaluations de la PK initiées par les cliniciens chez des patients hémodialysés
chroniques revétent donc une importance particuliere pour évaluer et individualiser l'utilisation

des médicaments dans cette population.
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1. Facteurs influencant la pharmacocinétique des médicaments :

Bien que les facteurs liés au patient influent sur la pharmacocinétique des médicaments,
I'ampleur de I'élimination des médicaments au cours des séances d'hémodialyse est déterminée

par des facteurs liés au médicament, a I'hémodialyse et au patient.

1.1. Facteurs liés aux médicaments :

La fraction du médicament inchangé excrété dans l'urine chez les patients ayant une
fonction rénale normale (également appelée fraction d'élimination extrarénale, QO) est un facteur
clé prédisant la pharmacocinétique des médicaments chez les patients atteints d'insuffisance
rénale chronique terminale. Les médicaments éliminés par excrétion rénale de maniere
significative (par exemple, les médicaments avec Q0 < 0,7) sont les plus affectés par
I'némodialyse, et un ajustement posologique est généralement nécessaire. De plus, des
propriétés physico-chimiques telles que le poids moléculaire (PM), la charge électrostatique, la
solubilité dans l'eau et la lipophilie, qui influent sur la liaison aux protéines, le volume de
distribution (VD) et l'affinité aux globules rouges, sont également importantes [28] [29]. Les
médicaments de petite taille moléculaire (PM < 500 Da) sont plus facilement dialysables que les
grandes molécules. Il convient de noter que les nouvelles membranes a haut débit qui sont
actuellement couramment utilisées peuvent éliminer les médicaments ayant un poids moléculaire
allant jusqu'a 20 000 Da [30] et les dialyseurs a seuil élevé ont une perméabilité pour des
substances allant jusqu'a 45 000 Da. Comme seule la fraction non liée (fu) d'un médicament
passe a travers une membrane de dialyse, les médicaments avec une faible liaison aux protéines
(par exemple, <50%) sont plus largement éliminés par la dialyse que ceux avec une forte liaison

aux protéines.
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Pour les médicaments subissant un degré significatif de sécrétion tubulaire active, tels
que les anions et cations organiques, on ne s'attend pas a ce que I'HD remplace efficacement la
fonction physiologique des reins intacts. Ces médicaments sont identifiés sur la base de leur
excrétion rénale normale (évaluée comme CLtot- (1 - QO), c'est-a-dire le débit de clairance total
multiplié par la fraction d'élimination rénale) dépassant largement leur fraction libre multipliée
par le débit de filtration glomérulaire normal (c'est-a-dire 100 - 120 ml/min ou 6 - 7 L/h).
Inversement, certains médicaments sont significativement réabsorbés par les tubules rénaux
normaux, et I'HD peut donc éliminer des quantités beaucoup plus importantes de ces
médicaments que les reins intacts. Ces médicaments ont une excrétion rénale normale plus

faible que prévu en fonction du débit de filtration glomérulaire de leur fraction libre.

Les médicaments avec un grand VD (par exemple, > 1 L/kg) [29] [31] sont susceptibles
d'étre mal dialysés, car seule la fraction du médicament présente dans le compartiment central
sera efficacement éliminée, tandis que le taux de retour des compartiments périphériques limite
I'élimination de la fraction distribuée dans les tissus [31] [32]. L'affinité aux globules rouges
détermine le rapport concentration dans le sang/plasma (Rbp), qui peut également devoir étre
pris en compte lors du calcul de la clairance liée a la dialyse (CLD) car les globules rouges
peuvent servir de transporteurs de médicaments. Les rebonds apres les séances d'hémodialyse
ne sont pas uniquement rapportés pour des solutés endogénes tels que l'urée, mais aussi pour
divers médicaments tels que le lithium et la gentamicine [33]. L'ampleur des rebonds post-
hémodialyse est influencée par la CLD, le VD et la clairance inter-compartimentale (c'est-a-dire
le taux de transfert ajusté en concentration entre les compartiments cinétiques central et
périphérique) et peut étre caractérisée par des modéles pharmacocinétiques multi-

compartimentaux [34].
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1.2. Les facteurs liés a I'hémodialyse (HD) :

Le transfert de masse a travers la membrane de dialyse en HD se produit principalement
par diffusion, et dans une moindre mesure par ultrafiltration (également appelée convection). La
diffusion est le résultat d'un gradient de concentration (entre le sang et le dialysat), tandis que
I'ultrafiltration suit un gradient de pression, permettant I'élimination de liquide excessif et de
sodium. Le rapport entre le débit de dialysat (DD) et le débit sanguin (DS) détermine le temps
disponible pour la diffusion. L'hémodialyse intermittente conventionnelle utilise toujours des DD
supérieurs a DS, ce qui fait du DS le facteur limitant pour l'efficacité de la dialyse ; notez que
I'inverse est vrai pour I’hémodialyse continue utilisée en soins intensifs. La convection est le
mouvement de molécules associé a un flux d'ultrafiltrat en mouvement résultant de la pression
hydrostatique appliquée a travers la membrane ; elle est indépendante des gradients de
concentration en solutés. La convection est plus prononcée pendant la thérapie HD continue que
pendant la thérapie HD intermittente, ou des taux d'ultrafiltration plus élevés sont utilisés,

éliminant plus largement les médicaments de poids moléculaire moyen a élevé [35].

Les facteurs liés a la technique de I'HD qui influent sur la CLD (clairance liée a la dialyse)
d'un composé peuvent étre illustrés par I'équation de Renkin. Il infére que la vitesse de diffusion
a travers la membrane de dialyse dépend de la diffusivité du médicament (principalement
déterminée par le poids moléculaire), ainsi que de la surface et de I'épaisseur de la membrane du
dialyseur. Il montre également que la clairance sanguine de la dialyse (CLbD) ne peut jamais
dépasser le DS. La durée d'une séance de dialyse est également importante pour le calcul de
I'élimination du médicament chez les patients HD. Le matériau du filtre détermine également la
charge de la membrane, les caractéristiques de liaison et la géométrie du systeme, ce qui peut
influencer l'adsorption et le métabolisme du filtre. Les molécules lipophiles telles que l'insuline
detemir et le liraglutide s'adsorbent a la membrane de dialyse [36], tandis que la dégradation
locale dans le dialyseur a été évoquée pour le méropénem. [37] Pour de tels médicaments, une

augmentation apparente de la dialysabilité est attendue.
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1.3. Les facteurs liés au patient :

L'élimination des médicaments chez les patients sous hémodialyse (HD) est évidemment
affectée par une excrétion rénale réduite ou absente, en fonction du degré de la fonction rénale
résiduelle (FRR). La distribution des médicaments peut étre modifiée par des changements liés a
la maladie dans les protéines plasmatiques. Dans les cas ou I'albumine est réduite, tandis que la
glycoprotéine acide « est élevée, la fraction libre des composés acides liés a l'albumine est
augmentée, tandis que celle des composés basiques est réduite. La distribution des
médicaments dans les globules rouges peut étre altérée par l'anémie, car le rapport
concentration sanguine/plasmatique (Rbp) change, ce qui est également pertinent pour le calcul

de la clairance liée a la dialyse (CLD).

Il est important de noter que la maladie rénale chronique (MRC) influence également les
mécanismes non rénaux d'élimination des médicaments, affectant non seulement l'excrétion et
la distribution, mais aussi la biodisponibilité et le métabolisme non rénal des médicaments. La
plupart de ces changements sont attribués a l'accumulation de toxines urémiques et a leur
interaction avec les enzymes métabolisantes des médicaments et les transporteurs de
médicaments tels que le CYP3A4, |'OATP et la P-gp. [36] [38] Une biodisponibilité accrue des
médicaments dans la MRC résulte de I'expression réduite des jonctions serrées et de l'activité
réduite des protéines de transport d'efflux telles que le cytochrome et les protéines de résistance
aux médicaments dans I'épithélium intestinal. [36] Une diminution du métabolisme des phases |
et Il peut étre observée en raison de l'inhibition des enzymes, et la distribution des médicaments
peut étre modifiée par des changements dans la capacité de liaison des protéines. Comme pour
toute autre condition clinique, les caractéristiques démographiques, les médicaments
concomitants et les affections concurrentes peuvent également influencer l'absorption, la

disposition et le métabolisme des médicaments chez les patients sous HD.
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lll. Dialyse et clairance des médicaments :

1. Dialyse des médicaments :

Le degré de dialysabilité d'un médicament dépend largement de ses caractéristiques
physico-chimiques, notamment sa taille, sa liaison aux protéines, son volume de distribution et
sa solubilité dans I'eau. De plus, des facteurs spécifiques a la dialyse tels que la membrane de
dialyse et les débits sanguins/dialysat peuvent influencer la dialysabilité des médicaments. Il
existe plusieurs types de dialyseurs a haut flux, notamment le triacétate de cellulose, la
polysulfone, le polyéthersulfone, le polyméthylméthacrylate, I'alliage polymere de polyester, le
copolymére éthylene-vinyl alcool et le polyacrylonitrile. La clairance dialytique des médicaments
peut varier en fonction de la membrane de dialyse utilisée. Les deux principales méthodes pour
évaluer la dialyse des médicaments sont la méthode de clairance du dialyseur [39] et la méthode

de clairance de récupération [40].

La méthode de clairance du dialyseur est préférée en raison de sa fréquence d'utilisation
élevée, en l'absence de nécessité de recueillir le volume total du dialysat ou de réaliser des
mesures analytiques trés sensibles pour évaluer des médicaments fortement dilués dans le
dialysat. Malgré sa large utilisation, cette méthode présente la limitation de faire des hypothéses
inexactes quant a la distribution des médicaments entre les compartiments plasmatique et
érythrocytaire, étant donné que les concentrations plasmatiques des médicaments sont
généralement mesurées. En revanche, la méthode de clairance de récupération est plus
complexe d'un point de vue technique, impliquant la collecte du volume total du dialysat
(environ 120 L) et la mesure des concentrations de médicaments qui ont été significativement
diluées. Cependant, elle est généralement considérée comme préférable a la méthode de
clairance du dialyseur, car elle prend en considération I'hypotension intradialytique, l'utilisation
de différentes membranes de dialyse, ainsi que les fluctuations de la clairance non rénale au
cours de la dialyse. Un autre élément susceptible d'influencer la dialysabilité d'un médicament

est la membrane de dialyse elle-méme. Par exemple, certains médicaments peuvent s'adsorber a
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la membrane de dialyse, un phénoméne observé notamment avec des médicaments lipophiles
tels que l'insuline detemir et le liraglutide en raison de leur chaine d'acide gras a 16 atomes de
carbone [41]. Le type de membrane, la taille des pores et la surface jouent un role crucial en tant

que déterminants majeurs de la dialysabilité des médicaments.

L'importance du dialyseur en lui-méme est mise en évidence par les modifications
observées dans la dialysabilité des médicaments aprés le passage dans les membranes de
dialyse concentionnelles a faible flux et dans les membranes modernes a haut flux. Des
exemples marquants de ces effets sont présentés dans des études portant sur la clairance
dialytique de la vancomycine. Alors que la vancomycine n'est pas éliminée par la dialyse
conventionnelle a faible flux, elle I'est en revanche par la dialyse a haut flux [42]. Les membranes
de dialyse a haut flux, telles que la polysulfone, le triacétate de cellulose et le polyacrylonitrile,
permettent I'élimination de la vancomycine pendant la dialyse [43]. Les membranes de
polysulfone peuvent éliminer la vancomycine a un taux variant de 44,7 a 130,7 ml/min, selon la
surface de la membrane. D'autres médicaments éliminés par la dialyse a haut flux mais non par
la dialyse conventionnelle comprennent la carbamazépine, le cisplatine, la daptomycine,
I'énoxaparine, le fluorouracile, I'hirudine, les interférons, la Iépirudine, la ranitidine, l'acide

valproique, le sorafénib et le tramadol [44].

Il est crucial de connaitre le degré de dialyse d'un médicament pour assurer son
efficacité. Les médicaments fortement éliminés pendant la dialyse peuvent réduire les
concentrations plasmatiques en deca du seuil thérapeutique, les rendant essentiellement
inactifs. Par exemple, le médicament antiépileptique phénytoine subit des changements induits
par une insuffisance rénale chronique dans sa liaison aux protéines et est largement éliminé par
la dialyse. Une étude récente a révélé que 70% des patients présentaient des concentrations

sous-thérapeutiques de phénytoine libre (< 4 pmol/L) aprés une séance d'hémodialyse [45].
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Certains médicaments connaissent également une redistribution post-dialyse, connue
sous le nom de phénomene de "rebond". Cela se produit lorsque la vitesse d'élimination d'un
médicament du sang pendant la dialyse est plus élevée que son influx a partir des tissus.
L'ampleur du phénomene de rebond peut dépendre de la durée de la dialyse ainsi que des débits
sanguins et de dialysat. Des études sur le rebond post-dialyse de la gentamicine ont montré un
rebond de 25% avec une séance de dialyse d'environ 3 heures a des débits sanguins et de
dialysat plus élevés [46], et un rebond de 4% avec une hémodialyse quotidienne lente (7 a 9
heures) a des débits plus bas [47]. Il est évident que le niveau de clairance dialytique peut
considérablement influencer la concentration plasmatique de certains médicaments. Pour
calculer idéalement la dose de remplacement d'un médicament, il serait préférable d'utiliser les
concentrations du médicament de 1,5 a 2 heures aprés la dialyse afin de prendre en compte le

rebond. Cependant, cela n'est généralement pas praticable en milieu clinique [46].

La prescription de la dialyse a subi des changements significatifs au milieu des années
1990 avec l'introduction de dialyseurs a haut flux. Par conséquent, il est probable que de
nombreuses recommandations posologiques en hémodialyse antérieures a ce changement sous-
estiment l'impact de I'hémodialyse sur I'élimination des médicaments. On avance l'idée que la
posologie de hombreux médicaments plus anciens pourrait nécessiter une augmentation allant

jusqu'a 25 a 50% en raison d'une clairance dialytique accrue par les dialyseurs a haut flux [30].

L'une des sources d'information les plus largement utilisées concernant la clairance
dialytique est la publication annuelle "Dialysis of Drugs" éditée par les consultants en pharmacie
rénale [48]. Malgré le fait que cette publication soit la meilleure ressource disponible, elle met en
évidence le manque relatif de données sur la dialyse des médicaments. Il est important de noter
gue seulement ~ 10% des médicaments étudiés disposent d'informations définitives sur leur
clairance dialytique. Environ 39% des médicaments sont classés comme susceptibles ou non
susceptibles d'étre dialysés en fonction des caractéristiques physicochimiques, et plus de 50%
des médicaments ne disposent d'aucune donnée disponible. Ces données soulignent le manque
d'informations adaptées sur la dialysabilité des médicaments pour la majorité d'entre eux, et cela

devrait étre une priorité dans le domaine de la pharmacologie en néphrologie.
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2. Altération de la clairance non rénale des médicaments chez les patients

dialysés :

Une autre étude récente a examiné la pharmacocinétique de la fexofénadine chez les
patients hémodialysés. Les parametres pharmacocinétiques de la fexofénadine étaient
considérablement altérés chez les patients hémodialysés par rapport aux témoins en bonne
santé [11]. Les patients hémodialysés présentaient une réduction de 63% de la clairance de la
fexofénadine, accompagnée d'augmentations significatives de la Cmax et du T1/2. Ces
changements sont probablement médiés par une combinaison d'une augmentation de la
biodisponibilité et d'une diminution de la clairance hépatique. Plusieurs transporteurs sont
impliqués dans la disposition de la fexofénadine, notamment OATP1B1 [94], OATP1B3 [95], P-gp
[49] et la pompe d'exportation de sels biliaires [50]. Il est donc difficile de déterminer les voies

de transport spécifiques impactées chez les patients hémodialysés.

La rosuvastatine est un inhibiteur de la réductase de I'hnydroxyméthylglutaryl-coenzyme A
utilisé dans le traitement de I'hypercholestérolémie. La rosuvastatine est un autre médicament
présentant une excrétion rénale minimale, est peu métabolisé et subit principalement une
élimination hépatique médiée par des transporteurs dans la bile. Malgré une absence
d'élimination rénale, les patients atteints de maladie rénale chronique avec une clairance de la
créatinine < 30 ml/min ont été signalés avec des concentrations plasmatiques trois fois plus
élevées que les témoins en bonne santé, et des ajustements posologiques sont recommandés en
conséquence [51]. En revanche, des études chez des patients hémodialysés et péritonéaux ne
montrent aucun changement pharmacocinétique cliniquement significatif de la rosuvastatine par
rapport aux patients ayant une fonction rénale normale [52] [53]. Ces données soulignent que le
processus de dialyse a un impact sur la pharmacocinétique inter-dialytique des médicaments et
que le moment de la dose par rapport a la dialyse est probablement important pour déterminer

la pharmacocinétique.
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Il est important de noter que les patients dépendants et non dépendants de la dialyse
présentent également plusieurs comorbidités qui peuvent également influencer la clairance non
rénale des médicaments. Par exemple, le diabete est I'une des principales causes de la maladie
rénale chronique, et de nombreux patients traités par dialyse ont également le diabéte. En plus
des données impliquant une altération du métabolisme des médicaments dans la maladie rénale
chronique, il a été démontré que les patients diabétiques présentaient une diminution du
métabolisme des médicaments médié par le CYP3A4 et une augmentation du métabolisme
médié par le CYP2E1 [54]. En conséquence, lors de la prise en compte de la pharmacocinétique
chez les patients atteints de maladie rénale, il est également important de tenir compte des
comorbidités de ces patients et de leur impact éventuel sur la disposition des médicaments. En
plus des conditions préexistantes, il est également possible que des aspects non encore élucidés

du processus de dialyse puissent influencer la clairance non rénale des médicaments.
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IV. Principes de prescription chez les hémodialysés chroniques :

La diminution de la fonction rénale entraine une réduction de I'élimination de certains
médicaments. Lorsqu'une prescription est envisagée pour des patients sous dialyse, il est crucial
de se référer a un guide spécialisé pour déterminer si le médicament est excrété par les reins et
nécessite une adaptation de la dose. En raison du manque d'études pharmacocinétiques
approfondies, les recommandations posologiques varient fréquemment, rendant difficile la
préférence d'une source par rapport a une autre. En 'absence de directives spécifiques pour la
dialyse, il est recommandé de supposer que le taux de filtration glomérulaire du patient est
inférieur a 10 mL/min/1,73m2. Méme si certains patients conservent une fonction rénale
résiduelle, leur taux de créatinine peut fluctuer considérablement, et il ne faut pas l'utiliser pour
estimer le taux de filtration glomérulaire [55]. Les ajustements de dose peuvent étre effectués en
réduisant la quantité administrée, en espacant davantage les doses, ou en combinant les deux
approches. Le choix dépend de I'importance des concentrations stables du médicament sérique
(par exemple, pour maintenir I'effet antimicrobien des pénicillines), des effets indésirables liés
aux concentrations maximales apres des doses intermittentes, et de la commodité pour le

patient.

1. La méthode de la dose :

La méthode de la dose consiste a diminuer la dose unitaire et conserver l'intervalle
d’administration. Elle doit étre employée lorsque I'efficacité du traitement nécessite de maintenir
la concentration plasmatique en médicaments au-dessus d’un certain seuil tout au long du

traitement.
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2. La méthode de I'intervalle :

Cette méthode consiste a augmenter l'intervalle d’administration en conservant la méme
dose unitaire. Elle est utilisée lorsque I'efficacité du traitement est directement liée au pic
plasmatique (concentration maximale [Cmax]) en médicaments et que la diminution de la dose
unitaire ne permet pas d’atteindre un Cmax suffisamment élevé (par exemple, pour certains
antibiotiques pour lesquels il est indispensable de conserver un Cmax élevé afin d’atteindre des

concentrations bactéricides).

3. La méthode mixte :

La méthode mixte modifie, quant a elle, a la fois I'intervalle d’administration et la dose
unitaire. Elle s’impose lorsque la méthode de la dose ne permet pas d’atteindre des
concentrations efficaces ou lorsque la méthode de l'intervalle ne permet pas une couverture
thérapeutique suffisante entre deux prises médicamenteuses. En plus de ces considérations
pharmacologiques, en pratique clinique, le choix s’opére en fonction des formes
pharmaceutiques disponibles, et des contraintes liées au patient (observance, simplicité des

horaires de prises...).

Souvent, plusieurs professionnels de la santé participent a la gestion des patients sous
dialyse, tels que les médecins généralistes, les spécialistes, les chirurgiens vasculaires et les
infirmieres en dialyse. Les informations sur le schéma posologique ajusté devraient étre incluses
dans la correspondance, expliquant, le cas échéant, les raisons de I'ajustement de la dose pour

éviter toute confusion.
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V. Les médicaments les plus prescrits chez les hémodialysés

chroniques :

Dans notre étude, les 410 patients hémodialysés prenaient 2423 médicaments, avec une
moyenne (= écart type) de 5,9 = 1,91. Le nombre de médicaments dans notre étude est
inférieure a celui d'une étude japonaise ou la moyenne était d'environ 7,2 médicaments [56], de
celui d’ une étude en Malaisie portant sur des patients atteints d'insuffisance rénale chronique
terminale, ol la moyenne était d'environ 9 médicaments [57], et cela est aussi inférieur a une
étude menée aux Etats-Unis ou la moyenne des médicaments prescrits aux patients en
hémodialyse atteignait 12,3 + 0,5 médicaments [58]. Cette différence peut étre due aux nombre

bas des comorbidités retrouvées dans notre étude comparé aux autres études. (Tableau 19)

Tableau XVIII : Moyenne de médicaments pris par patients dans notre étude

Etudes Moyenne de médicaments prescrits
Tozawa et al 7,2
Al Ramabhi et al 9
Manley et al 12,3
Notre étude 5,9

Les médicaments les plus prescrits chez nos patients étaient les médicaments agissant
sur le métabolisme phosphocalcique retrouvées chez 291 patients soit 71% pour les carbonate
de calcium et chez 275 patient soit 67% pour les analogues de la vitamine D, les
antihypertenseurs retrouvés chez 262 patient soit 64%, et I'érythropoiétine et le fer oral retrouvé

chez 234 patients soit 57% pour I'EPO et chez 160 patients soit 39% pour le Fer.
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1. Les médicaments agissant sur le métabolisme phosphocalcigue :

Les perturbations du bilan phosphocalcique sont retrouvées chez le patient insuffisant
rénal, particulierement au stade de la dialyse. Le patient peut présenter alors un tableau dit
d’ostéodystrophie rénale [59] avec son cortege de Ilésions du squelette (avec douleurs,
déformations et fractures) et de calcifications des tissus mous.[60] De plus, il a été récemment
démontré, par des études rétrospectives, que I’hyperphosphorémie, I’hypercalcémie, I’élévation
du produit phosphocalcique ou I’hyperparathyroidie secondaire augmentent le risque de

morbidité et de mortalité globale et particulierement cardiovasculaire.[61] [62]

Les médicaments les plus prescrits chez nos patients étaient les médicaments agissant
sur le métabolisme phosphocalcique retrouvées chez 291 patients soit 71% pour le carbonate de
calcium et chez 275 patients soit 67% pour les analogues de la vitamine D, ce qui rejoint la série
de Al-Ramabhi et al [5] ou le médicament le plus prescrit était le carbonate de calcium utilisé par
212 patient soit 77,1%, et la série de Tozawa et al [56] ol on retrouve que 88% des patients

utilisaient ces médicaments. (Tableau 20)

Tableau XIX : Nombre et pourcentage de patients traités par des médicament agissant sur le

mécanisme phosphocalcique

Etudes Nombre et pourcentage de patient
Al Ramabhi et al 212 (77,1%)
Tozawa et al 748 ( 88%)
Notre série 314 (76,2%)
2. Les antihypertenseurs :

En plus d’un régime alimentaire adapté, il est plus que fréquent d’avoir recours a un
traitement pharmacologique pour réduire la pression artérielle chez les patients atteints de MRC.
Les inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine (SRA) jouent un role crucial dans la gestion des

patients atteints de maladie rénale chronique (MRC) présentant une hypertension artérielle.
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Parmi ces inhibiteurs, on compte les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), tels que le
captopril, qui réduisent la conversion de I'angiotensine | en angiotensine Il, Les antagonistes des
récepteurs de type 1 de l'angiotensine 1l (ARA Il ou sartans), avec le losartan en téte, font
également partie de cette classe.Ces deux catégories d'inhibiteurs du SRA contribuent a atténuer
les effets vasoconstricteurs, anti natriurétiques, profibrosants et pro-inflammatoires de
I'angiotensine Il [63] [64]. Outre leur rbéle dans le traitement de I'hypertension, ces médicaments
ont vu leur utilisation élargie a la prise en charge a long terme des patients souffrant
d'insuffisance cardiaque congestive, ainsi que des néphropathies diabétiques et non diabétiques.
En effet, cette catégorie d'antihypertenseurs présente des propriétés néphroprotectrices.
L'utilisation massive des IEC ou des ARA Il chez les patients atteints de MRC est justifiée par leur
capacité a réduire la protéinurie. Les diurétiques sont fréquemment prescrits aux patients
atteints de maladies rénales chroniques (MRC) pour réguler la natriurése et I'hypertension
artérielle. Ces médicaments agissent en inhibant les mécanismes de réabsorption du sodium
dans différentes parties du néphron, favorisant ainsi I'excrétion accrue de sodium et d'eau. lls
sont généralement classés en trois catégories, dont deux sont indiquées dans le contexte des
MRC : les diurétiques de l'anse et les diurétiques distaux (thiazidiques et apparentés comme
I'nydrochlorothiazide ou l'indapamide, ainsi que les diurétiques épargnant le potassium tels que
la spironolactone ou lI'éplérénone). Les surcharges volémiques, parfois infracliniques, sont

fréquentes et constituent un facteur de risque cardiovasculaire.[65]

Les antihypertenseurs étaient la classe thérapeutique la plus prescrite aprés les
médicaments agissant sur le métabolisme phosphocalcique dans notre série, ol on a noté 274
patients soit 67% des patients étaient traités par des antihypertenseurs ce qui rejoint la série de
Tozawa et al [56] ou on a rapporté que 71% des patient étaient traités par antihypertenseurs, et
la série de Harraqui et al [66] avec 62,3% des patients traités par des antihypertenseurs. (Tableau

21)
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Tableau XX : Pourcentage de patient traité par antihypertenseurs

Etudes Pourcentage de patients traités
Tozawa et al 71%
Harraqui et al 62,3
Notre série 67%
3. Traitement antianémique :

L'anémie est courante en néphrologie, et ses origines sont diverses, comprenant une
diminution de la production endogéne d'érythropoiétine (EPO) et une carence en fer, entre
autres. La gestion efficace de I'anémie commence par une exploration approfondie et des
définitions précises.

Les agents stimulant |'érythropoiése (ASE) ont rapidement gagné en importance en
néphrologie, devenant largement utilisés et améliorant considérablement la prise en charge des
patients atteints d'insuffisance rénale chronique, tout en réduisant le recours aux transfusions
sanguines. Cette classe de médicaments présente généralement un bon profil de tolérance, a
I'exception des érythroblastopénies, un effet indésirable rare mais grave dont l'incidence a

considérablement diminué récemment.

Toutefois, il est crucial d'explorer et de traiter toute éventuelle carence en fer chez ces
patients. Dans ce contexte, l'utilisation du fer injectable, qui est nettement supérieur et mieux
toléré que le fer oral, devient prépondérante. Non seulement il permet de traiter la carence en

fer, mais il favorise également une réponse plus robuste et rapide a I'EPO.

Ainsi, bien que I'anémie soit fréquente chez les patients atteints d'insuffisance rénale, les
professionnels de la santé disposent de moyens pour y remédier. Cependant, une exploration
approfondie est essentielle pour optimiser le traitement de ces patients. Dans notre étude, 234
patients soit 57% étaient sous traitement antianémique ce qui rejoint les données de la
littérature notamment I’étude de Tozawa et al [56] qui a décrit que 60% des patients étaient sous
traitement antianémique, celle de Claude Jacobs et al [67] ou 54% des patients suivaient un
traitement antianémique et celle de Al Ramahi [5] qui décrit l'utilisation de traitement

antianémique par 65,5% des patients. (Tableau 22)
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Tableau XXI : Pourcentage de patient sous traitement antianémigue dans notre série

Pourcentage de patient
Série de Tozawa et al 60%
Série de Claude jacobs et al 54%
Série de Al Ramabhi et al 65,5%
Notre série 57%

VI. Polymédication chez les patients hémodialysés chroniques :

prévalence et risques.

La polymédication, définie par I'Organisation mondiale de la santé comme
I'administration simultanée de nombreux médicaments ou I'administration excessive de
médicaments, est fréquente chez les patients hémodialysés chroniques. Ceux-ci sont souvent
affectés par plusieurs pathologies et souffrent de maladies chroniques. Bien que Ila
polymédication puisse étre justifiée, elle peut également étre inappropriée, entrainant des

risques d'effets indésirables ou d'interactions médicamenteuses.

1. Les données sociodémographigues :

Le recueil des données sociodémographiques reste un temps important dans la
prescription des médicaments chez I’hémodialysé chronique, plusieurs facteurs comme I’age, le
niveau d’éducation ou la profession peuvent affecter de facon directe ou indirecte I'efficacité des
traitements ainsi que I'adhérence thérapeutique des patient a ces derniers. L'age moyen de nos
patients était de 48,9+19,1 ans dont 59% étaient de sexe féminin, 281 patients soit 68,5% ont
recu un enseignement primaire, 65 patients soit 15,9% ont recu un enseignement secondaire, 15
patients soit 3,7% ont recu un enseignement universitaire, et 49 patients soit 11,9% étaient
analphabetes. Nos données sont proches de ceux retrouvés dans I’étude de Mhammedi et al qui

a décrit une moyenne d’age de 49,7+15,6, et un niveau d’éducation bas chez 81% des patients.
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2. Le poids des comorbidités :

Les patients dialysés présentent une prévalence élevée des comorbidités, y compris les
maladies cardiovasculaires, l'athérosclérose, l'insuffisance cardiaque congestive, I'hypertension
artérielle et le diabéte [68]. Dans notre série, ’HTA était la comorbidité la plus retrouvée avec
274 patients soit 66,8% suivis pour I'HTA ce qui rejoint les données de Frimat et Al [69] et ceux
de Marquito et Al [70] qui ont retrouvé I’HTA en premiére position avec un pourcentage de 71,4%
et 68,4% respectivement. Des analyses statistiques faites dans notre étude ont révélé que I'HTA

influencait significativement I’adhérence thérapeutique. (Tableau 23)

Tableau XXII : Pourcentage de patients hypertendus dans notre série

% de patient hypertendus
Série de Frimat et al 71,4%
Série de Marquito et al 68,4%
Notre série 66,8%
3. La néphropathie causale :

La Néphropathie causale joue un role important dans la décision thérapeutique du patient
hémodialysé chronique, on retrouve dans notre série la prédominance de la néphropathie
hypertensive chez 181 patient soit 44% ce qui rejoint les données de la littérature, notamment la

série de Marquito et al [70] qui a décrit une prédominance similaire chez 213 patients soit 41%.

4, Les interactions médicamenteuses :

La polymédication représente un enjeu majeur de santé publique, tant en termes de
qualité et d'efficacité des soins que des colits de santé. En pratique clinique, il est fréquent de
combiner plusieurs médicaments dans le traitement des patients hémodialysés chroniques. Ces
associations produisent généralement des interactions médicamenteuses avec des effets
bénéfiques attendus, mais dans certains cas, des résultats indésirables peuvent également
survenir, tels qu'un traitement inefficace et des événements indésirables graves. Les Interactions

médicamenteuses peuvent étre définies comme I'ensemble des altérations introduites sur I'effet
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thérapeutique d'un médicament donné résultant de la coadministration d'un ou de plusieurs
médicaments. Dans ce contexte, les interactions médicamenteuses apparaissent comme la cause
d'un probléme lié au médicament qui, lorsqu'il est présent, entraine des impacts négatifs sur la
morbidité, la mortalité, la durée d'hospitalisation, la qualité de vie et le colt des soins. Malgré
les rares cas cliniquement évidents d'Interactions médicamenteuses, la connaissance des
propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques de différents médicaments suggere les
risques potentiels liés aux interactions médicamenteuses. L'occurrence des IM peut étre atténuée
par des mesures préventives et des interventions. La classification la plus fréquemment utilisée
pour les Interactions médicamenteuses considere comme contre-indiquées ou significatives les
interactions médicamenteuses qui nécessitent une intervention médicale immédiate en raison du
risque imminent de décés. En revanche, les interactions médicamenteuses mineures et modérées
peuvent produire un effet clinique limité sans nécessiter de changement significatif de la
thérapie, tout en appelant a une sensibilisation accrue du personnel médical afin de ne pas

compromettre le traitement.

Dans notre étude 449 interactions médicamenteuses ont été identifiées, dont 396
interactions mineures soit 88,2%. On note aussi I’absence d’interactions contre-indiquées. Nos
résultats sont inférieurs a ceux de la littérature ou on rapporte 930 interactions
médicamenteuses retrouvées dans la série de Al Ramahi et al [5],1364 interactions dans la série
de marquito et al [70] et 474 dans I’étude de Mylapuram et al. Cette grande différence peut étre
due a la moyenne des médicaments pris par patients dans chaque étude,au nombre des
comorbidités, a la taille de chaque échantillon et aux différentes perspectives disciplinaires. La
comparaison du degré d’interactions reste difficile car chaque étude utilise une méthode
spécifique. En analyse univarié, les variables significativement associées aux interactions
médicamenteuses était le nombre de comorbidités, I’'HTA et le nombre de médicaments pris par
patient ce qui rejoint la série de Al Ramahi [5], I'"dge par contre n’était pas un facteur
significativement associé aux interactions médicamenteuses dans notre étude. En analyse
multivariée, les variables qui ont influencé significativement le nombre d’interactions étaient

I’HTA et le nombre de médicaments pris par patient. (Tableau 23)
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Tableau XXIIl : Nombre d'interactions médicamenteuses retrouvés dans chague étude

Etudes Nombre d’interactions retrouvés
Série de A Ramahi et Al 930
Série de Marquito et Al 1364
Série de Mylapuram et Al 474
Notre série 449
5. Le sous et surdosage des médicaments :

Les hémodialysés chroniques sont constamment exposés au risque d'accumulation de
médicaments et, par conséquent, aux effets indésirables dose-dépendants en cas de surdosage.
Il est donc crucial d'ajuster la posologie des médicaments. Cependant, une problématique
supplémentaire se pose dans leur cas, concernant le choix du moment d'administration par

rapport aux séances de dialyse.

En regle générale, I'hnémodialyse conventionnelle repose sur trois séances hebdomadaires
d'une durée de quatre heures chacune. Ces séances peuvent éliminer les médicaments dans le
liquide de dialyse, exposant ainsi le patient a un risque de sous-dosage. Notre série a identifié
111 soit 4,6% de médicaments utilisés en surdosage et 25 médicaments soit 1% utilisés en sous
dosage, ce qui est largement inférieur aux résultat présentés dans la série de Alshamrani et al
[71] qui retrouve 41 médicaments soit 15% utilisés en surdosage et 65 médicaments soit 23%
utilisés en sous dosage mais qui est proche de la série de Basheti et al [72] qui retrouve 35 soit
2,9% des médicaments utilisés en surdosage et 11 médicaments soit 0,9% utilisés en sous

dosage. (Tableau 24)

Tableau XXIV : Nombre de médicaments utilisés en sur/sous dosage dans les différentes études

Etudes Médicament surdosés N /% Médicament sous dosés N/%
Alshamrani et al 41 / 15% 65 / 23%
Série de Basheti et al 35/ 2,9% 11/ 0,9%
Notre série 111/ 4,6% 25 /1%
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6. La duplication des médicaments :

Les sujets hémodialysés chroniques sont souvent polymédicamentés et traités par
plusieurs spécialistes a la fois, ce qui peut mener a une duplication de prescriptions
médicamenteuses. Dans notre étude 166 soit 6,6% médicaments dupliqués a été retrouvés, ce
qui rejoint les données de la littérature notamment les série de Alshamrani et al[71] qui retrouve
11 médicaments dupliqués soit 5%, et de Kaplan et al [73] qui en retrouve 8 soit 2,3%. (Tableau

25)

Tableau XXV : Comparaison du nombre de médicaments dupliqués retrouvés dans notre étude

Etudes Nombre et pourcentage de médicaments
Série de Alshamrani et al 11 / 5%
Série de Kaplan et Al 8/ 2,3%
Notre série 166 / 6,6%
7. La prise de médicaments sans prescription :

Les médicaments utilisés en automédication sont utilisés pour le traitement des
pathologies dites « mineures » avec un profil d’effets indésirables « sécurisant » lorsqu’ils sont
utilisés de maniére appropriée. Néanmoins, pour un grand nombre de ces médicaments, les
informations concernant leur efficacité et leur risque s’avérent insuffisantes et non transparentes
ce qui peut avoir des répercussions néfastes sur les patients en général, et les hémodialysés
chroniques en particulier. Nos patient ont reporté ['utilisation de 114 médicaments sans
prescription soit 4,7% ce qui rejoint les données retrouvées dans la série de Kaplan et al qui a
décrit 7 médicaments utilisés sans prescription soit 2%, et qui differe du résultat retrouvé dans la
série de Alshamrani qui rapporte 102 médicaments utilisés sans prescription soit 36%. Cela
démontre le besoin crucial d'une évaluation réguliere des médicaments et d’un processus de

réduction des prescriptions. (Tableau 26)
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Tableau XXVI : Nombre et pourcentage de médicaments dupliqué retrouvés dans notre étude

Etudes Nombre et pourcentage de médicament
Série de Kaplan et al 7/ 2%
Série de Alshamrani et al 102 / 36%
Notre série 114 / 4,7%
8. L’adhérence thérapeutique :

Une observance thérapeutique (OT) déficiente est fréquente dans la plupart des maladies
chroniques, souvent accompagnée d'une relation étroite et ritualisée entre le médicament et son
"consommateur” chronique [74]. En effet, la décision du patient de suivre ou non le traitement
prescrit peut résulter d'une démarche inconsciente ou délibérée [75]. La non-conformité
involontaire est souvent due aux limites et contraintes propres au patient, telles que les oublis,
le manque d'information et/ou d'assimilation. En revanche, la non-conformité intentionnelle
exprime généralement un rejet, voire un refus, des recommandations des professionnels de la
santé. Les patients en hémodialyse chronique présentent fréquemment une observance
thérapeutique insatisfaisante, ce qui aggrave davantage la morbi-mortalité chez ces patients.
Dans notre étude, nous avons utilisé le score de MMAS-8 pour évaluer I'observance
thérapeutique. Une adhérence moyenne ou élevée a été notée chez 78,8% de nos patients, ce qui
rejoint les résultat de la série de Murali et al [76] qui retrouve 81% des patients adhérents a leurs
traitements,et qui reste supérieur au résultat retrouvé dans I’étude de Tozawa et al [56] qui
rapporte que 60% des patients n’ont jamais raté une prise de leurs médicaments, aux résultats
de Blanchard et Al [77] qui ont rapporté une adhérence de 70% et la série de Bland et al [78] qui
a rapporté une adhérence de 66%. Cependant ce taux est inférieur aux résultats de I'étude de
Ohya et al [79] qui a trouvé un taux de 93,2%.Malgré cette différence, nos résultats étaient dans
la fourchette rapportée dans une revue systématique récente de la littérature de 22 essais,
incluant 19322 patients dialysés; l'observance rapportée dans 5 essais n'était que de 81%

(intervalle de 65 a 92%)[76]. D’aprés plusieurs études, multiples sont les facteurs qui peuvent
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faire obstacle a une bonne adhérence thérapeutique, cependant I’analyse univariée réalisée dans
notre étude rapporte que le nombre de comorbidités,I’ancienneté en HD, I'HTA et le nombre de
médicaments pris par le patient avaient une influence significative sur [|’adhérence

thérapeutique.(Tableau 27)

Tableau XXVII : Comparaison entre le pourcentage d'adhérence thérapeutigue dans plusieurs

études
Etudes Pourcentage de patient adhérent a leur traitement
Murali et al 81%
Tozawa et al 60%
Blanchard et al 70%
Bland et al 66%
Série de Ohya et al 93,2%
Notre série 78,8%
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Les patients hémodialysés chroniques présentent des caractéristiques spécifiques qui
peuvent influencer les prescriptions médicamenteuses. Cependant, il est essentiel de noter que
chaque patient est unique, et les recommandations peuvent varier en fonction de I'état de santé
individuel. Voici quelques points généraux a considérer lors de la prescription de médicaments
chez les patients hémodialysés chroniques :

1.  Ajustement de la posologie : En raison de I'élimination accrue de certains médicaments par
la dialyse, il est nécessaire d'ajuster la posologie des médicaments pour éviter une
accumulation excessive ou des effets indésirables.

2. Surveillance fréquente : Les patients hémodialysés nécessitent une surveillance étroite, en
particulier pour les médicaments a marge thérapeutique étroite. Les concentrations
sériques des médicaments doivent étre surveillées régulierement pour garantir une
efficacité optimale tout en évitant les effets indésirables..

3. Supplémentation nutritionnelle : Certains nutriments peuvent étre perdus pendant la
dialyse. Il peut étre nécessaire de prescrire des suppléments nutritionnels, tels que la
vitamine D ou le fer, pour compenser ces pertes.

4, Gestion des troubles métaboliques : Les patients hémodialysés sont souvent confrontés a
des troubles métaboliques tels que I'anémie, I'hyperparathyroidie, et des déséquilibres
électrolytiques. Les prescriptions médicamenteuses doivent prendre en compte ces
problémes spécifiques.

5. Prise en compte des comorbidités : Les patients hémodialysés peuvent présenter diverses
comorbidités, telles que des maladies cardiovasculaires ou du diabéte. Les prescriptions
doivent étre adaptées en fonction de ces conditions.

6. Interactions médicamenteuses : Les interactions médicamenteuses peuvent étre plus
fréquentes chez les patients hémodialysés en raison de la polypharmacie. Il est important

de prendre en compte ces interactions lors de la prescription de médicaments.
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7. Mise a jour des connaissances des professionnels de santé : Les professionnels de santé,
notamment les néphrologues, les pharmaciens et les infirmieres, doivent étre formés aux

spécificités de la prescription médicamenteuse chez les patients HDC.

8. Développement de recommandations thérapeutiques : |l est nécessaire de développer des
recommandations thérapeutiques spécifiques aux patients HDC, basées sur les données

cliniques disponibles.

9. Mise en place d'un systéme de sécurisation des prescriptions : Un systéme de sécurisation
des prescriptions, tel que la prescription informatisée, peut contribuer a réduire le risque

d'erreurs.
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CONCLUSION
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La polymédication demeure un défi majeur pour les praticiens lors du traitement des
patients en hémodialyse chronique. Nous avons observé dans cette étude que le nombre de
médicaments pris par le patient influencait significativement les interactions médicamenteuses
et I'adhérence thérapeutique. La prévalence des interactions médicamenteuses potentielles chez
les patients en hémodialyse est trés fréquente ; elles sont fortement anticipées et dépendent du
nombre de médicaments pris par les patients pour traiter les affections concomitantes.
Beaucoup de ces interactions sont considérées comme des problémes médicamenteux pouvant
étre évités, donc le dépistage des interactions potentielles et la surveillance réguliere devraient
avoir lieu systématiquement avant la prescription de tout médicament afin d'améliorer la qualité
de la prescription et de la délivrance.

L'observance thérapeutique chez les sujets atteints de pathologies rénales chroniques
représente aussi un défi. La majorité des facteurs de mauvaise observance recensés peuvent étre
évités par une bonne coordination entre le patient, son médecin traitant, le personnel soignant
et I'entourage. Une meilleure compréhension des facteurs de non-observance permettra de les

éviter.
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Annexe 1 : la fiche d’exploitation.

Fiche d’exploitation

Données sociodémographiques:

-Nom:

-Prénom :

-Sexe : M:O F:O

-Age :

-Niveau d’éducation : Analphabéte () Primaire () Secondaire () Universitaire )
-Profession: Oui: () Non: ()

-Etat matrimonial :

-Mutuelle:  Oui: O Non: ()

Données cliniques :

eNéphropathie causale : *Comorbidités :

- Hypertensive O -Diabete O

- Diabétique O-HTA O

- Glomérulopathie O -Insuffisance cardiaque congestive

- Polykystose rénale O -Coronaropathie O

- Uropathie O -Maladie cérébrovasculaire O

- Indéterminée O -Dysrythmie O

- Autres ... O -Maladie pulmonaire O
-Hépatopathie O
-Cancer O
-Tabagisme O

- Score de comorbidité : Index de comorbidité Charlson
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ITEMS Pondération Score
Infarctus du myocarde 1 point
Insuffisance Cardiaque congestive 1 point
Maladies vasculaires périphériques 1 point
Maladies cérébro-vasculaires (sauf hémiplégie) 1 point
Démence 1 point
Maladies pulmonaires chroniques 1 point
Maladies du tissu conjonctif 1 point
Ulceres oeso-gastro-duodénaux 1 point
Diabete sans complication 1 point
Maladies hépatiques légéres 1 point
Hémiplégie 2 points
Maladies rénales modérées ou sévéres 2 points
Diabéte avec atteinte d’organe cible 2 points
Cancer 2 points
Leucémie 2 points
Lymphome 2 points
Myélome Multiple 2 points
Maladie hépatique modérée ou sévere 2 points
Tumeur métastasée 2 points
SIDA 2 points

eAncienneté en dialyse :
eBilan biologique :

-Hb:

- Anémie (Hb < 10) : Oui(ONon O

- Ferritine :

-ca2+:

- ph:

- Cholestérol totale :

- HDL-C:




Prescriptions médicamenteuses chez les patients hémodialysés chroniques

- LDL-C:

- Albumine :
- Protides :
-PTHr:

- Vitamine D :
-Ag Hbs:

- Ac anti Hbs :
- Ac anti Hvc :

-PA:

eTaille :

eIMC:

*Poids sec:

¢ Type d’abord vasculaire : fistule AV (O / Prothése vasculaire O /cathéter O
*Nombre de séances par semaine :

*KT/v single pool :

eDiurése résiduelle : >200cc oui O/ non O
*Types de Médicaments prescrits :
eMédicament : -

- Dose : surdosage () sous-dosage O

- Effets secondaire : oui O non O

- Interactions : oui O non O

- Durée : prolongée O courte O

- Avec ou sans prescription : oui O non O
- Prescriptions adéquate : oui O non O

- Moment de prise par rapport a la séance : avant O Durant O Aprés O

*Nombres de médicaments pris par le patient : (durant les 3 derniers mois) :

- Nombre moyen : <4 O
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5-80
9-120O

13-16 O

>17 0

*Nombres de médicaments prescrits (durant les 3 derniers mois) :
- Nombre moyen : <4 O

5-80

9-120O

13-16 O

>17 0

*Nombres de docteurs ayant prescrits ces médicaments :

- Nombre moyen : 1 Docteur (ou Médecins) O

2 Docteurs O

2 3 Docteurs O

ela spécialité de ces médecins prescripteurs :-Généraliste O
:-Cardiologues O

:-Néphrologues O

:-Internistes O

:-Endocrinologues O

eAdhérence thérapeutique :

eMMAS-adhérence questions :
- <5 faible adhérence au traitement O
- 6-7 adhérences moyennes O

- 28 adhérence élevé O
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Annexe 2 :

MMAS-adhérence questions :

) sal) ) J g ALl

Sl ald) ¢ gall J gl e 0 Al itan Ja-Q
OMmY O a

Telil ga J gl al il La p g 2 Al aa Ja Cpedalal) (e ganl) JA- Q2
OMmY O e

o) gall AU Lasie | gual Sl iy SV ¢ gall 3] (o il g5 U} &aa Ja- Q3
OMmY OO e

Selna o) gall AA i O Al Cidan Ja J ) & 5 gl Rl Ladis - Q4
OMmY OO

Sha i il g il gl Ja—- Qs
OMmY O e

Telil g3 Jolii o ¥ Jany B i gl Ja Laal) dilla ety padl Ladis—Q6
OMmY O a

€ g gall Jgaa a5l ) s il e el als A- Q7
OMmY O e

A Al O i (Al A gdl) pad K ) B Aa g 023 Ja- 8

O (1) 1
O (0) 32153
O (0) Sl s G
O (0) 1S
O (0) Wl

- =5 faible adhérence au traitement
- 6-7 adhérence moyenne
- =8 adhérence élevée
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Résumé

La question de l'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) est devenue un défi
majeur en matiere de santé publique dans de nombreux pays, y compris au Maroc. Bien que
I'hnémodialyse soit utilisée pour atténuer partiellement les effets de lI'insuffisance rénale,
l'utilisation de traitements complémentaires est indispensable, en particulier pour traiter les
pathologies fréquemment observées chez cette population. Cette polypharmacie accroit les
risques associés aux thérapies, notamment le risque de non-adhérence et le développement de

problémes liés aux médicaments.

Il s’agit d’'une étude transversale descriptive et analytique d’une population de 410
patients hémodialysés chroniques. Nous avons analysé chez ces patients les parametres
démographiques, clinico-biologiques et dialytiques, et plus des données thérapeutiques.

L'analyse statistique a été réalisée par le logiciel SPSS.

L’age moyen de I'ensemble de nos patients était de 48,9+19,1 ans, La néphropathie
causale était dominée par la néphropathie hypertensive chez 44,1% des cas. Plus de la moitié de
nos patients était hypertendus (66.8%), et 22,9% étaient diabétiques. L’ancienneté de la dialyse
se situait entre 4 mois et 360 mois avec une médiane de 48 mois, et la majorité des patients

bénéficiaient de 3 séances/semaine.

L'analyse univariée a démontré que plusieurs parameétres influencaient de maniére
significative les interactions médicamenteuses, notamment le nombre de comorbidités,
I'hypertension artérielle (HTA) et le nombre de médicaments pris par le patient. Le sous-dosage
et le surdosage en médicaments étaient significativement liés a I'HTA et a I'dge des patients. Une
analyse univariée portant sur plusieurs facteurs influencant I'adhérence thérapeutique des
patients a révélé que le nombre de comorbidités, la durée de I'hémodialyse, 'HTA et le nombre
de médicaments pris par le patient exercaient une influence significative sur I'adhérence

thérapeutique. La gestion de la polymédication demeure une problématique significative pour les
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professionnels de la santé traitant des patients en hémodialyse chronique. La plupart des
éléments contribuant a une faible adhésion peuvent étre prévenus grace a une coordination
efficace entre le patient, son médecin traitant, le personnel soignant et I'entourage. Une
compréhension approfondie des facteurs de non-adhésion contribuera a les anticiper et a les

prévenir.
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Abstract

The issue of end-stage chronic kidney disease (ESRD) has become a major public health

challenge in many countries, including Morocco. Although hemodialysis is used to partially
alleviate the effects of renal failure, the use of complementary treatments is essential,
particularly to treat pathologies frequently observed in this population. This polypharmacy
increases the risks associated with therapies, including the risk of nonadherence and the

development of medication-related problems.

This is a descriptive and analytical cross-sectional study of a population of 410 chronic
hemodialysis patients. We analyzed demographic, clinical-biological and dialytic parameters in

these patients, as well as therapeutic data. Statistical analysis was carried out by SPSS software.

The average age of all our patients was 48.9+19.1 years. The causal nephropathy was
dominated by hypertensive nephropathy in 44.1% of cases. More than half of our patients were
hypertensive (66.8%), and 22.9% were diabetic. The duration of dialysis was between 4 months
and 360 months with a median of 48 months, and the majority of patients benefited from 3
sessions per week. Univariate analysis demonstrated that several parameters significantly
influenced drug interactions, including the number of comorbidities, high blood pressure
(hypertension) and the number of medications taken by the patient. Underdose and overdose of
medications were significantly related to hypertension and patient age. A univariate analysis of
several factors influencing patients' therapeutic adherence revealed that the number of
comorbidities, the duration of hemodialysis, hypertension and the number of medications taken
by the patient had a significant influence on therapeutic adherence.. Managing polypharmacy
remains a significant issue for healthcare professionals treating patients on chronic
hemodialysis. Most of the elements contributing to low adherence can be prevented through
effective coordination between the patient, their treating physician, healthcare staff and those
close to them. A thorough understanding of non-adherence factors will help anticipate and

prevent them.
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