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' EXAMEN UE ADAPTATION PGS_OLOG:IQUE et UV PHARMACOCINETIQUE
‘Année universitaire 2009-2610+ 1" Session
Durge de Péprenve 3 heures

QUESTION GENERALE (traiter une seule des deux'questions, au choix)

physiologiques qui impactent la. pharmacocinétique chez Penfant. Détaillez les

Citez les. conditions

* - méthodes utilisables pour ’adaptation posologique.

- Une adolescente de 19ans,

Nouvel interne-en pharmacie nommé dans un-service dé psychiatrie, les cliniciens vous chargent d*établir
un thésavrus des principales interactions médicamenteuses renconirées; _
1= Quelles sont les sources documentaires quervous: utilisez, hors RCP ;. quels sont les avantages
~ -etinconvénients de chacune de ces sobrces. , -
- 2~ Dans Je cadre dun atelier thérapeiitique, un patient sans culture médicale a entendu. parler
+ & ¢histoires de* cytochromes» quard il. associe son traitement ‘hronique par fluokéting
(Prozac®) avec d"autres {raitements. Donnes les explications que vous Tui fourniriez en fermes
simples et corapréhensibles, dii mécanisme, des médicamenis ¥ éviter et les conseils y
&ffél‘ﬁnts; . -
o«

CAS CLINIQUE 1 \ - . - ;

Vous 8tes affecté dans le service de suite opératoire én chirurgic thoracique:
o) us, souffrant de: mucoviscidose, graffée. bipulmonaire depuis Je11 novembre:
2009 (30), recoit un traitement immunosuppresseur inchint de la predisone (5 mg x 2/), de la
ciclosporine (Néoral® 717+ 85 mgfj), dumycophénolate mofétl (500'mg x 2/5).et-du magnésivm per os.
1~ Des dosages de ciclosporine sont & réaliser. I infitmigre vous demande sur quel tube recueillir e
prelevement (quelle'couleur?).et & quel moment. Que Iui répondez-vous ? A
2~ La Cmin relevée est de 374 ngiml. et la C2.est dans des valeurs normales, Lors de lavisite, le
clinicien indique qu’il ’appuie davantage sur {a valeur ds la C2 que sur celle: de la Cmin.

Pourguot ? Bxpliquez ce qu’est le C2.6f son intérét par tapport 3 1a Criin.

T
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L patiente, en péricde de nol, est trés avide de repas grag' et riche en abats, €l peut-il
potentzellement influer sur le fraitement par mcIosPorme Peurquoz 2 8i oui, dans quel sens
évoluerait potentzeﬁement le taux-de ciclospanne sanguin 2 Quels eonseils lul donneriezsvous 7
Une hypertension artériclle Apparait progressivement, elle est tiitée par LOXEN® {nicardipine) ;
comment peut évoluer leitaux. sanguin de cmloslaormc 3 lashite de: l’mstaurauon dece traiternent ?

Ka3
1

3

CAS CLINIQUE 2

Un patient de 73 ans pesant 50 kg est admis avee, comme-antéoédent, depuis deux semaines, ure
netiralgie post-herpéfigue résistante aux analgésiques convennonnals Le teditement médicamenteix au
long cours est: anﬂodipme (AMLOR®) pour hypertensmn aﬂermllc Un iraitement par phénytoine et
dm1tr1ptylmf: est instanig.

; E-Y—a-t-—ll un intérét 3 réaliser Ie suivi des concentrations: sénques de la phénytoine ? Pou.rqum ?
2-Sur:quel tube recueillir le prélévement (quelle couleur ) et quel moment ?

3-.Sachant: ‘que: Pamilodipine est métabolisé par les: eytachromes P450; y aA-il un risque 4 1*associer-aux
traitements (phénytoine et amitriptyling) 7 $i out, lequel ef pourquoi 7

4~ Sachant que Selon les données de population, Vim =7. mg/kg/}our et Km = 5,7 mg/L, si Pon. considére
que [a biodisponibilité est de 100%, quelle da1t~etrg Ia .dose: journalidre pout que la concentration 4.
I"équilibreisoit de 10 mg/l 7

Devant P'absence d’effet analgésique suffisant, Ia poselogke «de phénytoine-est: poﬁee a 300 ‘mg par 3our
“Trois jours plis tard, des: symptames de type surdasage sufviennent.

5-'Citet deux Symptomes qui penvent fajre. évoquar uh surdosage 4.Ja phénytome

6- Quelle est potentiellement Ja concentrafion serlquf: en phény’wme 4 PEquilibre; si les paraméttes
‘pharmacocinétiques ne sont: pas modifids 7 _

‘L’etat gcneral du. pata;ent s& détériore graduellement pmvmant dun faxble apport protéique et calonque
. avecun tableau de dénutrition ; les examens biolo giques révélent.:
(- =~ Albumine 23 g/L:(N : 35-50 g/L)
~  Créatinine:sérique:: 72 pmol/L [N : 50+ 130 pmol/L]
= Phénytoine sérigue : 58 pimol/L (N'2.20-80 umol/L). [40pm01/L équivaut & 10mg/L]

7- Déterminer la ¢lairance 3 la créatinine selon Cockeroft:
8- Pourquca une toxicité est observée alors que-letaux &tdun niveau thérapeuﬁqua ? Quelles approches
sur la.concentration de phénytoing peut-on utiliser pour résogdre ce: probleme ? ¢

E
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CFIONS MEDICAMENTEUSES *

1~ Commient peut évolier Ie- taux sariguin de clozapme chez un pa’aem sc}uzophrene, -stabilisé sous
LEPONEX® {clozapine), qui devient ‘progressivement ftrieur regulger ‘de-canpabis 7
Quel(s) rnécamsme(s} &st (sont) Jmphque{s) ? Quelie aftitude: pé‘ut—en pr@poser ¥

2- Comment peut évoluer le taux sanguin de lamomgme 4 la suite de 1’mstauratwn d’un traitement par
contraceptlf oral & base d’eestrogifie chez une: patieite épileptique precedemment stabilisée sous
LAMICTAL® (iamemgme) 2

Quel(s) miécanisme(s) est. (sant) zmplzque(s) ? Quelle attitude peut-on proposer ? ‘

3- Comment peut. cvoluar letaux sanguin dc colchicine 4 1a suite de Pinstautation d*un traitement par
PYOSTACINE® (prystinamycing), chez wn patient précédemment stabilisé- sous COLCHIMAX®
{eolchicine).?

Quel(s) mecamsme(s) est (sonty impliguals) 7 2 Quelle attitude peuf-on proposer ?

4- Comment peut évoluer:le taux sanguin de theophylime a la suite-de 1instavration ¢ un traitement par
CIFLOX® (ciprofloxacing), <hez un patient précédemment stabilis€ sous EUPHYLLINE®
(thcephyllme) ?

Quel(s) mécamsme(s) st (sont) impliqué(s) 7 Quelle attitude: peut»on proposer 7 :

5 Commem peut dvoluer le taux- sangmn de morphme & 13. suite de. ]’mbtauratmn d’un trajtenient par
RIFINAH® (rifampicine et momazxde} ¢héz un patient domt les douleurs sont précédemment

- stabilisées sous SKENAN® (morphine) 7 "
Qnel(s) mécamsme(s) est (sont) 1mp11qué(s) 9 Quplie attitude peut-on propeser‘?

6~ Comment peut: evoluer le faux sanguin datazanavir' & 14 suite de 1'instayration d'un traltement par
itidine, chez un patient VIH positif précédemmient stabilisé sous: REYATAZ“‘:(atazanavxr) 9
Quel(s) mecamsme(s) est (sont) impliqué(s) ? Quallz amtudc peut-of1 proposer 7

P
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UE Adaptation posologique
' session — 29 mai 2012

L’épreuve comprend 2 sujets obligatoires, 4 répondre sur 2 copies séparées

@v Aucun document n’est autorisé ~ les calculatrices ne sont pas autorisées

o

Durée d’examen : 3 heures
Pr Pascal ODOU

L'infectiologie est une discipline pour laquelle il est fréquent de devoir adapter la posologie des thérapeutiques.
1) Expliquer les techniques d’adaptation utilisables pour les classes de médicaments concernés.
2) Indiquer les principaux médicaments suivis et leurs marges thérapeutiques.

)

Damien LANNOY

Cas clinique :

MJ, femme, patiente de 53 ans, poids : 121 kg, taille : 163 cm (IMC : 45,5)

e Antécédents médicaux: Thyroidite d’Hashimoto, diabéte de type 2, HTA, hypercholestérolémie,
insuffisance rénale chronique. '

s Aucun antécédent chirurgical

¢ Motif d’admission : Transfert d’un autre hopital ol la patiente avait été admise deux jours auparavant pour
une hernie abdominale étranglée nécessitant un #aitement chirurgical, au décours duquel la patiente
développe une péritonite secondaire. Il n’y a pas dessigne de choc et épanchement péritonéal non a
caractére stercoral. ' :
e Traitement médicdmenteux 4 I’admission
© Traitement régulier :
- L-Thyroxine 300 pgfj -
- Lamotrigine 25 mg/j ,
- Aténolol 100 mg/jour ey
- Glimépiride 3 mg/j
- Atorvastatine 40 mg/j

Facuité des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques - 3, rue du Pr. Laguesse - BP 83 - 59006 Lille cedex — France
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o Traitement instauré a ’hopital :
- Support vasopresseur (sevré) 3 - ..
- Sédatifs : Midazolam et Propofol ‘ ¢
- Ceftriaxone 2g IV 1x/j o
- Amikacine 750 mg IV e
- Fluconazole IV 400 mg 1x/j A

~ A sa sortie d’hdpital, tous les traitements instaurés a 1’hdpital ont été arrétés.

1- Au regard de I'indice de masse corporelle (IMC), quelle est la particularité de obésité de la patiente ?
9- Hormis 'IMC, quels autres éléments ou techniques connaissez-vous pour diagnostiquer ’obésité 7 .
3- Chez le sujet obése, & quelle modification pharmacocinétique (absorption, distribution, métabolisine,
élimination) peut-on a priori g’attendre ?
4- Pour les médicaments dont les doses sont & calculer par unité de poids (ex : mg/kg), quelles méthodes et/ou
P formules connaissez-vous pour adapter la posologie chez le patient obése ? Pour chacune des formules,
@ préciser quel(s) élément(s) entre(nt) en jeu pour le calcul. Quelle est la différence entre les formules et
quels sont leurs champs d’application (intérét et limites) ?

On doane pour cette patiente :
+  Poids idéal (ideal body weight : IBW) : 54,8 kg
+  Masse corporelle maigre (Lean Body Weight : LBW) : 60,7 kg
«  Poids normal prédit (Predicted Normal Weight : PNW) : 65,9 kg
«  Surface corporelle : 2,34 m’ __ i .

5- Comment évaluer la fonction rénale d’un sujet obese ? 7
6- Quelles sont les valeurs cibles de coricentration d’amikacine plasmatique  atteindre chez le sujet obése par

rapport & un sujet non obése 7
La patiente revient aprés quelques années pour un gastric by pass.

7- Parmi le traitement régulier énoncé plus haut, quel(s) est (sont) les traitement(s) qui nécessiteraient une
adaptation de posologie ? Sur quel paramétre est effectuée I’adaptation de posologie (pour chacun des
@ traitements) ? ) . .
.. 'fex&\'ag-w-i“r_,. Y'(c»-f:\"v\f.m ag Call cimevnion fpﬂeigi\"mo gm
Analyse de publication : i : &
ety P [—ﬁa, W‘CM&&A i S A Soc M&\L"-\OQ s

Vous étes sollicité par un néphrologue pour définir un protocole de suivi des patients transplantés rénaux.
1- Il a ’habitude d’employer aire sous la courbe (AUC) poﬁ‘r assurer fe suivi de la ciclosporine chez ces patients.
£ 4 i :

Sur la base de la publication en piéce jointe, $
a. Expliquer a quoi correspond ’AUC ; PAUC 0-4 ; PAUC 0-12;1e C2;1e C0O?
b. en quoi ’AUC est intéressant pour le suivi des patients sous ciclosporine ? .
c. indiquer au médecin pourquoi il est intéressant d’employer le C2 au lieu de PAUC (en précisant le
niveau de preuves). - ' '

-

- Tl vous demande, sur Ia base de la publication en pigce jointe, de définir un document de synth'ése fon 1 page), &
pour indiquer comment réaliser le suivi thérapeutique pharmacologique (therapeutic drug monitdring) de la
ciclosporine, pour aider les cliniciens dans le suivi de cotte molécule. .

Faculté"desScienceS" Pharmaceutiques et Biologiques- -3-rue-du-Pr-Laguess 9"‘1 BP.83-59006 Lille cedex —France
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Examen de DES de Pharmacie Hospitali¢re et des Collectivités
UE Adaptation de posologie — 15 Avril 2014 — Premiére session

Angélique LEROY — Nicolas SIMON

Veuillez traiter 'ensemble des sujets. Chaque sujet est 2 rendre sur des copies
séparées.

Sujet 1 (12 points)

Une patiente dgée de 87 ans cst hospitalisée dans un service de médecine
gériatrique dans Pattente d'un placement en maison de retraite. Elle vivait seule 3 son
domicile depuis le décés de son mari il y a 7 ans. Mére de sept enfants, elle ne les voit
que trés peu car aucun ne vit dans la région. Elle a été retrouvée allongée 4 moitié
inconsciente dans son salon lors du passage du soir d'une aide 2 domicile, raison ayant
justifié hospitalisation. Elle présente les antécédents suivants ;

- pose d'une prothése totale de hanche suite & une fracmure de la téte de
I'humérus 4 Pdge de 72 ans,

- hystérectomie 4 'dge de 44 ans,

- pose d’un bridge dentaire 4 I"ige de 53 ans,

- double fracture du péroné  ’dge de 16 ans suite 2 une chute de cheval,

- insuffisance cardiaque de stade Il NYHA depuis Pdge de 66 ans,

- hypercholestérolémie modérée suivie depuis Iige de 42 ans,

Au bout de 96 heures d’hospitalisation, la patiente a présenté un syndrome infectieux
associant toux expectorative, des riles crépitant et une fievre, Elle présente par ailleurs
un muguet buccal. La patiente mesure 167 cm pour 54 kg
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L’ordonnance au 9% jour d’hospitalisation est la suivante :
Voie orale

KARDEGIC (acide acérylsalicylique) 75MG PDR ORALE SACHET
1 sachet le matin

TRANSIPEG (Macrogol) 5,9G (ADULTE) SACHET
2 sachets le matin

INEXIUM (esoméprazole) 20MG CPR
1 cpr le soir

RAMIPRIL WTIR 5MG CPR
1 cpr le matin

DOLIPRANE (paracétamol) 500MG GELULE
2 gelules matin midi soir

ACTISKENAN (sulfate de morphine) SMG GELULE
1 géluie matin midi soir, si besoin, 4 partir du mercredi, pendant 5 jours, 5 mg x3/ si besoin
intervalle minimum 4h, 1 systématique avant toilette,

LYRICA (prégabaline) 256MG GELULE
I gélule matin soir, & partir du mardi

FUROSEMIDE WTR 40MG CPR
1 cpr le matin

COLCHIMAX (colchicine — opium — tiémonium) CPR
1 cpr le matin

TAHOR (atorvastatine) 40MG CPR A
1 cpr le soir [\)

SEKENAN (sulfate de morphine) LP 10MG GELULE

2 gélules matin et soir pendant 5 jours

La gelule peut étre ouverte si nécessaire mais ne pas écraser les microgranules (libération
prolongée)
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Voies divetses (autres)

. FUNGIZONE (amphotéricine B) 10% SUSP BUV 40ML voie BUCCALE
1 cuillére 4 café madn midi seir

PHYSIODOSE SERUM PHYSIOLOGIQUE * voie INHALEE
| dose toutes les § heures

TERBUTALINE ARW 5MG/2ML SOI INHAL voie INHALEE

1 dose madn midi soir

Injections

aeom &
CEFEPIME ADULTE IN]J voie INTRAVEINEUSE (» B0 P®
a 8h, 20h, pendant 30 mn (225.6000 ml/h, 112.8 mi)
CEFEPIME ADULTE IN] 2 g, NACL 0.9% POCHE INJ VIAFLO 100 ml

ROVAMYCINE 1,5MUI PDR INJ FL voic INTRAVEINEUSE
3 2h, 10h, 18h, pendant 1h (104 mi/h, 104 m), 4 partic du mardi 01/04/2014 & 10k
ROVAMYCINE 1,5MUI PDR INJ FL 1.5000 MUL GLUCOSE 5% POCHE INJ 100 ml

LOVENOX (enoxaparine) 4000UI AXA/0,4ML IN] SER +S voie SOUS-CUTANEE ek e
& 14h, pendant 1mn (24 mi/h, 0.4 mi), i partir du mardi 01/04/2014 & 14h ;1%_%%\__
LOVENOX (enoxaparine) 4000UI AXA/0,4ML INJ SER 48 1 serprr '

PRIMPERAN (métoclopramide) 10MG/2ML SOL INJ AMP 2MI, voie vzl
INTRAVEINEUSE riniy BRE
a 8h, 20h, pendant 3 mn (40 ml/h, 2 ml), si nausées ou vomissements, i pardr du jeudi dﬁ_—n A
03/04/2014 4 20k i e

PRIMPERAN (métoclopramide) 10MG/2ZML SOL INJ AMP 2ML, 1 ampoule

Perfusions

PERFUSION DE BASE voie veineuse périphérique
& partir de mardi 01/04/2014 i 14h
G5% poche 1000 mL,/24h



Folares sériques (og/mL) 7.3 >3]

Folates érythrocytiires 274 =170
(ng/mL)

Vitamine B12 (ng/mL) 0,3 021

25-HO vitamine D (ng/mL) 32 30 —60
Bilan wrinaire i

Na* (mmel/L) REEE

| K* (mmol/L}) 47,8

CF (tmel/L) Gd

Nattog/ly | 5

Recherche d"Ag urinaire LP1 DNéganf

Recherche d'Ag wrinaive % Négatf

preumoniae

Bactdriologia

Hémoculrare aérubie Siérile
périphérique

Hémaculture anaérabie Stérile
| périphérique

' Viralagis

Négative

| Recherche virus grippe A

 Recherche virus gtippe B MNégatve

Recherche virus H1M| I MNeégative

Toxicalagie

Amiksdne (mg/L) _ 801 60— 80

Amikacine (mg/1) 7,0 <25

Question 1. Commentez la prescription au regard des informations médicales en
votre possession. Dispensez-vous la prescription ?

Question 2. Quelles sont vos recommandations pour le suivi posologique de cette
patiente ?

Question 3. 5ila patiente avait présenté une valeur de créatininémie 3 18 mg/L, quelle
aurait été votre attitude au regard de la prescription ?

Question 4. Si la patente avait présenté une insuffisance hépatique de stade B Child-
Pugh, quelle aurait été votre attitude au regard de la prescription ?

Question 5. Lors de 'analyse de la prescription, I'analyse pharmacologique effecruée
par votre logiciel de prescription donne les résultats suivants :

FlEe - Gl



COLCHIMAX CPR <--- CONTRE-INDICATION -—-> SUJET AGE
PRIMPERAN 10MG/2ML SOL INJ AMP 2ML < CONTRE-INDICATION —-> SUJET AGE
SKENAN LP 10MG GELULE <-— CONTRE-INDICATION --> SUJET AGE
TAHOR 40MG CPR <--— CONTRE-INDICATION ---> SUJET AGE
KARDEGIC 75MG PDR ORALE SACHET <— CONTRE-INDICATION —> SUJET AGE
ACTISKENAN 5MG GELULE <--— CONTRE-INDICATION —-> SUIET AGE
INEXIUM 20MG CPR <—— CONTRE-INDICATION —> SUJET AGE
LOVENOX 400001 AXA/04ML INJ SER +5 <— CONTRE-INDICATION -—> SUJET AGE
KARDEGIC 73MG PDR ORALE SACHET <—ce—2 INTERACTION (Fiche 1756) -———— >
LOVENGX 400001 AXA/0,4ML INJ SER +8
association deconseillee
addition des effets des termes 1 =t 2
action entee les Jer et 2nd teemes
R INTERACTION (Fiche 1757} - >
association deconseilles
addition des effers des termes 1 et 2
action cnere les ler et Znd termes
COLCHIMAX CPR <———— INTERACTION (Fiche 2035)

INJFL
contre indication
sugmentation de temicite do Ler terme
action du 2nd terme sur le ler terme
ACTISKENAN 5MG GELULE <—— REDONDANCE DE PRINCIPE ACTIF —> SKENAN LP
10MG GELULE
dosage : 5 MG morphine dosage : 10 MG

-> ROVAMYCINE 1,5MUI PDR

Lsg. .i\]:f

Quelle est votre démarche apres lecture de ces résultats ?

Question 6. Au demnier bilan biologique, la patiente présente une légére
hyperuricémie. Le médecin prescrit allopurinol 100 mg/j pendant 28 jours. Qu'en
pensez-vous ?

0D



Les bilans biclogiques réalisés durant Phospitalisation sont les suivants :

Paramétres N 9 Valeurs normales
Bilan sanguin o
pH sanguin 7,43 13 —T43
pCO: (mmHg) 39 7 47
pCh (immHg) 54 o0 — 100
5a0- (%) 89 9598
Excés de base (mmol /L) 1.5 G+
- HCOy (mmol/L) 25,4 | | @-3; |
Glucose {g/L) 1,2 0,65 — 1,00
Urée (/L) 0,48 0,15-0,50
Créatininémie (mg/1) 6 [ 7 5-9
Na* (mmol/L} 136 135 - 145
| K+ (mmol/L) 48 3.4 3550
Cl {mmol/L) 101 96 95— 107
Protéinémie (g/L) 73 62 65— 85
Albumnine (g/L) 33 - 35— 52
o-1-globulines {g/L) 5,6 21-35
o-Z-globulines (g/L) 2.0 51-385
| B-globulines (g/1) 9,1 60-94 |
y-globulines (/L) 10,2 80135
Préalbumine (g/L) 0,10 0,21 - 0,41
Ca** (mg/L) 51 BG 85 — 105
Phosphore (mg/L) 28 27 2545
CRP (mg/L} 186 57 <6
Bilirubine totale (mg/L) 5 1-12
Cholestérol (/L) 1,36 180240
Triglyeérides (g/L) 0,78 0,30 - 1,60
TGO (UI/L) 14 5-30
TGP (UI/L) 9 [ 1 5~ 35
| PAL (UI/L) 110 35— 104
| GGT (UI/L) 23 5-30
CPK (UT/L) 272 20— 180
Troponine T HS {ng/L) 25 a9 < 14: IDM txés pen
probable
= 50 : nécrose
myocardigue
Leucocytes (G/L) 14,08 9,09 4—10
Erythrocytes (/L) 3,63 3,32 38538
Hémaglobine _{_gﬁ_'f.jl 17 %ﬂj 1216
Hématoerite (V) 36 G 37 - 47
V.G.M. (1) 1 992 98,2 82— 98
CT.CM.H. (pg) 322 32,5 Rr=3z |
' C.CMH. (g/dL) 32,5 33,1 3236
Plaguettes (G/L) 248 461 150 — 400
TSH-3G {microlT/ml) 0,38 04-3,6




Sujet 2 (8 points)

Monsieur R arrive aux urgences se plaignant d’une pisigsie. ficitle dans la partie
inférieure du visage d'apparition brutale. Il bénéficie dun prélévement de LCR et
d'une IRM cérébrale en urgence et est hospitalisé en neurologie pour suspicion
}AHE*EEI&SEME les antécédents suivants :

Wb G e !

- péphrepathie initiale due 3 une vasculatite 3 ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic
Antibodies)
- greffervénaleen 'mars 2007
- hypertensionartétieile traitée depuis 2009
b (0

.3",_ LL ‘b":" ...lkn L,
ﬂrﬂ-&}t{ _{L l‘\ !

Voict son ordonnance a Parrivée dan i . T |
arrivee 5 le service, . {{.3 Yo wdelA _q‘ﬂﬁ,l_;%

CELLCEPT (mycophénolate mofétil) 500MG CPR PN ]
1 cpr matin soir g DO
NEORAL (ciclospotine) 50MG CAPSULE b O
1 capsule matin soir \ -
NEORAL (ciclosporine) 25MG CAPSULE - Kol ”
1 capsule matin soir
APROVEL (itbésartan) 300MG CPRDU 1\ .\ .2, 0 Tkt
1 cpt soit '
ARTEX (tertatolol) 5MG CPR %

1 ¢pr matin Auo = Pog

EUPRESSYL (uradipil) 60MG GELULE °
1 gélule matin soir

EUPRESSYL (uradipil) 30MG GELULE >
1 gélule matin soir

* HYPERIUM (rilmenidine) IMG CPR ™

1 ¢pr matin soir
PRAVASTATINE ARG 20MG CPR
1 ¢pr matin .
ZYLORIC (allopurinol) 300MG CPR S B Gdeg &
1 cpr matin ) ' |
DEDROGYL (calcifédiol) 0,15MG/ML SOL BUV FL 10ML. = % vx5 &< "
30 gt matin , les mercredi ' @y -

. FUROSEMIDE WTR 40MG CPR

10 mg matin :
KARDEGIC (acide acetylsalicylique) 75MG PDR ORALE SACHET |
1 sachet midi
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DOLIPRANE (paracétamol) 500MG GELULE
2 gélules marin midi soir , si douleurs

Les bilans biologiques réalisés 4 I'arrivée du patient sont les suivants ;

Biélan I.CR

Bilan =ammuin R 'k.

Glucose 9.86 g/t 0.65 - 1.00 L} Tlandy
.77 mralfi 1.6 - 5.6 : !
Lhimbe du LCR

Aspgser avapt centrifigecics @ Eaun d& coche

Agpect apres centrifogation Eau o= roche

Présence d'sn culst e

Glusece o.70 gsL 6.50 - 0.78
31.p mealf) 2.8 - 4.2

=8 gipes ke aw nm pavn BTEER L eTESEbee favde we glycints passcles

Chlore 110 mol/l 118 - 130

brotéines 0.3- g/l 0.1a - ¢.60

Matvre de prélavesanp : L.C.R. (PONCTION 1LOMERIRE)

Examen macroscopigue

Aspect i Liguies &lair

Cytologis

Nombre d'élérents figurés - o w3

Examsn microscopigue

Bactéries Hem vigibles

Hémaries absence
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Bilan sanguin

Vitesze de pidimencatice
l&=% heoze 13 =5 WoT-l0

Humjration globuladra
thubnsess 0 wwes MolTl]

Laisteyies iHebich-eiliazoas) 4.4 = o T Eody 108

LassoeyTan .28 8%

Crozhres, cas 3.6¥ 1. g h-rk | Wb S-0.5
¥ Ressylabine a0.5%  grdl L e 3 JE

Ramzzosziza 33.9 % Wrgla%2

V.G T 21 =221 Heil-98

TaG.Hom =y, 0 -Cag WiiT=32

L B 3l. 8 glel H:31-3%

LLegoecTey b} =08 Writbedfd

Volame pligeetalze mo =4 . 10 w_8)

Ny cioulesyties 208 0w

zulz I .81 Hrat=120

Formnle lencooytaipe

Felynucleslrer ssutbdps.iea L 5 iple 1.0 10 5/1
Polynvclesives dosirozrzles 3.d b roke g.1 .91
Peljouclésizes Bassphiles Q.2 Ll BLiT Tl g, %1
Lyrghocytas =l i aade 3.5 L 3
SAnCoyTes ¥.1 H Bad g b4 LC. 571
an =5
INDICE HEMOLYSE nan
INDICE ICIERE non
INDICE LACTESCENCE fan
« Glucoom H1l.14 g/l 0.65 =
H &.34 meol /L 3.328 -
i Urée H1.337 gfk 0.15 -
A 3L.91 &malfl 2.%1 -
Créatinins
[Méthode ~affe) H 24 mg sl T -
4 212 oL/ £l -
Todium 133 mamel 1 135 -
Potasaiem 5.0 mmolf1 T
Chloze B IiQ mrol/fl 25 -
Protdines placeaticoes Tl gl 65 -
Calgivm 94 rafl 85 -
2.35 emplfl 2.15 -
Bt asphore 35 ma/l 2 -
o ] mrelsl 0.7 -
C Réactivs Protéines 3 rgil

{methode immvacturbidimdtrique)
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=13 el
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o
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58.6
133
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1.E0
=, 64
0,42
0.34
15
1o
40
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Fa fex de mupless g sgassoos Coremacbes Alge. va sacoad dedese sst zeccmaoad § P

SRR 2

tew cdrisrra dvelrslve air e Lavens gt

« o e e wiT 2+ Tevx sncce 77

srrduoess Teiesasden &ig

L E0=3 hetoea peroez p'aziisear LMID (RS 104

Traltem=nt:

Tempe de Ciphaline + Acvivateor

Wha Tl Trinstool a¥TT W5 (Trinicy Elececkl

Malade
Témain

Fappert Lalade/Témoin

Texns da Coick
Faastls ToetId (Paesmetri 1)

Halade
Témoin

Taug de Prothroopine

Fibrinegine (Clau=3)

29 secondes
3T recondes

0.91

al.d zecondes
10.5 zecondes
g5 %

3.2 g1

Traiteswnt anticoagulant non préciss

Nr<idl

sEO=121

10
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EBilan immunologigue

p Eetuore do prélévumsnt  Sang/Tube Sec

Docage de ls B2 microglebuline 9.34 ng/bL

Fessizds SlaTribues ps= TH& Sindig Slre.
Interpresanien Ci48 Fasolsass o

E E e B PR 8 1 I 8

tiglna o 0, 03-8.5.0 oyt 0%

EuGaly 5 ~3:3Cng 1

Wb bar Syzalekcs o0 conbge fw 03 sicoes.ab llne dams lvs uEines e 2onT Talesies gue oi P 0.9

DUSACES LPECIFLGUET DEF PROTETHES D RIAUES,

Haptoglobine 0.%% gfl D.34 - 2.00
Technique: ‘fohdlerstcie BNIT SIEENT.
EISLIROUHCREIE DED PEQIZINGG TERIOUST (électropharé-a capiilaire TEBTA)
Froteines Yozales 63.8 [ GD - 78

Sérooa lbumine 6L.D % ooit 40. gll N - 47§
Alpha [ globulines 4.6 5 soit 3.0 g/l 2.l = 3.5
Alpha I globulines 2.1 % - r 1 5.7 gl 5.1 - 8.%
Béragliobuline: 9,40 S solz B2 efl 5.0 — 8.4
Gam=aglabulines L3, %0 % skt 105 g/l B.0 = 13.5

Commntaire:

Profil 2lecexop! aretioue nocmal

EXTISARTOON D7 COHPLENERT
Wasuka 4 pRalsvessss § Zaag/EsTa

= LDosagae Bepslyclqoes do Complement

& CANE 1l 60,78 Bi o (2344310 s

Rzecroda Trx Bzedaae Zeaw.

B oziord diitdiesnics, le sésulisr cendy pas 1 mechice Serslycisug
cezpic de 208 1 He 202iX

= Dosages Protgiques o4 Complérent

L=t 330 ngrn
o4 23 AL

Tarze rx tachomafbsel  TeE Batdang warele
Valo W w0 cddmonomn

(1] BT = 2606 mgfh

T 1 = ¥EF mgrfE

28 Tebahokeuw - 11 = 071 e L

Zra calmipe oo pifericenes rrabline sedaes Don maiene IO, sweq ddeind sorw B53 wn Lv mraalatoss .

Interpzécation
Len retdltacs des derager .srsssciis igmen at terall tagces dec Zrotercas de ls veis
glazzigue do Conpldment sort Rotwans.
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Lt PRTHAT . PESES T BRSEL TATEE.
Xatore da prélsvesans Lang., ESTR

surdracvlca lymphesyialire
fdruiTat Tnicé
L Tad e 7| L6098 & 3480, 3

mepmlacions lympinicytairen T

AmTLITAt nicd %wor-alss f 0% T ROor-ales ==3
¢ CD34 n Bl 3 o7 & 761 355 ==0 & 21730
CCat I ZE.D . 38 & 48y %7 =J0 & Li00
ColscDis 5.8 ¥ b1
¥ COE4 FE L 31 & A0 1la 550 = 820
OonZ4cDT+ 6.3 ] 283
& FppeIT Chafct? 0.8 ;m.;_ ‘.,_T‘}‘_ E_J‘.FLE{.W
\
Fegalaticns lysphosytalcies &
Faculzat Wnlts warems ys Enie) el Hetmales ol
coias Z &.2 ] -1 & 1¥F . -30 a4 309

Fopnlaticrs lysphscytaires N

Feaulrat rnles War=ales Beat ) tacalez e
| i | 3 =7 & 19% 13 =22 k g5
B.Z L] 1

Tew hnwns msageges Domeor raider sesk wedliats eter sar ssteesrge psaplesnes see Sepcsvan Breosas Srolwew =y Boevsa
Dagyeomang

L ponk ansigwin wor Je spteater re dle oo bspe Ea00S, sevebbrusane

por ba wamaidd Bogled= Grelinw.

CamrenTharE

Loophoodnek Civculpcte frarche tooprase 1tansersle cus compezzioant: selluls-zes
ftudies, pvec moTam-snt 9hw lympaopaence B clrcalaste =ajeuzs.

Question 1. Commentez la prescription au regard des informations médicales en
votre possession,

Ce patient dont le controle tensionnel est difficile était précédemment sous une
pentathérapie ARTEX, HYPERIUM, EUPRESSYL, APROVEL, LOXEN, Le
LOXEN a été remplacé pat du FUROSEMIDE.

)

Question 2. Expliquez quel suivi posologique impliquait la mise sous LOXEN? ¥ L’“En;

15 L{u

Question 3. Quels risques sont 4 sutveiller avec Pintroduction du furosémide ?

12
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EXAMEN D.E.S Pharmacie Hospitaliére
Session 1 - Juin 2014

- Nature de I'epreuve : UE ADAPTATION THERAPEUTIQUE

- Duree de I'epreuve : 3 Heures
Date de I'epreuve ; JEUDI 26 JUIN 2014 de 08h30 & 12h30

Fx?r«;; Anmadokion & € exdman
Q. AS |41k

Nombre de pages qui suivent (y compris celle-ci) ; 13



Examen de DES de Pharmacie Hospitaliére et des Collectivités
UE Adaptation de posologie — 26 juin 2014 — Premiére session

Angélique LEROY — Nicolas SIMON

Veuillez traiter 'ensemble des sujets.
Les sujets 1 et 2 sont 2 traiter sur la méme copie.
Le sujet 3 est a rendre sur une copie séparée.

Les documents de toute nature ainsi que les calculatrices ne sont pas autorisés.

Sujet 1 (5 points)

Une patiente dgée de 87 ans est hospitalisée dans un service de médecine
gériatrique dans P'attente d’un placement en maison de retraite, Elle vivait seule 4 son
domicile depuis le décés de son mari il y a 7 ans. Mére de sept enfants, elle ne les voit
que trés peu car aucun ne vit dans la région. Elle a été retrouvée allongée 4 semi-
inconsciente dans son salon lors du passage du soir d'une aide 4 domicile, raison ayant
justifié ’hospitalisation. Elle présente les antécédents suivants :

- pose d’une prothése totale de hanche suite & une fracture de la tére de
Phumérus a "dge de 72 ans,

- hystérectomie a I'age de 44 ans,

- pose d’un bridge dentaire 4 I'dge de 53 ans,

- double fracture du péroné 4 I'dge de 16 ans suite 4 une chute de cheval,

- insuffisance cardiaque de stade II NYHA depuis 'dge de GG ans,

- hypercholestérolémie modérée suivie depuis I'age de 42 ans,

Au bout de 96 heures d’hospitalisation, la patiente a présenté un syndrome infectieux
associant toux expectorative, des riles crépitant et une fidvre. Elle présente par ailleurs
un muguet buccal. La patiente mesure 167 em pour 54 kg,

Nasom M



{"_:_3'

L'ordonnance au 947 jour d’hospitalisation est la suivante :
Voie orale

EARDEGIC 758MG PDR ORALE SACHET
1 sachet |2 madn

TRANSIPEG 5,9G (ADULTE) SACHET

2 sachets le matin

INEXIUM 20MG CPR
1 cpr le soir '

RAMIPRIL WTR 5MG CPR Lk ol Ll
1 cpr le matin

DOLIPRANE 500MG GELULE
2 gélules matin midi soir

ACTISKENAN 5MG GELULE
1 gélule matin midi soir, si besoin, 4 partir du mereredi, pendant 5 jours, 5 mg %3/j si besoin
intervalle minimum 4h, 1 systématique avant toilette.

LYRICA 25MG GELULE
1 gélule matin soir, 4 partir du mardi

FUROSEMIDE WTR 40MG CPR

1 cpt le matin

COLCHIMAX CPR 9

1 cpr le matin ;

TAHOR 40MG CPR ) 1 P % v ;
T ¥ ¥ \ ]

1 cpr le soir ) C,g Uw.;l IN\F— e f‘f f)t P\-v\sﬂ-

SKENAN LP 10MG GELULE

2 gélules matin et soir pendant 5 jours
La gélule peut étre ouverte si nécessaire mais ne pas écraser les microgranules (libération

prolongée)
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Voies diverses (autres)

1

FUNGIZONE 10% SUSP BUV 40ML voie BUCCALE )

1 cuillére & café matin midi soir

PHYSIODOSE SERUM PHYSIOLOGIQUE * voie INHALEE
1 recund toutes les 8 heures

TERBUTALINE ARW 5MG/2ML SOL INHAL voie INHALEE
1 recdos matin midi soir

Injections P =,
; BN

CEFEPIME ADULTE IN]J voie INTRAVEINEUSE
4 8h, 20h, pendant 30ma (225.6000 ml/h, 112.8 ml) 0
CEFEPIME ADULTE IN]J 2 g, NACL 0.9% POCHE IN] VIAFLO 100 ml ,;ﬂrk ¥

ROVAMYCINE 1,5MUI PDR IN]J FL voie INTRAVEINEUSE

a Zh, 10h, 18h, pendant 1h (104 ml/h, 104 ml), 4 partir du mardi 01/04/2014 2 10h Lowrt
ROVAMYCINE 1,5MUI PDR INJ FL 1.5000 MUI, GLUCOSE 5% POCHE IN]J 100 ml e
LOVENOX 4000UT AXA/0,4ML INJ SER +8 voie SOUS-CUTANERE :

4 14h, pendant 1mn (24 ml/h, 0.4 ml), & partir du mardi 01/04/2014 & 14h PMJ\

LOVENOX 4000UI AXA/0,4ML INJ SER +8 1 serprr

PRIMPERAN 10MG/2ML SOL INJ AMP 2ML voie INTRAVEINEUSE = v "
a 8h, 20h, pendant 3mn (40 ml/h, 2 ml), si nausées ou vomissements, 4 partir du jeudi & 0
03,/04,/2014 4 20h i iy

PRIMPERAN 10MG/2ML SOL INJ AMP 2ZML 1 ampoule

Perfusions

PERFUSION DE BASE voie veineuse périphén'quc
a partlr du mardi 01/04/2014 4 14h
G5% poche 1000 ml./24h

Fin de 'ordonnance
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Les bilans biologiques réalisés durant I'hospitalisation sont les suivants ;

Paramétres J1 J2 J3 14 Ju Valeurs normales
Bilan sanguin
pH sanguin 743 737- 7,43
pCO; (mmHg) 39 3242
pO: (mmiig) 54 90— 100
5a0s (%) 5O 05 _ 98
Excés de base (mmol/L) 1.5 G+
HCOy (mmol/L) 254 21-25
Glucase (g/L) 12 0,65 - 1,00
Urée (/L) 0,48 0,30 0,15 - 0,50
Créatininémie (mng/L) 0 7 5-9
MNa* {mmol/L) 136 138 135 — 145
* {mmol/L) 48 34 3,5-540
CF (mmol/L) 101 06 95107
Protéinémie (g/L) 73 62 65 -85
Albumine (g/1) 33 35-52
a-1-globulines (g/L) 5,6 21-35
a-2-globulines (/1) 9,0 51—85
B-globulines (g/L) 2,1 6,094
y-globulines (g/L} 10,2 B.0—135
Préalbumine (g/L) 0,10 0,21 - 0,41
Ca** (mg/L) 91 86 B5—-105 |
Phosphore (mg/L) 28 27 2545
CRF (mg/L) 186 57 <6
Bilirubine totale (mg/L) 5 1-12
Cholestérol (g/1) 1.36 1,80 — 240
Triglycérides (g/L) 0,78 0,30 - 1,60
TGO (UI/L) 14 5-30
TGP (UL/L) 9 5-35
PAL (UI/L) 110 35104
GGT (UI/L) 23 5-30
CPK (UI/L) 273 20 - 180
Troponine T HS (ng/L) 25 69 < 14 : IDM trés peu
probable
> 50 : nécrose
myocardique
Leucocytes (G/L) 14,08 5,09 4-10
Erythrocytes (1/L1) 3.63 332 3858
Hémoglobine (z/dL) 11,7 10,8 12— 16
Hématocrite (94) 36 326 37-47
V.GM. (f) 992 98,2 82— 98
T.CM.H. (pg) 322 32,5 27-132
CCMH. (g/dL) 32,5 33,1 32— 36
Plaquettes (G/L) 248 461 150 — 400
TSH-3G (microUL/ mL) 0,38 04— 3.6

Q;.g‘;_m

I E'f\(JL-h-.‘-’
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Folates sétiques {ng/mL) 7.3 =31

Folates érythrocytaires 274 =170
(ng/mL)

Vitamine B12 (ng/mL) 03 02—1

25-HO vitamine D {ng/mL) 32 30— 60

TRaire

Ma* {mmol/L) 75

K+ (mmol/L) 47,8

Cl* (mmaol/L) 64

Na** {mg/L) 33

Recherche d’Ag urinaire LP1 Négadf

Recherche d'Ag urinaire S. Négatif
pheumoniae

Bactériologiz

Hémoculture aérobie Stérile
périphérique

Hémoculture anaérobie Stérile
périphérique

Virologie

Recherche virus prippe A Mégative

Recherche virus grippe B Mégarive

Recherche virus HINI Négative

Toxicologie

Amikacine (mg/L) 80,1 60— 80

Amikacine (mg/L) 7,0 <25

[ 'I{T.'

Question 1. Quelles sont vos recommandations pour le suivi posologique et la Lﬂi
surveillance des interactions chez cette patiente ?

Aoy masde Gk .
Question 2. 5i la patiente avait présenté une valeur de créatininémie a 18 mg/L, quelle ‘{”;_ g
aurait été votre attitude au regard de la prescription ? At

Question 3. Si la patiente avait présenté une insuffisance hépatique de stade B Child-
Pugh, quelle aurait €té votre attitude au regard de la prescription ? Cprres o T-

et fh

Vi &2 pac @ PT e L VIPUR, Y
GU'&&-LI:’:'F' r’ 1;.:."'-"3::«
g o 8 G, b
o o2
. - WRITCA | ey ?.&f%n LT LK
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Sujet 2 (3 points)

Monsieur R 4pé de 66 ans arrive aux urgences se plaignant dune paralysie faciale dans
la partie inférieure du visage d’apparition brutale. Il bénéficie dun prélévement de
LCR et d’une IRM cérébrale en urgence et est hospitalisé en neurologie pour suspicion

d’AVC. Il présente les antécédents suivants

- néphropathie initiale due 4 une vascularite 8 ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic

Antibodies)
- greffe rénale en mars 2007

- hypertension artérielle traitée depuis 2009

Voici son ordonnance 4 Marrivée dans le service.

f’f T b&.— MI‘:‘E*'-' ?

CELLCEPT (mycophénolate mofétil) 500MG CPR __‘,,
[\ \,\\)"" \

1 cpr matin solr

NEORAL (ciclosporine) 50MG CAPSULE

1 capsule matin soir

NEORAL (ciclosporine) 25MG CAPSULE
capsule matin soir

APROVEL (irbésartan) 300MG CPR DU

1 cpr soir

ARTEX (tertatolol) 5SMG CPR 7

1 cpr matin

EUPRESSYL (uradipil) 60MG GELULE
1 gélule matin soir
EUPRESSYL (uradipil) 30MG GELULE

1 pélule matin soir )
X ©

HYPERIUM (rilmenidine) IMG CPR
1 cpr matin soir

RAVASTATINE ARG 20MG CPR
1 cpr matin
ZYLORIC (allopurinol) 300MG CPR
1 cpr matin

&

£

— Ili,- z }

DEDROGYL (calcifédiol) 0,15MG/ML SOL BUV FL 10ML

30 gt matin, les mercredi

FUROSEMIDE WTR 40MG CPR @

10 mg matin

KARDEGIC (acide acétylsalicylique) 7SMG PDR ORALE SACHET

1 sachet midi

DOLIPRANE (paracétamol) 500MG GELULE

2 gélules matin midi soir , si douleurs
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Les bilans biologiques réalisés a I'arrivée du patient sont les suivants ;

Bilan LCR

Bilan sanguin
Glucose 0.B8 g/l 0.65 - 1.00
4.773 mmolfl 3.6 = 5.6
Chimle du LCE
Aspect awant centrifugation : Eau de roche
Aspect aprés centrifugacion i Eau de roche
Frésence d'un eslat Hon
Glucose 2.70 g/l 0.50 - 0.78
1.8 mmol /1l 2.8 - 4.2
Lé glysarsohle ne peus dore lntespoicds guiaven mne glycenis azsoctia
Chlore 130 mmol 1 118 - 13
Proté€ines .34 g/l 0.10 - B.6D
Nature de prélévepent : L.C.R. (PONCTION LOMAAIRE])
Examen macroscopigque
hspact : Liguids clair
cytolaglie
Nombre d'éleéments figurés : ] S mm3
Examen microscopique
Bactdrisa Mon wisibles
Hémaries Ahsence
Bilan ranguin
vicesse de sédimentacion
Léce hawurs 12 B K:3=10
nusdération globulaire
Dhatameini Tronas 2221005
Leucocytes [«arychroblastes) .38 10.5/1 Hid.0-10.0
Lengocysas £.18 IF.971
Ezythroacyteas 3.69 10.1Z71 Hig.5-8.5
Rémoglebitie 0.8 gfdl W:l3.0-17.0
Hinacporite 33.9% & H-10-32
V.E.H 51.% 1p =131 H:E2-98
T.C.H.0 5.3 10 -ilg Hid7F-32
C.C.M.H 3J1.% g/dl w:I2-38
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Question 1. Quelles sont vos recommandations pour le suivi posoclogique et la

surveillance des interactions chez cette patiente ?

Ce patient dont le controle tensionnel est difficile était précédemment sous une
pentathérapie ARTEX, HYPERIUM, EUPRESSYL, APROVEL, LOXEN.

Question 2. Expliquez quel suivi posologique impliquait cette pentathérapie ?
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Sujet 3 (12 points)

1, Vous recevez une prescription d'un protocole carboplatine AUC 2 — paclitaxel
75 mg/m? pour une patiente atteinte d’un cancer de Povaire. Cette patiente
présente une clairance de la créatinine 4 47,5 mL/h et une surface corportelle de
1,76 m2 Quelles sont les précautions & vérifier avant de dispenser les
traitements ? (2 points)

2. Pormule de Cockroft et Gault. Décrivez la formule et les paramétres
intervenant. Quels sont les domaines d’application ? (2 points)

3. Quel est Pavantage de I'utilisation du poids idéal dans le calcul des doses chezle 4
patient obése ? Justifier votre téponse (2 points)

4. Quelles sont les modifications pharmacocinétiques majeures observées chez le
patient obése ? (2 points)

5. Quels sont les deux polymorphismes génétiques qui peuvent expliquer les  ypeney
variabilités de réponse 4 la warfarine ? Expliquer les mécanismes impliqués (2 AT 2u)

points)

6. Quelles sont les recommandations pratiques 4 mettre en Euvte pour évaluer le
risque iatrogéne chez les patients insuffisants hépatiques 2 (2 points)

Qi
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Examen de DES de Pharmacie Hospitali¢re et des Collectivités

UE Adaptation de posologie — 19 Avril 2016 — Premiére session

Veuillez traiter ’ensemble des sujets.
Chaque sujet est a rendre sur des copies séparées.
Calculatrice nécessaire.

Aucun document n’est autorisé.

Sujet 1 (10 points)

Madame C.M., agée de 78 ans, 112 kg et mesurant 1,75 m, a été hospitalisée en
soins intensifs neurovasculaires pour des troubles de la marche, une perte
d’autonomie, une désotientation tempotro-spatiale, un syndrome confusionnel et une
agitation d’apparition brutale. Le scanner cérébral réalisé aux urgences met en évidence
une hyperdensité spontanée corticale pariétale gauche, évoquant une lésion ischémique

cérébrale.

Ses antécédents médicaux sont marqués par :
- Une pose de bioprothése mitrale en 2005 sur délabrement post endocardite,
- Un accés goutteux,
- Une hyperparathyroidie,

- Etune msuffisance rénale chronique sur sténose bilatérale de I'artére rénale.

Ses facteurs de risque vasculaire sont marqués par une hypertension artérelle, une

dyslipidémie, une surcharge pondérale et un diabéte de type 2 non insulino-traité.



Sur le plan biologique, sa créatininémie de base est de 22 mg. L.

Au couts de son transfert en soins conventionnels, le traitement de Madame C.M. est

le suivant ¢

i

R

it T \ .
Paraffine liquide {Lansoyl Framboise®) 1-0-0

Insuline asparte (Novorapid®) Selon protocole du service
Répaglinide (Novonorm®) 0,5 mg 1-1-1

Bisoprolol (Catdensiel®) 5 mg 1-0-0

Amlodipine (Amlor®) 5 mg 1-0-0

Pravastatine (Blisor®) 40 mg 0-0-1

Alfuzosine LP (Xatral LP®) 0,4 mg 1-1-1

Allopurinol (Zylotic®) 300 mg 0-1-0

Paracétamol (Doliprane®) 1 g Si besoin

Salbutamol 1-1-1

Ipratropium (Atrovent®) 1-1-1

Delical Boisson 1 bouteille 4 10h et 4 15h
Calciparine 5 000 UI A adapter au TCA 4 4h, 12h et 20h

Question 1. En fonction du degré d’obésité de la patiente, la ptise en charge vous

parait-elle correcte ? Justifiez votre réponse.

Question 2. En vous appuyant sur la publication 2 disposition (Demirovic e al,

AJHP, 2009), calculer les clairances de la créatinine obtenues 4 partir de :
- Cockroft et Gault selon TBW
- Cockroft et Gault selon LBW



- Cockroft et Gault selon ABWy4

- Et Corcoran-Salazar
Quelle formule est usuellement utilisée pour estimer la clairance de la créatinine chez
ce type de patients ? Quelle formule privilégiez-vous au regard de la publication ?

]ﬁstiﬁer.

Question 3. Calculer la valeur de Ia clairance de Ia créatinine obtenue avec la formule
MDRD. Quel facteur correctif doit-on appliquer ? Dans le cas de Madame C.M.,

quelle valeur plafond utilise-t-on usuellement ?

Question 4. A quel stade d’insuffisance rénale chronique se situe la patiente ? Justifier

votre réponse.

Question 5. Discuter du traitement mis en place dans le service de soins
conventionnel. Validez-vous les prescriptions médicales au regard des informations
dont vous disposez (analyses de niveau II SFPC) ? Quelles sont vos éventuelles

Interventions pharmaceutiques ?

Question 6. Au cours de son hospitalisation est découverte une fibrillation auriculaire
(FA). Au vu des antécédents physiopathologiques de la patiente, quel traitement doit-
étre instauré et quelle(s) précaution(s) ? Par ailleurs, Iinterne du service de cardiologie
vous demande Pimpact que pourrait avoir lobésité de la patiente sur la
phatmacocinétique de P'amiodarone qu’il envisage de prescrite. Quels seraient les
arguments, et éventuellement le(s) paramérre(s) a utiliser pour adapter la posologie ?
Remargne : les paramétres pharmacocinétiques moyens Jpour ce principe actif sont :

PRa:6.6; TogP>7;F:60% ;7T max:2— 8 s Vd: 12— 701/ kg ; fiaison aux protéines
Dlasmatigues : 60% ; Cl: 140 — 450 ml/ min ; exerétion urinaire sous forme inchangée : 50%



ANNEXES

Scr = créatininémie (mg/dL)

Cockroft-Gault (mL/min) : ol POL ED (585 i femme)

. (146—4ge) X ([0,287 X TBW I+ 9,74 x taille (m)?)
Salazar-Corcoran (mL/min) saminin : ¢ S0 X SCr

9270 x TBW
8780+244 x BMI

LBW fsminin =
ABWo4 = IBW + 0,4 x (TBW - IBW)

IBW féminin = 45,5 + 0,89 (tailleqm — 152,4)

Dubois et Dubois : 0,20247 x tailleq072 x poidseg25

MDRD (mL/min/1,73m?) : 186 x SCr-1154 x 4ge203 5 (0,742 si femme)
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Estimation of creatinine clearance in morbidly

obese patients

JASMINA A, DEMIROVIC, AMY BARTON PA1, AND MANJUNATH P, PAT

ccurate estimation of renal func-

tion is particularly problematic

in morbidly obese patients. We
compared estimates of creatinine
clearance (CL_) that used various
body-size descriptors to determine
which method most closely approxi-
mated the actual measured 24-hour
CL_, in morbidly obese patients.

Background

The prevalence of obesity in the
United States has reached epidemic
proportions. According to the Na-
tional Health and Nutrition Ex-
amination Survey Ili, approximately
half of the U.S. population over age
20 vears are overweight or obese.!
Obese patients are classified into
three groups based-on a body mass
index (BMI) of 30.0-34.9, 35.0-39.9,
and 240.0 kg/m?®.? This last group is
often referred to as morbidly obese
“and constitutes 5% of the U.S. popu-
lation.! Many studies have demon-
strated that obesity predisposes pa-
tients to an increased risk for diseases
such as hypertension, cardiovascular
disease, and type 2 diabetes mellitus.?

Purpose. Estimates of creatinine clear-
" -ance (CL.) based on equations and various
body-size d_escfiptors were compared with
24-hour measured €L, values in morbidly
obese patients.
Methods. Patients age 18-75 years with
a body mass index (BMI) of =40 kg/m?
with stable serum creatinine values were
enrolled. Covariates known to contribute
to alteration in’ CL,, were used to exclude
- patients: Twenty-four-hour urine collection
was performed to measure CL . Bioelectric

- Impedance analysis was used to estimate

fat-free weight (FFW). Glomerular filtration
 rate. was estimated using the four-variable
© Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD4) equation. CL,_was estimated using
the Cockcroft-Gault and Salazar-Corcoran
methods uging total body weight (TBW).

Body-size descriptors, suth as. ideal body’

weight (IBW), adjusted body weight (ABW),
and Iean body weight {LBW), and FFW were
substituted in the Cockcroft-Gault equation
to generate additional estimates of CL .

While the guidelines on evaluation
and treatment of obesity address
the effect of obesity on blood pres-
sure control, glucose regulation, and
cardiovascular health, more research

of (L. .
‘Conclusion. An LBW estimate, based

Results. Fifty-four patients (mean + 5.0 .
age, 48.4 + 12.9 years; TBW, 1423 £ 41.7
kg; BMI, 50.5 £ 12.6 kg/m?) completed the
study. All-three equations were biased
in their estimation of CL . Use of MDRD4
and IBW in the Cockcroft-Gault equation
underestimated CL_,-while the Salazar-
Corcoran equation and use of TBW or ABW
in the Cockcroft-Gault equation overesti- -
mated this value. Substitution of fat-free
weight or LBW in the Cockcroft-Gault
equation provided unbiased estimates

on TBW and BMI,'incdrporated irnto-the
Cockcroft-Gault equation provided an.
unbiased, relatively precise, accurate, and
cIinTcaIIy practical estimate.of 24-hour
measured CL_ in morbidly obese patlents.

Index'_terms:' CaIchati‘onsj Créatinine;
Mathodology; Obesity; Weight i
Am J Health-Syst Pharm. 2009; 66:642-8

is necessary to better understand its
effect on renal function.” Chagnac
and colleagues* found that over-
weight patients have an increased
glomerular filtration rate (GFR) and
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increased renal plasma flow. Renal
hyperfiliration occurs through re-
nal vasodilation in a compensatory
response to overcome the increased
tubular reabsorption of sodium.
However, vasodilation of afferent
arterioles increases the hydrostatic
pressure in the glomerulus, which
can lead to hypertrophy over time
and renal disease, even in patients
without diabetes.” In addition, hy-
perlipidemia, leptin, and adipocyte-
derived hormones contribute to the

development of glomerular sclerosis.

Thus, the results of these studies
indicate that obesity independently
affects the filtering capacity of the
kidneys over time.?

As a result, a better assessment of
renal function and dosage adjust-
ment of drugs eliminated by the
kidneys is needed in obese patients.
The GFR is considered to be the best
indicator of the filtering capacity
of the kidneys and overall measure
of renal function.® The most com-
monly used equations to estimate
GFR are based on serum creatinine
concentration (SCr). These equa-
tions provide practical and inexpen-
sive methods for estimating GFR
through the surrogate measure of
CL_. However, their accuracy and
precision are affected by factors such
as age, muscle mass, diet, and proxi-
mal tubule secretion of creatinine.’
Most of the equations currently pub-
lished for estimating CL_ have not
been validated for use with obese pa-
tients. The exception is the Salazar—
Corcoran® equation, developed using
an obese rat model and then vali-
dated using data from obese patients
from a study conducted by Dionne
and colleagues.” Several studies have
evaluated the accuracy and preci-
sion of currently published equa-
tions that estimate GFR in obese
patients.*'° All methods produced
CL_ estimates that significantly dif-
+ fered from the measured CL_. On
the other hand, two retrospective
studies found the Salazar—Corcoran
method to be the only unbiased and

CLINICAL BREPORT

most precise equation for estimating
CL_ in obese patients.>'® Aside from
the Salazar—Corcoran method, there
are no other valid equations for esti-
mating CL_ in obese patients.
Recently, the Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) Study
Group developed a four-variable
equation (MDRD4) to estimate
the GFR using SCr, age, sex, and
race.”! The equation was evaluated
in 1628 patients with a mean total
body weight {TBW) of 79.6 kg. The
MDRD4 equation does not include
weight as a variable and thus avoids
potential weight-related bias when
used for obese patients. However, the
equation has not been studied exten-
sively with obese patients or patients
with normal SCr values. In addition,
the estimated GFR is expressed in
milliliters per minute per 1.73 m?,
necessitating the use of body surface
area (BSA) equations to obtain GFR
estimates in milliliters per minute.
Since BSA equations have never been
validated in obese patients, their
use may contribute to biased results
for this population.** Currently, the
National Kidney Disease Education
Program (NKDEP) advocates the
use of the MDRD4 equation only for
staging chronic kidney disease.® It
does not recommend basing adjust-
ments in drug dosing on CL_ esti-
mates using the MDRD4 equation.
One of the most commonly used
methods for estimating GFR is
through the surrogate CL_ using
the Cockeroft—Gault equation.®
All Food and Drug Administration
(FDA)-approved package inserts
provide dosing adjustments based on
CL_ estimated using the Cockcroft—
Gault equation,® In addition, most
pharmacokinetic studies in patients
with chronic kidney disease have
relied on the Cockcroft-Gault equa-
tion to stratify patients’ disease
severity. As a result, the Cockcroft—
Gault equation has become a gold
standard for estimating CL_ to adjust
dosing regimens. However, CL_ is
known to increase in a linear manner

Creatininc clearance B

with lean body weight (LBW), and
surrogates of this parameter have
evolved to improve estimated CL_by
the Cockecroft-Gault method. Ideal
body weight (IBW) as a substitute for
LBW underestimates CL_ when us-
ing the Cockeroft-Gault equaﬁon 1
This underestimation is expected, as
obese patients have a greater total
LBW than do normal-weight indi-
viduals of equal height, which is not
accounted for by IBW equations.
Adjusted body weight (ABW), which
includes an adjustment factor of 0.3
(ABW ,)or 0.4 (ABW ) to represent
gain in LBW between TBW and IBW,
was developed as a possible solu-
tion.»" However, the validity of this
approach in morbidly obese indi-
viduals has not been evaluated.

Han and colleagues'® suggested
that the use of LBW provides a
more accurate estimate of CL_. They
used an LBW equation derived by
Janmahasatian and colleagues to
reanalyze renal clearance data from
another study that included normal-
weight and obese patients. The re-
sults revealed that drug clearance for
patients with different heights and
weights is the same after adjusting
for body composition. Consequently,
the authors proposed that pharma-
cokinetic studies should use LBW to
relate clearance and body composi-
tion."” They also recommended esti-
mating LBW using derived equations
or standard methods such as dual-
energy x-ray absorptiometry (DXA)
or bioelectric impedance analysis
(BIA).

The Cockerofi-Gault equation is
the most widely used clinical method
for estimating CL_ to adjust drug
dosages. We conducted a prospec-
tive study to evaluate whether the
use of different body-size descriptors
could improve CL_ estimates using
the Cockeroft-Gault equation. We
hypothesized that use of fat-free
weight (FFW) estimated using BIA
in the Cockcroft—Gault equation
would provide better estimates of

CL“. In addition, we compared the

Am J Health-Syst Pharm—Voi 66 Apr 1, 2009
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Cockcroft—-Gault using TBW, 1BW,
FFW, and LBW with the MDRDA4
and Salazar—Corcoran equations for
estimating CL_ in obese patients.
We enrolled only morbidly obese
patients (BMI of 240.0 kg/m?), since
this population has been consistently
underrepresented in previous trials.

Methods

We conducted a single-center,
cross-sectional study at the Uni-
versity of New Mexico Hospital
(UNMH). This study was approved
by the human research review com-
mittee and the scientific review panel
of the UNMH’s General Clinical Re-
search Center. Written informed con-
sent was obtained from participants
before the study began. Morbidly
obese patients (BMI of 240.0 kg/m?)
age 18-75 years admitted to UNMH
between August 1, 2005, and May 31,
2007, were screened for study inclu-
sion. Patients with any of the follow-
ing criteria were excluded from the
study: >20% change in SCr (from
hospital admission to day of study
initiation), admission to an intensive
care unit, inability to walk unassisted,
diagnosis of congestive heart failure,
treatment with any known nephro-
toxic agents (e.g., amphotericin B, cy-
closporine, tencfovir), or treatment
with cimetidine, trimethoprim-
sulfamethoxazole, corticostercids, or
probenecid. In addition, pregnant or
lactating women and patients with
liver disease (Child-Pugh category B
or C) were excluded.

Measurement of CL . To measure
CL_, we performed a timed 24-hour
urine collection. Patients were in-
structed to void before the urine
collection was started. Urine speci-
mens were stored on ice until the
analysis was performed. Analysis was
performed within 4 hours after the
end of collection to avoid additional
conversion of creatine to creatinine.
SCr values were obtained from the
UNMH clinical database or by per-
forming venous blood sampling at
some point during the day of the

Creatininc clearance

urine collection if not performed as

a routine standard of care. Urinary

and serum creatinine concentrations
were measured by an automated
method using a Vitros 5,1 FS analyzer
(Ortho Clinical Diagnostic, Roches-
ter, NY) using an enzymatic method
(Tricore Reference Laboratories, Al-
buquerque, NM).!8 The interday and
intraday coefhicients of variation for
this assay were <2%. Measured CL_
was calculated using the standard
formula as cutlined in the appendix.
Adequate 24-hour urine collection
was verified by comparing the mea-
sured 24-hour urinary creatinine
output (urinary creatinine concen-
tration X urine volume) with the
expected urinary creatinine output
of approximately 15 mg/kg of IBW
per day for women and 20 mg/kg of
IBW per day for men. In addition,
CL_ was estimated in milliliters per
minute for each patient with the
Cockcroft—Gault, Salazar—Corcoran,
and MDRD4 equations. In addition,
we substituted six body-size descrip-
tors (TBW, IBW, ABW ., ABW
FEW, and LBW) into the Cockcroft—
Gault equation to reflect various
clinical approaches,
Determination of FFW using
BIA, We determined FFW and total
body water using BIA according to
the National Institutes of Health
Technology Assessment Conference
Statement.'® All patients were re-
quired to fast for at least four hours
before BIA measurement. A portable
impedance Quantum II analyzer
(RJL Systems, Detroit, MI) using
the standard tetrapolar method was
utilized. Briefly, two distal current-
introducing electrodes were placed
on the dorsal surfaces of the hand
and foot. In addition, two voltage-
sensing electrodes were applied at the
wrist and ankle. Measurements were
made with the patients in supine
position for at least 15 minutes and
application of a 50-kHz alternating
carrent. Patients” arms and legs were
abducted at a 30-45° angle from the
trunk. The resistance measurements
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from the impedance device were
used along with height, weight, and
age in a regression equation derived
by Gray and colleagues® to calculate
FFW.

Statistical analyses. One-way
analysis of variance was used to com-
pare measured and calculated CL,
and GFR values; post hoc compari-
sons were performed with Tukey’s
test. Ordinary least-squares linear
regression was used to compare
slopes, intercepts, and correlation
caefficients for equation-estimated
CL_ or GFR with 24-hour measured
CL_. The influence of leverage points
was assessed with natural logarith-
mic transformation and by Cook’s D.
Bias was defined as the mean differ-
ence between the estimated CL , for
each equation and the measured CL ,
while precision was defined as the
root mean-squared error. The 95%
confidence intervals were constructed
around the slopes, y-intercepts, and
bias. Bland—Altman plots were gen-
erated to describe bias relative to the
mean of the measured and estimated
CL_ values. Equation accuracy was
defined as the percentage of patients
with estimated CL_ values that were
<£30% and £50% of the measured
CL_* All analyses were performed
using STATA IC, version 10 (Stata
Corp., College Station, TX).

Results

A total of 58 patients were re-
cruited and completed study proce-
dures; however, the urine samples of
4 patients were lost, who were thus
excluded. Table 1 summarizes the de-
mographics of the 54 study patients,
the majority of whom were women
{63%). The race and ethnicity of the
study population were consistent
with demographic features of New
Mexico, Forty-six patients (85%) had
an SCr concentration of <1.0 mg/dL,
and only 2 (4%) had an SCr concen-
tration over 1.4 mg/dL. Seventeen
patients (31%} had a BMI of >50 kg/
m?®. The various body-size descrip-
tors provided weight measures that



were 34.3-57.3% lower than the
TBW. The mean + S.D. values of
these body-size descriptors were as
follows: 60.8 £ 11.2 kg for IBW, 85.3 =
17.4 kg for ABW, , 93.4 + 20.6 kg for
ABW ., 72.1 +19.6 kg for FFW, and
66.8 + 14.8 kg for LBW.

The mean + S.D. measured CL,
was 109.5 + 44 4 mL/min. The mean,
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bias, precision, and accuracy of the
various estimation methods are
summarized in Table 2. Only the
Cockeroft-Gault_ . and Cockcroft—
Gault ., provided estimates of CL_
that were not significantly differ-
ent (p > 0.05) from measured val-
ues. In addition, both of these
equations provided unbiased esti-

Creatinine clearance B

mates of measured CL_ (Figure 1).
As expected, use of Cockcroft-
Gault ., grossly overestimated mea-
sured CL_. The Cockcroft-Gault B
Cockcroft—GaultABWM, and Salazar—
Corcoran equations all overestimat-
ed measured CL_ values in the study
patients. In contrast, the Cockerofi—

Gault , and the MDRD4 equations

Table 1. :
Patient Characteristics
Variable Women (n = 34) Men (n=20) Total (n = 54)
Age (yr)
Mean £S.D. 51.3x£125 43.6+124 484 +12.9

Median (range)

52.0{29.0-74.0}

475 (21.0-65,0)

48.5(21.0~74.0)

Race/ethnicity (no. [%])

Non-Hispanic white 18 (53) 9(45) 271500
14(41) 9{45) 23 (43}

Native American O 2{10) e

Black 1(3) 0 1(2)
Serum creatinine concentration (mg/dL)

Meanz5D. 08103 0.9+0.2 4.8+0.3

Median (range) 0.7 (0.5-1.8) 0.8 (0.6-1.3) 0.810.5-1.8)
Total body weight {kg)

Mean + 5.0, 13274350 158.7+ 476 1423417

Median (range)

123.8 (99.0-256.0)

147.0 (112.0-320.0)

128.2 (99.0-320.0)

Body mass index (kg/m?}
Mean = 5.0,

50.6+12.0

503139

5054126

Median (range)

45.6 (40.1-88.6)

452 (40.2-95.6)

45.6(40.1-95.6)

Table 2. - .
‘Performance of Various Methods of Estimating Creatinine Clearance (CL_) or Glomerular Filtration Rate
(GFR)? ' s '
Accuracy (% Patients)
Mean 5.D. . £30% of <50% of
CL, or GFR Mean Bias (mL/ Precision Measured Measured
Method (mL/min) min) (95% CI) r RMSE cL, cL,
Measured CL_ 1095+ 444
Cockcrof‘t—GauITTBw 216.9+113.1 ~-1074(-133.2, -81.5) 0.272 37.83 12.9 29.6
Cockcroft—Gaufth 8531294 243(14.,6,33.9) 0,326 3641 481 88.9
Cockcroﬂ:—GaultABw 12944553 ~19.8 (-32.1,-7.8) 0.339 36.07 537 7549
Cockeroft-Gault, 14191631 -323(-46.2,-185) 0326 36.40 51.8 66.7
Cockcroft—GaultFFw 102.7 £48.1 6.8(-4.5,18.2) 0.324 36.46 51,1 833
Cockcroft-Gault,, 101.5£43.3 8.1(-26,18.7) 0352 3568 556 87.0
Salazar-Corcoran 15521651 ~45,7 (-59,9,-31.5) 0.326 3640 46.2 55.6
MDRD4 96.3+294 13.3(2.3,243) 0.172 40.36 519 870

*Cl = confidence interval, RMSE = roct mean-squared error, TBW = total body weight, [BW = ideal body weight, ABW_ . = adjusted body weight {ABW) using 0.3 1o
represent gain in lean body weight (LBW) between TBW and 1BW, ABW, = ABW using 0.4 to represent gain in LBW between TBW and IBW, FFW = fat-free weight, MDRD4

=four-variable Modification of Diet in Renal Disease equation.
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- Figure 1. Bland-Altman plots of measured 24- hour creatinine clearance (CL_) versus CL  estimated by the Cockeroft-Gault (CG)
method using total body weight (TBW) (A), ideal body weight (IBW) (B), adjusted body WE|ght with constant 0.3 (ABW .} (C), ABW with’
canstant 0.4 (ABWM) (D), fat-free. weught (FFW) {E), and lean body weight (LBW?} {F). The dashed line represents the mterval mean of -
1965D to=1.96 5D.
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underestimated measured CIL_ val-
ues. The Cockeroft-Gault, . equa-
tion was the most precise, and the
MDRD4 equation was the least. The
Cockeroft~Gault . and Cockcroft-
Gault, - equations yielded the high-
est accuracy (55-61%), in yielding
values that were within 30% of the
measured CL .

Discussion

The common use of the Cockeroft—
Gault equation suggests that it will re-
main the methed of choice for drug
dosing in patients with renal impair-
ment. In contrast, the MDRD4 equa-
tion is likely to remain a clinical tool
for staging chronic kidney disease.
The relitance of the Cockcroft—Gault
equation on weight as a key variable
has reduced its accuracy in patients
with obesity. Improved approaches
to body-size description using LBW
provide an opportunity to improve
this equation.’

However, measuring actual LBW
is not simple. In contrast, the IBW
equations, which serve as a surrogate
of LBW, are simple to use but were
not derived by rigorous scientific
means." As a result, IBW equations
have been consistently documented
o underestimate CL  in obese pa-
tients.” Correction of this IBW bias
has been attempted through the
use of ABW for specific drugs and
has improved estimates of CL_.*
However, the generalizability of this
approach is unknown, and the most
appropriate correction factor for
estimation of ABW arouses further
debate. Given these constraints, im-
proved estimates of LBW remain the
most meaningful method of generat-
ing a universal body-size descriptor to
aid in drug dosing. Most importantly,
development of a simple method of
estimating LBW increases its chances
of clinical applicability.

According to Green and Duffull,!?
LBW appears to be the most useful

approach to estimate clearance and

volume of distribution for most
drugs. Duffull and colleagues® de-
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veloped a patient normalized weight
(PNWT) eguation for patients with
a BMI of >30 kg/m? This equa-
tion provided better predictions of
gentamicin clearance than the use
of TBW—a most relevant finding,
given that gentamicin clearance ap-
proximates GFR. Unfortunately, the
equations for PNWT are not suitable
for patients with a BMI of >52 kg/m?
In the current study, PNWT was not
used because that BMI applied to 16
(30%) of our patients, Recognizing
this limnitation, Janmahasatian et al.¥
used a two-stage semimechanistic
model to derive a LBW function
based on height, TBW, and sex. The
model used a rigorous scientific ap-
proach to estimate LBW using DXA
and BIA methods in two separate
populations. The resultant LBW esti-
mate was used in the current study.

We demonstrated that the MDRID4
and Salazar—Corcoran equations
provided biased estimates of CL_
without improvement of precision
or accuracy of estimates relative to
measured values. Similarly, body-size
descriptors such as TBW, IBW, and
ABW were biased and inaccurate
when applied in the Cockcrofi—-Gault
equation. In contrast, FFW estimates
using BIA and LBW estimates using
the outlined approach were unbi-
ased. These body-size descriptors
also resulted in more precise and
accurate estimates of CL_, The cur-
rent study validates the findings of
Janmahasatian and colleagues,” which
indicated that LBW is the body-size
descriptor that best predicts GFR
measured by inulin clearance.

The growing obesity epidemic
presents continued challenges for
pharmacists who are faced with drug
dosing considerations. An estimated
1 in 20 Americans is morbidly obese,
and this number is expected to more
than double by 2015.% The potential
adverse events that can result from
underdosing or overdosing patients
with obesity have not been well
characterized. However, emerging
data suggest that worse pharmaco-

Creatinine clearance B

logic outcomes occur among obese
patients relative to normal weight
patients. Standardization of body-
size description is a critical point
that must be addressed in future
pharmacokinetic studies in order to
improve dosing recommendations in
this population.' Surrogates of LBW
have predated the Cockeroft-Gault
equation, and most of these values
used in pharmacy practice (e.g., TBW,
ABW) are likely applied without a
scientific basis. The results of the
current study validate the concept
that LBW estimation through FFW
using BIA provides improved esti-
mates of CL_ in obesity. However, the
availability and feasibility of BIA as a
routine clinical tool remain unlikely.
Consequently, estimation of LBW
through improved equations such
as those proposed by Janmahasatian
and colleagues"” seems the most vi-
able approach,

The current study is limited in
that alternative estimation metheds
of CL_ were not studied. An addi-
tional 10 equations could have been
pursued as viable options. In addi-
tion, the current data set could have
been used to derive a new equation
to estimate CL_ in this extremely
morbidly obese population (31%
of patients with a BMI of >50 kg/
m?). Both options were considered
but dismissed as futile approaches to
changing pharmacy practice, given
engrained curricula, FDA guidelines,
and NKDEP recommendations.’ The
current study also included a lim-
ited sample of patients with chronic
kidney disease and did not include
a healthy outpatient population. We
utilized stringent criteria to elimi-
nate variables known to influence
CL_. However, potential unmeasured
confounding variables associated
with hospitalized patients may have
inadvertently affected our results.
Finally, GFR was represented by 24-
hour measured CL_ instead of more
accurate measures {e.g., inulin or
"*’I-sodium iothalamate clearance).
Despite these Himitations, the current

Am J Health-Syst Pharm—Vol 66 Apr 1, 2009
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study included a population that has

not
ing

been evaluated systematically us-
CL_ and GFR equations.

Conclusion

An LBW estimate, based on TBW
and BMI, incorporated into the
Cockcroft—Gault equation provided
an unbiased, relatively precise, accu-
rate, and clinically practical estimate
of 24-hour measured CL_ in mor-
bidly obese patients,
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Appendix—Equations and body weights used in study

Measured 24-hour CL_ (mL/min):

Cockeroft—Gault {mL/min ) (

Salazar—Corcoran (mL/min)5; Male:

Female:

o u

deciliter}

SCr (1440 min)’
per deciliter), V, = urine volume (in milliliters), and SCr = serum creatinine (in milligrams per

140 —age) x weight (kg)

SCrx 72

where U_ = urine creatinine (in milligrams

% (0.85 if female)

{137 ~age) x ([0.285 x TBW] + [12.1 x height in meters]?)

where TBW = total body weight

>

51 x SCr

{146 —age) x ([0.287 x TBW] + [9.74 x height in meters]?)

60 > SCr

MDED4 (mL/min/1.73 m?}"; 186 x SCr'* x age ™% x (0,742 if femnale) x (1.210 if black)
Total body weight: Measured body weight
Fat-free weight _ : 0.00139 x (height In centimeters)® — §.0801 x R + 0,187 x TBW + 39.83,

where R = resistance

Fat-free weight :0.00151 x (height in centimeters)®-- 0.0344 x R + 0,140 x TBW

— (0,158 x age} + 20.387

Ideal body weight __ : 50.0 + 2.3 x (number of inches aver 5 ft}

Ideal body weight, :45.5 + 2.3 x (mumber of inches over 5 ft)

Ternale”

Adjusted body weight: IBW + C x (TBW — IBW), where IBW = ideal body weight,
C = either 0.3 or 0.4 (ABW_, or ABW, ), and ABW = adjusted body weight

LBW

LBW

9270 x TBW
6680 + 216 x BMI

9270 x TBW
8780 + 244 x BMI

male”

Femnale™
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» where BMI = body mass index (in kilograms per meters squared)



Sujet 2 (6 points)

Une patiente (175 cm, 64 kg), greffée hépatique est hospitalisée dans le service
des maladies infectieuses de Détablissement pour instauraton d’un traitement
prophylactique de récidive infectieuse compte tenu de ses antécédents. BEn effet, cette
femme de 57 ans a des antécédents de tuberculose pulmonaire et d’aspergillose ayant
conduit 4 une double segmentectomie. Les antécédents de la patiente sont:

hypothyroidie, cirthose virale C (suite 4 une infection par transfusion) et ACFA. La

rescription au moment ot vous 'analysez est la suivante :
¥

Meédicaments

Posologie

Temesta 1 mg

0,5 cp matin et midi — 1,5 ¢p le soir

Modigraf 0,2 mg granulés 4 sachets matin et soir
Cellcept 500 mg 750 mg matin et soir
Rimifon 150 mg 300 mg le matin
Viend 50 mg 360 mg matin et soir

Piperacilline/ Tazobactam 4g

Perf. sur 30 min a 6h, 14h, 22h

Lévothyrox 25 pug

1 cp le matin

Solupred cpr

15 mg

Bisoprolol 2,5 mg

1 cp le matin

Furosémide 40 mg

1 cp le matin

Cholurso 250 mg

1 cp matin — midi et soir

inexium 20 mg

1 cp le soir




Question 1. Combien d’interactions pharmacocinétiques pouvez vous recenser a la

vue de cette prescription ? Justifier votre téponse.

Question 2. Quelles mesures de précaution pouvez-vous préconiser pour la

sutrvetllance du traitement ?

Question 3. Lc voriconazole est prescrit 4 titre prophylactique pour atteindre une
concentration plasmatique de 1 2 1,5 mg/L (pour une zone thérapeutique admise de 1

a 5 mg/L. Justifiez ce choix.

Question 4. Quelles sont les recommandations de traitement de la tubetrculose

latente ? Expliquez le choix du prescripteut.



Sujet 3 (4 points)

Entourez les réponses exactes. Placez le QCM dans la copie du sujet 2.

Q1. Quelle méthode peut-étre utilisée pour adapter la dose de carboplatine ?
a. une méthode a priori utilisant la clairance du carboplatine et une ASC cible
b. une méthode a priori utilisant la concentration en cystatine C
c. une méthode a posteriori utilisant la concentration a ’équilibre de carboplatine
d. une méthode a posteriori utilisant la concentration au pic de carboplatine

e. une méthode a priori selon la méthode de Calvert ou de Chatelut

Q2. Quelle méthode peut-étre utilisée pour adapter la dose d’aminosides chez les

patients obeses ?
a. Le calcul de la dose ajustée au poids idéal
b. Le calcul de la dose ajustée au corporel total moins la masse maigre

c. Le calcul de la dose ajustée par rapport au poids ajusté avec un facteur

correctif de 0,7

d. Le calcul de la dose ajustée par rapport au poids ajusté avec un facteur

correctif de 0,4

e. Aucune méthode n’est préconisée pour ce cas

Q3. Quelle méthode peut-étre utilisée pour adapter la dose de 5-fluorouracile chez des

patients recevant un protocole Folfox ?
a. Une méthode de la dose test a2 10% de la dose protocolaire
b. Une méthode a posteriors par mesure de la Css au milieu de la perfusion du
bolus de 5-FU
c. Une méthode a priori par détermination du statut phénotypique de la TPMT
d. Une méthode a priori par détermination du statut génotypique de la DPD

e. Aucune méthode n’est préconisée pour ce cas



Q4. Quelle méthode d’adaptation de dose peut-on proposer chez un patient
insuffisant rénal chronique ?
a. Augmentation de lintervalle entre 2 prises 4 la méme dose plut6t pour les
médicaments a %2 vie d’élimination longue
b. Diminution de la dose entre 2 prises en gardant le méme intervalle entre 2
prises plutét pour les médicaments 4 %2 vie d’élimination courte
c. Utilisation de la formule de Cockroft et Gault pour évaluer le DFG quel que
soit I'age et la corpulence du patient
d. Utilisation de la formule MDRD désindexée de la surface corporelle

e. Utilisation de la valeur de la créatinémie rapportée au poids corporel

Q5. Quelle méthode d’adaptation de dose peut-on proposer chez un patient
cirrhotique ?
a. Il o’y a pas de regle générale pour P'adaptation de la posologie en cas
d’insuffisance hépatique
b. La classification de Child-Pugh reste le meilleur guide actuel de Dattitude
thérapeutique
c. Le test de métabolisation de la dexaméthasone est un bon marqueur de
Pactivité enzymatique de biotransformation du foie malade
d. Une réduction de la dose doit étre parfois envisagée dés le stade A de Child-
Pugh
e. La prescription chez le patient cirrhotique Child-Pugh au stade B doit rester
raisonnable et dépendre de la balance bénéfice/fisque considérée chez le

patient



Q6. Un antifongique azolé (voriconazole) est prescrit 4 titre prophylactique en méme
temps que des médicaments immunosuppresseurs. Quelle démarche pouttiez-vous
recommander ?

a. Doser la concentration plasmatique de tacrolimus uniquement

b. Doser uniquement la concentration plasmatique en mycophénolate mofétil

c. Doser la concentration plasmatique en voriconazole

d. Il n’existe pas d’interaction pharmacocinétique entre le voriconazole et le

tacrolimus

e. Aucun dosage n’est a réaliser

Q7. Quelles sont les enzymes pouvant faire 'objet d’une recherche de mutation
génétique et pour quelle situation ?
a. La recherche d’'une mutation de la TPMT pour la prévention de la toxicité
par les médicaments thiopuriniques
b. La recherche d’une mutation de la glycoprotéine P pour la prévention de la
toxicité par 5-nitro-imidazole
c. La recherche d’une mutation de la DPD pour optimiser 'efficacité de la
gemcitabine
d. La recherche d’'une mutation de la DPD pour prévenir la toxicité du 5-
fluorouracile
e. La recherche d’une mutation du CYP 2D6 pour prévenir la toxicité de

Pirinotécan

Q8. Quels sont les intéréts cliniques du suivi thérapeutique pharmacologique ?
a. Vérifier I'ajustement de la dose par rapport aux seuils connus de zone
thérapeutique
b. Diagnostiquer une mauvaise observance des traitements
c. Controler Pabsence d’interaction pharmacocinétique majeure entre deux
médicaments
d. Maitriser la concentration d’un médicament pour une indication en

prophylaxie ou en curatif
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