MANTRA
PHARMA:

Tableau synthese des analyses de laboratoire

Ce tableau vous permet de répondre a 2 types de demandes de consultation:

1- Recommandations sur la conduite a tenir en rappoert avec des effets indésirables ou des anomalies de laboratoire pour des traitements ou des médicaments.

2- Analyse pharmacelogigue pour déterminer la présence ou 'absence d'un médicament en cause dans un probléeme de santé ou une anomalie de laboratoire.

Anomalie de
laboratoire pouvant
étre engendrée par

un médicament

Valeurs de référence générales
adultes {(peuvent varier selon le
laboratoire)
et signes et symptomes

Médicament ou classe de
médicament pouvant étre en cause
{Liste non exhaustive)

Conduite suggérée

Augmentation de la
créatinine sérique

Normales [1] :
F: 45-85 pmolfL
H: 55-105 pmalfL

Definiticn IRA [7]
Une augmentation de |a creatinine de =
26,5 umol/L en = 48 heures
ou

Une augmentation de la creatinine = 1,5
fois la valeur de base, qui est survenue ou
qui est présumee étre survenue dans les 7

derniers jours

Certaines personnes ne présentent aucun

syrnptéme au debut.

Les symptdmes suivants peuvent étre

présents

e [Prise de poids

o Gonflement des pieds et des chevilles

e Uriner moins cu pas du tout

e Urine plus foncée {rouge/brun)

Symptomes ultérieurs :

o Maux d'estomac, diminution de
['appetit, vomissements,

e Essoufflernent

e Difficultés de concentration,
comportements inhabituels,
rmodifications de I'etat mental et
convulsions [13]

IECA / ARA, diurétiques, hypoglycemiants,
antibictiques, ACD, antiresorptifs, AINS [7]

“Attention** Certains medicaments
augmentent la créatinine SANS entrainer
une diminution de la fonction rénale [Z] :

e  Triméthoprime

. Dronedarone

o Cimetidine

. Famotidine

. Dolutegravir

o Cobicistat

. Inhibiteurs de PARP [tels que
lolaparib et le rucaparib}

. Inhibiteurs de la tyrosine kinase
{tels que I'matinib, le bosutinik, le
sorafenib et le sunitinik, le
crizotinib, le gefitinib et le
pazopanib}

. Fyriméthamine

Si augmentation de moins de 30 % du niveau

pretraiternent [4] :

e Continuer le traitement a la méme dose.
[Dans le cas des IECA/ARA, La créatinine reviendra
generalement a un niveau prétraiternent {voire inférieur)
apres quelques semaines de traitement entrainant donc
une augmentation initiale transitcire de la créatinine
serique, mais un effet benefique sur |a fonction réenale et
d'autres issues (protection cardiovasculaire] a leng
terme.[5]

. Recontréler dans 3 3 4 semaines puis aux 6a 12

mois si stable. [5]

Si augmentation de |a créatinine de base de plus de 30 %
ou en présence dinsuffisance rénale grave :
. Reevaluer la posclogie [diminuer la dose de
rmaoitie} ou interrompre le traitement
. Recontréler la créatinine dans 2-3 sermaines [4]

Cestion de 'IRA
Si aux alentours de 1,5 x la créatinine de base :
o Tenter d'identifier |la cause (pre-renale, post-
renale et rénale).
e Cesser l'agent causal et autres nephrotoxiques, si
possible [AINS, diurétiques, IECA/ARA, etc )
. Maintenir un niveau d'hydratation adequat
. Recontréler |a foncticn rénale ensuite
Si la creatinine double : Cesser I'agent causal si possible et
referer [2]
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Tableau synthese des analyses de laboratoire

Médicament ou classe de
médicament pouvant &tre en cause

{Liste non exhaustive)

Conduite suggérée

Hypokaliémie

Normales [1] - 3,5-5,1 mmel/L
Légere: 31-34 mmol/L
Modérée : 2,51-3.0 mmeol/L
Grave: =25 mmal/L ou
Symptoratique [arythmies, faiblesse
rmusculaire, rhabdomyolyse) [2

Les signes et symptomes incluent entre
autres : anorexie, Nausees, vormissements,
ileus, faiblesse musculaire et arythmie [2].

Acétazolamide

Aminosides

Amphotéricine-B

Cisplatine

Diuretiques de I'anse ou de type
thiazidique

3-2-agonistes

Insuline

Théophylline [2]

Traiterment selon la cause [10] :

Réplétion PO si possible et si K+ = 2,9 mmel/L
Reféerence a I'urgence et replétion IV sinon

Certains patients avec hypokaliémie peuvent presenter
une hypomagnesemie secondaire a une perte de volémie
{diuréetique, diarrhée] et pourraient étre refractaires a la
replétion par potassium seul. Penser a traiter

hypomagnesemie [2].

Hypocalcémie

Calcium ionise : [1]
(Mesure et corrige pour pH 7.4} :
Normale : 114 - 1,32 mmol/L
Légere = 0.8 mmol/L
Sévere : < 0.8 mmolfL

Calcium total [si alburnine normale) :
Norrmale : 211-2 55 mmol/L [1]
Légere 11,3 3 2.0 mmol/L
Sévere : 192 mmol/L

Les signes et symptomes incluent entre
autres : crampes, diarrhee, cephalee,
irritabilite, convulsicns, fatigue, faiblesse
rmusculaire, confusion, paresthésies et
hallucinations. [11]

Agents antirescrption
Denosumab

Acide zoledronique
Alendronate

Risedronate

Romosozumalk

Cinacalcet

foscarnet
Pamidronate-disodique
Certains anti-retroviraux
PP (lansoprazole,
Esomeprazole, etc.)
Mycophenolate-sodique
Palonosetron

Furosemide
Fhosphate-phosphore
Polystyrene-sulfonate-sodique
[Kayexalate]*forme sodigque*
Trandolapril
Anti-neoplasiques

(1]

Toujours eliminer une hypomagnesémie ou une

hypoallbuminemie

Traitement selon la cause et le degre du déficit

Si deficit léger, asymptomatique ou trés peu
syrmptomatique

Optimiser apports de calcium alimentaire
Carbonate de calcium jusqu'a 500 mg pe TID
selon reponse

Ciuretique thiazidique * vitamine D

Si deficit persistant ou severe ou symptomatique :

Referer rapidement

(]
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Conduite suggérée

Hyperkaliémie

Normales [1] - 35-51 mmol/L
Légeére:51-55 mmaol/L
Modérée - = 55-6 mmalfL
Sévere : plus de 6 mmal/L [15]

Peut étre asymptomatique,
Les effets les plus frequents [15] :

Anomalies de I'ECG proporticnnelles au
degre d'hyperkaliemie

Arythmies

Faiblesse musculaire

Paresthésies

Acidose metabolique.

Patient plus a risque si [17] :
e DFGe < 60

e |[RCetIC

e Patient age

e Diabetique

e Si eépisode anterieur: + a risque de

recidives

AINS

Aliskiréne, ARA et IECA
{inhikbiteurs du systeme renine-
angictensine-aldostérone
[ISRAAY)

Heparines
Sacubritilfvalsartan
Eplérénone
Spironolactone
Diuretiques épargneurs de
potassium {p.ex., amiloride,
triamterene)
Triméthoprime
Pentamidine
Cyclosporine, Tacrolimus

B-blogquants non-selectifs {p. ex.

propranclol, nadolol)
IMMunosuppresseur
Antinéoplasiques
Digoxine
Canagliflozine
Drosperidone

(2]

“*Dans tous les cas™ Revoir la liste des medicaments

hyperkaliemiants, 'alimentation et |a prise de

suppléments, dont les substituts de sel, et maintenir une

bonne hydratation.

e MNe pas baser unigquement la décision clinique sur le K+

e A retenir: Une augmentation rapide du potassium est
plus susceptible d'entrainer des arythmies cardiaques
gu'une augmentation graduelle

Préesence de symptomes? [14-17] :

e Evaluer la fonction rénale

e Traitement selon la cause

o Recontréler si Pseudohyperk+ (probleme avec
lechantillon sanguin, p. ex. hemolyse}

Etant donné que les ISRAA réduisent la mortalité et la
rmaorbidité chez les patients MCAS, les lignes directrices
recommandent de maintenir N"SRAA a une dose optimale,
tout en traitant I'hyperkaliemie par d'autres modalites. [17]

Si K+ entre 5 et 5,5mmol/L [16-17-19] :

e Si patient sous ISRAA dose stable et optimale: aucune
rmesure additionnelle, surveillance rapprochée.

e Siaugmentation de dose de I'SRAA: Envisager un tx
diminuant le K+ [cheélateur de K+ diuretique thiazidique
ou de I'anse, bicarbonate de sodium selon patient, etc}

e Mesurer & nouveau le potassium apres 10 a3 14 jours
e Si<5:continuer idem
e Si50-55: réduire la dose et surveiller étroiterment
e Si=55:reférer au md traitant, envisager .. cesser

Si K+ entre 5,5 - smmol/L [16-17-19]

e Contacter stat le md traitant. Envisager un chelateur

Si K+ > smmeol/L [16-17-19] :

o Cesser iRAAS, reférer 3 'TURGENCE

e Aprés stabilisation du K+, envisager l'instauration/le
rmaintien d’'un tx contre I'hyperkaliemie (p. ex. cheélateur
du K+} si le risque de récurrence de I'’hyperkaliémie
persiste (p. ex. IRC avancee, |C, IRAAS}]
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el Tableau synthese des analyses de laboratoire

Anomalie de Valeurs de référence générales o
laboratoire pouvant adultes {(peuvent varier selon le Medicament ou classe de

& A i médicament pouvant étre en cause Conduite suggérée
&tre engendrée par laboratoire) P 99

un médicament et signes et symptémes {Liste non exhaustive)

e Si hyponatréemie légére : Identifier et cesser le

Neormales [1] 1 135-145mmal/L i imiter | fquidi
«  Diurétiques médicament en cause, limiter les apports liquidiens [20]

Légére 1 130-134mmol/L e ISRS
Modérée 120-129mmol/L Carbamazeépine

Si hyponatremie chronigue modérée sans sx ou sx
legers [céphalees, fatigue, nausees, vomissements,

confusion) : identifier et cesser le medicament en cause,

Hyponatrémie Sévere : maoins de 120mmol/L e Chlopromazine N S o -
. . . . limiter les apports liquidiens, suivi et orienter vers
Les signes et symptomes incluent entre . Indapamide - : . ; ;
. . - . ) meédecin pour investigation [20]
autres : nausees, vomissements, cephalees, o Théophylline . . ; ..
. . . o Si hyponatremie symptomatique ou nouvelle, moderee
faiblesse musculaire, crampes musculaires, O Amiodarone [21] . i o
. . . = ou grave, crienter pour prise en charge médicale
confusion, somnolence et [€thargie [20].
urgente [20]
Toujours corriger pour l'albumine cu demander le calcium
Calcium ionisé: [1-23] ionise
{Mesure et corrigée pour pH 7,4]
Normale: 114 - 1.32mmol/L Si hypercalcemie légere asymptomatique ou tres peu
Légare: 1,4-12 mmoaolfL symptomatique {p. ex. constipation) :
Modéré 2-2,5 mmol/L e Recontréler, encourager hydratation orale 2 Lfjour,

Sévere: 2 5-3mmaol/L eviter diurétique thiazidique et suppléments

. Lithium

. Diuretiques Thiazidigues

o VWit.Detsesderivés

e Anti-acide :{ex acide-alginique

temporairement, référer de facon non urgente si
Calcium total: {si albumine normale} persiste
Normale: 211-2,55 mmeol/L [1]
Légere: 2,8-3mmol/L
Modérée: 3-3 5mmol/L
Sévere: = de 35 mmol/L

Si hypercalcémnie moderee :

+calcium-carbonate, aluminium .. . . )
o Ne requiére pas nécessairement un traitement

Hypercalcémie +magnesium-antiacide . . R . . s

7. , immeédiat, mais suivre les précautions de « légére ».

e Antinéoplasiques . . .

. , Noter gqu'une augmentation margquée des

. , .. . levocarnitine [Carnitor] .

Les symptomes de I'hypercalcemie : concentrations peut provoquer des changements au
MNausees; vorissements; perte d'appéetit,

constipation, fatigue, faiblesse musculaire,

soif accrue, besoin plus frequent d'uriner,

. clystyrene-sulfonate-calcique ! . . . .
polysty 4 niveau du sensorium, ce qui nécessite un traitement

o polystyrene-sulfonate-sedique blus agressif

. sevelamer-carbonate et
chlorydrate

22
abondante ou inexistante, rythme [22] lethargie} :

cardiaque anormal, confusion, lethargie; o Referer a l'urgence

urine jaune fonce, transpiration peu Si hypercalcémie sévere et/fou symptomatique {p. ex.

somnolence,
Calculs rénaux; douleur osseuse cu Sichronique : idem a legere
fractures des os; coma. [23]
Siaigue :idem a severe [23]
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Médicament ou classe de
médicament pouvant étre en cause

{Liste non exhaustive)

Conduite suggérée

Hypo-
magnésémie

Normales [1] :
07 - 1,05 mmel/L

Légere : 0,60-0,74 mmol/L
Modérée : 0,41-0,60 mmol/L.
Sévere : = 0,40 mmol/L

Les signes et les syrnptomes incluent
entre autres : faiblesse, anorexie, nausées,
tetanie, crampes musculaires,
tremblement, irritakilité, hypertension et
convulsions [24]

. Diuretiques
e Antinéoplasigues
e Anti-acides
. IPP (survient habituellement
apres plusieurs mois de tx.)
e Acide-zoledronigue
e Aluminiurn-antiacide
. Posaconazole
. Polystyrene-sulfonate-calcique
. Polystyrene-sulfonate-sodique
. Patirormer
e Alcoclisme
[24]

e Toujours doser ions K+, Ca+ et Ph+
e Traitement selon la cause

Relie a la prise d'iPP [25] :

o Reevaluer le besoin de I'IPP, cesser ou diminuer la dose
et/ou modifier la posologie (si possible prise PRN)

o Recontréler dans7 a 10 jours

La correction est lente et prend un minimum de 3-5 jours

Si IPP nécessaire i pleine dose

Si leger ou asymptomatique : supplémentation PG
o Recontréler dans7 a 10 jours

e Lorsque stable, annuellement

Si symptomatique moderee ou sévere:

o Reference et répletion IV [26]

Carence en Vit.B12

Valeur référence [1] - = 135pmaol/L
Carence =i moins de 150pmoIfL
Carence possible: 150-200pmol/L
Carence rare: =220pmol/L [29]

Symptomes [28] :

o Anemie [fatigue, paleur, faiblesse, et
dans les cas sevéres, essoufflerment et
etourdissernents}

e Une carence sévere en vitamine B12 peut
entrainer des |ésions nerveuses, des
picoternents ou une perte de sensation
dans les mains et les pieds, une faiblesse
rmusculaire, une perte de réflexes, des
difficultés motrices, de la confusion et
une demence.

Les symptomes dus aux |ésions nerveuses

et a la démence chez les personnes agees

peuvent persister.

. Metformine
. IPP, anti-acides anti H2
e Contraceptifs a base
d'oestrogenes
(2]

Metformine; survient habituellermnent aprés 5 4 10 ans de

traitement [20]

IPP ou Anti-H2 : survient généralement avec |'utilisation

chronique (= 1anj [20]

e Supplémentation B12 poursuivie tant que le Rx est au
dossier [20] [21]

e Refaire suivisanguin aprés 6 a 8 semaines

Sans carence severe ou de symptomes neurclogiques :

o Replétion PO

Carence plus severe:

o Referer car réepletion IM pendant plusieurs semaines
jusqu'a correction des anomalies héematologiques, puis
administrée 1 fois/mois.

Correcticn des anomalies hematologiquesen6a 8

semaines habituellement, mais la résolution des

syrnptomes neurologiques peut étre plus longue (si mois
ou annees = irreversibles).

Le traitement par vitarnine B12 doit étre poursuivi a vie
sauf si I'on peut corriger le mécanisme
physiopathologique responsakle du deficit [27]

Ce tableau est a titre indicatif seulement et ne remplace pas le jugement professionne! du pharmacien.
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MANTRA
PHARMA:

Anomalie de
laboratoire pouvant
&tre engendrée par

un médicament

Valeurs de référence générales
adultes (peuvent varier selon le
laboratoire)

et signes et symptomes

Tableau synthese des analyses de laboratoire

Médicament ou classe de

médicament pouvant étre en cause

{Liste non exhaustive)

Conduite suggérée

Augmentation des
enzymes hépatiques

Normales [I] : ALT: F <50 H=<=60
AST:-F:<35 H:=<45

Souvent asymptomatigue.

Signes d'hepatotoxicite : p. ex. fatigue cu
inhabituelle, perte

abdominale (cadran

droit), urine foncee, ictere [22] [24]

faiblesse d'appétit,

douleur superieur

. Statines, ezetimibe

. Methotrexate

e Certains antibictiques {p. ex.
azithromycine, armoxicilline-
clavulanate, trimethoprime-
sulfamethoxazole | céphalo,
tetracycling, etc.)

e Antifongiques

e Antinéoplasiques,

e Acetaminophene (en surdosage}

. Isotretinoine.

e Arzathioprine

. Produits naturels &€ base de
plantes

[25]

En lien avec les statines:
Si syrptomes hepatiques apres le debut du traitement :
e Demander une analyse des ALT

Si augmentation de moins de 3x |a limite supérieure a la
normale (LSN}:

e Aucune modification nécessaire. Pas de suivi nécessaire

si disparition des symptomes.

Si augmentation ALT de plus de 3x LSN [confirmee par

labo 2 fois) :

e Rernplacer la statine ou reduire sa dose (la pravastatine
et la rosuvastatine sont peu metabolisees par le foie)

o Evaluer I'efficaciteé et I'impact sur les ALT en 4 412
semaines [53]

Augmentation des CK

Normales [I: Femmes : <165 U/L
Hommes ;=195 U/L

= NMe pas mesurer d'emblée sauf si
syrnptomes ou facteurs de risque

Symptomes : Fatigue, douleurs, raideurs,
crampes et sensibilité. Les symptomes
impliquent habituellement des muscles
larges et proximaux {p. ex. jambes, dos) de
facon symeétrique.

Dans le cas des statines:

e Les symptomes apparaissent en
moyenne 4 a 6 semaines aprés le debut
ou a I'augmentation de dose, mais
peuvent se manifester apres plusieurs
annees d'administration. [36]

. Statines

Plus faible risque de myopathies :
o fluvastatin
e pravastatin,

Risque plus éleve:
e |ovastatin

e Simwvastatin

e atorvastatin

Risque neutre:
e rosuvastatin
[22]

werifier niveau de vit.0, TSH et fonction renale [32]
wveérifier présence d'interactions medicamenteuses

Si CK < 5x la limite supéerieure a la normale (LSN} [37] :
o Cesser |a statine
o Reevaluer lessymptémes aprés 2 a2 3 sem. darrét

e Si aucune améelioration: peu probable que statine
scit en cause,

e Si amelioration ou non: reprendre statine a demi-
dose ou 1jr/2 [pour statine & longue Y4-vie) ou
changer de statine

e Augmenter selon tolérance jusqu’a la méme dose.

e Suivides CKdans € a2 8 semaines.

SiCKz5net<10x LSN :

o Cesser |a statine

e Demander une nouvelle analyse aprés 1sem. d'arrét.
o Si = 5x 1 ne pas reprendre et referer

Si CK 2 10x% LSN : Cesser |a statine et réferer

Si CK = 40x LSN : Cesser |a statine et diriger a l'urgence

Ce tableau est & titre indicatif seulement et ne remplace pas le jugement professionne! du pharmacien.
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Tableau synthese des analyses de laboratoire

Médicament ou classe de
médicament pouvant étre en cause
{Liste non exhaustive)

Conduite suggérée

Hyper- prolactinémie

Waleurs normales [1]:
Femmes pré-ménopausees: < 28 a 35 ug/L
Femmes post-ménopausees: < 17 3 21 ug/L
Hommes: <17 3 21 ug/L

Symptomes [29]

Chez les fermmes : cligomenocrrhée,
amenorrhée, menorragie, infertilite,
galactorrhee possible (la plupart n'en ont
pas), faible masse csseuse

Chez les hommes : baisse de la libido,
dysfonction erectile, impuissance,
infertilite, oligospermie, gynecormastie,
galactorrhee rare et faible masse osseuse

Chez les enfants:
FPossible arrét de croissance, délai dans la
puberte et ameénorrhee primaire

Autres signes et symptomes possibles :
Maux de téte

Perte de vision peripherique
Ophtalmoplégie externe progressive

e Anti-emétique /Gl {p. ex. & haut
risque metoclopramide,
domperidone}

e Certains Anti-psychotiques [p. ex.
a haut risque : fluphénazine,
halopendel, paliperidone,
risperidone}

e  Certains ADT [p. ex. 3 haut risque:
clomipramine)

e Certains anti-hypertenseurs [p. ex.

risque modére : meéthyldopa et
risque faible : verapamil}

e Analgesiques opicides [quelgues
heures apres une augrmentation
de dose, p. ex. methadone,
maorphine, autres}

[40]

Traitement seulerment necessaire si les patients
developpent de 'hypogonadisme, de l'ostéoporose ou de
la galactorrhee. [35]

Si suspicicn que la medication est en cause [39] :

e Interrompre temporairement le tx si possikle et voir si
les taux se normalise (les niveaux retournent
genéralement a la normale en 3 a 4 jours [41]}

e Siletx ne peut étre interrompu {p. ex. prise d'un
antipsychotique) :
o Modifier pour un qui N'augmente pas la
prolactine {p. ex. quetiapine)
e Siimpossible, envisager I'ajout d'agonistes
dopaminergiques
“Ces changements doivent &tre effectués par un
psychiatre”

L'ajout d'estradiol chez la femme et de testosterone chez
I'homme peut étre envisage en cas d'hypogonadisme et
de faible masse osseuse [32].

Si le taux de prolactine ne se normalise pas apres 'arrét de
la médication suspectée ou si l'arrét du traitement est
impossible, une IRM hypophysaire doit étre realisée [32].

Ce tableau est a titre indicatif seulement et ne remplace pas le jugement professionne! du pharmacien.
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