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RESUME

Contexte : L’hyperkaliémie est un trouble biologique grave souvent observé en
milieu hospitalier. L'analyse de la littérature montre que les études ne précisent pas
le délai d’apparition de I'hyperkaliémie et ne permettent pas de différencier les
hyperkaliémies acquises a domicile de celles acquises a I'hépital. L'objectif de cette
étude est d’analyser finement la part iatrogene dans la survenue des hyperkaliémies
per-hospitaliéres.

Méthode : Il s’agit d'une étude rétrospective sur 4 ans analysant les
hyperkaliémies (= 5,4 mmol/L) survenues aprés 3 jours d’hospitalisation chez des
patients agés de 75 ans et plus, dans un hopital général du Nord de la France. Les
cas détectés par extraction automatique ont été analysés par double relecture pour
analyse des facteurs prédisposants et précipitants, de I'imputabilité médicamenteuse
par l'algorithme de Kramer, de I'évitabilité de I'effet indésirable médicamenteux par
les criteres de Hallas, du caractére inapproprié des prescriptions par les critéres
STOPP&START, et des associations médicamenteuses a risque.

Résultats : 1132 (12,1%) patients ont présenté une hyperkaliémie dont 421
(4,5%) étaient considérées comme per-hospitalieres. 471 épisodes d’hyperkaliémies
ont été analysés. Linsuffisance rénale aigué était présente dans 241 épisodes
(51,2%). 84,5% des épisodes avaient au moins un médicament hyperkaliémant dont
91,6% étaient possiblement imputables (score de Kramer = 0). Au total, 379 épisodes
(80,5%) avaient une origine iatrogéne probable du fait de la présence d'un
médicament hyperkaliémant et d’'un score de Kramer positif. Les médicaments les

plus souvent incriminés étaient le potassium (45,2%), les héparines (41,2%) et les
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inhibiteurs du systeme rénine angiotensine (35,8%). Trois quarts des prescriptions
médicamenteuses étaient responsables d'une hyperkaliémie iatrogene évitable ou
possiblement évitable.

Conclusion : Les hyperkaliémies per-hospitaliéres chez les patients de 75 ans
et plus sont dans la majorité des cas d’origine iatrogéne et évitables. La prévention
grace a la détection de prescriptions notifiées a risque apparait nécessaire afin de

limiter la survenue de cet événement indésirable.
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INTRODUCTION

|. Physiologie

A. Homéostasie potassique

1. Distribution du potassium dans I’'organisme

Le potassium est le principal cation intracellulaire de I'organisme. 98 % du pool
potassique se situe dans le secteur intracellulaire (cellules musculaires, hépatiques

et érythrocytaires) et 2% dans le secteur extracellulaire.

2. Régulation du potassium

a) Balance interne : transfert intracellulaire

Le gradient de concentration entre l'intérieur (150 mmol/L) et I'extérieur de la
cellule (3,5 a 5 mmol/L) est assuré par la pompe Na+K+ATPase des cellules. Ce
rapport kaliémie sur kalicytie permet de maintenir un potentiel de membrane de
repos indispensable au fonctionnement physiologique des cellules.

Membrane cellulaire

l Aclivation par les [i-2 adrénergiques
o . Inhibition par les a-adrénergiques

Echangeur Na+H+ / } Na* K+ ATPase
A

) IZ
i } . 2K
K+

II H
Activation par l'insuline % &

Diffusion passive
Glucose P

Figure 1. Réqgulation du gradient potassique (1)
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L’homéostasie potassique est régulée par :
e Des facteurs endocrines

o Catécholamines : Les agonistes B 2 adrénergiques stimulent I'entrée du
potassium en intracellulaire en agissant sur la pompe Na+K+ATPase. Les a
adrénergiques ont I'effet inverse.

o Insuline : elle stimule I'entrée du potassium en intracellulaire par I'échangeur
NA+/H+ membranaire. L'élévation du sodium en intracellulaire active
secondairement la pompe Na+K+ATPase qui permet I'entrée de potassium
en intracellulaire.

e Des facteurs non endocrines :

o Equilibre acide-base
Il existerait une corrélation inverse entre le pH et le taux de potassium : pour
une augmentation du taux de potassium de 0,1 a 1,7 mEqg/L, le pH diminue
de 0,1 unité. Cette régle est approximative et ne s’applique pas a tous les
déséquilibres acidobasiques. Le mouvement transmembranaire de
potassium dépend de la diffusabilité de I'anion qui accompagne I'ion H*. Au
cours des acidoses aigués métaboliques minérales, I'ion H* pénétre dans la
cellule alors que I'ion CI' ne peut pas y pénétrer, cela impose la sortie de

potassium en extracellulaire pour respecter I'électroneutralité.

b) R&le du rein

Le rein est le systeme majeur dans la régulation de 'homéostasie potassique.

Le potassium est filtré par le glomérule, 95 % de celui-ci est réabsorbé par le
tube proximal et 'anse de Henlé.

Le rein est également la voie d’élimination principale qui permet d’excréter 90%

du potassium ingéré.
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e Réabsorption potassique
Le tube contourné proximal réabsorbe 55 a 60 % du potassium filtré
uniquement par voie paracellulaire.
La branche ascendante et le tube distal réabsorbent 30 a 40% du potassium

filtré par voie transcellulaire et paracellulaire.

e EXxcrétion urinaire potassique
Le tube collecteur régule la quantité de potassium éliminée dans les urines. |l
contient 3 types de cellules :
o Les cellules principales qui sont les plus nombreuses et qui
permettent une sécrétion passive du potassium.
o Les cellules intercalaires alpha qui réabsorbent du potassium et
sécrétent des ions H* (pompes H*/ATP ases luminales).
o Les cellules intercalaires béta qui sécretent du potassium en méme
temps que des ions HCO3; (pompes H'ATP ases basolatérales).
La régulation de la sécrétion potassique se fait majoritairement par
I'aldostérone et les apports de potassium.

Les apports de potassium stimulent eux-mémes la sécrétion d’aldostérone.

B. Hyperkaliémie
1. Définition
Le potassium total est peu abondant dans le compartiment extracellulaire mais
sa concentration plasmatique est trés finement régulée. Les valeurs normales

plasmatiques se situent entre 3,5 et 5,0 mmol/L.



GELLENS Juliette Introduction

L'’hyperkaliémie est due a une perturbation de la balance interne du potassium

entre le secteur intra et extracellulaire.

2. Symptomatologie

a) Signes cardiaques
Les signes sont avant tout électriques. LECG refléte le rapport K* intracellulaire
sur K* extracellulaire. L'abaissement de ce rapport entraine des maodifications du
potentiel d’action des cellules myocardiques et donc une hypoexcitabilité
myocardique.
Les anomalies observées sont :
e Troubles de repolarisation avec apparition d'ondes T pointues et
symetriques
e Troubles de conduction
o auriculaire (diminution puis disparition de 'onde P)
o auriculo-ventriculaire (blocs atrioventriculaires)
o intra-ventriculaire (élargissement des QRS)
e Troubles ventriculaires (flutter, fibrillation ventriculaire et arrét cardiaque)

e Bradycardie a QRS larges précédant I'asystolie

b) Signes neuromusculaires
Les signes neuromusculaires ne sont pas spécifiques de I'hyperkaliémie et
surviennent tardivement :
e Paralysie flasque ascendante débutant aux membres inférieurs
e Paresthésies des extrémités et péribuccales

¢ Hypotonie musculaire
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3. Etiologies

Une hyperkaliémie peut étre due a 3 mécanismes :
e Excés d’apport
e Transfert

¢ Diminution de la capacité d’excrétion rénale

a) Hyperkaliémie par exces d’apport
L'hyperkaliémie par excés d’apport est rare en I'absence d’insuffisance rénale,

elle peut survenir en cas d’administration de doses massives de potassium par voie

orale ou intraveineuse.

b) Hyperkaliémie de transfert

Les hyperkaliéemies de transfert sont secondaires a une libération de potassium

du secteur intracellulaire vers le secteur extracellulaire.
e Transfert transmembranaire de potassium : acidose métabolique aigué,

déficit insulinique, inhibition $ adrénergique
e Lyse cellulaire : rhabdomyolyse, hémolyses intravasculaires, syndrome

de lyse tumorale

e Causes iatrogenes: B-Bloguants, intoxication digitalique, agoniste a

adrénergique, succinylcholine

¢) Diminution de I’excrétion rénale

¢ Insuffisance rénale chronique : le plus souvent aux stades avanceés de la
maladie rénale chronique (stade 4 et 5), et est souvent favorisée par un
traitement par inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) ou
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 1l (ARA 2).

¢ Insuffisance rénale aigué
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e Déficit en minéralocorticoides
o Insuffisance surrénalienne au cours de la maladie d’Addison ou
de déficit enzymatiques
o Syndrome hyporéninisme-hypoaldostéronisme : diabete, lupus
érythémateux, amylose, infection par le VIH
o Causes iatrogéenes : AINS, tacrolimus, héparines, IEC, ARA 2, B-
bloguants
¢ Résistance a I'action de I'aldostérone :
o Causes congénitales rares : pseudohypoaldostéronisme de type |
ou ll
o Causes iatrogenes
= Antagonisme compétitif de I'aldostérone : spironolactone,
éplérénone
= Blocage du canal sodium epithélial : diurétique épargneur

de potassium, triméthoprime, pentamidine

II. Hyperkaliémies d’origine iatrogéne

A. latrogénie médicamenteuse
1. Définition
a) Effet indésirable médicamenteux

LOMS a défini l'effet indésirable médicamenteux comme une réaction
médicamenteuse nocive et non voulue qui survient a des doses habituellement

utilisées chez '’homme a but prophylactique, diagnostique ou thérapeutique. (2)
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b) Prescription inappropriée
Un médicament est inapproprié quand le risque potentiel lié a son utilisation

dépasse le bénéfice attendu. (3)

2. Epidémiologie

La iatrogénie est responsable d’'une augmentation de la morbidité et de la
mortalité, du nombre d’hospitalisations, de I'augmentation de la durée de séjour et
représente donc un codt important en matiere de dépense de santé.

Elle représenterait 10 % des hospitalisations chez les sujets de plus de 65 ans
et jusqu’a 20 % des hospitalisations des sujets de plus de 80 ans. (4)

La prévention de la iatrogénie est devenue un enjeu économique et politique
sachant que 30 a 60% des effets indésirables des médicaments seraient prévisibles
et évitables. (5)

Afin de diminuer la iatrogénie médicamenteuse, de nombreux outils de
détection des prescriptions inappropriées ont été développés depuis les années

1990. (3) (6)

B. Médicaments hyperkaliémiants

Il existe de nombreux médicaments pourvoyeurs d’hyperkaliémie décrits dans
la littérature. Les médicaments hyperkali€émiants et leurs mécanismes d’action sont

résumés dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Médicaments hyperkaliémiants et leurs mécanismes d’action

Mécanismes Médicaments

Augmentation des apports en K sels de régime, chlorure de K
chlorure de K

Sortie de K+ du compartiment
intracellulaire

blocage de la pompe Na+K+ATPase agoniste a adrénergique
digoxine
B-bloquant
nécrose cellulaire chimiothérapie (cisplatine...)
transfert cellulaire solutés hypertoniques (mannitol)

Défaut d'excrétion rénale
diminution de la synthése d'aldostérone AINS
IEC
ARAI
héparines
inhibiteur de la rénine
inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine,
tacrolimus)

antagonisme de l'action de I'aldostérone spironolactone, éplérénone.

blocage du canal sodique de la cellule

principale amiloride, trimethoprime, pentamidine
Abréviations : K = potassium, AINS = anti-inflammatoire non stéroidien, IEC = inhibiteur de
I'enzyme de conversion, ARA 2 = antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il

C. Hyperkaliémie a I’hopital

1. Incidence

L'incidence de I'hyperkaliémie survenant au cours d’'une hospitalisation varie de
1,3% a 10% selon la valeur seuil de kaliémie prise en compte. (7)
L'’hyperkaliémie serait responsable d'un décés sur 1000 chez les patients
hospitalisés. (8)
Elle survient le plus souvent chez le sujet agé. (9) Cette population est d’autant
plus a risque en raison :
e de modifications physiologiques pouvant entrainer un risque de

surdosage médicamenteux : réduction de la fonction rénale,

10
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hypoprotidémie et hémoconcentration associées a la dénutrition. (10)
(11)

e Augmentation du nombre de comorbidités, de pathologies chroniques
entrainant une  polymédication avec risque  d’interactions

medicamenteuses. (12)

2. Analyse de la littérature

De nombreuses études ont analysé la survenue des hyperkaliémies et ce
essentiellement chez des patients hospitalisés. Cependant, ces dernieres étudient
toutes les hyperkaliémies quelque soit leur délai d’apparition et ne permettent pas de
différencier la iatrogénie acquise a domicile de celle acquise a I'hopital. Les
hyperkaliémies survenant dans les 2 premiers jours sont liées a des prises
médicamenteuses a domicile, et I'étude de leur imputabilité dans la survenue de cet
événement indésirable est difficile du fait du manque de certaines données (valeur
de la créatinine et de la kaliémie avant I'arrivée a I'hépital, respect des prescriptions
a domicile).

Par ailleurs, I'analyse de la littérature montre que les médicaments seraient en
cause dans 37 a 63% des hyperkaliémies. (13) (14) (15) Mais les études n’utilisent
pas de score d’'imputabilité médicamenteuse afin de démontrer I'origine iatrogene de
'événement. Les hyperkaliémies sont dites médicamenteuses uniquement en
fonction du critére de temporalité. De plus, les associations médicamenteuses sont
rarement étudiées ainsi que I'évitabilité de 'événement indésirable médicamenteux.

(14) (16)

11
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[Il. Justification de I’'étude

A. Le projet PSIP

Cette thése s’intégre dans le projet PSIP « Patient Safety through Intelligent
Procedures in medication » (Sécurité du Patient grace a des Procédures Intelligentes
en thérapeutigue médicamenteuse). (17) Ce projet est coordonné par le CHRU de
Lille et s’est déroulé de janvier 2008 a juillet 2011 et prolongé par le projet PSIP-
EVAL de 2011 a 2013.

I a pour but de repérer des situations a risque d’effet indésirable
médicamenteux et de développer des outils informatiques capables de détecter
automatiquement ces situations afin de diminuer la survenue d’événements
indésirables. Ce projet a permis la mise en place d’'une plateforme informatique

ADE-SCORECARDS® donnant ainsi une interface pour la relecture de cas. (18)

B. Objectifs de I'étude

L'objectif principal de cette étude est de déterminer la part iatrogéne dans les
hyperkaliémies survenant apres trois jours d’hospitalisation chez les sujets de 75 ans
et plus.

Les objectifs secondaires étaient d’étudier les médicaments incriminés, leur
caractere approprié, les associations a risque ainsi que l'évitabilité de I'événement
indésirable.

Il s'agit d'une étude réalisée avec Laurine Robert, interne de pharmacie en

Innovation Pharmaceutique et Recherche, dans le cadre de sa these d’Université.

12
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MATERIELS ET METHODES

|. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude épidémiologique analytique, rétrospective et monocentrique
analysant les séjours d’hospitalisation de 2010 a 2013 dans les services de

médecine et de chirurgie d’un hdpital général du Nord de la France.

II. Population

A. Critéeres d’inclusion

La population de I'étude était constituée de patients de 75 ans ou plus ayant été
hospitalisés deux jours ou plus au sein d’un service de médecine ou de chirurgie et
ayant présenté une hyperkaliémie définie par un taux de potassium strictement
supérieur a 5,3 mmol/L, au moins trois jours apres le début de leur séjour
d’hospitalisation. Le seuil de trois jours a été choisi afin d’éliminer les hyperkaliémies

liees a des prescriptions médicamenteuses a domicile.

B. Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient: l'age inférieur a 75 ans, une durée
d’hospitalisation inférieure a deux jours, I'absence de dosage de la kaliémie réalisé
au cours de I'hospitalisation, la survenue de I'hyperkaliémie avant le troisiéme jour

d’hospitalisation.

13
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[1l. Deétection des hyperkaliémies

A. Détection automatique et validation manuelle des cas
d’hyperkaliémie

Les hyperkaliémies ainsi que les criteres d’inclusion et d’exclusion ont été
détectés de maniere automatique par algorithme informatique.

Chaque cas d’hyperkaliémie a été relu via I'outii ADE-SCORECARDS® par
deux lecteurs différents, 'un de formation pharmaceutique et l'autre de formation
médicale.

Cette vérification a permis de valider tous les cas détectés et d'exclure
secondairement des épisodes suspects de fausse hyperkaliémie définie par la
présence de deux mesures de kaliémie le méme jour (une normale, une élevée)
sans notion de traitement hypokaliémiant administré mais également de repérer les
erreurs de détection automatique. Les cas dont la kaliémie était élevée dés 'entrée
étaient analysés uniguement si le taux de kaliémie était revenu a la normale avant le
pic détecte.

En parallele, les deux relecteurs ont saisi de maniere indépendante les
caractéristiques démographiques, les facteurs précipitants et prédisposants, les
médicaments hyperkaliémiants grace a I'accés a différentes données :

e Données démographiques et administratives: &age, sexe, date
d’admission, déces

e Diagnostics codés selon la classification internationale des maladies CIM
10

e Courriers et comptes rendus d’examen anonymisés par la procédure

FASDIM (Fast And Simple De-Identification Method) (19)
14
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e Meédicaments administrés au patient pour chaque jour d’hospitalisation et
codés par la classification ATC (Anatomique, Thérapeutique, Chimique)
e Résultats biologiques

e Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM)

B. Caractéristiques de la population

Pour chaque cas inclus, ont été recueillis :

e Les données démographiques : age, sexe, la présence d’un courrier
d’hospitalisation, la survenue d’'un décés

e Les mesures biologiques: taux de kaliémie a [Ientrée, taux
d’hyperkaliémie, taux de créatininémie au moment de I'’hyperkaliémie

e Le délai d’apparition de I'hyperkaliémie

e Les facteurs prédisposants et précipitants d’hyperkali€mie au moment du
pic d’hyperkaliémie par sélection et réalisation d’une liste prédéfinie de
facteurs décrits dans la littérature : (20) (13) (21)

o Facteurs prédisposants (inclus si antécédent mentionné dans le
courrier de sortie ou identifié par le code CIM 10) : diabete, HTA,
insuffisance cardiaque chronique, insuffisance rénale chronique.

o Facteurs précipitants :

= Décompensation cardiaque

= Insuffisance rénale aigué
L'insuffisance rénale aigué était définie selon les criteres d’AKIN
(Acute Kidney Injury Network) par une augmentation de la
créatininémie de 3 mg/L en 48 heures ou une majoration de la

créatinine 1,5 fois supérieure a la créatininémie de base. (22)
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Méthodes

Produits de contraste iodés dans les 2 jours précédant
'hyperkaliémie. Si la date d’injection était non renseignée,
ce facteur n’était pas considéré

Acidose : définie par un pH inférieur a 7,38 ou si décrite
dans le courrier de sortie

Hypominéralocorticisme

Déshydratation extracellulaire et/ou intracellulaire :
notification dans le courrier de sortie ou natrémie supérieure
a 145 mmol/L

Lyse cellulaire :

o Hémopathie : leucémie aigué ou chronique
bénéficiant d’'une chimiothérapie avec risque de
syndrome de lyse (inclus si mentionné dans le
courrier de sortie ou identifié par le code CIM 10)

o Rhabdomyolyse en cas de dosage de CPK supérieur
a 5000 Ul/L

o Pancréatite nécrosante (inclus si mentionné dans le
courrier de sortie ou identifié par le code CIM 10)

Transfusion de culot globulaire dans les 2 jours précédant

I'hyperkaliémie

C. Médicaments hyperkaliémiants

Les médicaments hyperkaliémiants ont été choisis apres une revue de la

littérature et devaient étre prescrits au miminum 24 heures avant I'épisode

d’hyperkaliémie : Inhibiteur de 'Enzyme de Conversion (IEC), Antagonistes des

Récepteurs de I'Angiotensine Il (ARA 2), diurétiques épargneurs de potassium,
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bionolyte ou polyionique, supplémentation potassique per 0s ou intraveineuse,

inhibiteur direct de la rénine, héparines non fractionnées et de bas poids moléculaire,

B-bloguants, immunosuppresseurs. (23) (24) (7)

IV. Analyse des médicaments hyperkaliémiants

Différents concepts ont été étudiés pour chaque ligne de prescription :

L'imputabilité médicamenteuse par I'algorithme de Kramer

L'évitabilité de 'événement indésirable par le score de Hallas

Le caractére approprié ou non de la prescription incriminée en fonction
des critéres STOPP

Les associations médicamenteuses contre-indiquées, déconseillées et
les précautions d’emploi

Les prescriptions non réévaluées au moment d’une insuffisance rénale

aigué

Chaque ligne de prescription médicamenteuse a été analysée par double

relecture. L'utilisation des différents scores et critéres d’évaluation a été harmonisée

apres plusieurs phases de tests. En cas de désaccord, un avis était pris auprés d’un

troisieme expert spécialisé en néphrogériatrie.

A.

Imputabilité médicamenteuse : Algorithme de Kramer

L'algorithme de Kramer est un outil permettant de définir I'imputabilité d’un

médicament face a une manifestation clinique.(25)

Il se compose en six axes (Annexe 1) :
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Axe 1: médicament connu ou non comme étant une cause de la
manifestation clinique

Axe 2: autres causes potentielles pouvant étre a [l'origine de la
manifestation clinique

Axe 3: chronologie concordante ou non entre la survenue de la
manifestation clinique et la prescription médicamenteuse

Axe 4 : dosage du médicament pouvant prouver un surdosage ou non
Axe 5: amélioration ou non de la manifestation clinique aprés arrét du
médicament

Axe 6 : réapparition ou non de la manifestation clinique en cas de

réintroduction du médicament

La somme des axes permet de calculer un score global allant de -7 a 7 et qui

définit différentes catégories d’'imputabilité :

< 0: peu probable
0-3: possible
4-5: probable

6-7: certaine

B. Critere d’évitabilité de Hallas

Les criteres d’évitabilité de Hallas permettent de définir si I'événement

indésirable médicamenteux aurait pu étre évité par la mise en place de mesures

appropriées par le personnel soignant, ils se décomposent en quatre catégories :

(26)

Definitely avoidable : prescription médicamenteuse inappropriée ou
inadaptée au moment de [I'événement indésirable selon les

connaissances meédicales de bonne pratique.

18
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e Possibly avoidable : prescription médicamenteuse appropriée mais qui
aurait pu étre évitée en raison de la présence de facteurs de risque
d’hyperkaliémie.

e Not avoidable : 'événement indésirable n’aurait pas pu étre évité par
guelque moyen, ou événement imprévisible au cours d’un traitement
conforme a la bonne pratique médicale. (réaction immuno-allergique)

e Unevaluable : les données pour évaluer l'évitabilité n‘ont pas pu étre

obtenues ou sont contradictoires.

C. Prescriptions inappropriées : criteres STOPP AND START

Il s’agit d’'un outil de détection de la prescription médicamenteuse inappropriée
chez la personne agée. Les criteres START (Screening Tool to Alert doctors to Right
Treatment) permettent de repérer les omissions de prescription. Les criteres STOPP
(Screening Tool of Older Person's Prescription) définissent les situations cliniques ou
la prescription médicamenteuse est inappropriée. (27)

Les critéres STOPP ont été utilisés pour I'évaluation du caractére approprié ou

non de chaque ligne de prescription.

D. Associations médicamenteuses contre-indiquées,
déconseillées et précautions d’emploi

Des associations médicamenteuses ont été étudiées et classées en trois sous
groupes selon les recommandations du Vidal :
e Associations contre-indiquées : diurétiques épargneurs de potassium et
potassium

e Associations déconseillées : potassium associé a un ARA 2 ou un IEC
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e Précautions d’emploi : diurétiqgues épargneurs de potassium associés a

un ARA 2 ou IEC

E. Prescriptions non réévaluées

Au cours de I'étude, nous avons remarqué que certaines prescriptions étaient
parfaitement appropriées au vu de l'indication thérapeutique (non notifiées dans les
criteres STOPP) mais jugées a risque au moment de l'analyse de I'hyperkaliémie
notamment en raison de laltération de la fonction rénale et notifiees comme
« prescriptions non réévaluées ». Les prescriptions non réévaluées concernent
notamment les médicaments néphrotoxiques potentiels comme les IEC, ARA 2 qui
doivent étre arrétés en cas d’insuffisance rénale aigué afin de prévenir la persistance

d’une insuffisance rénale. (28)

V. Ethique et liens d’intérét

A. Déclaration CNIL

Cette étude utilise des données anonymisées et fait partie du projet PSIP qui a
été accepté par la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL)
sous le numéro d’autorisation 1487204 ainsi que par le Comité de Protection des

personnes en janvier 2008.

B. Lien d’intérét

L’auteur ne déclare aucun lien d’intérét.
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RESULTATS

|. Population

A. Flux des patients

Le Flux des patients est resumé page 22.

L'analyse a permis de détecter 13119 patients &gés de 75 ans et plus dont 9339
avaient séjourné 2 jours ou plus a I'hopital et avaient eu un dosage de kaliémie.
Parmi ces derniers, 1132 (12,1%) patients avaient présenté une hyperkaliémie dont
636 (6,8%) ont présenté une hyperkaliémie avant le troisieme jour d’hospitalisation,
ces hyperkaliémies étaient considérées comme ayant été acquises a domicile.

La relecture des 496 cas a permis d’exclure 30 cas pour erreur de détection
automatique, 28 pour fausse hyperkaliémie, et 17 en raison de I'absence de donnée
sur les médicaments administrés.

Au final, 421 patients (4,5%) ont été analysés dans cette étude.

A noter que 40 patients ont présenté deux pics d’hyperkaliémie et 5 patients 3

pics. 471 épisodes d’hyperkaliémie ont donc été analysés.
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13 119 patients = 75 ans

—» 2480 patients hospitalisés pour £ 24 heures

> 1300 patients sans dosage de kaliémie

\ 4

9 339 patients hospitalisés pour 2 jours ou plus et ayant un
dosage du potassium sanguin

—— 8207 patients ayant une kaliemie < 5,3 mmol/L

Détection Automatique

A4

1132 patients ayant une hyperkaliémie (> 5,3 mmol/L)

—» 636 patients avaient une hyperkaliémie survenant entre JO et J2

v

496 patients = 75 ans, hospitalisés pour au moins 48h, avec
une hyperkaliémie survenant a J3 ou aprés

30 erreurs dans la détection automatique (hyperkaliémie depuis entrée,...)
17 patients sans donnée sur les médicaments

28 fausses hyperkaliémies

Double Relecture Experte

421 patients analysés

Figure 2: Diagramme de flux

B. Caractéristiques de la population

1. Caractéristiques des patients

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 2.

Les classes d’age les plus touchées par la survenue d’'une hyperkaliémie
étaient les 80-85 ans et 85-90 ans correspondant respectivement a 29,9% et 33%
des 421 patients analysés.

344 patients (81,7%) présentaient au moins un facteur prédisposant et 271

(64,4%) avaient pour antécédent une hypertension artérielle.
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La kaliemie d’entrée était normale pour 313 patients (74.3%) et 35 (8,3%)
avaient une hypokaliémie a I'entrée.
268 patients étaient des femmes (63,7%) et 153 étaient des hommes (36,3 %).

103 patients (24.5%) sont décédés au cours de I'hospitalisation.

Tableau 2 : Caractéristiques des patients analysés

Caractéristiques des patients Patients
(N =421)

Age, années [moyenne * sd] 84,7 +£5,3
Femmes, n (%) 268 (63,7 %)
Hommes, n (%) 153 (36,3 %)
Données biologiques

Kaliémie a I'entrée, mmol/L [moyenne + sd] 46+1.1
Facteurs prédisposants, n (%)

Insuffisance rénale chronique 80 (19 %)

Hypertension artérielle 271 (64,4 %)

Diabéte de type Il 136 (32,3 %)

Insuffisance cardiaque chronique 72 (17,1 %)
Déces, n (%) 103 (24,5 %)
Présence d'un courrier, n (%) 401 (95,2 %)

Abréviations : sd : standard-deviation

2. Caractéristiques des épisodes d’hyperkaliémie

Les caractéristiques des épisodes sont résumées dans le tableau 3.

Pour 366 des 421 épisodes (77,8%), I'hyperkaliémie survenait entre 3 et 15
jours d’hospitalisation.

L’hyperkaliémie était peu sévere avec un taux compris entre 5,4 et 6 mmol/L
pour 345 épisodes (73,2%). 30 épisodes (6,4%) avaient un taux supérieur ou égal a
7 mmol/L.

La fonction rénale était altérée au moment de I'’hyperkaliémie avec une

créatininémie supérieure a 12 mg/L pour 268 épisodes (56,9%) et plus d’'un quart des
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bY

patients avaient une créatininémie supérieure a 20 mg/L. La médiane de la

créatininémie au pic d’hyperkaliémie était de 13 mg/L.

358 cas (76%) avaient au moins un facteur précipitant et 241 (51,2%)

présentaient une insuffisance rénale aigué.

Tableau 3: Caractéristiques des épisodes

Caractéristiques des épisodes d’hyperkaliémie Episode
(N =471)

Données biologiques
Kaliémie au pic, mmol/L [médiane] (IQR) 5,7 (0,5)

[5,4 - 6[, n (%)
[6—7[, n (%)
27,n (%)
Délai avant 'hyperkaliémie, jours [médiane] (IQR)
Créatinine au moment de I'élévation, mg/L [médiane]
(IQR)
Facteurs précipitants, n (%)
Insuffisance rénale aigué
Décompensation cardiaque
Acidose
Déshydratation
Injection de produit de contraste
Hypominéralocorticisme
Transfusion
Lyse cellulaire
Hémopathie
Rhabdomyolyse
Pancréatite nécrosante
Abréviations : IQR : interquartile range

II. latrogénie médicamenteuse

345 (73,2 %)
96 (20,4 %)
30 (6,4 %)
8 (8)
13 (11,9)

241 (51,2 %)
128 (27,2 %)
32 (6,8 %)
92 (19,5 %)
27 (5,7 %)
0
47 (10 %)
35 (7,4 %)
16 (3,4 %)
18 (3,8 %)
1 (0,2 %)

A. Caractéristiques médicamenteuses des épisodes

73 épisodes n'avaient pas de médicament hyperkaliéemiant, 835 prescriptions

de médicaments hyperkaliémiants ont été analysées.
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Plus de la moitié des épisodes avaient du potassium prescrit toute forme
confondue, 203 (43,1%) avaient une héparine fractionnée ou de bas poids
moléculaire et 185 (39,2%) un blogueur du systéme rénine angiotensine (IEC, ARA2

ou inhibiteur direct de la rénine) (tableau 4).

Tableau 4 : Caractéristiques médicamenteuses

Médicaments Patients (N=471)

Médicaments augmentant la charge potassique, n (%)
Bionolyte - Polyionique 119 (25,3 %)
Supplémentation potassique IV 76 (16,3 %)
Supplément potassique Per Os 118 (25,1 %)
K global (K IV, K PO, Bionolyte/Polyionique) 242 (51,4 %)

Médicaments perturbant ou supprimant I’excrétion rénale, n (%)
IEC 116 (24,6 %)
ARA 2 68 (14,4 %)
Diurétiques épargneurs potassique 39 (8,3 %)
HBPM 137 (29,1 %)
HNF 66 (14 %)
Immunosuppresseurs 11 (2,3 %)
Inhibiteurs direct de la rénine 1 (0,2 %)

Médicaments favorisant ’échange intracellulaire a extracellulaire, n (%)
B-Bloguant 155 (32,9 %)
Pas de médicament, n (%) 73 (15,5 %)

Abréviations : IV : Intraveineux ; K : potassium ; PO : Per Os ; IEC : Inhibiteurs de 'Enzyme
de Conversion ; ARA2 : Antagoniste des Récepteurs de I’Angiotensine Il ; HBPM : Héparine
de Bas Poids Moléculaire ; HNF : Héparine Non Fractionnée

B. Imputabilité médicamenteuse : score de Kramer

398 épisodes (84,5%) avaient au moins un médicament hyperkaliémiant et 125

(26,5%) avaient 3 médicaments hyperkali€émiants ou plus.
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379 épisodes (80,5%) avaient un score de Kramer positif. 363 (77,1%) avaient
une imputabilité probable (score de Kramer entre 0 et 3) et 16 (3,4%) avaient une
imputabilité certaine (score de Kramer = 4).

La majorité des épisodes avec des médicaments avaient un score de Kramer
positif, la iatrogénie est donc probable pour ces cas la. Cette iatrogénie augmentait

avec le nombre de médicaments par épisode.

40

latrogénie infirmée : Pas de médicament ou Kramer <0
® latrogénie confirmée - Kramer enfre 0 et 3
" latrogénie confirmée : Kramer »= 4

Pourcentage des épisodes (%)
20 an
1 1

10

Pas de médicament 1 médicament 2 médicaments Pius de 3 médicaments

Figure 3: Nombre de médicaments par épisode et répartition des scores de
Kramer

Le potassium était retrouvé en tant que cause iatrogéne probable ou certaine
dans 213 épisodes (45,2%), les héparines non fractionnées et de bas poids
moléculaire dans 194 épisodes (41,2%) et les inhibiteurs du systéme rénine

angiotensine dans 169 épisodes (35,8%).
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Figure 4 : Répartition des scores de Kramer pour chaque médicament

C. Evitabilité de I’événement indésirable médicamenteux:

score de Hallas

633 prescriptions médicamenteuses (75,8%) étaient associées a une

hyperkaliémie considérée comme « possibly avoidable » ou « definitely avoidable ».

Definitely avoidable

Possibly avoidable — 533%

24 2%

~
Unevaluable

Figure 5: Proportion des médicaments selon les catégqories d’évitabilité de
I’hyperkaliémie iatrogéne
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L'’hyperkaliémie était jugée évitable dans 51,5 % des prescriptions d’ARA 2,
44,6% des prescriptions de potassium, et 33,3% des prescriptions de diurétiques

épargneurs de potassium.

= Definitely avoidable
Possibly avoidable
Unevaluable

10.6%
16.5% 17.9% 21.9%
30.2%
g 33.8% 35.8%
63.6%
2 38.8%
g &7 147%  ¥87%
;3’ 100%
5 o7 85 75.5% 87.9%
3 9 : 54.7%
g I 36.4%
- - | 2.6% - L7
k iec ara2 diurepk BB hbpm hnf IS inh.direct.renine

Figure 6: Répartition des catégories d’évitabilité en fonction de chaque
médicament

108 épisodes d’hyperkaliémie jugée évitable étaient liés a une prescription de
potassium et 49 étaient liés une prescription d’un inhibiteur du systéme rénine

angiotensine.
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I1l.  Analyse des prescriptions médicamenteuses

A. Prescriptions inappropriées et non réévaluées

168 prescriptions étaient inappropriées selon les criteres STOPP and START
soit 20,1% des 835 prescriptions médicamenteuses. 44,6% des prescriptions de
potassium étaient inappropriées le plus souvent liées a I'absence d’indication
retrouvée.

112 prescriptions médicamenteuses (13,4%) des precriptions totales étaient
considérées comme non réévaluées c'est-a-dire poursuivis malgré la survenue de

I'IRA. La plupart des médicaments non réévalués étaient les IEC (42,2%) et les ARA

2 (45,6%).

= Prescriptions inappropriées
Prescription non réévaluées au moment de lRA
Total

80
|

60

Pourcentages (%)
40
]

20
1

k iec

ara2 diur.ep .k BB hbpm hnf IS inh.direct.renine

Fiqure 7 : Médicaments inappropriés et non réévalués au moment de I'IRA en
fonction des médicaments
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B. Associations médicamenteuses contre-indiquées ou
déconseillées

130 épisodes (27,6%) avaient au moins une association médicamenteuse
contre indiquée, déconseillée ou une précaution d’emploi.
273 épisodes (58%) avaient une IRA et/ou une IRC, parmi eux 77 (16,3%)

avaient une association médicamenteuse a risque.

Tableau 5: Associations médicamenteuses cliniguement significatives

identifiées dans les 471 épisodes hyperkaliémiants, selon le présence d’une
IRA et/ou IRC au moment de la prescription

Contre- Association . . , .
L ) N, Précaution d’Emploi
Indication Déconseillée
Diur Ep . Total
Diur Ep K + K K+ARA2 K +IEC K + D'TIEE@ K
ARA2
N (%) 25 (5,3%) 36 (7,6%) 70 (14,9%) 8 (1,7%) 14 (3%) 130 (27,6%)
Insuffisance
rénale, n (%) 16 (3,4 %) 20 (4,2%) 41 (8,7%) 6(1,3%) 6 (1,3%) 77 (16,3%)
IRA, n (%) 16 (3,4%) 17 (3,6%) 37 (7,9%) 6(1,3%) 6 (1,3%) 70 (14,9%)
IRC, n (%) 0 8 (1,7%) 11 (2,3%) 0 0 19 (4%)

Abréviations : K: Potassium; ARA2: Antagoniste des Récepteurs de [I’Angiotensine Il; IEC:
Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion; Diur Ep K: diurétiques épargneurs potassique; IRA:
Insuffisance Rénale Aigué ; IRC : Insuffisance Rénale Chronique
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DISCUSSION

|. Principaux résultats

L'hyperkaliémie est un événement fréquent et touche plus de 10% des
personnes agées hospitalisées.

Les hyperkaliémies sont le plus souvent retrouvées des I'entrée suggérant que
plus de la moitié des hyperkaliémies sont liées a des prescriptions médicamenteuses
du domicile et sont donc non accessibles a une prévention automatique.

4,5% des patients ont présenté une hyperkaliémie aprés le troisieme jour
considérée comme acquise au cours de I'hospitalisation.

L'analyse de ces cas par double relecture avec algorithme dédié révéele que ces
hyperkaliémies sont souvent d’origine iatrogéne et trés souvent associées a une
insuffisance rénale aigué.

Trois quarts des prescriptions médicamenteuses étaient responsables d’une
hyperkaliémie iatrogene évitable ou possiblement évitable.

Cette étude démontre le fort potentiel d’'une intervention pharmaceutique a
visée préventive guidée par des détections automatiques basées sur ces éléments

biologiques et médicamenteux.
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[I. Validité interne

A. Puissance de I’étude

496 patients ont été inclus, parmi eux 421 ont été analysés. Au total, 471

épisodes d’hyperkaliémie et 835 lignes de prescriptions ont été étudiées.

B. Choix des variables

1. Médicaments hyperkaliémiants

Nous avons décidé d’exclure certains médicaments hyperkaliémiants car leur
effet sur le taux de kaliémie est débattu dans la littérature.

La digoxine provoquerait des hyperkaliémies uniquement pour des doses allant
de 20 a 40 fois les doses thérapeutiques ou en cas de facteurs prédisposants
associés come I'hémodialyse. (8) (24)

Henz et al. en 2008, montraient qu’il N’y avait pas d’association statistiquement
significative entre la prise d’AINS et la survenue d’une hyperkaliémie apres
ajustement sur la fonction rénale. (29) Rimmer et al. en 1987, montraient que, parmi
les AINS, seules I'indométacine et le piroxicam étaient liées a des hyperkaliémies en
'absence d’insuffisance rénale aigué. (15) En cas de fonction rénale normale, les
AINS augmenteraient le potassium plasmatique uniqguement de 0,2mmol/L. (24) Les
hyperkaliémies surviendraient en cas de pathologies sous jacentes (insuffisance
cardiaque, diabete, cirrhose hépatique), de traitement hyperkali€miant associé ou
d’altération de la fonction rénale. (30) (31)

En ce qui concerne la triméthoprime, les hyperkaliémies surviendraient chez les

patients traités a hautes doses, notamment les patients VIH positifs. (7)
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2. Criteres et algorithmes

De nombreuses méthodes de description de l'imputabilité médicamenteuse
sont décrites dans la littérature. L’algorithme de Kramer permet d’analyser
séparément plusieurs médicaments et ainsi d’identifier le médicament le plus
susceptible d’étre en cause dans la survenue d’'une manifestation clinique. (25)

Il a 'avantage d’étre composé de plusieurs étapes ce qui permet en cas de
désaccord inter-observateur d’identifier les erreurs plus facilement et de les corriger.
(32) La reproductibilité de cet algorithme a également été démontrée chez les
médecins expérimentés. (33)

Il existe de nombreux outils de détection de prescriptions inappropriées. Nous
avons choisi les criteres STOPP car ce sont des criteres validés dans la littérature et
adaptés a la population gériatrique. Hamilton et al. ont démontré que les événements
médicamenteux évitables ou potentiellement évitables étaient cités dans les critéres
BEERS dans 28,5% des cas contre 67,7% des cas dans les criteres STOPP. (34)
Desnoyer et al. ont comparé 14 de ces outils et ont démontré que les criteres STOPP
and START étaient parmi les grilles les plus exhaustives et pour lesquelles une
diminution de la morbidité induite par les prescriptions médicamenteuses
inappropriées avait été démontrée par une étude prospective. (35) Par ailleurs, une
équipe canadienne a adapté ces critéeres a la langue francaise. (27)

Il existe une limite dans l'application du score de Kramer par le fait que
linsuffisance rénale aigué diminue le score d’'un point car considérée comme une
cause alternative. Ainsi I'imputabilité due a la iatrogénie médicamenteuse est sous-
estimée et ne prend pas en compte le phénoméne synergique dans lequel 'IRA
potentialise le risque d’hyperkaliémie en cas d'utilisation de médicaments
hyperkaliémiants et notamment les IEC ou ARA 2. Cependant, Il n’existe pas a ce

jour de score prenant en compte ces effets synergiques.

33



GELLENS Juliette Discussion

Aucun critere de mesure de [I'évitabilité médicamenteuse n’a été validé. Les
criteres de Hallas ont la particularité d’avoir une catégorie « unevaluable » pour les
cas ou des données sont manquantes ou contradictoires. (36) Pascale Olivier-Abbal
faisait I'état des lieux des mesures de [I'évitabilité des effets indésirables
médicamenteux en 2015 et précisait que la mesure de l'évitabilité n'est pas une fin
en soi et que [lobjectif était de caractériser les événements indésirables
médicamenteux évitables en mettant en évidence les situations cliniques et les
classes pharmacologiques a risque afin de proposer des actions cliniques ciblées

pour corriger ces situations et améliorer le bon usage de ces médicaments. (37)

C. Biais

Il s’agit d’'une étude rétrospective dont les données sont issues d’une
plateforme informatique permettant d’accéder a des dossiers renseignés. Il existe
donc un biais de mémorisation par I'absence de certaines données: 4,8% des
patients inclus n’avaient pas de courrier de sortie.

La détection automatique des critéres d’inclusion et d’exclusion permet de
limiter les biais mais on constate qu’il existe des erreurs malgré I'algorithme
informatique. Ainsi, 30 patients ont été exclus secondairement aprés double

relecture.

Par ailleurs, l'utilisation des scores de Kramer et de Hallas releve de la
subjectivité de I'examinateur. Le principe de double relecture permet de limiter ce
biais d’interprétation et de détection des données. Ce d’autant plus que les deux
examinateurs sont issues de deux cursus étudiants différents : la pharmacie et la

médecine, leurs connaissances sont tres probablement complémentaires et
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permettent d’obtenir une analyse précise des données. De plus, en cas de
désaccord un avis était pris aupres d'un troisiéme relecteur expert en

néphrogériatrie.

[Il. Validité externe

A. Données de la littérature

Il existe de nombreuses études analysant la survenue des hyperkaliémies a
I'hépital. Cependant, aucune d’entre elles ne différencie les hyperkaliémies survenant
les premiers jours probablement liées a des prescriptions médicamenteuses a
domicile de celles survenant bien apres et liées a des prescriptions hospitalieres.
Nous avons montré que plus de la moitié des hyperkaliémies survenaient avant le
troisieme jour d’hospitalisation. Une autre étude pourrait étre réalisée afin d’analyser
limputabilité des prescriptions médicamenteuses a domicile dans la survenue de
'hyperkaliémie. Toutefois, sa réalisation pourrait étre difficile en raison de
'accessibilité limitée a des données comme la biologie.

Les médicaments seraient en cause dans 35 a 75% des hyperkaliémies per-
hospitalieres. (7) Cependant, parmi les nombreuses études ayant analysé les
hyperkaliémies d’origine iatrogéne, on remarque qu'aucune n’a utilisé de score
permettant d’argumenter [l'imputabilité médicamenteuse, ni ['évitabilité de
'hyperkaliémie.

Noize et al. en 2011 avaient étudié de maniére rétrospective la survenue
d’hyperkaliémies séveres (= 6.5 mmol/L) chez les patients hospitalisés et ages de
plus de 18 ans. Pour eux, I'hyperkaliémie était considérée d’origine iatrogéne si un

médicament spécifié hyperkaliémiant avait été administré au patient au moment de
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'hyperkaliémie. 33% des hyperkaliémies étaient survenues durant I'hospitalisation
dont 60% étaient d’origine iatrogéne. (16)

Acker et al. ont montré également que les médicaments étaient incriminés dans
63% des cas d’hyperkaliémie per-hospitaliere. (13)

Nous avons montré que prés d’un quart des patients avaient 3 médicaments
hyperkaliémiants ou plus. Eschmann et al. ont démontré que plus le nombre de
médicaments potentiellement hyperkaliémiants administrés augmentait, plus la
fréquence de survenue d’hyperkaliémies était importante et ce d’autant plus marqué
en cas d’altération de la fonction rénale. (38)

Dans notre étude, plus de la moitié des épisodes présentait une fonction rénale
altérée. Une étude néerlandaise avait démontré qu’une clairance inférieure a 50
mL/min était associée a un risque de survenue d’une hyperkaliémie 5 fois plus élevé.
(20) Henz et al. ont démontré que la fonction rénale était le principal facteur prédictif
d’hyperkaliémie. (29)

Noize et al. avaient montré que les médicaments les plus en causes étaient les
inhibiteurs du systeme rénine angiotensine aldostérone dans 47% des cas ; cela
s’explique par la fréquence élevée d’'une hypertension artérielle chez les patients
inclus. Celle-ci était retrouvée dans 62,7% des cas contre 64,4% dans notre étude.
(16)

Oster et al. ont montré que chez 7 a 8% des patients traités par héparine,
guelque soit I'héparine et le dosage utilisés, une hyperkaliémie pouvait survenir par
suppression de la sécrétion d’aldostérone.(39) Nous avons retrouvé que les
héparines non fractionnées et de bas poids moléculaire étaient en cause dans 41,2%
des épisodes d’hyperkaliémies hospitalieres. Ces résultats peuvent s’expliquer par le
fait que plus de la moitié de nos patients présentait une altération de la fonction
rénale et de ce fait une diminution initiale de [laldostérone. Une étude
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complémentaire pourrait étre réalisée afin d’analyser l'imputabilité des héparines
dans la survenue des hyperkaliémies per-hospitalieres.

Ces hyperkaliémies sont le plus souvent multifactorielles. Nous avons démontré
gue 81,7% des patients avaient un facteur prédisposant et 76% avaient un facteur
précipitant. Dans une étude francaise, 94% des hyperkaliémies étaient liées a un
facteur de risque (insuffisance rénale aigué, acidose métabolique,
déshydratation).(16)

Par ailleurs, le taux de mortalité dans notre étude est extrémement élevé avec
prés d’'un patient sur quatre. Cependant, ces décés ne sont pas tous attribuables a
hyperkaliémie. Le taux de mortalité est trés variable d’'une étude a l'autre. Noize et
al. avaient retrouvé que parmi les patients inclus, 9,8% étaient décédés en raison de
'hyperkaliémie et 14% étaient décédés d’'une autre cause. (16) (24) Toutefois, les
patients inclus dans cette étude présentaient une hyperkaliémie = 6,5 mmol/L. Paice
et al. avaient démontré que 58 des 406 patients inclus (14,3%) étaient décédés au
cours de I'hospitalisation mais seuls 7 (1,7%) déces étaient liés a I'hyperkaliémie. La
moyenne d’age des patients inclus dans cette derniére était de 58 + 1,6 ans contre
84,7 £+ 5,29 dans notre étude. (14) Cette différence s’explique par le fait que les

patients inclus dans notre étude sont plus agés et présentent plus de comorbidités.

B. Représentativité de I’échantillon

Cette étude est monocentriqgue et inclut uniguement des hyperkaliémies
survenues chez des patients hospitalisés de plus de 75 ans. Les résultats ne sont

pas extrapolables a 'ensemble de la population.
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IV. Perspectives

Cette étude montre l'intérét de la pharmacie clinique dans la prévention de la
survenue des hyperkaliémies par [lidentification de prescriptions fréquemment
inappropriées (potassium) ou devenues a risque en raison de la modification de la
situation clinique initiale (IEC et ARA2 en cas d’insuffisance rénale aigué). Cette
prévention peut étre effective dés l'entrée d’hospitalisation par la conciliation
médicamenteuse mais également tout au long du séjour par réévaluation quotidienne
des prescriptions médicamenteuses.

Nous avons pu définir des facteurs de risque d’hyperkaliémie qui permettront de
définir des profils a risque repérables par détection automatique et qui feront I'objet

d’'une autre étude.

38



GELLENS Juliette Conclusion

CONCLUSION

Cette étude est novatrice en raison de l'utilisation d’outils méthodologiques
solides. L'emploi de critéres et de scores validés ainsi que I'extraction et I'analyse
des données par double relecture a permis de démontrer que les hyperkaliémies
survenant au cours d’hospitalisation chez les patients agés sont le plus souvent
d’'origine iatrogéne et évitables.

L'analyse des facteurs de risque, des médicaments les plus souvent
imputables, des associations médicamenteuses non recommandées, et des
prescriptions inappropriées et non réévaluées permet de mieux définir les situations
a risque d’hyperkaliémie et d’en prévenir la survenue par linformation et la
sensibilisation des soignants.

Un travail complémentaire est actuellement réalisé afin de définir des profils a
risque d’hyperkaliémie repérables par détection automatique informatisée. Ces
profils décrivent différents niveaux d'information ayant été soulevés dans cette
étude : l'analyse de la fonction rénale au moment de I'hyperkaliémie, la présence
d’'un médicament hyperkaliémiant fréquemment imputable, la présence d’une
prescription non réévaluée au moment d’une insuffisance rénale aigué, et les
situations ayant favorisé la prescription de potassium.

Le but de ces travaux est de donner des bases essentielles pour les systemes
de prédiction automatique des hyperkaliémies per-hospitalieres afin d’en éviter la

survenue.
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Annexes

ANNEXES

Annexe 1 : Algorithme de Kramer (version francaise)

+1*

0

-1 **

MC connue comme EIM

MC peu connue pour étre
liée a I'un des médicaments

MC jamais rapportée

Axe | |pouvant étre lié a l'un des auparavant pour aucun des
médicaments suspectés suspectés médicaments suspectés
(a) aucune autre cause D'autres causes potentielles | Existence d'une autre cause
potentielle présente (score sont présentes mais ne potentielle compatible avec
+2) peuvent pas étre la survenue de I'EIM

Axe I incriminées

xe (b) Exacerbation ou

manifestation inexpliquée
d'une pathologie sous jacente
(score +1)
Chronologie concordante Chronologie équivoque ou | Chronologie non
avec la possibilité que I'un des | non connue concordante avec la

Axe lll | médicaments suspectés ait possibilité que I'un des
causé I'EIM. médicaments suspectés ait

causé I'EIM. (score -2)

Le dosage du/des Absence de donnée Le dosage du/des
médicament(s) suspecté(s) ou | pouvant prouver l'existence | médicament(s) indique qu'il

Axe IV |tout autre donnée prouve un | d'un surdosage n'y a pas eu de surdosage
surdosage
(a) La MC s'améliore ou (a) La MC s'améliore mais | (a) La MC s'améliore malgré
disparait aprés l'arrét du/des | pas dans une mesure le maintien du/des
médicaments suspecté(s) permettant de conclure médicaments suspectés

Axe V | (b) La nature de la MC ne (b) La MC est prise en (b) La MC est
permet pas |'évaluation de charge par une manceuvre | potentiellement réversible
['évolution apres du/des auxiliaire mais ne s'améliore pas
médicament(s) suspecté(s) apreés l'arrét du/des

médicaments

La MC réapparait de maniére |(a) La réintroduction du/des |La MC ne réapparait pas
non équivoque ou s'aggrave | médicament(s) n'est pas lors de la réintroduction
lors de la réintroduction réalisée du/des médicament(s)
du/des médicament(s)

Axe VI

(b) L'évolution de la MC
avec la réintroduction
du/des médicament(s) est
masquée par une

manoesuvre auxiliaire

MC: Manifestation Clinique, EIM : Evénement indésirable
médicamenteux

* sauf lorsqu'un score de +2 est indiqué
** sauf lorsqu'un score de -2 est indiqué
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