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Une administration inappropriée

La silencieuse coupable de problémes en pharmacothérapie

Jessie Vitic PharmD

e choix du moment approprié pour administrer la

médication peut maximiser son efficacité, minimi-

ser ses effets indésirables, optimiser I'adhésion et
prévenir une polypharmacie inutile. En effet, les inte-
ractions entre médicaments et aliments, de méme que
la répartition temporelle de la médication peuvent avoir
des effets considérables sur les résultats chez le patient.
Cet article examine certains médicaments utilisés cou-
ramment qui sont susceptibles d'étre mal administrés
et propose des solutions pour régler ces problémes. En
plus des recommandations générales présentées dans
cet article, il y a lieu de tenir compte aussi du jugement
clinique, de la constance et de la personnalisation de la
pharmacothérapie, en fonction des besoins du patient et
des aidants.

Présentation du cas

Anna, une femme fragile de 81 ans, est une nouvelle
patiente de votre clinique depuis qu'un autre médecin
de famille de votre région a pris sa retraite. Anna a
de nombreux problemes de santé, notamment 1'hy-
pertension, une fibrillation auriculaire non valvulaire
(depuis 1 an environ), le diabéte, I'hypothyroidie et
I'ostéoporose. Il y a environ 1 an, Anna a regu de
votre collegue un diagnostic de maladie d’'Alzheimer
et elle a commencé un traitement pour une anémie
ferriprive il y a 3 mois. Anna a une longue liste de
médicaments (Tableau 1).

Au deuxieme rendez-vous d’Anna avec vous, elle
est accompagnée de sa fille Jane. Anna vit avec Jane
et compte sur elle pour l'aider avec les activités ins-
trumentales de la vie quotidienne, de méme que
pour prendre son bain et s'habiller. Toutes 2 préfeé-
reraient qu’Anna continue de vivre a la maison aussi
longtemps que possible. Jane gére les médicaments
d’Anna en remplissant pour elle une dosette et en lui
rappelant de les prendre. D’ailleurs, Jane dit fiecrement
qu’'Anna ne « manque jamais une dose ». Par ailleurs,
Jane a certaines préoccupations a propos de la santé
d’Anna : elle est souvent fatiguée durant la journée,
mais elle se proméne la nuit, et elle a un cedéme aux
pieds qui rend inconfortable le port de chaussures.
Anna portait auparavant des bas de compression,
mais elle est réfractaire a le faire dernierement, parce
qu’ils sont difficiles a enfiler.

Lors du dernier rendez-vous d’Anna (il y a 1 mois),
vous aviez décidé de ne pas changer ses médicaments,
mais vous lui aviez prescrit des analyses sanguines.
Vous aviez aussi demandé que son pharmacien fasse
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une revue complete de sa médication en mentionnant
les moments de la journée ou les médicaments sont
pris, s'ils sont administrés avec des aliments et tous
les médicaments en vente libre qui n’apparaissent pas
dans vos dossiers. Son régime actuel de médicaments,
les résultats des analyses sanguines et ses signes
vitaux se trouvent au Tableau 1 et a 'Encadré 1. En
passant en revue ses médicaments, vous cernez plu-
sieurs problemes possibles.

Synchroniser les médicaments avec les aliments
Certains médicaments sont mieux absorbés et plus effi-
caces s'ils sont pris avec des aliments (p. ex. la nitrofu-
rantoine!, la metformine a libération prolongée [LPJ? et les
doses de rivaroxaban de =15 mg)*“. Les aliments peuvent
aussi étre un moyen utile pour améliorer la tolérance et

Tableau 1. Bilan détaillé de la médication d’Anna

. HORAIRE .
MEDICAMENT D’ADMINISTRATION DEBUT
Alendronate, Le dimanche matin a Ily a 7 mois
70 mg par semaine 8 h avec un petit

déjeuner

Amlodipine, 8 h, au petit déjeuner Inconnu
10 mg par jour

Atorvastatine, 8 h, au petit déjeuner Inconnu
20 mg par jour

Lévothyroxine, 8 h, au petit déjeuner Inconnu
125 pg par jour

Rivaroxaban, Au coucher Ilya

20 mg par jour (sans aliments) 10 mois (en

50 mg de sitagliptine
et 1000 mg de
metformine LP,

2 comprimés

1 fois par jour

Métoprolol, 25 mg
2 fois par jour
Donépézil,

10 mg par jour
Carbonate

de calcium,
500 mg par jour

Vitamine D,
1000 unités par jour

8 h, au petit déjeuner

8 h, au petit déjeuner
et au souper
Au coucher

8 h, au petit déjeuner

8 h, au petit déjeuner

LI—libération immédiate, LP—libération prolongée.
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Encadré 1. Antécédents médicaux d’Anna

Analyses sanguines récentes
Résultats

* TFGe=69 mL/min

- Créatinine sérique=71 umol/L
Taux dans les limites de la normale

+ TSH=0,87 mUI/L

- T,=16 pmol/L

- Electrolytes

- Calcium

- Bilan lipidique
Taux anormaux

- Hausse de U'HbA, =8,4% (il a 3 mois=8,9%)

- Baisse de 'Hb=103 g/L

« Baisse du fer=5,4 pmol/L

- Baisse de la CTFF=49 pmol/L

- Baisse de la SATT=11%

« Baisse de la ferritine=13 pg/L

+ Baisse du VGM=76,8 fL

Examen physique
Constatation a la présentation

« Pression artérielle=132/84 mm Hg

« Fréquence cardiaque=74 battements/minute

* Aucun essoufflement

+ @&déme de piqlre 2+

+ MMSE=20/30 (c. 23 lors du diagnostic de démence)
Constatations dans les antécédents au dossier

« Echocardiogramme il y a 2 ans, FEVG=59%

* Intolérance aux sulfonylurées

CTFF—capacité totale de fixation du fer, FEVG—fraction d’éjection
ventriculaire gauche, HbA, —hémoglobine A, , Hb—hémoglobine,
MMSE—mini-examen de l'état mental, SATT—saturation de transferrine,
T,—thyroxine, TFGe—taux de filtration glomérulaire estimé,
TSH—thyréostimuline, VGM—volume globulaire moyen.

réduire les effets secondaires gastro-intestinaux de nom-
breux médicaments (y compris la metformine, la predni-
sone, les suppléments de fer et les anti-inflammatoires
non stéroidiens). Par ailleurs, certains médicaments sont
considérablement moins bien absorbés en présence d'ali-
ments (p. ex. les bisphosphonates’, la lévothyroxines, les
suppléments de fer® et la cloxacilline'?), ce qui réduit leurs
effets cliniques. Le Tableau 2 décrit les changements dans
la biodisponibilité (degré d’'absorption) qui se produisent
dans le cas de certains médicaments pris avec des ali-
ments par rapport a ceux pris avec l'estomac vide” -3,
Anna prend divers médicaments sensibles au fac-
teur temps en ce qui concerne les repas. Sa metfor-
mine LP est a la fois mieux absorbée (hausse de 50 %) et
mieux tolérée si elle est prise avec des aliments'”'8. 1l est
recommandé par les lignes directrices® et les fabricants
du produit®* de prendre sa dose de rivaroxaban avec un
repas pour accroitre sa biodisponibilité (qui passe de 66
a 80 % et jusqu'a 100 %) et d'éviter ainsi une anticoagu-
lation insuffisante qui pourrait se produire a jeun (il faut
noter que les doses de <10 mg de rivaroxaban ont un
degré élevé d’absorption, qu'importe I'ingestion, ou non,
d’aliments)'®?!. Sa dose hebdomadaire d’alendronate ne

devrait pas étre prise avec le déjeuner puisque cela en
baisse I'absorption de 85 a 90 %, la rendant ainsi ineffi-
cace”!'!. Seuls les bisphosphonates a libération retardée
(LR) peuvent étre pris apres un repas (p. ex. le risédro-
nate LR)*. Méme si la 1évothyroxine d’Anna a une bio-
disponibilité réduite si elle est prise avec des aliments
(d’environ 15 %)%'63%, la dose peut étre titrée jusqu’a
I'obtention des seuils voulus de thyréostimuline (TSH)
et de thyroxine (T,). Par conséquent, la constance dans
I'administration de la lévothyroxine importe davantage.
Dans ce cas, parce que les niveaux de TSH et de T,
d’Anna se situent dans les limites normales, il n’est pas
nécessairement indiqué de changer le moment d’admi-
nistrer la 1évothyroxine.

En résumé, il est important qu’Anna prenne sa com-
binaison de metformine LP et de sitagliptine et son
rivaroxaban avec des repas copieux; son alendronate
avec un verre d’eau, a jeun et sans d’autres médica-
ments; et sa 1évothyroxine, de maniére constante, avec
ou sans aliments.

Interactions importantes

entre médicaments et minéraux

L'administration des médicaments chélateurs doit étre
espacée de celle des minéraux, de maniére appropriée.
Lorsque des cations polyvalents (calcium, magnésium,
aluminium ou fer) sont administrés avec certains médi-
caments (comme la ciprofloxacine ou la tétracycline), la
formation d'un complexe « chélateur » insoluble peut
empécher l'absorption®-7. Au Tableau 3 se trouve une
liste de certains médicaments chélateurs courants et la
chronologie a suivre dans leur administration (habituel-
lement environ 2 heures avant ou a peu pres 4 heures
apres des minéraux’2*38-44. ]| convient de signaler que de
nombreux cations polyvalents sont contenus dans les ali-
ments (p. ex. du calcium dans le lait) et les produits en
vente libre (p. ex. les multivitamines et les antiacides) qui
peuvent, par inadvertance, créer des interactions médica-
menteuses. Les minéraux peuvent aussi se nuire mutuelle-
ment; par exemple, le calcium peut réduire 1'absorption du
fer®>45. Les lignes directrices privilégient parfois le recours
a des sources alimentaires plutdt qu'aux suppléments de
calcium pour diminuer les interactions entre les produits
(dans la mesure ou les produits laitiers ne sont pas ingérés
avec des médicaments chélateurs)*®. Puisque la chélation
et les interactions intestinales peuvent considérablement
diminuer la biodisponibilité, parfois méme jusqu'a plus de
90 %, la détection de ces problémes et la séparation subsé-
quente des produits en cause sont nécessaires pour maxi-
miser 'efficacité?’.

Anna a des ordonnances pour 2 médicaments ché-
lateurs (la 1évothyroxine et 1'alendronate) et 1 cation
polyvalent (carbonate de calcium). Anna ne pourra
pas absorber adéquatement l'alendronate, si son
administration n'est pas espacée de celle de son sup-
plément de calcium et des interactions alimentaires.
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Tableau 2. Biodisponibilité de médicaments courants pris avec ou sans aliments

MEDICAMENT

ADMINISTRATION

ESTOMAC VIDE (SANS
ALIMENTS NI MEDICAMENTS)

AVEC OU APRES
DES ALIMENTS

AUTRES INTERACTIONS
AVEC L'ABSORPTION

COMMENTAIRES

Alendronate

Risédronate LI

Risédronate LR

Lévothyroxine

Metformine LP

Rivaroxaban, 215 mg

Rivaroxaban, <10 mg

Fer (comprimés par
voie orale)

Nitrofurantoine

Cloxacilline

Recommandé a jeun

Recommandé a jeun

Risque accru d’effets
indésirables (p. ex.
douleurs abdominales)

Recommandée a jeun

Baisse de l'absorption
d’environ 50 %

Baisse de l'absorption
de20a30%

Peut étre pris avec ou
sans aliments

Meilleure absorption
avec l'estomac vide,
mais moins bonne
tolérance (p. ex. effets
indésirables gastro-
intestinaux accrus de
43 43 %)?

Baisse de 30 a 80 %
de l'absorption3!

Recommandée a jeun

Baisse de l'absorption
de 85 a 94 %7112

Recommandé avec ou
aprés des aliments!#1s

Baisse de l'absorption de
15 % (peut constamment
étre prise avec des
aliments)

Recommandée avec ou
apreés des aliments

Recommandée avec ou
aprés des aliments

Mieux toléré avec des
aliments, mais moins
bonne absorption

(p. ex. baisse de
'absorption d’environ
40 a 60 %)%

Remarque : il a été
démontré que la
combinaison de
comprimés de fer avec
des repas de riz
procurait 'absorption la
plus élevée (hausse de
40 %) par rapport a celle
obtenue avec d'autres
types de repas?

Recommandée avec ou
apres des aliments

Baisse de la
concentration de
pointe de >50 %32

Calcium et cations*,
café ou jus d’'orange
(baisse de 40 %
l'absorption de
alendronate)?,
inhibiteurs de la
pompe a protons

Café, soya, cations

SO

SO

Calcium, acides
phytiques, polyphénols,
protéines animales ou
de soya®

La prise de vitamine C
pour stimuler
'absorption est
controversée : dans 1
étude, l'ajout de
vitamine Ca un
succinate ferreux n'a
pas influencé les taux
d’hémoglobine de
maniére significative?®.
Toutefois, l'ajout de
vitamine C peut
stimuler 'absorption
de fer provenant de
sources alimentaires
de fer (ferriques)? 28

SO

SO

La biodisponibilité de la
plupart des bisphosphonates
est négligeable s'ils sont pris
avec des aliments. Toutefois,
l'efficacité du risédronate LR
est préservée s'il est pris
avec des aliments”*

Les aliments diminuent
légerement l'absorption,
mais la dose peut étre titrée
pour atteindre les taux de
TSH voulus, si elle est prise
de maniére constante?®

La metformine LP demande
un repas substantiel pour
une absorption adéquate'’ 1

Prendre 215 mg de
rivaroxaban avec l'estomac
vide peut causer une
anticoagulation
inadéquate®*

Les aliments, une faible
acidité et les cations
peuvent nuire a 'absorption
du fer®. La biodisponibilité
peut étre augmentée avec
des doses plus élevées, en
passant a un dosage a tous
les 2 jours?®*° ou en prenant
le fer avec l'estomac vide

(si toléré).

Remarque : l'absorption
du fer et son profil de
tolérance varient selon
la formulation

Les aliments maximisent
'absorption et les effets

Les aliments peuvent
diminuer lefficacité

IR—libération immédiate, LP—libération prolongée, LR—libération retardée, SO—sans objet, TSH—hormone thyréostimuline.

*Les cations incluent le calcium, le magnésium, l'aluminium et le fer.
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Tableau 3. Chronologie de 'administration des médicaments chélateurs et des cations : Les cations incluent le calcium,

le magnésium, 'aluminium et le fer.

INTERVALLE ENTRE LES ADMINISTRATIONS

PRENDRE AVANT LE CATION

MEDICAMENT

PRENDRE APRES LE CATION

EXCEPTIONS

Bisphosphonates (risédronate, 30 minutes a 2 heures
alendronate, étidronate)’ (il vaut mieux plus tot)
Médicaments pour la Idéalement 4 heures
thyroide (lévothyroxine, (2 heures dans
thyroide desséchée)338 certaines études)
Antibiotiques de la classe
des fluoroquinolones®

« Ciprofloxacine 2 heures

+ Moxifloxacine 4 heures

« Lévofloxacine, délafloxacine 2 heures
Antibiotiques de la classe des 2 heures
tétracyclines (doxycycline,
minocycline, tétracycline)+4
Médicaments pour
le VIH—ITBJ4344

* Bictégravir 2 heures

- Dolutégravir 2 heures

« Elvitégravir 2 heures

- Raltégravir Cations non

recommandeés

ITBI—inhibiteur du transfert de brin de l'intégrase, SO—sans objet.

30 minutes a 2 heures SO
(il vaut mieux plus tard

Idéalement 4 heures SO
(2 heures dans
certaines études)

Cations non
recommandeés

6 heures SO
8 heures Calcium
2 heures SO
3-4 heures La doxycycline et la minocycline peuvent

étre prises avec du lait ou des aliments.
Prendre la tétracycline 1 heure avant ou
2 heures aprés des aliments ou du lait*?

Les recommandations varient d’un produit a
l'autre selon l'ion et selon que des aliments
seront pris avec l'ion et le médicament

4 heures
6 heures

2-4 heures

La lévothyroxine n’a pas besoin nécessairement d’un
espacement entre les doses si ses résultats des tests de
la thyroide demeurent stables.

Les médicaments au meilleur

moment de la journée

La chronothérapeutique désigne le choix du moment
d'un traitement médical en fonction des rythmes cir-
cadiens pour augmenter l'efficacité des médicaments
ou minimiser les effets indésirables*®°. Les données
probantes dans ce domaine de la médecine sont émer-
gentes, mais parfois contradictoires.

Bloqueurs des canaux calciques de type dihydropyridine.
Ces médicaments, comme 'amlodipine et la nifédipine,
peuvent causer un cedeme aux pieds. Comme straté-
gies pour réduire cet effet secondaire, il est possible
de diminuer la dose, de changer de médicament, de le
combiner avec un inhibiteur de 'enzyme de conversion
de l'angiotensine®® ou de l'administrer au coucher. Un
essai randomisé contrélé sur la nifédipine LP a révélé
des taux d'cedéme de 13,4 % lorsque la nifédipine était
administrée le matin par rapport a 1 % si elle I'était en
soirée®!. Puisque l'élévation des jambes (p. ex. s'allonger
avec un oreiller sous les jambes) peut réduire I'cedéme

en refoulant les liquides vers le coeur®?®, le choix du
soir pour les concentrations médicamenteuses de pointe
peut atténuer les symptémes diurnes. Il faudrait effec-
tuer des études chronothérapeutiques sur d'autres blo-
queurs des canaux calciques de type dihydropyridine
dans ce méme contexte.

Médicaments stimulants. 1l vaut mieux prendre des
médicaments comme le bupropion, le méthylphénidate
et les stéroides le matin pour prévenir les troubles du
sommeil, tandis que les sédatifs (comme la fluvoxa-
mine, 'amitriptyline et I'olanzapine) devraient étre pris
le soir pour éviter la somnolence diurne®*%%. Méme si
le fabricant du donépézil recommandait initialement de
le prendre le soir, il peut étre pris le matin®. Un essai
de petite envergure aupres de 54 patients qui prenaient
du donépézil a révélé que ceux qui avaient été choisis
pour le prendre le soir avaient de pires résultats sur le
plan du sommeil que ceux qui l'avaient pris le matin®.

Antihypertenseurs. Le moment a choisir pour prendre
des antihypertenseurs est sujet a controverse. Des don-
nées tirées d’'essais cliniques révélaient des réductions
du risque absolu d’'événements cardiovasculaires de 11
et 5,4 % respectivement si les antihypertenseurs étaient
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pris au coucher plutdt que le matin®¢!. Par ailleurs, des
probléemes méthodologiques remettent ces données en
question®. Plus récemment, une étude sur 5 ans n'in-
diquait aucune différence dans le risque d’'événements
cardiovasculaires entre 'administration au coucher et
le matin (3,4 % c. 3,7 %, rapport de risques=0,95)%. Les
résultats a venir d'un essai canadien devraient éclairer
davantage ce sujet®. 1l vaut probablement mieux accor-
der la priorité a I'adhésion en administrant les antihy-
pertenseurs au moment de la journée le plus convenable
pour les patients.

Statines. Les statines sont habituellement prises au cou-
cher, parce que la synthése du cholestérol atteint alors
son sommet, mais cela n’est pas toujours nécessaire. Les
statines a longue durée d'action (l'atorvastatine, la rosu-
vastatine et la fluvastatine LP) peuvent étre prises sans
conséquence a n'importe quel moment de la journée. Les
statines a courte durée d'action (la fluvastatine, la lovas-
tatine, la pravastatine et la simvastatine) ont une demi-
vie de 6 heures ou moins, et il vaut mieux les prendre le
soir pour une réduction maximale des lipoprotéines de
basse densité®><¢. Il convient de signaler que les issues
graves, comme les événements cardiovasculaires et la
mortalité, n’ont pas encore fait I'objet d'études en ce qui
concerne le moment de I'administration.

Le donépézil d’Anna peut étre stimulant, et son admi-
nistration est plus appropriée le matin pour minimiser les
troubles du sommeil. On poutrait essayer d’administrer
son amlodipine au coucher pour voir si l'enflure de ses
jambes est réduite et si l'effet antihypertenseur est aug-
menté, quoique les données en faveur de cette approche
soient limitées. Les données probantes suggerent que
l'atorvastatine d’Anna pourrait étre prise a n'importe quel
moment de la journée (quoique, si elle prenait un agent a
courte durée d’action comme la simvastatine, 1’adminis-
tration au coucher soit plus propice).

Résolution du cas

Aprés avoir analysé les résultats des tests sanguins,

évalué les habitudes d'administration des médica-

ments et consulté Jane et Anna, vous recommandez
ce qui suit :

e Changer le moment d’administrer le donépézil du
soir au matin pour essayer d’améliorer le som-
meil d’Anna.

e Faire prendre a Anna son alendronate hebdoma-
daire dés son réveil, avec de I'eau claire, au moins
30 minutes avant le déjeuner et la prise d'autres
médicaments pour maximiser 1'absorption. Autre-
ment, on peut changer l'alendronate pour du risé-
dronate LR avec un repas et d’autres médicaments,
mais cette formulation n’est pas couverte par les
régimes de médicaments dans la plupart des pro-
vinces canadiennes et pourrait coliter a Anna 15 $
de plus par mois.

e Changer le moment d’administrer le rivaroxaban
du coucher a I'heure du souper (son repas le plus
copieux) pour maximiser 1'absorption et ainsi opti-
miser la prévention des AVC.

e Changer le moment de prendre la metformine LP
et la sitagliptine a I'heure du souper (son repas le
plus copieux) pour maximiser 1'absorption.

¢ Administrer I'amlodipine avec le souper dans l'es-
poir d’améliorer son cedéme aux pieds. Autrement,
I'ajout d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion
de l'angiotensine ou un bloqueur des récepteurs
de 'angiotensine pourrait aider®.

e Faire prendre le carbonate de calcium a I'heure
du souper pour éviter des interactions avec l'alen-
dronate et la 1évothyroxine. Autrement, on peut
envisager d'arréter les suppléments de calcium et
encourager plutdt des sources alimentaires de cal-
cium (ce qui exigerait quand méme de prévoir un
intervalle entre I'ingestion de telles sources et 1'ad-
ministration de l'alendronate et de la 1évothyroxine).

e Continuer la lévothyroxine au déjeuner, puisque
les résultats des tests de la fonction thyroidienne
d’Anna se situent dans la normale. Par ailleurs,
vous prescrivez a nouveau un test de la fonction
de la thyroide dans 6 semaines, parce que vous
soupgonnez que la dose de lévothyroxine devra
étre rajustée aprés avoir éliminé 'interaction entre
le calcium et le médicament.

Parce que vous changez considérablement la rou-
tine de la médication d’Anna, vous recommandez
aussi que la pharmacie place ses médicaments dans
des plaquettes alvéolées.

Conclusion

Les interactions cachées, tant utiles que néfastes,
peuvent influencer 1'absorption des médicaments.
Il importe donc d’espacer adéquatement la prise des
médicaments pour éviter les interférences causées par
les chélateurs et de prendre en note si 'administration
peut se faire avec des aliments ou a jeun. De méme, la
prise de médicaments au mauvais moment de la jour-
née peut avoir des effets secondaires non désirés ou
nuire a l'effet thérapeutique. Dans la prise en charge de
problémes médicaux pour lesquels la dose des médi-
caments peut étre rajustée en fonction des résultats de
laboratoire (p. ex. taux de TSH et T,, ratio international
normalisé et taux de cholestérol), ce qui importe habi-
tuellement le plus est la constance dans 'administra-
tion de la médication. Cependant, le choix du moment
optimal de I'administration prend une importance plus
grande lorsque l'efficacité des médicaments, comme les
bisphosphonates, ne peut pas aisément étre surveillée. 11
est possible de réduire les préjudices liés a la polyphar-
macie et la cascade des prescriptions en analysant le
schéma actuel de la médication avant d’ajouter de nou-
veaux médicaments.
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Dans le cas d’Anna, I'horaire de sa médication est
passé a 3 fois par jour. Ce type d’horaire pourrait ne
pas étre possible pour tous les patients. Lorsque 1'as-
sistance d'un aidant pour assurer une « parfaite » chro-
nologie de la médication est limitée, il se peut qu'on
doive choisir d’autres médicaments (ou établir de nou-
veaux objectifs thérapeutiques). Les professionnels de
la santé peuvent trouver un juste équilibre entre le
moment optimal de la médication et un horaire gérable
pour les patients et les aidants. L3
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