EDITORIAL

La dose fait le poison*

par Marc M. Perreault

e traitement liquidien par voie intraveineuse est omniprésent

dans les hopitaux. Il fait partie des ordonnances d’admission
de tout patient, que ce soit sous la forme d’un traitement de
réanimation, de soins d’urgence ou de soins postopératoires ou
pour les patients atteints de sepsis ou encore comme traitement
d’entretien destiné aux patients qui sont dans 'impossibilité de
prendre des médicaments oraux; mais les solutions intraveineuses
peuvent aussi servir 4 diluer la plupart des médicaments 4 usage
parentéral. Normalement, le service de pharmacie n’achete ni ne
stocke les liquides intraveineux et nous, pharmaciens d’hépitaux,
ne les considérons habituellement pas comme des médicaments,
Cest-a-dire, comme un produit pourvu d’une relation dose-effet
ou comme une cause potentielle de danger pour nos patients.
Malgré la présence des lignes directrices de I'UK National
Institute for Health and Care Excellence (publiées en 2013 et
mises 2 jour en 2017)", qui décrivent les principes généraux de
gestion des liquides administrés par voie intraveineuse, ceux-ci
sont, dans I'ensemble, toujours mal prescrits®®. Il est temps
pour nous, pharmaciens, de changer notre perspective en ce qui
concerne les liquides et de commencer & considérer cette forme
de traitement comme n'importe quelle autre pharmacothérapie,
Cest-a-dire, un traitement nécessitant une individualisation et un
suivi adéquat.

Un modele conceptuel pour le traitement liquidien a été
proposé afin d’en éviter l'utilisation inadéquate?. Ce modele
compte quatre phases distinctes de traitement liquidien : la
premiere étant le secours (réanimation), suivie de 'optimisation
et de la stabilisation et enfin la désescalade, un processus qui
sajuste avec le temps 2 la diminution de la gravité de la maladie®.
Au cours de chacune des phases, I'individualisation (c’est-a-dire
le type de liquide et la quantité administrée) est nécessaire au
maintien de l'irrigation de 'organe tout en réduisant de fagon
significative le « troisieme secteur ». Or, on est de plus en plus
conscient des conséquences néfastes de donner une trop grande
quantité de liquide, voire méme d’administrer aux patients une
trop grande quantité d’'un méme liquide (par exemple, la solu-
tion physiologique salée [chlorure de sodium 2 0,9 %])>'°.

Nous avons tous vu ou vécu des cas oll un exces de liquide
avait été administré, par exemple 2 des patients admis au service
des urgences qui se retrouvent quelques jours plus tard dans le
service d’une autre unité médicale ou a 'unité de soins chirur-

*Paracelsus, dritte defensio [ Zroisieme défense], 1538.
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gicaux et qui présentent un excédent de liquide de cing, voire
méme de dix litres. Ces patients ont habituellement subi
des traitements de réanimation énergiques a l'aide de bolus
liquidiens et ils recoivent aussi des liquides comme traitement
d’entretien; alors que leur état hémodynamique se stabilise et
que la cascade inflammatoire régresse, la diurese se déclenche
d’elle-méme ou une intervention est nécessaire pour la dé-
clencher (2 laide, par exemple, de l'administration d’'un
diurétique de l'anse ou de l'amorce d'un traitement de
suppléance rénale). Malheureusement, cette approche semble
étre celle utilisée par défaut et produire le résultat auquel on
sattend pendant un séjour hospitalier, autrement dit : « Le
patient doit enfler avant d’aller mieux. »

Cette utilisation énergique des liquides a été encouragée par
le recours 4 des traitements précoces orientés vers des objectifs
visant 2 fournir des liquides et des vasopresseurs selon les protocoles
prédéfinis pour la gestion des sepsis séveres et chocs septiques'.
La mise en ceuvre rapide de tels protocoles a mené a des amélio-
rations significatives des résultats cliniques'! et est actuellement
P'une des meilleures pratiques dans la campagne « Surviving
Sepsis » (survivre au sepsis)'2.

Or, on constate apparition de nouvelles données sur les
dommages potentiels associés au fait d’administrer trop de
liquides (bilan hydrique positif) a des patients gravement
malades. Plusieurs études rétrospectives ont découvert une
association entre les cas de bilan hydrique cumuladif positif au
moment du congé de I'unité de soins intensifs (USI) et les cas
de déces (2 'USI ou ailleurs dans I'hépital)>, ce qui laisse
entrevoir que le fait d’intervenir sur le bilan hydrique pourrait
améliorer les résultats thérapeutiques’. Jusqu'ici, il ne s'agit que
d’une association et non d’un lien de causalité; cependant, de
plus en plus de données probantes vont dans ce sens. Lors d’une
analyse systématique et d’une méta-analyse d’études contrélées
a répartition aléatoire et d’études observationnelles, Silversides
et collab.® ont montré qu'une stratégie plus prudente concernant
les liquides pour les patients atteints de sepsis ou d’un syndrome
de détresse respiratoire aigué permet d’accroitre le nombre de
journées sans respirateur et de réduire la durée des séjours a 'USI
sans qu’il y ait de changement aux taux de mortalité, compara-
tivement & une approche plus libre concernant les liquides ou
des soins classiques, ce qui jette les bases d'importantes études &
répartition aléatoire dans le but de déterminer la stratégie
optimale concernant les liquides pour les maladies graves.
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Dans la plupart des cas, le liquide de choix pour la réanimation,
lentretien et la dilution de médicaments demeurait la solution
physiologique salée, aussi appelée « liquide physiologique ». 1I
contient 154 mmol de chlorure et de sodium et possede un pH
de 5,5. Il nest donc en rien physiologique et il devrait donc étre
considéré comme anormal et non « normal » comme le veut le
terme anglais « normal saline ». Un trouble métabolique bien
connu, qui est produit par 'administration d’une trop grande
quantité de solution physiologique salée, est 'hyperchlorémie et
Pacidose métabolique 2 trou non anionique qui lui est associée.
Au cours de la derni¢re décennie, on a reconnu qu'une surdose
de chlorure provenant de solution physiologique salée a le
potentiel de provoquer l'insuffisance rénale aigué. Cependant,
deux importantes études cliniques comparant la solution
physiologique salée aux solutions cristalloides équilibrées ne sont
pas arrivées 4 prouver U'existence d’un tel lien”!°. Pour l'instant,
il reste & déterminer quel est le cristalloide optimal.

Je ne prétends évidemment pas résoudre les controverses
associées au traitement liquidien, mais je cherche & mettre de
lavant 'accumulation de données indiquant quun exces de
liquides (en général) et trop de solution physiologique salée (en
particulier) ne représentent pas une pharmacothérapie optimale.
Cependant, les doses optimales de liquides et de solution
physiologique salée pour un patient restent inconnues.

Par ailleurs, il y a des enjeux précis concernant les liquides
auxquels nous, pharmaciens, faisons face et qui méritent d’écre
abordés. Le premier est la nécessité de reconnaitre a quel moment
on doit alléger un traitement liquidien, tout comme il est
nécessaire d’accélérer le passage & un antibiotique a spectre plus
étroit pour un patient dont I'infection se résorbe progressivement.
Il y a des indicateurs spécifiant le moment de 'administration
d’un bolus de liquide, dont un choc, une chute de pression
artérielle systolique ou une augmentation du taux de lactate
sérique. Par contre, il 'y a toujours pas d’indicateurs définis
signalant le moment de réduire ou de cesser 'administration de
liquide d’entretien. Selon moi, 'amorce de I'administration de
diurétiques par 'équipe sert de repere indiquant qu'il est temps
de réévaluer le traitement d’entretien. Malheureusement, sans de
tels indicateurs, I'infusion de liquides se poursuit plus longtemps
que nécessaire et les patients subissent une surdose de fluides
encore plus importante.

Un deuxi¢me enjeu apparaissant dans la littérature est la
place des liquides utilisés pour diluer les médicaments dans le
bilan hydrique total. Dans une importante étude rétrospective
menée aupres de patients gravement malades au Royaume-Uni
et au Canada, les raisons motivant 'administration de liquides
pendant les jours 1 & 3 aux USI étaient, étonnamment, en
premier lieu la dilution de médicaments (34,5 % de tous les
liquides) alors que le traitement d’entretien et les bolus comptaient
respectivement pour 26,5 % et 24,4 % des liquides’. Une observa-
tion semblable a été faite aupres d’une population a I'USI
médicale, ol les diluants de médicaments comptaient pour 63 %
du volume parentéral total dans les sept premiers jours suivant
I'admission a 'USI et étaient responsables d’'une plus grande
incidence d’hyperchlorémie®. Ainsi, pour limiter 'administration
de liquides, les pharmaciens doivent tenir compte du poids
des diluants dans le bilan hydrique total et aussi participer a
Iélaboration de stratégies de restriction de l'utilisation des liquides.
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Par conséquent, la prochaine fois que vous participerez 2 une
tournée médicale, prenez le temps de réévaluer le traitement
d’entretien et songez 4 administrer les médicaments a 'aide de
plus faibles volumes de diluants, si possible, ou a passer de
médicaments administrés par voie intraveineuse a des médicaments
administrés par voie orale ou parentérale. Ces précautions
empécheront les liquides de devenir des poisons!

[Traduction par I'éditeur]
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