CONTRIBUTIONS DES MEMBRES | Beitrdge von Mitgliedern

Canicule et Pharmacie hospitaliere

Articles | Artikel

Conséquences cliniques et logistiques pour la pharmacie hospitaliere en Valais

N. Widmer, I. De Giorgi, J.-P. Reymond
Division de Pharmacie, Institut Central des Hopitaux Valaisans (ICHV/ZIWS), Sion

Résumé

Suite a la canicule de I'été 2003, la Pharmacie de I'lCHV
s'est efforcée de définir ses propres lignes d’action pour
adapter son organisation et ses services a des épisodes
de canicule. Le but de cet article est de présenter des
recommandations pratiques et des moyens de mise en
ceuvre au niveau des services pharmaceutiques d'une
pharmacie hospitaliere confrontée a cette situation
particuliére. Il repose sur un travail ayant débuté par une
recherche de littérature qui a permis d'identifier différ-
entes variables a prendre en compte. Sur le plan logis-
tique, certaines catégories de médicaments sensibles
ont pu étre identifiées et diverses améliorations dans la
gestion de stock de ces produits sont proposées. Dans
le domaine clinique, les variables a considérer corre-
spondent a trois éléments a risque : certaines classes de
médicaments, des patients de plus de 70 ans ou déments,
ainsi que des situations a risque telles que la chirurgie
élective ou la sortie d’hopital. Ce travail a montré que la
canicule constituait une problématique complexe et que
le pharmacien d’hopital se devait d'y préter attention,
également dans ses activités cliniques.

Introduction

Zusammenfassung

Aufgrund der Hitzewelle des Sommers 2003 hat sich

die Apotheke des ZIWS bemiiht, eigene Richtlinien

zu definieren, um Organisation und pharmazeutische
Dienste an Hitze-Episoden anzupassen. Das Ziel dieses
Artikels besteht darin, praktische Empfehlungen und
Mittel zur Umsetzung dieser Richtlinien in einer Spitala-
potheke vorzustellen. Mittels einer Literaturrecherche
wurden verschiedene zu beriicksichtigende Variablen
identifiziert. Auf logistischer Ebene konnten empfindliche
Arzneimittelkategorien bezeichnet und Verbesserungen
in der Verwaltung des Lagerbestandes vorgeschlagen
werden. Im klinischen Bereich beinhalten die Variablen
vor allem drei Elemente: bestimmte Klassen von Arz-
neimitteln, Patienten iiber 70 Jahre oder Demenzkranke,
und Risikosituationen wie elektive Chirurgie oder Aus-
tritt aus dem Krankenhaus. Diese Arbeit hat gezeigt, dass
die Hitzewelle eine komplexe Problematik darstellt, und
dass der Spitalapotheker diese Situation auch bei seinen
klinischen Aktivitaten mitberiicksichtigen muss.

Suite a la canicule vécue en été 2003, I'importance
pour la santé publique des vagues de chaleur
estivales a été particulierement mise en évidence
par la presse européenne. En France, notamment,
la surmortalité des personnes agées liée a cette
canicule a été en premiere ligne de I'actualité.

De nombreuses causes ont été évoquées, telles

le manque de personnel de sain, I'incurie des
services sanitaires ou |'absence de solidarité.

Il en a été de méme pour les causes d'ordre
physiologique, telles la disparition de la sensation
de soif, I'ignorance des mesures de lutte contre
I'hyperthermie et la décompensation des patholo-
gies préexistantes [1].

Dans un premier temps, les causes médica-
menteuses, comme |'absence d'adaptation

posologique, n'ont toutefois été que tres peu abor-
dées [1,2], avant d'étre considérées plus largement
peu avant I'été 2004, a la fois dans le « Plan Cani-
cule » francais 2004 [3] et dans la Revue Prescrire
[4]. D"autres concepts qui concernent la qualité
des médicaments (efficacité, innocuité) exposés a
des températures de stockage trop élevées n'ont,
quant a eux, méme pas été discutés. Seul le «Plan
Canicule» francais se voulait apparemment ras-
surant a ce sujet [3]. Tout récemment cependant,
différents «guidelines» logistiques et cliniques
sont apparus tant en France (AFSSAPS) [5] qu'en
Suisse (OFSP) [6]. L'Institut de médecine sociale

et préventive de |'Université de Bale a notamment
analysé la situation dans notre pays a la demande
de la Confédération. Cette étude a, entre autres,

mis en évidence en Suisse un accroissement de
la mortalité de 7% entre les mois de juin et ao(it
2003 [7].

L'objectif du travail réalisé a la Pharmacie de
I'lCHV a été, au printemps 2004 déja, d'évaluer
I'implication des grandes chaleurs sur |'utilisation
du médicament en milieu hospitalier. Concrete-
ment, il s'agit de définir, tant au niveau des
services logistiques que cliniques d'une pharmacie
d'hopital, des recommandations pratiques et de
proposer des moyens de mise en ceuvre.

Méthode

Une revue de la littérature a été conduite a I'aide
de différentes bases de données (Medline, La Re-
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vue Prescrire et International Pharmaceutical Ab-
stract) basée sur la sélection de mots-clés figurant
dans le Tableau 1. Cela a permis d'obtenir un état
des lieux sur les données disponibles et d'identifier
les variables a prendre en compte, telles que les
formes galéniques sensibles ou encore les patients
arisque. Basées sur ces variables, deux analy-

ses ont ensuite été conduites. Dans le domaine
logistique, I'analyse a été effectuée a I'aide du
logiciel de gestion Opale®, pour déterminer dans
I'assortiment de I'lCHV les médicaments sensibles.
Quant au domaine clinique, une analyse ponctuelle
a été effectuée, durant une journée, aupres d'une
population considérée comme étant a risque (pa-
tients de plus de 70 ans parmi les patients hospi-
talisés dans un service de chirurgie élective). Cette
analyse a été réalisée a I'aide du dossier patient
informatisé Phoenix® pour estimer la fréquence
d'utilisation des médicaments a probleme.

Tableau 1: Critéres de recherche Medline,
Int. Pharm. Abstract et Prescrire

Langue  Caractéristiques

Heat waves / dog days / heat
exhaustion / dehydration AND
drugs/ pharmaceutical
preparations / stability

Anglais

Vagues de chaleur / canicule /
déshydratation ET médicaments/
préparations pharmaceutiques /
stabilité

Francais

Etat des lieux

Domaine logistique

La date d'échéance d'un médicament est établie
en fonction de la stabilité expérimentale de son
principe actif a la température choisie pour sa
conservation. La température ambiante considérée
est selon la Ph. Helv. 9 de 15 a 25°C [8]. Ainsi, si
le médicament en question vient a étre conservé a
une température supérieure, on peut s'attendre a
ce que sa durée de vie soit réduite, proportionnel-
lement au temps et a la température de stockage.
L'OMS recommande a ce propos de tester la
stabilité des médicaments destinés au marché
international dans une atmosphere de classe IV
(i.e. 40°C et 75% d'humidité) [9]. Toutefois, les
fabricants ne sont pas tenus de suivre ces recom-
mandations et diverses études ont récemment
sensibilisé les professionnels au probléme des
températures excessives de stockage, observées
tant dans des hélicoptéres de sauvetage [10] que
dans des ambulances [11]. Un document frangais
indique notamment que le Solumedrol® subit une
baisse de concentration et que I'Aspegic® devient
douloureux lors d'injection, en cas de conservation
a des températures supérieures a 25°C et 30°C
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respectivement [12]. Les nutritions parentérales
constituent des médicaments tout particulierement
arisque en raison de I'instabilité notoire des émul-
sions. Une étude coréenne décrit d'ailleurs des cas
de coalescence de nutritions parentérales (APT)
durant I'été et définit une température maximale
de stockage et d'administration de 28°C [13].

De méme, I'USP précise que le stockage a 40°C
d'un médicament prévu pour étre conservé a
température ambiante ne doit pas dépasser 24
heures [14]. Il est ainsi évident que le stockage de
médicaments durant des périodes prolongées a
des températures supérieures a 25-30°C peut étre
considéré a risque. Reprenant certains points du «
Plan Canicule » frangais 2004, I'Agence frangaise
de sécurité sanitaire des produits de santé (AFS-
SAPS) a tout récemment publié quelques directives
sur la conservation des médicaments en cas de
vagues de chaleur, allant sensiblement dans le
sens de ce qui précede, mais en restant toutefois
passablement rassurant sur les risques [5].

Enfin, il est encore a noter que la stricte stabilité
chimique du principe actif n‘est pas la seule varia-
ble a prendre en compte. Elle est d'ailleurs souvent
en réalité bien plus longue que la validité indiquée
[15]. La stabilité microbiologique, physique (got,
aspect, etc.), ainsi que la stabilité thérapeutique
sont en fait aussi a considérer [15]. Pour cette
derniere, il a été montré que des médicaments
conservés a des températures trop élevées
pouvaient voir leur biodisponibilité modifiée, et

en conséquence leur efficacité [9]. En effet, méme
si le principe actif reste stable, les excipients
peuvent s'altérer et modifier ainsi les propriétés
biopharmaceutiques de la forme galénique.

Domaine clinique

La canicule 2003 a permis, en France notamment,
de commencer a sensibiliser le milieu de la santé a
I'importance de la gestion des thérapies médica-
menteuses chez les patients polymédiqués lors de
canicule. En effet, lors de déshydratation, de nom-
breux médicaments tels que les diurétiques, les
IECA, les anti-AT2, les AINS et les antidiabétiques
peuvent provoquer un déséquilibre métabolique

et en particulier une atteinte rénale difficilement
réversible [2,4].

De plus, la prise de certains médicaments comme
les diurétiques et les anticholinergiques (modifiant
les mécanismes de thermorégulation) constitue

un facteur favorisant de déshydratation. Dans le
cas des antipsychotiques, le fait que le coup de
chaleur se caractérise par un tableau clinique en
partie similaire a celui du syndrome malin des
neuroleptiques représente une problématique
supplémentaire [4,16].

Enfin, lors d'altération de la fonction rénale par
suite de déshydratation, tous les médicaments éli-
minés principalement par cette voie peuvent se re-
trouver en concentration toxique dans |'organisme
et leur posologie devrait donc étre réduite jusqu‘au
moment d'un retour a la normale de la fonction

rénale [4]. Le Centre antipoison de Marseille a,
par exemple, mis en évidence sur 10 ans, 35 cas
d'intoxication au lithium dues a une déshydratation
chez des patients agés (dont 8 cas ayant nécessité
une hospitalisation et 1 ayant conduit a un déces)
[17]. Méme si les données de littérature actuelle-
ment disponibles ne permettent pas de considérer
les médicaments comme seul facteur de risque [5],
une adaptation posologique de tels médicaments
semble cependant vitale.

Les personnes agées constituent une population
particulierement a risque dans ce domaine, de

par leur situation physiologique, mais aussi en
raison de leur consommation médicamenteuse.
Une récente étude vaudoise a justement montré
que les résidents des EMS se voyaient pres-




crire en moyenne 5.9 médicaments différents,

et que 88% des pensionnaires consommaient

des médicaments du systeme nerveux central
(antipsychotiques et analgésiques en téte) [18].

La récente étude baloise précédemment citée
dénombre, durant la canicule 2003, 975 déces de
plus que les autres années en Suisse. Elle attribue
notamment 130 a 300 de ces déces a |'élévation
des taux d'ozone, mais n‘aborde toutefois pas la
problématique médicamenteuse [7]. L'OFSP, sur la
base de cette étude, vient de publier des recom-
mandations pratiques a destination des personnes
agées (http://www.canicule.ch/) et mentionne tout
de méme brievement |'effet aggravant de certains
médicaments lors d'exposition a la chaleur [6].

Recommandations pratiques

Domaine logistique

La premiere mesure est évidemment le relevé

quotidien de la température du moment des locaux

de la pharmacie (min et max), ainsi que de celle
des frigos a I'aide de thermométres électroniques
munis d'alarme. Cette mesure est en place a la

pharmacie de I'lCHV depuis 1999.

Compte tenu des risques d'instabilité décrits

précédemment, plusieurs variables concernant les

médicaments conservés a température ambiante
ont été identifiées. Les trois types de médicaments
considérés comme sensibles sont décrits dans le

Tableau 2.

Le logiciel Opale® a permis de déterminer que ces

produits représentaient 128 articles dans I'assorti-

ment ICHV, soit 8% des produits en stock.

Ainsi, grace a I'utilisation de cette gestion

informatisée, diverses mesures peuvent étre mises

en ceuvre pour les produits identifiés comme sen-
sibles, tant au niveau des pharmacies (d'établisse-
ment ou d'unités de soins) que des transferts :

e déplacement de ces produits dans des locaux
climatisés (ou tempérés) lors de canicule
prolongée;

e application des mesures usuelles de préserva-
tion du frais dans les autres locaux (stores et
fenétres fermés le jour et fenétres ouvertes la
nuit);

e controle strict des conditions de transport inter-
et intra-hospitalier.

Domaine clinique

Sur la base de la littérature, et notamment du «
Plan canicule » francais [3,5], les variables décrites
dans le Tableau 3 ont été prises en compte.
L'analyse ponctuelle a montré que les 8 patients
étudiés (i.e. agés de plus de 70 ans) représentaient
le 23% de I'ensemble des patients hospitalisés
dans le service considéré (35). Le Tableau 4
présente les résultats détaillés. 6 patients sur

8 (75%) étaient traités par des médicaments a
risque d'entrainer une déshydratation ou un coup
de chaleur et le 100% de ces patients recevaient
des médicaments nécessitant une surveillance.
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Variables
Forme galénique
Prix

Stockage, durée
de vie

Variables

Médicaments a
risque

Médicaments a
surveiller

Patients a risque

Situation a risque

Patient  Service
1 Chir générale
2 Chir générale
3 Chir générale
4 Chir ortho
5 Chir ortho
6 Chir ortho
7 Chir ortho
8 Chir ortho
Moyenne
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Tableau 2: Types de produits sensibles en terme logistique

Caractéristiques

Préparations semi-solides (ex: suppositoires, APT)

Médicaments avec un prix d'achat supérieur a 500 CHF

Produits stockés a température ambiante, mais de validité courte
(< 12 mois)

Tableau 3 : Variables a considérer en terme clinique

Caractéristiques

- Altérant la fonction rénale : diurétiques, AINS, IECA, sulfamidés
- Empéchant la perte calorique : NL, anti-ACh, agonistes 5-HT,
vasoconstricteurs, hormones thyroidiennes

- Possédant une pharmacocinétique influencée par la déshydratation :
lithium, digoxine, antiépileptiques, statines, anti-arythmiques
- Aggravant les effets de la chaleur antihypertenseurs, sédatifs

- Agés de plus de 70 ans
- Présentant une démence

- Chirurgie élective
- Sortie d'hopital

Tableau 4 : Résultats de I'étude ponctuelle en chirurgie

Motif d’hospitalisation Nbr de Meédics  Medics a
médics arisque  surveiller
en cours
Douleurs abdominales 10 3 2
Cholécystite 9 4 2
Cholécystite B 1 1
Prothése totale de hanche 6 1 2
Prothése totale de hanche 9 0 3
Prothese totale de genou 4 1 1
Fracture du col du fémur 12 1 6
Infection prothese 8 0 g
8(4-12) 1(0-4) 3(1-6)
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Dans ce collectif de patients a risque, au total 31
médicaments sur 63 (49%) auraient nécessité une
attention particuliere (a risque ou a surveiller).
Malgré les limites de cette analyse ponctuelle,
mais compte tenu de la fréquence d'utilisation

des médicaments a probléme, il apparait que des
mesures doivent étre prises par le pharmacien a
ce niveau. Ce dernier doit, lors de canicule, pouvoir
directement ou indirectement conseiller le
prescripteur, par exemple, en :

e relevant dans les dossiers les patients, les
situations et les médicaments a risque/a sur-
veiller pour formuler des propositions de prise
en charge;
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e suivant systématiquement les fonctions rénales
de ces patients;

e proposant d'instaurer une alarme dans les
dossiers informatisés pour aider a déceler les
situations a risque.

En plus de ces aspects, le pharmacien, dans le

cadre de ses activités cliniques, doit sensibiliser

I'équipe de soins a suivre la température des

locaux et a prendre des mesures pour les patients

arisque.

Conclusion

La canicule constitue une problématique complexe
et le pharmacien d'hdpital se doit d'y préter atten-
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