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RESUME

Ce travail porte sur la mention officielle de la voie sous-cutanée pour trente-cing principes
actifs en Suisse, France et Allemagne. Une revue systématique de la littérature est effectuée
sur ce mode d’administration en gériatrie ainsi qu’une enquéte des pratiques dans le
département de gériatrie des HUG (Hoger, Cesco) par un questionnaire distribué aux
médecins et infirmiers. Une analyse de risques AMDEC de la prescription a 1’administration
des médicaments par voie sous-cutanée est réalisée.

Ce travail démontre I’intérét porté a ce mode d’administration, le manque de données
officielles (compendiums) et non officielles (littérature) et permet d’¢laborer des

recommandations pour les soignants.

Mots-clés :

agé — sous-cutanée — injection sous-cutanée — hypodermoclyse — hydratation

[aged — subcutaneous — subcutaneous, injection - hypodermoclysis — fluid therapy]
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1. INTRODUCTION

Depuis quelques années, 1’utilisation de la voie sous-cutanée (sc) pour I’administration de
médicaments ou la perfusion de solution de réhydratation appelée hypodermoclyse connait un
intérét particulier en gériatrie et soins palliatifs (1),(2). En effet, ce mode d’administration
offre de nombreux avantages (3-6) en particulier chez la personne agée et dans un processus
de soins palliatifs :
- utilisation lors d’administration orale impossible (7)
- ¢épargne du capital veineux réduit (7)
- alternative a I’hydratation et a la nutrition parentérale complémentaire par voie
intraveineuse (iv) avec une efficacité comparable (8-15)
- facilité de mise en ceuvre et de surveillance pouvant étre effectuée dans un milieu non
hospitalier (16-18)
- confort du patient en terme de mobilité

- Dbaisse des cotts relatifs a I’administration (10)...

Des effets indésirables (EI) (hypotension artérielle modérée et transitoire, collapsus
périphérique) survenus surtout en pédiatrie ont conduit a une diminution de I’intérét de ce
mode d’administration au milieu du 20° siécle. Cependant il semble que ces problémes se
soient produits suite a une mauvaise technique de perfusion et a I’emploi de solutés
hypertoniques (16),(19). Les effets indésirables observés ces derniéres années (oedemes,

douleurs au site d’injection) paraissent avoir des conséquences moins importantes (6).(2),(20)

L’injection se fait en général grace a une aiguille de type €épicranienne au niveau des cuisses,
des bras, des faces latérales du thorax et de I’abdomen (16),(21). Le dos est cit¢ comme site
d’injection dans le cas de patients agités pouvant arracher le dispositif de perfusion. (22) Les
volumes préconisés pour I’administration de médicaments en bolus ou injection lente est de 1
a 2 ml afin d’augmenter la tolérance du patient. Plus le volume d’injection est petit, moins il y
a de douleurs. Le volume de perfusion est beaucoup plus important. Il est admis de pouvoir
administrer un maximum de 1500 ml en 24h par site d’injection, deux sites d’injection
pouvant étre utilisés (16),(21-23). L’état du patient et sa tolérance peuvent néanmoins limiter

ces indications. L’emploi de hyaluronidase afin d’améliorer la résorption des solutés ne



semble pas modifier le confort du patient ni 1’efficacité de 1’hydratation (18-19),(24-26).
(1),(3),(5-6),(27-28)

Une grande diversité apparait dans la pratique thérapeutique (médicaments et solutés utilisés)
(2),(27),(29) bien que 1’administration par voie sous-cutanée semble étre bien étudiée pour les

narcotiques (30) et I’hydratation / réhydratation (10),(13).

L’utilisation de la voie sous-cutanée se fait toutefois souvent hors indication officielle car une
partie des médicaments employé€s ne sont pas enregistrés officiellement pour cette voie.

Un risque médicamenteux existe alors comme dans toute prescription et dispensation et se
trouve augmenté par le manque de connaissance. Les erreurs qui en découlent peuvent étre a
’origine de conséquences plus ou moins importantes et préjudiciables que ce se soit au niveau
du patient ou du colt engendré. (31) D’autre part, ’application d’une voie d’administration
non officiellement recommandée engage directement la responsabilit¢ du médecin
prescripteur. Cette notion de risques est d’autant plus importantes en gériatrie car les
personnes agées sont dans la plupart des cas exclues des études pharmacologiques (32) bien
que celles-ci constituent le plus grand groupe de consommateurs de médicaments, en
particulier en situation de soins palliatifs (33).

Une stratégie de prévention et de réduction des risques devient alors indispensable afin
d’établir dans le cadre de I'utilisation de la voie sous-cutanée en gériatrie une certaine sécurité

d’administration.

Le projet se focalise sur ’administration des médicaments par voie sous-cutanée dans le
département de gériatrie des Hopitaux Universitaires de Genéve (HUG), plus particulierement

au sein de I’Hopital de gériatrie (Hoger) et du Centre de soins continus (Cesco).

L’Hoger correspond a I’HOpital de GERiatrie ; il accueille des personnes en age d’AVS (= a
65 ans en Suisse ; la moyenne d’age des patients hospitalisés en 2002 est de 85 ans (34)) qui
nécessitent des soins spécifiques de type gériatrique (pathologies aigues de la personne tres
agée, rééducation a la marche, neuropsychologie...). Cesco est I’abréviation de CEntre de
Soins COntinus ; ce centre regoit des patients de méme age (quelques dérogations sont
possibles ; moyenne d’age pour 2002 : 80 ans (34)) qui requierent des soins particulierement

lourds (chimiothérapies) ou bien des soins spécifiques de fin de vie. Ce dernier a donc un taux



de mortalité beaucoup plus élevé que I’Hoger (Hoger : 204 déces/ 2573 sorties au total soit
env. 8% de déces, Cesco : 336/919 soit 37% de déces pour I’année 2002 (34)). (35)

1.1 OBJECTIFS DU PROJET

Les objectifs de ce travail sont les suivants :

* Mise en évidence des particularités pharmacocinétiques de la voie sous-cutanée

*  Vérification dans la littérature officielle de I’indication de 1’administration par voie sous-
cutanée en Suisse, en France et en Allemagne pour certains médicaments.

* Revue systématique de la littérature relative a I’administration des médicaments par voie
sous-cutanée en gériatrie

* Etude des pratiques en matiere d’administration par voie sous-cutanée dans le
département de gériatrie des HUG (a travers une enquéte des pratiques en vigueur dans le
département de gériatrie (Hoger, Cesco) a I’aide d’un questionnaire distribué aux
médecins et infirmiers)

* Réalisation d’une analyse de risques liés a la préparation et a 1’administration des
médicaments par voie sous-cutanée (en gériatrie)

e Rédaction et distribution de recommandations écrites pour la préparation et

I’administration des médicaments par voie sous-cutanée.



2. PARTICULARITES PHARMACOCINETIQUES

2.1 RAPPEL ANATOMIQUE

La peau est constituée de trois couches principales : I’épiderme en surface, le derme puis
I’hypoderme en profondeur. L’épiderme est la couche la plus mince de la peau et est formé
essentiellement d’épithélium de revétement. Le derme est composé principalement de tissu
conjonctif constituant la partie la plus épaisse. Il comporte aussi la majorité des vaisseaux
sanguins et des éléments nerveux. L’hypoderme est constitué de tissu conjonctif et adipeux et
est plus ou moins €pais voir inexistant suivant la zone corporelle considérée.

C’est la partie profonde de I’hypoderme qui est concernée quand on parle d’injection sous-
cutanée. Le terme de “tissu cellulaire sous-cutané” ne peut étre employé car aucune couche
spécifique de cellules ne peut étre différenciée de la couche profonde de I’hypoderme. Une
zone d’aspect lamelleux difficilement individualisable de I’hypoderme qui est souvent
appelée tela subcutanea a été par contre observée dans certaines parties du corps (surtout au

niveau des membres). (36)

2.2 PHARMACOCINETIQUE DE LA VOIE SOUS-CUTANEE

Les principes actifs (PA) administrés habituellement par voie sous-cutanée sont les insulines,

les anesthésiques locaux et les vaccins (sous forme de petits volumes 0,5-2 ml) (37).

L’injection sous-cutanée (sc) a beaucoup de caractéristiques communes avec 1’injection
intramusculaire (im). (37-38). Elle correspond a une administration parentérale extra-
vasculaire. L’absorption im et sc est limitée par la vitesse de perfusion des tissus (39).
L’absorption semble plus rapide lors de I’injection dans une masse musculaire. Cette
différence peut s’expliquer par le fait que le tissu sous-cutané est principalement composé de
tissu conjonctif et comporte peu de réseaux capillaires (37-38). La nature de la barriére
(capillaire) séparant le site d’injection (liquide interstitiel) du sang semble aussi étre en cause.
Ceci s’applique a tous les PA indépendamment du pKa, du degré de ionisation et du poids des
molécules pour autant qu’il soit inférieur a 5000 g/mol. Les médicaments administrés par
voie sc et im arrivent dans la circulation systémique par deux mécanismes : diffusion a travers
les pores des capillaires (endothélium) et diffusion a travers les canaux lymphatiques. Ce
deuxieme mécanisme permet le passage de molécule de plus de 20000 g/mol. Il est aussi a

I’origine de 1’absorption prolongée de quelques PA (ex. : protéine a courte demi-vie, facteur



humain de croissance hématopoiétique, interféron).(39-40) La vitesse d’absorption dépend
¢galement de I’étalement du dépot. L’étalement du dépot dépend du type de tissu (site
d’injection), du volume d’injection, du coefficient de partage lipides/eau du véhicule, de la
nature du véhicule, de la concentration de PA dans le véhicule et du mouvement au lieu

d’injection (température et frottements) (37),(40).

L’adjonction de hyaluronidase qui détruit les mucopolysaccharides permet d’améliorer
I’absorption en augmentant I’étalement des solutions bien que ceci ne semble pas favoriser le
confort du patient et I’efficacité dans le cadre d’une hydratation (37-38),(40). Les rubéfiants
permettent également de modifier la vitesse d’absorption car ils modifient la pression des
liquides interstitiels du tissu sous-cutané. Au contraire, I’adjonction d’anesthésiques locaux,
d’adrénaline ou de toute autre substance ou action provoquant une vasoconstriction (ex

refroidissement), conduit a un ralentissement de I’absorption.(37)

Les solutions hydrosolubles diffusent facilement dans la substance fondamentale du tissu
conjonctif au contraire des solutions huileuses qui ont tendance a former des gouttelettes (38).
Il est également possible d’injecter des solutions contenant des microcristaux en suspension et
des pellets (substance solide) de résorption extrémement lente (38). Des implants ont été
¢galement proposés pour les hormones stéroides, benzylpénicillines, sels d’or, progestérone et

sulfadiazine. Des micro-pompes osmotiques sont aussi en phase de développement (37).

Tableau 1 : Influence sur la vitesse d’absorption lors d’administration par voie sous-cutanée

Facteurs influencant la vitesse d’absorption Vitesse d’absorption

Présence en tissu conjonctif augmenté

Nombre de capillaires diminué

Augmentation de la taille des principes actifs

Ajout d’additifs conduisant a une vasoconstriction
(ex.: anesthésiques locaux, adrénaline)

Refroidissement du site d’injection

Grand volume d’injection

Coefficient de partage lipides/eau augmenté

Ajout d’additifs augmentant 1’étalement du dépot (ex.: hyaluronidase)

Hydrosolubilité du véhicule (nature) augmentée

N|NN|KIRIK| K [R|K|R

Mouvements au lieu d’injection (ex.: frottements)




2.3 INFLUENCE DE L'AGE SUR LA PHARMACOCINETIQUE

En régle générale, une personne est considérée agée a partir de 70 ans et plus (pour I’Hoger et
le Cesco : 65 ans). Le vieillissement associé a des polypathologies conduit a des modifications
physiologiques pouvant influencer plus ou moins les paramétres pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques des médicaments. (39),(41)

2.3.1 Principales modifications de la pharmacocinétique

- augmentation de la biodisponibilité des substances métabolisées par le foie

- modification de la distribution des médicaments lors d’hypoalbuminémie, de
diminution du volume extracellulaire et d’augmentation de la masse adipeuse

- diminution de la clairance des médicaments lors de troubles des fonctions rénales et

hépatiques (42)

L’augmentation probable de la masse adipeuse conduit & une augmentation du volume de
distribution et donc a une augmentation de la demi-vie pour les substances liposolubles tel
que le diazépam (37), contrairement aux substances hydrosolubles comme la digoxine et le
paracétamol (41) qui voient leur volume de distribution diminuer par conséquent leur toxicité
accroitre par augmentation de leur concentration plasmatique.

La diminution du métabolisme hépatique touche surtout les médicaments administrés
oralement avec un effet du premier passage hépatique important tel que la morphine. Pour
ces médicaments, le métabolisme hépatique dépendant de la perfusion hépatique, toute
diminution de cette derniére (diminution ~40% chez le sujet agé (37)) réduira la vitesse
d’¢limination et donc augmentera le risque d’accumulation de substances métabolisées par le
foie ; c’est le cas par exemple lors d’insuffisance cardiaque. Il est difficile de quantifier I’effet
de la diminution du métabolisme hépatique et donc de calculer 1’ajustement de la posologie.
Par mesure de sécurité, la dose administrée est alors diminuée de moiti¢ voir moins puis
augmentée progressivement afin d’atteindre 1’effet thérapeutique.

La diminution de I’élimination rénale constitue le changement le plus important du point de
vue pharmacocinétique. Une diminution de la filtration glomérulaire de ~1% par an est
observé a partir de la quarantaine (42-43). La clairance glomérulaire est ainsi diminuée d’env.
35% vers 70 ans (37). Elle entraine une diminution de la clairance des médicaments éliminés
par voie rénale sous forme inchangée. La demi-vie de ces PA se trouve alors augmentée (39).

Chez la personne agée, le taux de créatinine ne suffit pas pour détecter une insuffisance rénale



car la syntheése de créatinine est diminuée avec 1’age par réduction de la masse musculaire.

Des formules d’extrapolation existent afin d’estimer la clairance rénale.

2.3.2 Modification de la pharmacodynamie

- sensibilité accrue ou diminuée envers certains médicaments

- mécanismes correcteurs de I’homéostasie perturbés (42)

Tout médicament peut conduire a des effets indésirables apparaissant plus fréquemment et
sans surdosage par sensibilit¢ accrue (morphine et diazépam) (42-44). Une attention
particuliére doit alors étre apportée a la prescription de psychotropes et d’hypnotiques (par
ex.:benzodiazépines) chez le sujet agé (39),(44). Une diminution de la sensibilité¢ des
récepteurs ou une perte de ceux-ci peut conduire a une réponse et donc a un effet diminués.
Les perturbations affectant les mécanismes correcteurs de 1’homéostasie ont une certaine
importance dans la survenue d’effets indésirables (ex.: chute de tension lors de la prise
d’antidépresseurs, d’antihypertenseurs ou de diurétiques, ischémie mésentérique ou urémie

lors de prise d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine).

2.4 CARACTERISTIQUES DE QUELQUES PRINCIPES ACTIFS

Les caractéristiques physico-chimiques de différents PA mentionnés dans le travail figurent
en annexe (annexe I, p. 43). Celles-ci peuvent servir d’indication sur le devenir des PA lors

d’administration par voie sous-cutanée.

Les probléemes de compatibilité-incompatibilité des produits constituent un sujet complexe
dépendant de plusieurs facteurs tels que la concentration de chaque produit et le solvant de
dilution ; ce sujet n’a pas été traité dans ce travail. De nombreuses références indiquant la

possibilité d’effectuer des mélanges dans certaines conditions peuvent étre citées (45-51).



3. INDICATIONS OFFICIELLES

En Suisse, chaque médicament doit étre enregistré auprés de Swissmedic et avoir regu une
autorisation de mise sur le marché (AMM) avant d’étre mis en vente. Le Compendium suisse
des médicaments (52) contient I’information officielle du produit (indication, mode
d’administration, mesure de précautions, etc.). En France et en Allemagne, le texte officiel
des médicaments enregistrés est contenu respectivement dans le Vidal (53) et la Rote Liste
(54).

En Suisse, toute prescription médicale se fait sous la responsabilité du médecin prescripteur.
Pour toute prescription non conforme au Compendium suisse des médicaments, le médecin
prescripteur doit pouvoir justifier que sa prescription est conforme aux bonnes pratiques
(données scientifiques reconnues). De plus, il est tenu dans ce cas d’informer le patient afin

d’obtenir le consentement éclairé de ce dernier. (LPTh, art 3 et 26) (55-56)

3.1 OBJECTIFS

* Rechercher quelles sont les spécialités dont la monographie officielle mentionne la
possibilité d’administrer le médicament par voie sous-cutanée en Suisse, France et
Allemagne

e Comparer avec les médicaments mentionnés dans un livre de référence traitant de

I’administration par voie sous-cutanée en soins palliatifs (48).

3.2 METHODE
Les sites internet des différents compendiums officiels ont été utilis€s comme référence (état
mars 2003)
- Suisse : Documed SA www.documed.ch
- France: Vidal pour spécialiste de la santé www.vidalpro.net
- Allemagne: Rote Liste pour spécialiste de la santé ~ www.rote-liste.de
Le livre de référence (réf) utilisé est “The Syringe Driver. Continuous subcutaneous infusions

in palliative care” de Dickman et al (48).

Pour des raisons de temps et compte tenu de ’impossibilité d’effectuer des recherches
avancées par mots-clé dans les bases de données citées auparavant, le nombre de

monographies étudiées a di €tre restreint. Pour ce faire, dans un premier temps, une recherche



de tous les principes actifs au moins une fois administrés par voie sous-cutanée a été effectuée
dans la littérature (articles trouvés par Medline et Embase Geriatrics & Gerontology). Un tri a
I’aide de deux critéres (disponibilité des produits en Suisse, utilité en gériatrie) a été effectué

dans un deuxieme temps. La liste des principes actifs figure en annexe (annexe II, p. 49).

La recherche du mode d’administration par voie sous-cutanée a ¢té faite comme suit :
- recherche de toutes les spécialités comportant le principe actif
- recherche du mode d’administration dans chaque spécialité
- dans le paragraphe se rapportant au mode d’administration / posologie
- survol du reste de la monographie si aucune mention n’est faite dans le
paragraphe précisé plus haut
Seules les spécialités avec mention de I’indication sont listées dans le tableau donné en

annexe (annexe III, p. 51).

3.3 RESULTATS
La recherche a été effectuée fin mars 2003. Un tableau récapitulatif de tous les principes actifs
¢tudiés figure en annexe (annexe III, p. 51). Le tableau qui suit indique tous les principes

actifs pour lesquels le mode d’administration par voie sous-cutanée est enregistré.

Tableau 2 : Principes actifs pour lesquels I’administration par voie sous-cutanée est reconnue

officiellement en Suisse, France ou Allemagne et qui sont mentionnés dans le livre de référence (48)
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Parmi les antalgiques, seule I’administration de la morphine par voie sous-cutanée est
reconnue officiellement en Suisse, France et Allemagne. Ce mode d’administration est
indiqué pour la péthidine et le tramadol en Suisse et en Allemagne. Il est également enregistré
en Suisse pour la méthadone, en France pour la buprénorphine et en Allemagne pour
I’hydromorphone. Pour la méthadone et 1’hydromorphone, il est impossible d’affirmer
réellement qu’aucune étude n’a été faite dans les deux autres pays car ces principes actifs ne
sont soit pas enregistrés soit pas commercialisés sous forme injectable dans ces pays. Quant
au fentanyl, kétorolac et diclofénac, aucune indication pour la voie sous-cutanée n’est faite
dans les compendiums officiels. Seul le livre de référence rapporte la possibilité d’utiliser le

fentanyl et le kétorolac par cette voie.

Les monographies des quatre anticholinergiques étudiés (atropine, butylscopolamine,
papavérine et glycopyrronium) comportent dans la plupart des cas la mention de
I’administration par voie sous-cutanée. Seul, ce mode d’administration n’est pas enregistré

officiellement pour le glycopyrronium mais est mentionné dans le livre de référence.

Aucun des antiémétiques (ondansétron, métoclopramide) ne posseéde I’enregistrement pour la
voie sous-cutanée, mais ce mode d’administration est indiqué pour les deux principes actifs

dans le livre de référence.

Au niveau des corticostéroides (dexaméthasone, méthylprednisolone), seule une spécialité
suisse de dexaméthasone détient un enregistrement pour la voie sous-cutanée. La

dexaméthasone est également le seul corticostéroide cité par le livre de référence.

Parmi les anti-infectieux considérés (ceftriaxone, amikacine, gentamicine, teicoplanine,
céfépime), seule la France a enregistré I’utilisation de la ceftriaxone et de 1’amikacine par voie

sous-cutanée. Aucun de ces cinq principes actifs ne figure dans le livre de référence.

Aucun n’enregistrement n’est fait pour les huit psychotropes étudiés (halopéridol, diazépam,
clorazépate, lorazépam, midazolam, chlorpromazine, clonazépam et lévomépromazine). Seul
le livre de référence en mentionne quatre; il s’agit de 1’halopéridol, du midazolam, du

clonazépam et de la lévomépromazine.
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Il n’existe aucun enregistrement pour les biphosphonates (clodronate, pamidronate,
zolédronate) au niveau de I’administration sous-cutanée. Ils ne sont pas non plus cités par le
livre de référence. Il en va de méme pour le furosémide. Tandis que pour I’octréotide, ce
mode d’administration est enregistré dans les trois pays mais pas mentionné dans le livre de

référence.

3.4 DISCUSSION

Premierement, il est possible de constater que, dans les trois pays confondus (Suisse, France,
Allemagne), seul un tiers des principes actifs €étudiés ont une spécialit¢ dont I’administration
par voie sous-cutanée est reconnue officiellement. En Suisse, seuls 9 produits sur 35
comportent cette indication. Deuxiémement, la majorité de ces principes actifs appartiennent a
deux classes thérapeutiques particuliéres qui sont les antalgiques et les anticholinergiques.
Dans les antalgiques seuls ceux utilisés habituellement en soins palliatifs tels que la morphine

et le tramadol ont une indication pour I’administration par voie sous-cutanée.

La problématique majeure se pose pour I’administration par voie sous-cutanée des
psychotropes qui sont largement utilisés chez la personne agée mais non enregistrés
officiellement. Le méme cas se pose pour les antiémétiques et les corticostéroides qui sont
fréquemment employés dans les thérapies anticancéreuses et donc en soins palliatifs, ainsi que
pour les anti-infectieux.

Au vu des ces données, une recherche de la littérature semble nécessaire pour compléter

I’information sur 1’utilisation des différents PA utilisés dans ces domaines.

3.5 CONCLUSION

Peu de principes actifs sont enregistrés pour I’administration par voie sous-cutanée. Ceci peut
s’expliquer par un manque d’intérét pour cette voie d’administration étant donné les
indications restreintes d’utilisation de cette voie d’administration (faible collectif de patients).
Il en découle que le médecin prescripteur engage fortement sa responsabilité lors de la

prescription de certains médicaments par voie sous-cutanée.
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4. RECHERCHE DE LITTERATURE

Dans certaines situations, les médecins sont obligés de prescrire des médicaments par voie
sous-cutanée bien que cette voie ne soit pas toujours reconnue officiellement. De plus, peu de

notions théoriques existent a ce sujet.

4.1 OBJECTIFS

» Effectuer une recherche systématique des articles traitant de 1’administration des
médicaments par voie sous-cutanée

* Evaluer la qualité scientifique des articles (méthodologie utilisée, niveau de preuve)

4.2 METHODE

Deux bases de données informatisée ont été utilisées : Medline (1966 - mars 2003) et Embase
Geriatrics & Gerontology (1992 - 2002).

Les mots-clé employés étaient aged + :

- subcutaneous, injections + “DCI* ou fluid therapy ou rehydration solutions pour Medline
- subcutaneous + “DCI” ou fluid therapy ou rehydration ou hypodermoclysis pour Embase
“DCI” = dénomination commune internationale des différents principes actifs indiqués dans

la liste pré-établie au chapitre 3.

Une premicere lecture des résumés des références a été faite et les articles sans intérét, c’est-a-
dire ne concernant pas de I’administration de médicaments / solutés par voie sous-cutanée a
proprement parler ont été ¢liminés. Les articles paraissant intéressants ont ensuite été lus (si
’article a pu étre obtenu sinon seul I’abstract a été pris comme référence) et leur niveau de
preuve quantifi¢é selon les normes données par L’Agence Nationale d’Accréditation et
d’Evaluation en Santé (France) (57). Quatre niveaux de preuve ont été choisis pour classer les
¢tudes et trois niveaux pour les articles de revue.
Etudes: N1 = essais comparatifs randomisés de forte puissance, méta-analyse d’essais
comparatifs randomisés, analyse de décision sur des études bien menées
N2 = essais comparatifs randomisés de faible puissance, études comparatives
non randomisées bien menées, études de cohorte

N3 = études de cas-témoins
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N4 = ¢études comparatives comportant des biais importants, études
rétrospectives, séries des cas, ¢études épidémiologiques descriptives
(transversale et longitudinale)
Revues : Revl= méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
Rev2= revue systématique de la littérature avec mention des bases de données
utilisées et/ou des mots clés
Rev3= revue de la littérature non systématique
Non Q(uantifiable) : article qui n’a pas pu étre quantifié sur la base de 1’abstract seul et dont

le texte entier n’a pu étre obtenu.

Deux personnes différentes ont quantifié¢ les articles. Si une différence de quantification est
apparue entre les deux personnes, celles-ci se sont entretenues afin de trouver un consensus.
Si un consensus n’avait pu étre trouvé, il était prévu qu’une troisieme personne servirait
d’arbitre. Un dénombrement des articles a ensuite été fait selon leur niveau de quantification

en suivant la recherche systématique.

4.3 RESULTATS

Un nombre total de 231 articles ont été trouvés par la revue systématique de la littérature
(médicaments + réhydratation). Aprés une premiere lecture des résumés, 81 articles ont paru
intéressants. Seuls 68 de ces articles ont pu étre obtenus et évalués.

La revue systématique comprenant le dénombrement des articles et leur quantification par PA
est résumée dans I’annexe IV (p. 57) ainsi que les articles quantifiés dans I’annexe V (p. 60).

Un autre résumé de la recherche par classe thérapeutique est illustré dans le tableau suivant.

Tableau 3 : Résumé de la quantification des articles intéressants de la revue systématique par
classe thérapeutique

Articles intéressants et Type / niveau de preuve des articles
évalués N1|[{N2| N34 Revl | Rev2|Rev3 | non Q
Antalgiques 35 8 | 8 16 1 1
Anticholinergiques 4 1 1 1 1
Antiémétiques 1 1
Corticostéroides 1 1
Anti-infectieux 2 1 1
Psychotropes 4 1 1 1 1
Divers 4 1 1 2
Réhydratation 25 2 | 4 6 2 9 2
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Parmi les antalgiques, seule la morphine est bien étudiée en ce qui concerne 1’administration
par voie sous-cutané¢e. Un grand nombre d’études a été effectué et celles-ci sont en général
d’un bon voir trés bon niveau de preuve. D’autres ¢tudes bien menées ont été effectuées pour
trois autres principes actifs (péthidine, hydromorphone et fentanyl). Ces études bien qu’en
petit nombre apportent de bonnes indications. Pour la buprénorphine, la méthadone et le
kétorolac, des études ont été réalisées mais sont de faible niveau scientifique; il est alors
difficile d’en tirer des informations concluantes. De plus, le tramadol n’a pas fait I’objet
d’études pour 1’administration selon Medline et Embase. Malheureusement il a été impossible

de se procurer ’article relatif a I’administration par voie sous-cutanée du diclofénac.

Hormis les antalgiques, tous les principes actifs des autres classes de médicaments ont été peu

étudiés pour cette voie d’administration.

Au niveau des quatre anticholinergiques examinés (papavérine, butylscopolamine, atropine
et glycopyronium), seules la butylscopolamine et I’atropine comprennent deux études chacune
qui ne sont soit pas de méthodologie robuste soit non quantifiable (car seul I’abstract a pu étre

obtenu).

Les antiémétiques, ondansétron et métoclopramide, figurent dans des revues de la littérature
de faible niveau de preuve. Il en va de méme pour la dexaméthasone qui appartient a la classe
des corticostéroides. L’autre corticostéroide, la méthylprednisolone n’a pas fait 1’objet

d’études.

Parmi les anti-infectieux étudiés (ceftriaxone, amikacine, gentamicine, teicoplanine et
céfépime), seuls les articles relatifs a la ceftriaxone ont pu étre obtenus. Ils mentionnent des
¢tudes de niveau scientifique plutét moyen. D’autres articles concernant 1’amikacine et la

gentamicine ont paru intéressants, mais il n’a pas été possible de les obtenir.

Au niveau des psychotropes, les études ou les revues de la littérature évaluées concernant
I’halopéridol, le diazépam, le midazolam, la chlorpromazine et la lIévomépromazine sont de
faible niveau de preuve (seule une étude de niveau 2 est faite pour la chlorpromazine) ou non
quantifiables. Trois principes actifs ne possédent pas de référence au niveau de cette

recherche de littérature, il s’agit du clorazépate, du lorazépam et du clonazépam.
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Parmi les médicaments divers, seul un biphosphonate (clodronate) et I’octréotide disposent
d’¢études. Les études concernant 1’octréotide sont d’un assez bon niveau. La recherche ne
mentionne pas d’études pour les deux autres biphosphonates (pamidronate et zolédronate) ni

pour le furosémide.

L’hydratation ou hypodermoclyse est bien évaluée dans la littérature, huit articles sur vingt-

cinq évalués étant de bon ou trés bon niveau scientifique.

4.4 DISCUSSION

En régle générale, on constate que les principes actifs dont I’administration par voie sous-
cutanée est reconnue officiellement (cf chapitre 3) sont ceux qui ont été le mieux évalués dans
la littérature. En contre-partie, les médicaments pour lesquels la recherche bibliographique n’a
rien donné n’ont en général pas d’enregistrement pour cette voie d’administration. Il est
intéressant de constater que le tramadol et la papavérine sont officiellement reconnus pour
I’administration par voie sous-cutanée mais ne font I’objet d’aucunes publications dans la

littérature selon la recherche effectuée.

Les principes actifs ne possédant pas d’indication officielle ayant été évalués dans la
littérature sont : fentanyl, kétorolac, ondansétron, métoclopramide, halopéridol, diazépam,
midazolam, chlorpromazine, 1évomépromazine et clodronate. Toutefois, des réserves doivent
étre apportées car la plupart des études ne sont pas d’un bon niveau scientifique. Seuls ceux
mentionnés dans le livre de référence (48) sont a relever ; il s’agit du fentanyl, du kétorolac,

des deux antiémétiques, de 1’halopéridol, du midazolam et de la 1évomépromazine.

En ce qui concerne la réhydratation par voie sous-cutanée, il existe de bonnes preuves de sa

valeur thérapeutique et c’est donc une méthode qui peut étre recommandée en gériatrie.
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4.5 CONCLUSION

Peu de médicaments ont été évalués dans des études de méthodologie robuste, hormis certains
antalgiques comme la morphine, la péthidine et I’hydromorphone. La réhydratation par voie

sous-cutanée a ¢été bien étudiée.

Afin d’obtenir plus d’informations sur cette voie d’administration une deuxiéme recherche
dans la littérature pourrait étre faite pour les principes actifs dont la recherche dans les livres
officiels et dans la littérature n’a pas donné de résultats concluants. Cette recherche serait
quasiment identique a la premiere, seul le mot-clé “aged” pourrait étre supprimé afin de ne
pas restreindre la recherche. En effet, des études ont probablement été réalisées chez des
volontaires sains ou des patients de moins de 65 ans. Ces données donneraient une indication
sur la tolérance et la pharmacocinétique des produits administrés par voie sous-cutanée. Une
extrapolation a I’utilisation chez le sujet 4gé devrait toutefois étre validée par des études chez

des patients de plus de 65 ans.
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5. ETUDES DES PRATIQUES DANS LE DEPARTEMENT DE GERIATRIE

D’apres les nombreuses questions soumises a 1’assistance pharmaceutique de la Pharmacie
des HUG, il semble que 1’administration par voie sous-cutanée est fréquemment utilisée au
sein du Département de Gériatrie des HUG. La littérature étant relativement pauvre dans ce
domaine, il apparait nécessaire de mieux connaitre les pratiques et I’expérience acquise en la

matiere a I’Hoger et au Cesco.

5.1 OBJECTIFS

* Mise en évidence des différentes pratiques du département de gériatrie des HUG
(Hoger, Cesco)

* Comparer ces pratiques entre elles et avec celles décrites dans la littérature.

5.2 METHODE

La récolte des données a été réalisée a I’aide d’un questionnaire (annexe VI, p. 68) distribué
aux infirmiers et aux médecins des deux sites (Hoger, Cesco). Ce dernier a été €tabli sur la
base des problémes exposés dans la littérature et des questions parvenues a la pharmacie des
HUG.
Le questionnaire comportait trois parties :

1. questions générales relatives a la voie sous-cutanée

2. D’administration de médicaments par voie sous-cutanée

3. laréhydratation/perfusion par voie sous-cutanée (hypodermoclyse)

Le questionnaire destiné aux infirmiers était axé sur 1’administration et a été rempli par
I’infirmier responsable d’unit¢ (IRU) en collaboration avec son équipe. Le questionnaire
destiné¢ aux médecins (médecin cadre, chef de clinique, médecin interne) était axé sur la
prescription et a été complété individuellement.

27 questionnaires ont été distribués aux infirmiers et 52 aux médecins lors d’une présentation
orale du travail. Un délai de deux semaines a été fixé pour le premier rendu (questionnaires
rendus dans les délais). Une deuxiéme relance a été faite par e-mail aux unités n’ayant pas

rendu le questionnaire et un nouveau délai fixé (nombre total de questionnaire).
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Les données récoltées ont été saisies dans une base de données congue grace au logiciel
Access (Access 2000). Une analyse statistique a été réalisée a 1’aide des logiciels Access et
Excel 2000.

Les réponses “plusieurs” ou ‘“quelques” dans les questions libres ont été définies et

remplacées arbitrairement par le nombre 3 (ex.: “quelques jours” a été comptabilisé 3 jours).

5.3 RESULTATS

Au total, 22 sur 27 (81%) questionnaires destinés aux infirmiers ont été retournés et 37 sur 52
(71%) pour les médecins (détails dans I’annexe VII, p. 78).

Les données brutes des réponses aux questionnaires figurent en annexe (annexe VIII, p. 79).

La spécificité de certaines unités (annexe IX, p. 89) n’influence pas I’administration par voie
sous-cutanée ni son choix. Une 1égére différence apparait entre les internes-chefs de cliniques
et les médecins cadres en terme de type de médicaments utilisés et type d’effets indésirables

cités.

5.3.1 Raisons, Types de patients...

Le type principal de patient amenant a une administration par voie sous-cutanée correspond
aux patients en fin de vie (mentionné dans 83% des cas) et aux patients déshydratés (54%). I1
semble que 1’approche des médecins du Cesco vis-a-vis de cette voie d’administration se fasse
indifféremment du type du patient (fin de vie, cancéreux, déshydratés) tandis que ceux de
I’Hoger utilise cette voie essentiellement pour les patients en fin de vie.

Deux raisons conduisant a ce type d’administration arrivent en téte, il s’agit du capital
veineux réduit avec 68% et de 1’administration orale impossible avec 73% des personnes
sondées et ceci en dépit de leur titre et de leur lieu de travail. Le confort du patient arrive en
troisiéme position (27%). Une autre raison intéressante qui est citée par un médecin et une
unité est le fait que le patient soit sous anticoagulants oraux (ex.: Sintrom®) ce qui rend
I’administration intramusculaire impossible. De plus, deux unités du Cesco indiquent comme
raison la politique du service ou le choix de I’équipe infirmiers. Les contre-indications les
plus citées sont les oedémes (36%) qu’ils soient locaux ou généralisés, les infections cutanées
(28%) et les troubles de la crase (15%). De plus, des médecins indiquent également le refus

du patient et des problemes relatifs au médicament lui-méme et a son absorption.
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Les médecins prennent en majorité (selon 16 unités sur 22) eux-mémes la décision du choix
de la voie d’administration. Lorsque ce n’est pas le cas, I’accord du médecin semble toujours
requis. Deux unités mentionnent toutefois que cette voie d’administration est suggérée au
médecin avant qu’il ne prenne la décision. Au niveau des indications données aux
infirmiers et selon ces derniers, les médecins mentionnent dans tous les cas la dose a
administrer et dans environ un cas sur deux, le débit ou la durée d’administration. Seuls 30%
des médecins indiquent toutefois donner le débit. Une unité signale que des additifs
(anesthésiques) peuvent étre prescrits. De plus, une unit¢ mentionne que les médecins

indiquent tout sur I’ordonnance (dose, débit, additifs et méme mélange).

Seuls 46% des médecins, principalement les internes, avouent vérifier si ’administration par
voie sous-cutanée est indiquée dans le Compendium suisse des médicaments alors que 10%
ne vérifient jamais. Si I’indication n’est pas reconnue officiellement, 78% des médecins (68%
Hoger, 100% Cesco) prescrivent quand méme hors indication légale ; ils se fient a d’autres
références (personne de référence dans 70% des cas). La Pharmacie comme source
d’information n’est citée que par un tiers des médecins. Deux médecins se renseignent
directement chez le fabricant qui disposerait d’études relatives a I’administration sous-cutanée

souvent non publiées.

5.3.2 Administration de médicaments par voie sous-cutanée

Les médicaments les plus fréquemment administrés sont la morphine (98%), I’halopéridol
(90%), le furosemide (70%), I’hydromorphone (56%), le bromure de gylcopyrronium
(54%), la lévomépromazine (54%) et la dexaméthasone (51%). D’autres PA ont été
mentionnés spontanément tels que la Vitarubin® (vitamine B12), le Torem® (torasémide), la
prednisone, le Bricanyl® (terbutaline) et le Miacalcic® (calcitonine). Certains PA semblent
étre utilisés beaucoup plus fréquemment au Cesco qu’a ’Hoger selon les infirmiers et les
médecins interrogés (buprénorphine, hydromorphone, butylscopolamine, bromure de
glycopyrronium, ondansétron, métoclopramide, dexaméthasone, midazolam, clonazépam,
lévomépromazine et octréotide). Seule la ceftriaxone semble étre utilisée plus fréquemment a
I’Hoger qu’au Cesco. Certains PA ne sont utilisés qu’au Cesco (méthadone) et d’autres qu’a

I’Hoger (tramadol, péthidine, diclofénac, amikacine, céfépime).

L’avis des médecins quant a la fréquence d’administration de ces médicaments est partagé

(plusieurs fois par jour a plusieurs fois par semaine) tandis que pour la majorité des infirmiers,
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I’injection de médicaments par voie sous-cutanée se fait plusieurs fois par jour (cf figure 1).
L’injection se fait principalement au niveau de la cuisse (100%), du bras (82%) et de la zone
péri-ombilicale (77%). Elle se fait principalement en injection lente (82%) voir en bolus
(36%). Une unité du Cesco mentionne se servir de pousse-seringue dans certains cas. Presque
toutes les unités laissent un Butterfly® ou un Venflon® en place durant env. trois jours pour
la morphine. Si plusieurs injections consécutives doivent se faire, I’injection par un autre site
est privilégiée dans 86% des cas. 23% des infirmiers mentionnent la possibilité d’injecter par
un méme site les produits pour autant qu’un dispositif soit en place. Il semble toutefois que
I’injection par le méme dispositif soit réservé aux opiacés (morphine). Une équipe infirmiers
du Cesco mentionne [’utilisation du mélange morphine et halopéridol. L’ajout d’additifs

(anesthésiques) n’est indiqué que par deux unités et trois médecins.
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Figure I : Fréquence d'administration des médicaments par voie sous-cutanée (Hoger-Cesco)

Les problémes pharmaceutiques rencontrés au niveau du produit sont essentiellement dus a
une formulation inadaptée (mentionné par 27% des infirmiers) et concernant des produits tels
que la dexaméthasone (Méphamésone® et Fortecortin®), le Lasix® (furosémide) et la
Rocéphine® (ceftriaxone). Seule une unité de I’Hoger mentionne avoir rencontré un probléme
de précipitation du produit dans la seringue mais ne se rappelle pas quel était le produit en
question. En ce qui concerne 1’administration de médicaments par voie sous-cutanée, les
effets indésirables (cf figure 2) observés correspondent surtout a des douleurs (88%) et des
inflammations/indurations (75%) au site d’injection. Celles-ci sont principalement dues aux

produits suivants : Vitarubin® (vitmaine B12), morphine, dexaméthasone, ceftriaxone. Le
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Rivotril® (clonazépam), I'octréotide et le furosémide sont également cités une fois. Les
oedemes sont également largement cités et 1/3 des personnes sondées mentionnent une
possible infection.

Seules deux unités et six médecins (soit 14%) indiquent avoir observé une modification de
I’effet thérapeutique, notamment une diminution ou une augmentation de [’effet des

diurétiques et une augmentation de I’effet de la morphine.
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Figure 2 : Effets indésirables lors de 'administration de médicaments par voie sous-cutanée

(Hoger-Cesco)

5.3.3 Réhydratation par voie sous-cutanée

Le NaCl 0,9% est le soluté de choix pour les perfusions de réhydratation (95% des cas). Le
Glucosalin® ( mélange NaCl/glucose) est mentionné par un tiers des personnes et le NaCl

0,45% par 24%. Le Glucosalin® semble étre plus utilisé au Cesco qu’a I’Hoger.

La réhydratation par voie sous-cutanée est fréquemment utilisée. 77% des infirmiers et 51%
des médecins utilisent ce mode d’administration plusieurs fois par jour a plusieurs fois par
semaine (cf figure 3). Le site d’injection préférentiel est la cuisse (96%). 90% des unités
mentionnent laisser en place un dispositif (Butterfly®-Venflon®) en place entre les
perfusions. L’injection de médicaments peut se produire en méme temps que la perfusion
(mentionnée par 40% des infirmiers). Dans ce cas, I’injection se fait toujours par un autre site.
La réhydratation se fait en moyenne sur 5 a 8 jours (min 1, max 21 jours) par administration

d’une dose par jour de 500 a 1000 ml perfusée sur une durée moyenne de 8 & 16h (min 2, max
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24h). Pas plus de 500 ml ne sont perfusés par site en 24h. L’emploi d’additifs (hyaluronidase
et anesthésiques) ne semble plus se faire que dans de rares cas contrairement a ce qui se faisait
il y a quelques années.

Les effets indésirables de I’hypodermoclyse consistent en premier lieu aux oedémes (86%)
puis a la douleur occasionnée (73%). 53% des observations mentionnent aussi les
inflammations et les indurations. Selon un médecin, ces problémes sont liés a 1’osmolarité du

soluté ; plus I’osmolarité est élevée, plus la fréquence des oedémes augmenterait.

50
45 A
40 4 36 H 36

35 1 31
30
25 23 23 O plusieurs x / jour

43

20 - 18 17 B plusieurs x / sem
15 12

% de réponses

O plusieurs x / mois

12 :: 5 5 | O autre fréq adm
0 —|7

Infirmiers Médecins Total

Figure 3 : Fréquence d'administration de réhydratation par voie sous-cutanée (Hoger-Cesco)
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% des réponses

O douleurs M inflammations/indurations O cedémes Oinfection M abcés O autre El

Figure 4 : Effets indésirables lors de réhydratation par voie sous-cutanée (Hoger-Cesco)
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5.4 DISCUSSION

Le nombre restreint des médicaments utilisés et des effets indésirables cités par les médecins
cadres peut s’expliquer par leur role qui correspond plus a un rdle de consultant que

d’intervenant direct sur le terrain.

5.4.1 Raisons, Types de patients...

Les médecins ne semblent pas toujours conscient de prescrire hors indication officielle et de
la responsabilité qu’ils engagent lors de prescription d’administration des médicaments par
voie sous-cutanée. En effet, 20% des médecins disent ne pas prescrire hors indications 1égales
alors que 91% prescrivent de I’halopéridol en sous-cutanée pour lequel aucune indication

1égale existe.

5.4.2 Administration de médicaments par voie sous-cutanée

Parmi les principes actifs les plus fréquemment utilisés, seules la morphine et la
dexaméthasone sont enregistrées officiellement en Suisse pour cette voie d’administration et
I’hydromorphone en Allemagne. Les autres sont mentionnés dans le livre de référence (48) a
I’exception du furosémide. La différence de diversification des médicaments utilisés entre le
Cesco et I’Hoger semble étre en relation avec un plus grand nombre de prescriptions faites par
les médecins du Cesco et pour un collectif de type de patients plus varié¢ (fin de vie,
déshydratés, cancéreux).

Apres recherche de I’indication officielle des médicaments spontanément mentionnés dans les
questionnaires, seul le Torem® ne posséde pas d’enregistrement officiel au niveau de
I’administration par voie sous-cutanée. De plus, en Suisse, on ne dispose pas de prednisone

sous forme injectable dans le commerce.

Suite a I’entretien avec des infirmiéres, celles-ci ont mentionné qu’il est probable que la
question des mélanges de médicaments se fasse individuellement par I’infirmier qui va
administrer et est alors réglée au cas par cas. De plus, elles disent étre peu renseignées vis-a-

vis des compatibilités et incompatibilités des PA.
Les données récoltées quant a 1’observation d’une modification de I’effet thérapeutique des

médicaments ne permettent pas de conclure a une réelle modification de I’effet en relation

avec le mode d’administration.
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5.4.3 Administration de médicaments et Réhydratation par voie sous-cutanée

Le temps donné au niveau du changement du matériel laissé entre deux perfusions/injections
est plus une valeur officielle que réelle car aprés entretien avec des infirmieres, il semble le
matériel voir le site d’injection est changé plus en fonction de la fréquence d’administration et
de I’état du site afin de ne pas nuire au confort du patient. La durée peut alors aisément

dépasser trois jours.

5.5 CONCLUSION

Cette enquéte a permis de mettre en évidence l’administration quasi quotidienne de
médicaments et de réhydratation par voie sous-cutanée dans le Département de Gériatrie des
HUG pour des patients en fin de vie et déshydratés. Les pratiques d’injection et les PA
indiqués ne se différencient pas de ceux décrits dans la littérature sauf pour le furosémide qui
est fréquemment utilisé dans ces services bien que non enregistré officiellement et possédant
peu de référence dans la littérature.

Peu de médecins semblent remarquer 1’implication de leur responsabilité face a ce mode

d’administration qui est relativement peu étay¢ dans la littérature officielle et non officielle.

La plus grande différence en terme de pratiques entre le Cesco et I’Hoger s’observe dans la
variété de médicaments administrés par voie sous-cutanée au Cesco. Ceci peut s’ expliquer par
la différence d’activité des deux sites, le Cesco étant principalement un centre de soins

destinés a des patients en fin de vie.
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6. ANALYSE DE RISQUE

Une complication suite a I’administration d’un médicament peut se produire soit en raison du
choix du médicament ou de sa voie d’administration. Afin de sécuriser I’administration d’un
médicament, il est indispensable d’effectuer une analyse de risque. Ces analyses sont déja
bien développées dans les industries a haut risque (industries de 1’aviation, du nucléaire ou de
I’aérospatiale). Elles permettent d’étudier I’ensemble d’un processus, d’en évaluer la fiabilité,
de déterminer les points critiques et d’améliorer ces derniers. Il existe différents types

d’analyses. (58)

6.1 OBJECTIFS

* Réalisation d’une analyse des modes de défaillance, de leurs effets et de leur criticitg,

analyse dite de type AMDEC

6.2 METHODE

Le processus, c’est-a-dire [’administration de médicaments par voie sous-cutanée chez la
personne dgée, a d’abord été¢ découpé en étapes. La session de Brainstorming a réuni quatre
personnes dont une était extérieure au projet afin de définir les modes de défaillances
possibles. Les défaillances ont été ensuite regroupées sur un diagramme d’Ishikawa. La
fréquence, la sévérité et la détectabilité des principales classes d’erreurs ont été estimées lors
d’une deuxiéme réunion, ce qui a permis de calculer leurs indices de criticité. Les regles qui
permettent ces quantifications sont données en annexe (annexe X, p. 90). Ces données ont été

ensuite ¢tudiées.(58)

6.3 RESULTATS

Le diagramme d’Ishikawa suivant (figure 5) est obtenu suite au Brainstorming. Le processus
qui consiste en I’administration de médicament par voie sous-cutanée chez la personne agée a
¢té partagé en 5 étapes qui partent de la prescription du médecin au devenir du médicament

dans I’organisme du patient (effets cliniques).
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Figure 5 : Diagramme d’Ishikawa des risques liés a I’administration des médicaments par voie sous-cutanée

chez la personne agée

Les premiers facteurs de risques apparaissent a la prescription. L’administration par voie
sous-cutanée peut &tre mal choisie pour le type de patients et I’indication pour lesquels elle est
utilisée. L’absence d’expérience et de connaissances dans ce domaine du médecin
prescripteur influencent ce type de prescription de méme que 1’ignorance de la
pharmacologie des produits administrés par voie sous-cutanée. L utilisation peut alors se faire
hors indication 1égale avec des produits non adaptés vu le manque de disponibilité de produits

dont ’administration par voie sous-cutanée est enregistrée officiellement.
Lors de la préparation des injections, plusieurs problémes peuvent se poser par manque de

connaissances ou de temps accordé a la préparation que ce soit au niveau des calculs de

dilution, du matériel et du médicament choisi (dans 1’armoire a pharmacie), des mélanges
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incompatibles ou d’une possible contamination microbienne. L’administration peut
¢galement s’avérer problématique. Une vitesse d’administration trop rapide peut avoir des
conséquences de type oedémes. Une injection faite au mauvais endroit ou dans le mauvais
tissu (transformant I’injection sc en injection iv) peut aussi causer des effets indésirables. De

plus, le risque infectieux ne doit pas étre oublié comme dans toutes injections.

Le patient peut ¢galement influencer le traitement par voie sous-cutanée suivant sa tolérance.
Cette tolérance peut étre perturbée par une injection irritante due a la nature du produit, par un

nombre ¢levé d’injections ou par un matériel d’injection inadapté.

Méme si le patient toleére bien ce mode d’injection, d’autres problémes peuvent se produire au
niveau des effets cliniques. En effet, il se peut que les effets thérapeutiques soient renforcés
ou diminués car ils dépendent de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamie du produit
injecté qui ne sont pas toujours bien connues au niveau sous-cutané. De plus, 1’incidence
d’effets indésirables peut étre augmentée pour plusieurs raisons :

e problémes “techniques” tels qu’un nombre élevé d’injections ou un trop grand volume

administré trop vite entrainant des risques d’infection, d’cedémes
e problémes dus a la nature méme du médicament ou a des adjuvants irritants
* problémes d’interactions suite a une co-médication ou injection de plusieurs médicaments

en méme temps peuvent également induire ces modifications

Une estimation des défaillances ou risques est donnée dans le tableau 4.

27



Tableau 4 : Quantification des défaillances possibles de I’administration de médicaments par
voie sous-cutanée chez la personne agée

Etapes du e . . . . Indice
Défaillances Détectabilité | Fréquence | Sévérité de
processus e e s
criticite
Choix de la voie d’administration 7 3 6 126
Responsabilité / Aspects légaux 7 8 3 168
Prescription Expérience 2 3 6 36
Disponibilité produit 1 8 4 32
Pharmacologie 1 8 6 48
Préparation Préparation 8 8 7 448
(matériel et Incompatibilité 7 3 5 105
méthode) Contamination 9 5 8 360
Vitesse d’administration 4 5 3 60
Administration Site d’injection 3 3 8 72
Risque infectieux 9 3 8 216
Effet clinique Effets thérapeutiques 9 8 6 432
(pharmacologie) Effets indésirables 9 8 3 216
, Nature du produit 7 8 6 336
Tolérance/ SUETP
Confort du patient Nombre drll’.l_]eCtIOI’lS 1 8 3 24
Matériel 1 2 3 6

6.4 DISCUSSION

Le diagramme d’Ishikawa expose les différentes défaillances possibles du processus. Leur
indice de criticité permet de les hiérarchiser et aident ainsi a établir des recommandations

voire des mesures correctives (58).

Le probléme majeur réside dans la préparation des injections et les risques infectieux qui y
sont liés. Ces mémes risques se retrouvent pour n’importe quel type de préparations
injectables. Des mesures visant a améliorer la sécurité des ces préparations (étiquetage,
emballage, préparations injectables prétes a 1’emploi, sensibilisation aux notions d’hygieéne)

pourraient permettre de réduire les risques associés.

Un autre probléme majeur se rapporte a la connaissance du produit, plus particulierement a
ses effets cliniques suite a une administration sous-cutanée. Le manque de données officielles
(enregistrement de cette voie d’administration dans les compendiums (52-54)) prend une
certaine importance. La problématique liée au petit nombre d’études bien menées données

dans la littérature ne doit pas non plus étre minimis€. Il semble donc nécessaire de réaliser des
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¢tudes dans ce domaine afin d’améliorer les connaissances sur les produits fréquemment

utilisés par voie sous-cutanée chez le sujet agé.

Ces problémes se répercutent sur la responsabilité et les aspects 1égaux. En effet, I’indice de
criticité 1ié a la responsabilité aura tendance a diminuer s’il y a plus d’études bien menées qui
sont effectuées pour ce type d’administration (afin de connaitre la pharmacologie des

produits). Il en va de méme pour le choix de cette voie d’administration.

Un troisiéme type de problémes majeurs a son importance. Il s’agit de la tolérance du patient.
En effet, tous les efforts des équipes médicales se dirigent vers un confort accru du patient.
Ceci n’est toutefois pas une contre-indication a I’administration si d’autres solutions ne sont
pas applicables. Il semble difficile d’améliorer la nature du produit injecté. Des modifications
galéniques (concentration, osmolarité¢) ou du mode d’administration (vitesse d’administration,

site d’injection, additifs) pourraient peut-étre augmenter la tolérance dans certains cas.

6.5 CONCLUSION

Un certain nombre de risques ne sont pas a négliger pour I’administration par voie sous-
cutanée. Ils sont tous en relation avec le manque de connaissances vis-a-vis de cette voie

d’administration. Il serait alors possible de les pallier en apportant plus d’études bien menées.

29



7. RECOMMANDATIONS

Le tableau 5 résume les indications trouvées que ce soit dans les compendiums officiels, le

livre de référence ou la littérature selon une recherche systématique.

L’administration par voie sous-cutanée (sc) de principes actifs possédant une autorisation
de mise sur le marché (CH) pour cette voie peut se faire avec un moindre risque. Il s’agit des
PA suivants :

méthadone — morphine — péthidine — tramadol ; atropine — butylscopolamine — papavérine ;

dexaméthasone ; octréotide.

D’autres PA peuvent s’ajouter a ceux-ci de part leur autorisation de mise sur le marché en F
et D et des données de la littérature (livre de référence (48) et recherche systématique) qui
sont d’un bon niveau de preuve scientifique (N1, Rev1):

buprénorphine — fentanyl — hydromorphone — kétorolac ; bromure de glycopyrronium ;
métoclopramide - ondansétron ; amikacine — ceftriaxone ; clonazépam — halopéridol —

lévomépromazine — midazolam.

Dans “Médecine palliative en coup d’ceil” (50), il est mentionné que le pamidronate ne devrait
pas étre administré par voie sous-cutanée. L’Hdpital Princess Alexandra de Woolloongabba

(dans le Queensland) en Australie déconseille 1’administration par voie sc du diazépam en
pousse-seringue car il peut causer des irritations cutanées et de dégats tissulaires (abces). La

méme recommandation est donnée pour la péthidine lors de traitement a long terme. (59)

Quelques points généraux sur la technique d’injection par voie sous-cutanée sont exposés ci-
dessous (18),(23),(50) :
- utilisation d’aiguille de type Butterfly® ou Venflon®

- sites d’injection : région sous-claviére, abdominale, cuisse, région sus-capulaire et les bras.

Si le matériel est laissé en place, le site d’injection doit faire I’objet d’une observation
particuliere (quotidienne) et ’aiguille doit €étre changée tous les 5 a 7 jours (ce rythme de
changement doit toutefois étre en adéquation avec les recommandations locales d’hygieéne a
I’établissement considéré ; aux HUG, les cathéters doivent étre changés toutes les 72h.)

- injection de solution ayant un pH se rapprochant le plus du pH physiologique (afin

d’augmenter la tolérance, diminutions des douleurs) (60)
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Il est possible de trouver des informations plus détaillées sur 1’administration de certains
opiacés et glucocorticoides dans plusieurs Capplnfo (61-64) réalisés par la division de
pharmacologie clinique et la pharmacie des HUG ainsi que dans un article de Bruera et al.
(30). Une liste de médicaments utilisables par voie sous-cutanée comprenant les indications,
la posologie habituelle et les effets indésirables les plus fréquents est donnée par D’ Avigneau

etal (27).

L’hypodermoclyse est quant a elle suffisamment bien documentée pour que son
administration se fasse sans trop de souci a condition de respecter quelques regles (3-6),(18),
(23),(28),(50)

- les solutés administrés doivent contenir des €lectrolytes et étre isotoniques (19). Le soluté
de choix est le NaCl 0,9%. L’utilisation de glucose 5% est possible ; il est conseillé de ne
pas I’administrer seul mais avec au moins 1/3 de NaCl 0,9% (ex.: Glucosalin®). Ferry M
et al (8),(13) montrent qu’il est possible d’administrer 500 ml d’une solution d’acides
aminés de faible osmolarit¢ (660 mOsm/L, pH 7) en 6h avec une bonne tolérance et
efficacité.

- 1l est possible d’ajouter du potassium en concentrations maximum de 30 mmol/L (65)

- D’injection simultanée de médicaments ne doit pas se faire par mélange des médicaments
dans le flex de perfusion mais par injection a un autre site.

- I’administration peut se faire selon trois modes :

- perfusion continue sur 24h

- perfusion nocturne sur env. 12h

- perfusion de 500 ml en bolus sur 1h deux fois par jour (avec ajout de hyaluronidase a
raison de 175 unités par litre de perfusion en cas de probleme de résorption (24-25)

- technique de pose : indications identiques a 1’administration des médicaments par voie

sous-cutanée

- volume de perfusion : 1000 ml a 1500 ml par site en 24h

utilisation possible de deux sites

Une information détaillée sur les techniques d’administration est donnée par Beaureau S (7)
ainsi que par Aubry D et Lelut B (23).
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Tableau 5 : Récapitulatif des données étudiées dans le cadre de I’administration par voie
sous-cutanée de 35 PA

Classe

Principe
Actif

Indication
officielle
en CH

Indication
officielle
F,D

Mention
dans le
livre de

référence

Indication dans la
littérature gériatrique

indication

au moins une
étude bien
menée
(N1,Revl)

Antalgiques

buprénorphine

diclofénac

fentanyl

hydromorphone

ketorolac

méthadone

morphine

>R

péthidine

P[RR

tramadol

Anticholi-
nergiques

atropine

ol IR RENIs

bromure de
glycopyrronium

butylscopolamine

papaveérine

Antiémétiques

métoclopramide

ondansétron

>

Cortico-
stéroides

dexaméthasone

ol IR Is

méthylprednisolone

Antibiotiques

amikacine

céfépime

ceftriaxone

gentamicine

teicoplanine

Psychotropes

chlorpromazine

clonazépam

clorazépate

diazépam

halopéridol

lévomépromazine

lorazépam

midazolam

Divers

clodronate

pamidronate

zolédronate

furosémide

octréotide

Hydratation / réhydratation
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8. DISCUSSION

Un intérét certain de la part des médecins et infirmiers pour I’administration par voie sous-
cutanée a été démontré lors de 1’étude des pratiques dans le Département de gériatrie des
HUG. En effet, ils semblent utiliser ce mode d’administration quasi quotidiennement et pour
une gamme de médicaments plus ou moins grande selon le site d’activité. 4 médicaments sont
cités par I’Hoger (morphine, ceftriaxone, halopéridol, furosémide) et 14 pour le Cesco
(morphine, buprénorphine, hydromorphone, butylscopolamine, bromure de glycopyrronium,
ondansétron, métoclopramide, dexaméthasone, 1’halopéridol, midazolam, clonazépam,

lévomépromazine, furosémide et octréotide) par plus de 50% des personnes interrogées.

Parmi ces principes actifs seuls la morphine, la butylscopalamine, la dexaméthasone et
I’octréotide possédent une indication officielle dans le Compendium suisse des médicaments
(52). Ce qui fait 4 médicaments sur un total de 15 médicaments les plus cités (par plus de 50%
des médecins ou infirmiers de I’Hoger et du Cesco).Un probléme réel se pose vis-a-vis de
I’enregistrement de ces PA administrés par voie sous-cutanée. Il semble que les firmes
pharmaceutiques ne trouvent pas d’intérét a développer leur produit en vue de ce mode
d’administration de part le faible collectif de patients auquel il se réfere.

De plus, trés peu de littérature relative a I’administration médicamenteuse par voie sous-
cutanée en gériatrie existe. En effet, la recherche systématique ne donne qu’un petit nombre
d’articles qui dans la majorité sont d’un faible niveau de preuve scientifique. Le nombre
d’articles mis en évidence est certainement restreint car la recherche n’a été faite qu’au niveau

d’une administration chez la personne agée.

L’hypodermoclyse est quant a elle bien documentée dans la littérature et son utilisation
semble étre courante dans les unités du Cesco. La technique de pose employée ainsi que les
solutés administrés pour la perfusion sont corrects d’apres les regles données dans la

littérature.

L’administration par voie sous-cutanée en gériatrie est associée a un certain nombre de
risques notamment au niveau des étapes de préparations et d’effets cliniques dus @ un manque
de connaissances pour les produits utilisés. Des études complémentaires semblent nécessaires

dans ce domaine.
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9. CONCLUSION

L’¢étude au sein du Département de gériatrie des HUG a démontré qu’il existe bien un regain
Lintéra , . : g . ,

intérét pour 1’administration médicamenteuse par voie sous-cutanée comme pour
I’hypodermoclyse en gériatrie. Ce mode d’administration est utilisé régulierement, avec une
plus grande diversité dans les produits utilisés au sein du Cesco pour des patients en fin de

vie.

L’hypodermoclyse est une technique relativement bien documentée et slre tandis que le
manque de données officielles (autorisation de mise sur le marché) et non officielles
(littérature) a 1’égard de ce mode d’administration pour les médicaments est réel. Les
prescriptions se font selon les habitudes et I’expérience des médecins qui engagent fortement

leur responsabilité.

34



(D

2)

3)

(4)

©)

(6)

(7)

(8)

©)

(10)

(1)

(12)

(13)

(14)

10. REFERENCES / BIBLIOGRAPHIE

Chillet-Besson A, These : Utilisation de la voie sous-cutanée en gériatrie, Université
Joseph Fourier (Faculté¢ de Médecine de Grenoble), 1997

Herndon CM, Fike DS, Continuous subcutaneous infusion practices of United States
Hospices, J Pain Symptom Manage 2001; 22 : 1027-1034

Dardaine V, Ferry M, Constans T, La perfusion sous-cutanée ou hypodermoclyse : une
technique de réhydratation utile en gériatrie, La Presse Médicale 1999 ; 28 : 2246-
2250

Ferry M, Dardaine V, Constans T, Subcutaneous Infusion or Hypodermoclysis : A
Practical Approach, J Am Geriatr Soc 1999 ; 47 : 93-95

Frisoli A. Junior et al., Subcutaneous hydration by hypodermoclysis, a pratical
approach and low cost treatment for elderly patients, Drugs and Aging 2000 ; 16 :
313-319

Sasson M, Shwartzman P, Hypodermoclysis : an alternative infusion technique , Am
Fam Physician 2001 ; 64 : 1575-1578

Beaureau S, Utilisation de la voie sous-cutanée en soins palliatifs, Soins 1993 ;
573/574: 32-33

Ferry M et al., L’Hypodermoclyse ou perfusion sous-cutanée d’acides aminés. Un
complément nutritionnel en Gériatrie, Med Hyg 1990 ; 48 : 1533-1537

Lipschitz S et al., Subcutaneous fluid administration in elderly subjects : validation of
a under-used technique, J Am Geriatr Soc 1991 ; 39 : 6-9

Challiner YC et al., A comparison of Intravenous and subcutaneous hydration in
elderly acute stroke patients, Postgrad Med J 1994 ; 70 : 195-197

Dardaine V et al., Metabolic and hormonal Changes induced by hypodermoclysis of
glucose-saline solution in elderly patients, J Gerontology 1995 ; 50A : M334-336
O’Keefe ST, Lavan JN, Subcutaneous fluids in elderly hospital patients with cognitive
impairment, Gerontology 1996, 42 : 36-39

Ferry M, Leverve X, Constans T, Comparison of subcutaneous and intravenous
administration of a solution of aminoacids in older patients, ] Am Geriatr Soc 1997 ;
45 : 857-860

Dasgupta M, Binns MA, Rochon PA, Subcutaneous fluid infusion in a long-term care

setting, J Am Geriatr Soc 2000 ; 48 : 795-799

35



(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

27)

(28)

(29)

(30)

Slesak G et al., Comparison of subcutaneous and intravenous rehydration in geriatrics
patients: A randomised trial, ] Am Geriatr Soc 2003 ; 51 : 155-160

Anonyme, La perfusion sous-cutanée : réhydrater le sujet 4gé a domicile, Prescrire
1996 ; 16 : 188-791

Hussain NA, Warshaw G, Utility of clysis for hydration in nursing home residents, J
Am Geriatr Soc 1996 ; 44 : 969-973

Steiner N, Bruera E, Methods of hydration in palliative care patients, J of Palliative
Care 1998; 14 : 6-13

Brouard A, L’hypodermoclyse (perfusion sous-cutanée) en gériatrie, Bulletin
d’information du médicament et de pharmacovigilance (CRIM Rennes) n° 58 ; 1995
Rochon PA et al., A systematic review of the evidence for hypodermoclysis to treat
dehydration in older people, J Gerontol A Biol Sci Med Sci 1997; 52A : M169-176
Dutertre JP, Constans T, I’hypodermoclyse : une technique oubliée..., Rev Med Int
1991 ; 12 : 53-155

Khan D, Shah IU, White AD, The Use of Subcutaneous Fluids in Elderly Patients,
Reviews in Clinical Gerontology 1996 ; 6 : 115-116

Aubry D, Lelut B, Administration d’une thérapeutique et/ou d’une hydratation par
voie sous-cutanée, Rev Inf 1998 ; 173 : 33-36

Berger EY, Nutrition by hypodermoclysis, ] AM Geriatr Soc 1984 ; 32 : 199-203
Bruera E. et al., A randomised controlled trial of local injections of hyaluronidase
versus placebo in cancer patients receiving subcutaneous hydration, Annals of
Oncology 1999 ; 10 : 1255-1258

Constans T, Dutertre JP, Frogé E, Hypodermoclysis in dehydrated elderly patients :
local effects with and without hyaluronidase, J Pallitive Care 1991 ;7 : 10-12
D’Avigneau J M, Tenailleau V, Les médicaments injectables par voie sous-cutanée
chez les patients en fin de vie, Rev Geriatr 1994 ; 19 : 167-172

Picault L, Buronfosse D, Perfusion sous-cutanée ou Hypodermoclyse, Rev Geriatr
1995 ;20 : 237-239

Grumbach Y., Delahaye F., Antibiothérapie et voie sous-cutanée en gériatrie, Rev
Geriatr 2001 ; 26(A) : 53-56

Bruera E et al., Opioid rotation in patients with cancer pain. A retrospective
comparison of dose ratios between methadone, hydromorphone and morphine, Cancer

1996 ; 78 : 852-857

36



(€2))

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

(38)
(39)

(40)

(41)

(42)
(43)

(44)

(45)
(46)

(47)
(48)

(49)

Meier B, travail de DESS : Dispensation des médicaments, Hopitaux Universitaires de
Geneve (Pharmacie), 1998-2001

la Phramacovigilance en Gériatrie, Capplnfo n° 8, janvier 2000, version online

(http://www.hcuge.ch/Pharmacie/infomedic/cappinfo.htm) consultée en juin 2003
Beers, MH (Ed), The Merck Manual of diagnosis and therapy, Merck & Co, 1999-

2003 version online (www.merck.com/pubs/mmanual) consultée le 25.04.2003

Archimed, Unité d’information médico-économique (statistiques d’activités) 2001-
2002 (site intranet des HUG consulté en mars 2003)

Présentation du Département de Gériatrie des HUG (site intranet des HUG consulté en
mars 2003)

Marquart-Elbaz C and all, Cellular subcutaneous tissue. Anatomic observations, Ann
Dermatol Venereol, 2001; 128 : 1207-1213

Aiache JM et al, Traité de biopharmacie et pharmacocinétique, Ed Vigot - PUM,
Montréal, 1985

Aiache JM et al, Galenica 2 : Biopharmacie, Technique et documentation, Paris, 1978
Rowland M, Tozer TN, Clinical Pharmacokinetics, Concepts and Applications 3e Ed,
Lippincott Willilams & Wilkins, Philadélphie, 1995

Roberts MS et al, Modeling of subcutaneous absorption kinetics of infusion solutions
in the elderly using technetium, J Pharmacokinet Biopharm 1997 ; 25 : 1-21

Dukes MNG et al, La prescription médicamenteuse aux personnes agées, OMS,
Copenhague, 1987

Dayer P et al, Base de la thérapeutique médicamenteuse 15° Ed, Documed, Béle, 2001
Shargel L, Yu A, Apllied Biopharmaceutics & Biopharmacokinetics 4e Ed, McGraw-
Hill, New York, 1999

Beers MH (Ed), The Merck Manual of Geriatrics, Merck & Co, 2000-2003 version
online (www.merck.com/pubs/mm_geriatrics) consultée le 25.04.2003

Trissel LA (Ed), Handbook on injectable Drugs 11° Ed, ASHP, Bethesda, 2001

Catania PN (Ed), King guide to parenteral admixtures, King guide publications Inc,
Napa, 2001

McEvoy GK (Ed), AHFS Drug information 2003, ASHP, Bethesda, 2003

Dickman A, Littlewood C, Varga J, The Syringe Driver. Continuous subcutaneous
infusions in palliative care, Oxford University Press Inc, New York, 2002

Trissel LA, Trissel’s stability of compounded formulations, American Pharmaceutical

Association (AphA), Washington DC, 1996

37



(50)

(51

(52)

(53)

(54)

(55)

(56)

(57)

(58)

(59)

(60)

(61)

(62)

Neuenschwander H et al, La médecine palliative en un coup d’ceil, Ligue suisse contre
le cancer, Berne, 2000

Negro S et al, Physical compatibility and in vivo evaluation of drug mixtures for
subcutaneous infusion to cancer patients in palliative care, Support Care Cancer 2002 ;
10 : 65-70

Morant J (Ed), Conpendium suisse de médicaments 2003, Documed SA, Bale, 2003

version online (www.documed.ch)

Vidal 2003 le dictionnaire, Vidal, Paris, 2003 version online (www.vidalpro.net)

consultée en mars 2003

Rote Liste 2003, Editio Cantor Verlag, Frankfurt, 2003 version online (www.rote-
liste.de) consultée en mars 2003

Loi fédérale sur les médicaments et les dispositifs médicaux (loi sur les produits

thérapeutiques, LPTh) version online (http://www.admin.ch/ch/f/rs/8/812.21.fr.pdf)

consultée en juin 2003

entretien téléphonique du 13 mai 2003 avec Mr Sprumont de I’Institut du droit de la
santé

Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Sant¢ (ANAES),
Recommandations pour la pratique clinique, Guide d’analyse de la littérature et
gradation des recommandations, Paris, 2000, version online (http://www.anaes.fr)

consultée le 8.10.2001

Williams E, Talley R, The use of failure mode effect and criticalicity analysis in a
medication error subcommittee, Hosp Pharm 1994, 29 : 331-337

Canning D et al, Princess Alexandra Hospital Palliative Care Service. Graseby Syringe
Driver Learning Package, Woollongabba, 2001 version online
http://home.planetinternet.be/~hen1805/pijn/Graseby%?20learning%20Package.pdf
consultée le 21.01.2003

Fransson J, Espander Jansson A, Local tolerance of subcutaneous injection, J Pharm
Pharmacol 1996; 48 : 1012-1015

Prescription médicale de la morphine pour le traitement de la douleur en gériatrie,
Capplnfo n°® 12, juin 2000 version online

(http://www.hcuge.ch/Pharmacie/infomedic/cappinfo.htm) consultée en juin 2003

Prescription médicale de I’hydromorphone pour le traitement de la douleur en
gériatrie, CappInfo n° 16, mars 2001 version online

(http://www.hcuge.ch/Pharmacie/infomedic/cappinfo.htm) consultée en juin 2003

38



(63)

(64)

(65)

(66)

(67)

(68)

(69)

(70)

(71)

(72)

(73)

(74)

(75)

(76)

Utilisation pratique des opioides en gériatrie, CappInfo n°® 17, novembre 2001 version
online (http://www.hcuge.ch/Pharmacie/infomedic/cappinfo.htm) consultée en juin

2003

Glucocorticoides injectables en soins palliatifs gériatriques, CapplInfo n° 20, janvier

2003 version online (http://www.hcuge.ch/Pharmacie/infomedic/cappinfo.htm)
consultée en juin 2003

Schen RJ, Arieli S, Administration of potassium by subcutaneous infusion in elderly
patients, BMJ 1982 ; 285 : 1167-1168

Abdulla A, Keast J, Hypodermoclysis as a means of rehydration, Nurs Times 1997 ;
93 : 54-55

Barberi-Heyob M et al., Pharmacocinétique plasmatique de la morphine et de la
morphine-6-glucuronide par chromatographie liquide haute performance (HPLC) avec
détection coulorimétrique, Bull Cancer 1991 ; 78 : 1063-1070

Bell RF, Low-dose subcutaneous ketamine infusion and morphine tolerance, Pain
1999 ; 83 : 101-103

Bricaire F et al., Etude de la pharmacocinétique et de la tolérance de la ceftriaxone
administrée par voie sous-cutanée, Pathol Biol (Paris) 1988 ; 36(5 Pt 2) : 702-705
Bruera E et al., Steady-state pharmacokinetic evaluation of a novel, controlled-release
morphine suppository and subcutaneous morphine in cancer pain, J Clin Pharmacol
1995 ; 35 : 666-672

Bruera E et al., Decreased local toxicity with subcutaneous diamorphine (heroin) : a
preliminary report, Pain 1990 ; 43 : 91-94

Cepeda MS et al., Pain relief after knee arthroscopy : intra-articular morphine, intra-
articular bupivacaine, or subcutaneous morphine ?, Reg Anesth 1997 ; 22 : 233-238
Champoux N et al., Single-dose pharmacokinetics of ampicillin and tobramycin
administred by hypodermoclysis in young and older healthy volunteers, Br J Clin
Pharmacol 1996 ; 42 : 325-331

Chan WH et al., Comparison of subcutaneous hydromorphone with intramuscular
meperidine for immediate postoperative analgesia, Kaohsiung J Med Sci 1999 ; 15 :
419-427

Chrubasik J et al., Epidural versus subcutaneous administration of alfentanil for the
management of postoperavtive pain, Anesth Analg 1994 ; 78 : 1114-8

Cools HIM, Berkhout AMM, De Bock GH, Subcutaneous morphine infusion by
syringe driver for terminally III patients, Age and Ageing 1996 ; 25 : 206-208

39



(77)

(78)

(79)

(80)

(81)

(82)

(83)
(84)

(85)

(86)

(87)

(88)

(89)

(90)

o1

92)

Cooper IM, Morphine for postoperative analgesia. A comparison of intramuscular and
subcutaneous routes of administration, Anaesth Intensive Care 1996 ; 24 : 574-578
Dardaine V, Ferry M, Constans T, L’hypodermoclyse : fiche technique, Rev Med
Tours 1994 ; 28 : 347-349

De Conno F et al., Continuous subcutaneous infusion of hyoscine butylbromide
reduces secretions in patients with gastrointestinal obstruction, J Pain Symptom
Manage 1991 ; 6 : 484-486

Delamaire D et al., Un essai controlé d’hydratation en faveur d’une actualisation de
I’hypodermoclyse chez le sujet agé, Rev Med Int 1992 ; XIII : S321

Ferry M, Les alternatives a la perfusion veineuse centrale chez le sujet agé : de la
pratique a la réflexion, Nutr Clin Metab 1999 ; 13 : 87-97

Gagnon B et al., The use of intermittent subcutaneous injections of oxycodone for
opioid rotation in patients with cancer pain, Support Care Cancer 1999 ; 7 : 265-270
Goncalves MC, Pimentel FL, [Hipodermoclise], Arq Med 1998 ; 12 : 234-237

Gralow I et al., [Pharmacokinetics of buprenorphine in subcutaneous administration],
Anasthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther1995 ; 30 : 412-416

Gremaud G, Zulian G, Indications and limitations of intravenous and subcutaneous
midazolam in a palliative care center, J Pain Symptom Manage 1998 ; 15 : 331-333
Huang ZB, Ahronheim JC, Nutrition and hydration in terminally ill patients, an
update, Clinics in Geriatric Medicine 2000 ; 16 : 313-325

Hughes A, Wilcock A, Corcoran R, Ketorolac : Continuous subcutaneous infusion for
cancer pain, J Pain Symptom Manage 1997 ; 13 : 315-316

Hunt R et al., A comparison of subcutaneous morphine and fentanyl in hospice cancer
patients, J Pain Symptom Manage 1999 ; 18 : 111-119

Jaccard S et al., L hypodermoclyse : intérét et réalisation pratique, J Pharm Clin 1999 ;
18 : 58-59

Jayr C et al., Post-operative pulmonary complications. Epidural analgesia using
bupivacaine and opioids versus parenteral opioids, Anesthesiology 1993 ; 78 : 666-76
Kalso E et al., Epidural and subcutaneous morphine in the management of cancer pain
: a dounle-blind cross-over study, Pain 1996 ; 67 : 443-449

Keita H et al., Comparison between patient-controlled analgesia and subcutaneous
morphine in elderly patients after total hip replacement, Br J Anaesthesia 2003 ; 90 :
53-57

40



93)

(94)

(95)

(96)

7)

(98)

(99)

(100)

(101)

(102)

(103)

(104)

(105)

(106)

Labaille T et al., [Post operative respiratory function after subcutaneous and epidural
morphine analgesia (author’s transl)], Nouv Presse Med 1982 ; 11 : 1309-11
Melin-Coviaux F et al., Etude pharmaco-clinique comparative de la ceftriaxone par
voie sous-cutanée et intraveineuse chez la personne agée, Rev Geriatr 2000 ; 25 : 337-
347

Mercadante S et al., Subcutaneous fentanyl infusion in a patient with bowel
obstruction and renal failure, J Pain Symptom Manage 1997 ; 13 : 241-244

Miller RS et al., Plasma concentrations of fentanyl with subcutaneous infusion in
palliative care patients, Br J Clin Pharmacol 1995 ; 40 : 553-556

Moriaty D, Hudson E, Hypodermoclysis for rehydration in the community, Br J
Community Nurs 2001 ; 6 : 437-43

Munro AJ, Long GT, Sleigh JW, Nurse-administered subcutaneous morphine is a
satisfactory alternative to intravenous patient-controlled analgesia morphine after
cardiac surgery, Anesth Analg 1998 ; 87 : 11-15

Mystakidou K et al., Comparison of octreotide administration vs conservative
treatment in the management of inoperable bowel obstruction in patients with far
advanced cancer : A randomised, double-blind, controlled clinical trial, Anticancer
Res 2002 ; 22(2B) : 1187-1192

Nelson KA et al.,, A prospective, within-patient, crossover study of continuous
intravenous and subcutaneous morphine for chronic cancer pain, J Pain Symptom
Manage 1997 ; 13 : 262-267

Noda J et al.,, Contnuous subcutaneous infusion of buprenorphine for cancer pain
control, Clin J Pain 1989 ; 5 : 147-52

Nomura Y et al, Home terminal care for lung cancer—subcutaneous injection with
morphine hydrochloride for cancer related pain from metastasic bone cancer in a
terminal lung cancer patient, Gan To Kagaku Ryoho 1996 ; 23 Suppl 3 : 285-7

Olde Rikkert MG, Bogaers MA, Bruijns E, Hypodermoclysis, an undervalued
rehydration method in geriatrics, Tijdschr Gerontol Geriatr 1994 ; 25 : 197-204

Paix A et al., Subcutaneous fentanyl and sufentanil infusion for morphine intolerance
in camcer pain management, Pain 1995 ; 63 : 263-269

Pruvost M, De La Colina OE, Monasterolo NA, Edmonton Injector : Use in Cordoba,
Argentina, J Pain Symptom Manage 1996 ; 12 : 372-375

Rasmussen YH, Thomsen AB, Cutaneous symptoms after continuous subcutaneous

injection of morphine, Ugeskr Laeger 1996 ; 158 : 3623-3624

41



(107)

(108)

(109)

(110)

(111)

(112)

(113)

(114)

(115)

(116)

(117)

(118)

(119)

(120)

Roelfsema F et al., Octreotide treatment in acromegaly : a comparison between pen-
treated and pump-treated patients in a cross-over study, Acta Endocrinol (Copenh)
1991 ; 125 : 43-48

Ronald AL et al., Subarachnoid local anesthesic block does not affect morphine
absorption from paired intramuscular and subcutaneous injection sites in the elderly
patient, Anesth Analg 1993 ; 76 : 778-82

Schen RJ, Subcutaneous infusions in the elderly, J Am Geriatr Soc 1991 ; 39 : 1044-
1045

Schen RJ, Singer-Edelstein M, Hypodermoclysis, JAMA 1983 ; 250 : 1694-1695
Semple TJ et al., Morphine blood concentrations in elderly postoperative patients
following administration via an indwelling subcutaneous cannula, Anaesthesia 1997 ;
52:318-323

Striebel HW et al., Self-administred intranasal meperidine for postoperative pain
management, Can J Anaesth 1995 ; 42 : 287-291

Torsheim AK, Falkmer U, Kaasa S, Hydration of patients with advanced cancer--is
subcutaneous infusion a good solution ?, Tidsskr Nor Laegeforen 1999 ; 119 : 2815-
2817

Van Merkestein A, Alternative system for subcutaneous administration of
(pain)medication in terminally ill patients, Vox Hspitii 1996 ; 20 : 10-12

Vermeire A et al., Variability of morphine disposition during long-term subcutaneous
infusion ill cancer patients, Eur J Clin Pharmacol 1998 ; 53 : 325-330

Walker P et al, Subcutaneous clodronate : a study evaluating efficacy in
hypercalcemia of malignancy and local toxicity, Ann Oncol 1997 ; 8 : 915-916
Watanabe S et al., Fentanyl by continuous subcutaneous infusion for the management
of cancer pain : a retrospective study, J Pain Symptom Manage 1998 ; 16 : 323-326
Weeke J et al., A randomized comparison of intranasal and injectable octreotide
administration in patients with acromealy, J Clin Endocrinol Metab 1992 ; 75 : 163-
169

White PF, Subcutaneous-PCA : an alternative to IV-PCA for postoperative pain
management, Clin J Pain 1990 Dec ; 6 : 297-300

Worobec G, Brown MK, Hypodermoclysis therapy. In chronic care hospital setting, J
Gerontol Nurs 1997 Jun ; 23 : 23-8

42



11.ANNEXES

ANNEXE I :
Propriétés physico-chimigues de quelgues principes actifs

Légende : eau ppi = eau pour préparations injectables
gluc 5% = glucose 5%
synth = synthétique
dép = dépend (-ant)
amb = ambiant
céphalo = céphalosporine
max = maximum
bzd = benzodiazépine

Le tableau donne la solubilité a titre indicatif. En effet, cette derni¢re dépend de la
concentration en PA dans le solvant.

Le pH des solutions donné correspond a celui trouvé dans les références
américaines. Il se peut alors que ceux-ci ne coincident pas avec ceux des produits
disponibles en Suisse.
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ANNEXE IT:
Principes actifs et solutés administrés par voie sous-cutanée

La littérature mentionne les principes actifs et solutés suivants comme ayant été au moins une
fois administrés par voie sous-cutanée. Ces produits sont donnés selon la classification faite
pour le questionnaire (cf chapitre 5).

Légende : » italique gras =PA retenu pour le questionnaire selon les critéres “disponible en

CH” et “utilité en gériatrie”

1. Antalgigues

2.

« alfentanil (Rapifenl])
 buprénorphine (Temgesic [1)

e codéine

o dextromoramide (CH : Palfivet[] pour usage vétérinaire; F : Palfium[])

* diclofénac (Voltarénel]) o morphine HCI

e dihydrocodéine (Codicontinl]) * nalbuphine (Nubainll)

e dipipanone  naproxene (Naprosynl])

e fentanyl (Sintenyl[])  nefopam

* héroine / diamorphine (GB)  oxycodone

e hydromorphone o oxymorphone (USA et Can : Numorphan(])
e kétorolac (Tora-dollJ) o péthidine / mépéridine (Péthidinel])

* ketoprofeéne » piroxicam (Pirosoll], Piroxicam-Mepha®)
» métamizole (Novalginel]) » sufentanil (Sufental])

o méthadone (Ketalginl]) e tramadol (Tramall])

" Anticholinergigues ”

e atropine sulfate

e bromure de glycopyrronium (Robinull])

o butylscopolamine / hyoscine butylbromide (Buscopanl])
 néostigmine (Prostigminel])

* papavérine (Papavérine HCIL)

* scopolamine (hyoscine hydrobromide)

3. Antiémétigues

e cyclizine o métoclopramide (Primpéram[])
e dimenhydrinate * ondansétron (Zofranl])

* diphenhydramine o prométhazine (Phénerganl])

e granesitron (Kytril[]) o thiéthylpérazine (Torécanl])

4. Corticostéroides

» cortvazol (F : Altim[J])
o dexaméthasone (Méphamésone-4L1, Fortecortinl])
o méthylprednisolone (Solu-Medroll])
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5. Anti-infectieux
o amikacine (Amikin[])
» amoxicilline (Clamoxyl[])
 ampicilline
 benzylpénicilline (Pénicilline G[J)
o céfépime (Maxipime®)
e ceftriaxone (Rocéphinel])

6. Psychotropes
e chlorpromazine (Chlorazin®)

 gentamicine (Garamycine[])
* isoniazide

e teicoplanine (Targocid[J)

e thiamphénicol (Urfamycinel[])
* tobramycine (Obracin®)

e clonazépam (Rivotril[J)

o clorazépate [dipotassique] (Tranxilium[])

e diazépam (Valiuml])

e dropéridol (USA : Dehydrobenzperidolll, Inapsine®)

e flunitrazépam
e halopeéridol (HaldollJ)
e hydroxyzine

o lévomépromazine / méthotriméprazine (Nozinanll)

e lorazépam (Temestall)
* loxapine (F : Loxapacl])
e midazolam (Dormicum[])

7. Divers
» acide folique (FollJ)

 phénobarbital
 phénytoine (Epanutin®)
» prochlorpérazine (USA : Compazinel])

* kétamine (Ketalar[])

e adrénaline/épinéphrine (Adrénalinel]) o lidocaine

e apomorphine

* bupivacaine (Carbostésinel])
calcitonine (Miacalcicl])
carbachol (Dorylll)

clodronate (Ostacl])

clonidine (Catapresan[])
cyanocobalamine (Vitarubin[])
cytarabine (Arabinosylcytosine)
¢phédrine

érythropoiétine (Eprex[])
famotidine

* furosémide (Lasix[])

* glucagon

* héparine (Liquéminel])
 hydrocodone (Dicodidl])

e insuline

Solutés

e Glucose a 2,5 %

* Glucose a 5%

» Glucose a 25%

e Glucose + NaCl (Glucosalin[))
» NaCl 0,9% + glucose 5%

e méthylergométrine (MétherginlJ)
» méxilétine (Mexitil[])

» nadroparine Ca (Fraxiparinel[])

» naloxone (Narcanl])
 noradrénaline / norépinéphrine

* octréotide (Sandostatine[])

o pamidronate (Arédia®)

e phényléphrine

» phytoménadione (Konakion[1)

* ranitidine (Zanticll)

e raubasine (I : Lamuranl])

* salbutamol (Ventolin[])

» thiocolchicoside (F : Coltramyl[])
e tiémonium (F : Spasmodoll])

* zolédronate (Zometa®)

e NaCl a 0,45%

e NaCl a 0,9%

e NaCl a 0,9% + KCl

o Solution d’acides aminés
e Solution de Ringer
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ANNEXE III:
Indication de ladministration par voie sous-cutanée de plusieurs principes actifs
dans différents livres officiels et de référence (état mars 2003)

Légende : ¥ : pas de spécialités injectables
(1) : forme injectable n’existe pas sur le marché mais existe a I’hopital (HUG)
*: PA n’existant pas dans le livre officiel en question
E : enregistrement
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ANNEXE IV :

Quantification et Dénombrement des articles issus de la recherche
systématigue effectuée dans Medline et Embase Geriatrics (é€tat mars 2003)

Légende :

Antalgigues

- non Q : non quantifiable
- © : mot-clé identique a celui donné dans la colonne principe actif
- (xx) : nombre d’articles d’intérét incluant ceux dont ni I’article, ni I’abstract

n’ont pu étre obtenus

Tableau 1V.1 : Quantification et dénombrement des articles issus de la recherche systématique effectuée
dans Medline et Embase de quelques antalgiques (état mars 2003)

Principe Mots clés Nbre d’articles Type / niveau de preuve des articles
Actif total | d’intérét | N1 | N2 | N 3-4 | Revl | Rev2 | Rev3 | non Q
morphine < 62 | 27(29) | 8 | 8 10 1 1
s 1 pethidin,
péthidine meperidine 14 3(4) 1 1 1
buprénorphine buprenorphine 6 3 2 1
méthadone methadone 4 1(2) 1
tramadol © -
fentanyl < 14 6 2 4
hydromorphone © 6 4 (5) 2 2
kétorolac ketorolac 7 1(2) 1
diclofénac diclofenac 1 - (1)
Anticholinergigues

Tableau 1V.2 : Quantification et dénombrement des articles issus de la recherche systématique effectuée
dans Medline et Embase de quelques anticholinergiques (état mars 2003)

Principe Mots clés Nbre d’articles Type / niveau de preuve des articles
Actif Total | d’intérét | N1 | N2 | N 3-4 | Revl | Rev2 | Rev3 | non Q
papavérine papaverine 3 -
butylscopolam-
monium bromide,
. scopo-butyl-
butylscopolamine bromide, 2 2 1 1
butylbromide,
hyoscine
atropine ¢ 15 2 1 1
bromure de glycopyrrolate,
glycopyrronium | glycopyrronium ]
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Antiémétigues

Tableau IV.3 : Quantification et dénombrement des articles issus de la recherche systématique effectuée
dans Medline et Embase de quelques antiémétiques (€tat mars 2003)

Principe Mots clés Nbre d’articles Type / niveau de preuve des articles
Actif Total | d’intérét | N1 | N2 | N 3-4 | Revl | Rev2 | Rev3 | non Q
ondansétron ondansetron 1 1 1
métoclopramide | metoclopramide 5 1 1
Corticostéroides

Tableau IV.4 : Quantification et dénombrement des articles issus de la recherche systématique effectuée
dans Medline et Embase de quelques corticostéroides (état mars 2003)

Principe Mots clés Nbre d’articles Type / niveau de preuve des articles
Actif total | d’intérét | N1 | N2 | N 3-4 | Revl | Rev2 | Rev3 | non Q
dexaméthasone dexamethasone 10 1 1
méthyl- methyl-
. . 6 -
prednisolone prednisolone

Anti-infectieux

Tableau IV.5 : Quantification et dénombrement des articles issus de la recherche systématique effectuée
dans Medline et Embase de quelques anit-infectieux (état mars 2003)

Principe

Nbre d’articles

Type / niveau de preuve des articles

Actif Motsclés ™ otal | intérét | N 1]N 2 [N 3-4] Revl | Rev2 | Rev3 | non Q
ceftriaxone ¢ 4 2 1 1
amikacine amikacin 1 - (D)
gentamicine gentamicins 7 -(5)
teicoplanine teicoplanin -

hs cefepim,

céfépime - -

maxipime
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Psychotropes

Tableau IV.6 : Quantification et dénombrement des articles issus de la recherche systématique effectuée
dans Medline et Embase de quelques psychotropes (état mars 2003)

Principe Mots clés Nbre d’articles Type / niveau de preuve des articles
Actif total | d’intérét |[ N1 | N2 | N 3-4| Revl | Rev2 | Rev3 | non Q
halopéridol haloperidol 6 2 1 1
diazépam diazepam 9 2 1 1
. clorazepate, clora-
clorazépate . . 1 -
zepate dipotassium
lorazépam lorazepam 1 -
midazolam < 6 3 1 1 1
chlorpromazine < 2 2 | 1
clonazépam clonazepam 1 -
. , . levomeprazine,
lévomépromazine . . 1 1 1
methotrimeprazine
Divers

Tableau IV.7 : Quantification et dénombrement des articles issus de la recherche systématique effectuc¢e
dans Medline et Embase de quelques médicaments divers (état mars 2003)

Principe Mots clés Nbre d’articles Type / niveau de preuve des articles
Actif total | d’intérét | N1 | N 2 | N 3-4 | Revl | Rev2 | Rev3 | non Q
pamidronate P amldrop ate, 2 -
pamidronic acid
clodronate clodrqn ate,‘ 3 1 1
clodronic acid
zolédronate zoledrqn ate,‘ -
zoledronic acid
furosémide furosemide 4 -
octréotide octreotide 58 3 1 1 1

Perfusion sous-cutanée (hydratation, réhydratation)

Tableau 1V.8 : Quantification et dénombrement des articles issus de la recherche systématique effectuée
dans Medline et Embase au sujet 1’hydratation sous-cutanée (état mars 2003)

Mots-clés Nbre d’articles Type / niveau de preuve des articles
total | d’intérét N1 N2 N3-4 | Revl | Rev2 | Rev3 | non Q
fluid therapy 21 14 (19) 1 3 4 2 2 2
rehydration solution /
g rehydration 1 > (®) ! ! 2 !
hypodermoclysis 15 15 3 2 2 7
Total 33 25(29) 2 4 6 2 9 2

59




ANNEXE V :

Résumé des articles quantifiés de la recherche systématigue dans le cadre de

ladministration par voie sous-cutanée des médicaments en gériatrie

Légende :

- conc = concentration

- n° art = numéro dans la bibliographie

- ttt = traitement
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ANNEXE VI :
Lettre daccompagnement et
guestionnaires distribués aux infirmiers et aux médecins
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Vukasovic Caroline Pharmacie HUG
Ecole de Pharmacie, Université de Genéve

SECURITE D'ADMINISTRATION DES MEDICAMENTS PAR VOIE

SOUS-CUTANEE EN GERIATRIE : QUESTIONNAIRE
(Travail de diplome)

Superviseurs :  Dr Caroline Fonzo-Christe, Dr Anne-Florence Wasilewski-Rasca,
Dr Pascal Bonnabry

Présentation du projet

Le travail a comme sujet la sécurité d’administration par voie sous-cutanée en gériatrie, en
particulier des médicaments qui ne s’administrent habituellement pas par cette voie (les
insulines et les héparines a bas poids moléculaire ne font pas partie de I’étude).

Le projet se divise en deux parties. Dans un premier temps, il a pour objectif de rechercher
dans la littérature les particularités pharmacocinétiques de la voie sous-cutanée et les
pratiques relatives a cette voie. De plus, une recherche des médicaments dont 1I’administration
par voie sous-cutanée est officiellement reconnue en Suisse est effectuée.

Dans un deuxiéme temps, le travail se porte sur 1’¢tude des pratiques en maticre
d’administration par voie sous-cutanée dans le département de gériatrie des HUG. Cette étude
se fait au travers d’une enquéte des pratiques en vigueur dans le département de gériatrie
(Hoger, Cesco) a I’aide d’un questionnaire distribué aux médecins et infirmiers, d’ou la
nécessité de votre contribution.

Une analyse de risques liés a la préparation et & ’administration des médicaments par voie
sous-cutanée (en gériatrie) pourra alors étre réalisée avec ’objectif final de rédiger et de
distribuer des recommandations écrites pour la préparation et 1’administration des
médicaments par voie sous-cutanée.

Présentation du questionnaire

Le questionnaire comporte trois parties :
1. questions générales relatives a la voie sous-cutanée
2. 1’administration de médicaments par voie sous-cutanée
3. laréhydratation/perfusion par voie sous-cutanée (hypodermoclyse)

Les médecins remplissent le questionnaire individuellement.
Pour les infirmiers, le questionnaire est distribué aux responsables d’unité qui le remplissent
si possible en collaboration avec leur équipe.

Pour toutes questions supplémentaires, il vous est possible de téléphoner au numéro suivant :
(37) 23989 (Caroline Fonzo).

Le délai de renvoi du questionnaire est fixé a une semaine aprés sa distribution. Le
questionnaire peut étre déposé dans la boite aux lettres de la pharmacie a ’'Hoger ou envoyé¢ a

la pharmacie de 1’hopital (a I’attention de Caroline Fonzo).

Avec mes remerciements,
Caroline Vukasovic
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QUESTIONNAIRE INFIRMIERS

Nomde 'Unité: .........oooviiiiiiiiiiiienn, O Hoger O Cesco

1. Raisons, types de patients, ...

Pour quels types de patients soignés dans I’unité la voie sous-cutanée est-elle utilisée le plus
fréquemment ?

O patients en fin de vie O patients cancéreux O patients déshydratés
O patients avec troubles du systéme nerveux central (AVC, Parkinson, Alzheimer...)

O AT & oot i,

Quelle est la raison la plus fréquente de 1’utilisation de la voie sous-cutanée ?

O facilité de mise en ceuvre O meilleur confort pour le patient O cachexie
O capital veineux réduit O administration orale impossible
O AT & ettt

L’administration par voie sous-cutanée est-elle décidée par le médecin ? oui O non O
Si non, la décision est-elle prise avec ou sans 1’accord du médecin ? avec O sans O

Si sans, qui prend 1a dECISION 7 ...t e

Quelles sont les indications données par le médecin ? O débit de perfusion/administration
O dose a administrer O prescription d’additifs/ajouts de produits (autres que les médicaments)

O mélanges de médicaments possibles O AuUtre & ........ooiiiiiiiiiiiiii e

2A. Médicaments par voie sous-cutanée : médicaments utilisés

Quels sont les médicaments qui sont prescrits par voie sous-cutanée ?

1. Antalgiques
O Morphine HC1 O Péthidine (Péthidine1) O Buprénorphine (Temgesicl])
O Méthadone (Ketalgin[J) O Tramadol (TramallJ) O Fentanyl (Sintenyl[J)
O Hydromorphone O Ketorolac (Tora-dol[])
O Diclofénac (Voltarénel]) O AU & ...oviiniiiiii e
2. Anticholinergiques
O Papavérine (Papavérine HCI]) O Butylscopolamine (Buscopan[]) O Atropine sulfate
O Bromure de glycopyrronium (Robinul[]) O AUIC : .o
3. Antiemétiques
O Ondansétron (Zofran[]) O Métoclopramide (Primpéranl])
O N 5
4. Corticostéroides
O Dexaméthasone (Méphamésone-41], Fortecortin[]) O Méthylprednisolone (Solu-Medrol[J)
L N 1 ¢
Caroline Vukasovic / Dr C. Fonzo / Dr A.-F. Wasilewski N° tél. : (37) 23989 23.09.2003
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5. Anti-infectieux

O Ceftriaxone (Rocéphinel]) =~ O Amikacine (Amikin[]) O Gentamicine (Garamycinel])
O Teicoplanine (Targocid[J) O Céfépime (MaxipimelJ)

O AU & oo

6. Psychotropes

O Halopéridol (HaldolD) O Diazépam (Valium[1) O Clorazépate (Tranxilium[])
O Lorazépam (Temestall) O Midazolam (Dormicum[]) O Chlorpromazine (Chlorazin[1l)
O Clonazépam (Rivotrilll) O Lévomépromazine (Nozinan[])

O AU & oo e

7. Divers :

O Pamidronate (Arédiall) O Clodronate (Ostac]) O Acide zolédronique (Zometall)
O Furosémide (Lasix[1) O Octréotide (Sandostatine[1)

O AU & oo

2B. Médicaments par voie sous-cutanée : mode d'administration

Cette partie ne concerne pas la réhydratation par voie sous-cutanée (cf 3B)

= Ce type d’administration est-il utilisé ? O plusieurs fois/jour O plusieurs fois/semaine
O plusieurs fois/mois O Autre : ...........cccovevinnnnnnn.

= Quels sont les sites d’injection ? O bras O cuisses O péri-ombilical

O AULIE & oot
= Quel est le mode d’administration ? O bolus O injection lente O perfusion

O AULIE & oo

= Entre deux injections par voie sous-cutanée, laissez-vous une canule en place ? oui O non O
Si oui, de quel type et pendant combien de tempPs 2........c.oiuiiniiitiiiii e
» Diluez-vous systématiquement les solutions de médicaments ?  oui O nonO

Si oui, avec quels diluants ? O NaCl0,9% O Eau pour injectable
O Glucose 5% OAutre: ..ooooiiiiii

= Utilisez-vous des additifs d’injection afin d’améliorer 1’administration ? oui O non O
Si oui, quels produits utilisez-vous ? O Hyaluronidase O Anesthésiques locaux
O Corticostéroides (dexaméthasone, hydrocortisone...) O Autre : ..........ccoevvinivninnnnn...

= Lors de la prescription de plusieurs médicaments a administrer par voie sous-cutanée, comment
sont-ils injectés ?

O ils sont injectés 1’un aprés ’autre - O en utilisant le méme site

- O en utilisant des sites différents
O ils sont injectés en méme temps par un dispositifen Y
O des mélanges sont faits dans la seringue d’injection

O AT & et
. Dans le cas ou des mélanges de médicaments sont faits dans la seringue,

- combien de médicaments sont mélangés au MaXimum 7.........o.ovuiuineenrenniiirenneeneenneaninnns
Caroline Vukasovic / Dr C. Fonzo / Dr A.-F. Wasilewski N° tél. : (37) 23989 23.09.2003
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- quels sont les médicaments le plus couramment mélangés ?................cooeiiiiiiiiiiiiiiii..

2C. Médicaments par voie sous-cutanée : problémes rencontrés

Cette partie ne concerne pas la réhydratation par voie sous-cutanée (cf 3C)
= Quels sont les problémes observés ?

- Pharmaceutiques :

- Avez-vous déja observé une précipitation des produits dans la seringue? oui O non O
Sioui, avec qUEls ProdUIts 7 ...t e

- Avez-vous déja été confrontés a une formulation inadaptée du produit (ex. concentration trop
faible et donc volume trop grand pour voie sous-cutanée)? oui O non O

Si oul, avec qUELS ProdUIts 7 ......iiiii i e

- Cliniques :

- Réactions locales au site d’injection : O Douleur  Olnflammation/induration O (Edéme
O Infection O Abceés/nécrose O AUIC I et

- A quelle fréquence avez-vous observé ces effets ?
jamais rare  occasionnel fréquent
Douleur
Inflammation/induration
(Edeme
Infection
Abces/nécrose

000000
000000
000000
000000

- Avec quel(s) produit(s) avez-vous particulierement observe des effets indésirables ?

Produits Effets indésirables

- Avez-vous observé une modification de ’effet thérapeutique désiré des produits administrés
par voie sous-cutanée ? oui O non O

Si oui, de quels types et avec quels médicaments ?
O augmentation de 1’effet ? MEdICamMENtS & ...ovvneieii e

O diminution de Peffet ? MEICAMENLS & vttt e e et

3A. Réhydratation sous forme de perfusion par voie sous-cutanée : solutés utilisés

= Quels sont les solutés administrés par perfusion sous-cutanée ?

O NaCl a 0,45% O NaCl1a0,9% O NaCla0,9% + KCl

O NaCl 0,9% + glucose 5% (Glucosalin[]) O Glucose a 5% O Glucose >5%

O Solution d’acides aminés O AUt . i
Caroline Vukasovic / Dr C. Fonzo / Dr A.-F. Wasilewski N° tél. : (37) 23989 23.09.2003
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3B. Réhydratation sous forme de perfusion par voie sous-cutanée : mode d'administration

= Ce type de perfusion est-il utilisé ? O plusieurs fois/jour O plusieurs fois/semaine
O plusieurs fois/mois O Autre : .......ccccevvviiiiiininnennnn..
= Quelle est la durée habituelle d’une réhydratation sous-cutanée ? ...............ccooeiviiiiennennn.n
* Quels sont les sites d’injection ? O péri-ombilical O cuisses O bras
O AULIC & et
= Entre deux perfusions par voie sous-cutanée, laissez-vous une canule en place ? oui O non O
Si oui, de quel type et pendant combien de tempPs 2........c.oiuiiiiitiiiiii e
= Quel est le volume habituel administré par site d’injection ? ...........ccovvviiiiiiiiiiiiieeneennn,
= Quel est le volume habituel administré en 24 heures ? ...........cooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieaaens
= Quel est le débit moyen d’une perfusion ? ..........c.oiiiiiiiiii e
=  Utilisez-vous des additifs d’injection afin d’améliorer 1’administration ? oui O non O
Si oui, quels produits utilisez-vous ? O Hyaluronidase O Anesthésiques locaux
O Corticostéroides (dexaméthasone, hydrocortisone...) O Autre : .........cccoevvininininnnnn..

= Des médicaments sont-ils injectés par voie sous-cutanée en méme temps qu’une perfusion sous-
cutanée est en place ?  oui O non O

Si oui, ces médicaments sont-ils injectés par O un autre site O en Y de la perfusion
O AUIC : vt

3C. Réhydratation sous forme de perfusion par voie sous-cutanée : problémes rencontrés

= Quels sont les problémes cliniques observés (réactions locales au site d’injection) ?

O Douleur Olnflammation/induration O (Edéme O Infection
O ADCES/MECTOSE O AULTE & oottt e e

= A quelle fréquence avez-vous observé ces effets ?

jamais rare  occasionnel fréquent
Douleur O O O O
Inflammation/induration O O O O
Edeme O O O O
Infection O O O O
Abcés/nécrose O O O O
AUtre. ..o O O O O

= Avec quel(s) soluté(s) avez-vous particulierement observé des effets indésirables ?

Produits Effets indésirables

Caroline Vukasovic / Dr C. Fonzo / Dr A.-F. Wasilewski N° tél. : (37) 23989 23.09.2003
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QUESTIONNAIRE MEDECINS

. Vous étes : O Médecin interne O Chef de clinique O Meédecin cadre
Site : O Hoger O Cesco

1. Raisons, types de patients,...

= Pour quels types de patients soignés dans 1’unité la voie sous-cutanée est-elle utilisée le plus
fréquemment ?

O patients en fin de vie O patients cancéreux O patients déshydratés
O patients avec troubles du systéme nerveux central (AVC, Parkinson, Alzheimer...)

O AU oo,

= Quelle est la raison la plus fréquente de I’utilisation de la voie sous-cutanée ?

O facilité de mise en ceuvre O meilleur confort pour le patient O cachexie
O capital veineux réduit O administration orale impossible
O N 1 ¢ PP

= Dans quelles situations I’administration par voie sous-cutanée est-elle contre-indiquée ?

= Lors de prescription d’un médicament par voie sous-cutanée, controlez-vous si ce mode
d’administration est reconnu officiellement (compendium) ? oui O non O  pas toujours O

- S’il ne ’est pas,
* prescrivez-vous quand méme hors indications officielles ? oui O non O

» utilisez-vous d’autres sources de référence pour vérifier I’usage par voie sous-cutanée ?
oui O non O
Si oui, lesquels ? O personne de référence O ouvrage de référence O Medline

O Pharmacie O AU & onnneeeee et e e e

T 0108 TR 03 < 1/

2A. Médicaments par voie sous-cutanée : médicaments utilisés

= Quels sont les médicaments qui sont prescrits par voie sous-cutanée ?

1. Antalgiques :

O Morphine HCI O Péthidine (Péthidinel1) O Buprénorphine (Temgesic[l)
O Méthadone (Ketalgin[1) O Tramadol (TramallJ) O Fentanyl (Sintenyl[])
O Hydromorphone O Ketorolac (Tora-dol[)

O Diclofénac (Voltarénell) O AULIC & ..ouieieiniii e

2. Anticholinergiques

O Papavérine (Papavérine HCI[J) O Butylscopolamine (Buscopan[]) O Atropine sulfate
O Bromure de glycopyrronium (Robinul[]) O AU © v
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3. Antiemétiques
O Ondansétron (Zofran[l) O Meétoclopramide (Primpéran[])
O AL ittt

4. Corticostéroides
O Dexaméthasone (Méphamésone-41], Fortecortin(J) O Méthylprednisolone (Solu-Medrol[J)
L@ N 11 ¢ PP

5. Anti-infectieux

O Ceftriaxone (Rocéphinel]) O Amikacine (Amikin[]) O Gentamicine (Garamycine[])
O Teicoplanine (Targocid[]) O Céfépime (Maxipimel])

O AU & oo

6. Psychotropes

O Halopéridol (HaldolJ) O Diazépam (Valium[J) O Clorazépate (Tranxilium[])
O Lorazépam (Temestall) O Midazolam (Dormicum{) O Chlorpromazine (Chlorazin[J])
O Clonazépam (Rivotrill) O Lévomépromazine (Nozinan[])

O AT & oot

7. Divers :

O Pamidronate (Arédial]) O Clodronate (OstaclJ) O Acide zolédronique (Zometall)
O Furosémide (Lasix[]) O Octréotide (Sandostatine[])

O AU & o

2B. Médicaments par voie sous-cutanée : mode d'administration

Cette partie ne concerne pas la réhydratation par voie sous-cutanée (cf 3B)
= Prescrivez-vous ce type d’administration ? O plusieurs fois/jour O plusieurs fois/semaine

O plusieurs fois/mois O Autre : ............coovvenen.

= Indiquez-vous sur la prescription le débit de I’administration ? oui O non O
* Indiquez-vous s’il faut systématiquement diluer les solutions ? oui O nonO
Si oui, avec quels diluants ? O NaCl 0,9% O Eau pour injectable
O Glucose 5% OAUIC . .oviviiiiiiieiieee

= Prescrivez-vous des additifs d’injection afin d’améliorer I’administration ? oui O non O
Si oui, quels produits indiquez-vous ? O Hyaluronidase O Anesthésiques locaux
O Corticostéroides (dexaméthasone, hydrocortisone...) O Autre: ................ooevinvenn.n.
= Lors de la prescription de plusieurs médicaments par voie sous-cutanée, indiquez-vous les
mélanges possibles (dans la méme seringue) ? oui O non O
Si oui, donnez des exemples de MELANZES .........ooviiiiiiiiiiii e
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2C. Médicaments par voie sous-cutanée : problémes rencontrés

Cette partie ne concerne pas la réhydratation par voie sous-cutanée (cf 3C)

Quels sont les problémes cliniques observés (réactions locales au site d’injection) ?
O Douleur O Inflammation/induration O Oedéme O Abceés/nécrose O Infection

O AU & oo

A quelle fréquence avez-vous observé ces effets ?

jamais rare  occasionnel fréquent
Douleur O O O O
Inflammation/induration O O O O
(Edéme O O O O
Infection O O O O
Abcés/nécrose O O O O
AULTE. ..o O O O O

= Avec quel(s) produit(s) avez-vous particulierement observé des effets indésirables ?

Produits Effets indésirables

= Avez-vous observé une modification de I’effet thérapeutique désiré des produits administrés par
voie sous-cutanée ? oui O non O

Si oui, de quels types et avec quels médicaments ?
O augmentation de 1’effet ? MEdICamMENtS & ....ovnniet i

O diminution de Peffet ? MEAICAMENTS ..t

3A. Réhydratation sous forme de perfusion par voie sous-cutanée : solutés utilisés

= Quels sont les solutés administrés par perfusion sous-cutanée ?

O NaCl 4 0,45% O NaCl a 0,9% O NaCl a4 0,9% + KCl
O NaCl 0,9% + glucose 5% (Glucosalin[]) O Glucose a 5% O Glucose > 5%
O Solution d’acides aminés O AUtIE . oo

3B. Réhydratation sous forme de perfusion par voie sous-cutanée : mode d'administration

= Prescrivez-vous ce type de perfusion ? O plusieurs fois/jour O plusieurs fois/semaine

O plusieurs fois/mois O Autre : ........cccoeevviniininnnnn.
=  Quelle est la durée habituelle d’une réhydratation sous-cutanée ? ...............ccovviiiiiiiinnnnn.n.
= Quel est le volume habituel administré par site d’injection ? .............ccoeviiiiiiiiiiiiiiiinnnn

= Quel est le volume habituel administré en 24 heures ? ...t
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= Prescrivez-vous des additifs d’injection afin d’améliorer la perfusion ? oui O non O
Si oui, quels produits indiquez-vous ? O Hyaluronidase O Anesthésiques locaux

O Corticostéroides (dexaméthasone, hydrocortisone...) O Autre : ............cccoeevininnn...

3C. Réhydratation sous forme de perfusion par voie sous-cutanée : probléemes rencontrés

= Quels sont les problémes cliniques observés (réactions locales au site d’injection) ?
O Douleur O Inflammation/induration O Oedéme O Abceés/nécrose O Infection
O AT & i,

= A quelle fréquence avez-vous observé ces effets ?

jamais rare  occasionnel fréquent
Douleur O O O O
Inflammation/induration O O O O
(Edéme O O O O
Infection O O O O
Abces/nécrose O O O O
AULTE. ..o O O O O

= Avec quel(s) soluté(s) avez-vous particulierement observé des effets indésirables ?

Produits Effets indésirables

Caroline Vukasovic / Dr C. Fonzo / Dr A.-F. Wasilewski N°tél. : (37) 23989 23.09.2003
77




ANNEXE VII :

Statistigues de retour des questionnaires distribués aux médecins et aux
infirmiers de /'Hoger et du Cesco dans le cadre de /€tude des pratigues de

ladministration par voie sous-cutanée des médicaments

Le tableau suivant résume le nombre de questionnaires des infirmiers et médecins retournés

dans et hors délai donné (délai pour les infirmicres fixé au 5 mai et pour les médecins au 12

mai 2003).

Tableau VII.1 : Nombre et pourcentage de questionnaires (quest) des infirmiers et médecins

retournés
. . Quest Quest rendus | Pourcentage Nombre total Pourcentage
Site Titre DR dans les quest rendus total quest
distribués - - quest
délais dans délais rendus
Lo Hoger 21 11 52,4% 16 76,2%
‘g 2 | Cesco 6 3 50,0% 6 100,0%
= B ol 27 14 51,9% 2 81,5%
Hoger|m. interne 19 14 73,7% 15 79%

chef clin 9 6 66,7% 6 66,7%
m. cadre 11 4 364% 4 36,4%
total 39 24 61,5% 25 64,1%
Z Cesco |m. interne 8 8 100,0% 8 100,0%
'S chef clin 4 3 75,0% 3 75,0%
3 m. cadre 1 1 100,0% 1 100,0%
= total 13 12 92,3% 12 92,3%
m. interne 27 22 81,5% 23 85,2%
chef clin 13 9 69,2% 9 69,2%
m. cadre 12 5 41,7% 5 41,7%
total 52 36 69,2% 37 71,2%
Total 79 50 63,3% 59 74,7%
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ANNEXE VIIT:
Récapitulatif des réponses aux questionnaires donnés aux infirmiers et médecins

Légende : Rép = réponses
% = pourcentage
C Clin = Chefs de clinique
Cadre = médecins cadres
Int = médecins internes
adm = adminstration
Indic = indication
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ANNEXE IX:
Spécificité des unités de IHoger et du Cesco

Les spécificités des unités de 1’Hoger et du Cesco correspondent a celles mentionnées plus

bas a la fin mars 2003.

HOGER
01 et 02 H1 : mobilité et équilibre
04 H1 : orthopédie — rééducation (patients transférés de 1’hdpital cantonal)

11etl2HI: pas de spécificit¢ mais programme pilote PCU (patients continence

urinaire)

13 HI: 12 + 2 lits ; 2 lits = 13+ H1, soins rapprochés

31 H2: Unité somadem — psychopathologie qui conduit a un probléme
somatique

UCE: unité de consultation et d’examens

CME: ~ urgences, admissions (unit¢ médicale d’entrée)

Les autres unités n’ont pas de spécificité.
De plus, les unités 13 et 14 H1, 41 et 42 H2 ont un programme pilote dénommé DPI (dossier

patient informatisé).

CESCO
10 C : soins palliatifs
20 C: ~10 lits, projet pilote : oncologie palliative
30C: -
35C: -
40 C : soins palliatifs
45 C : projet : prise en charge de la douleur par cathéter épidural

50 C: patients stables en attente de placement
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ANNEXE X :

Régles d'estimation de la fréquence, la sévérité, la détectabilité et /indice de
criticité dans une analyse de type AMDEC

Les tableaux suivants indiquent comment s’établit 1I’estimation de la fréquence, de la sévérité

et de la détectabilité dans une analyse de type AMDEC. La formule employée pour calculer

I’indice de criticité est également décrite (58).

Tableau X.1 : Regle d’estimation de la détectabilité dans une analyse de type AMDEC

détectabilité probabilité | Indice
Treés élevée : Systeme détectera toujours 1’erreur 9/10 1
Elevée : Probabilité ¢levée de détection avant d’atteindre le patient 7/10 2-3
Modérée 5/10 4-5
Probabilit¢ modérée de détection 4/10 6
Basse 2/10 7
Probabilité basse de détection 1/10 8
Inexistante : Détection impossible dans le systéme 0/10 9

Tableau X.2 : Regle d’estimation de la fréquence dans une analyse de type AMDEC

fréquence probabilité indice
Inexistante : Pas d’occurrence connue 1/10°000 1
Basse 1/5°000 2
Possible, pas de donnée existantes 3
4
Modérée 1/200 5
Documenté, mais peu fréquent 6
Elevée 1/100 7
Documenté, fréquent 1/50 8
Trés élevée 1/20 9
Erreur pratiquement certaine 1/10 10

Tableau X.3 : Regle d’estimation de la sévérité dans une analyse de type AMDEC

sévérité

indice

Ennui léger : Peut affecter le systeme

1

Probléme systémique léger
Peut affecter le patient

Probléme systémique majeur
Peut affecter le patient

Atteinte mineure du patient

Atteinte majeure du patient

BN Ee )Y AV, I AU I \O]

Atteinte terminale ou décés du patient

8-9

Calcul de Pindice de criticité (IC)

IC = Fréquence % Sévérité x Détectabilité
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