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Que fontQue font--ils?ils?

Institut Central des Hôpitaux valaisans

Service de Pharmacie
Amos Aegerter Viviane (Secrétaire de la ComMed  – Gériatrie)

Bensimon Emmanuel (Achats / Distribution – Soins intensifs)

Humbert-Delaloye Valia (Contrôle qualité)

Pharmaciens d’hôpital FPH

Pharmacie ICHVPharmacie ICHV

Achats et distributionAchats et distribution
Achats

Livraisons

Fabrication et qualitéFabrication et qualité
Fabrications 

Contrôle qualité des médicaments 
stériles / non stériles

Assistance Assistance 
pharmaceutiquepharmaceutique
Liste des médicaments

Base de données médicaments

Hotline

Assistance pharmaceutique et 
pharmacie clinique

Intranet

Service de garde 24h/24hService de garde 24h/24h

Recherche et développementRecherche et développement
Qualité et sécurité du circuit du 

médicament 

Flux d’informations

Continuité des soins

Formation, enseignementFormation, enseignement
Intra muros / Extra muros UniGe
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Contexte Contexte 
Crise épileptique: phénomène clinique liéCrise épileptique: phénomène clinique lié

à une décharge électrique brutale &
synchrone au sein d’une population de
cellules nerveuses (neurones).

Etat de mal épileptique: crise prolongée,
ou crises répétées sans reprise de la
conscience.

Traitement : … notamment avec de la 
phénytoïne (Phenhydan®) …

Rapidité d’action  dose de charge ~1 gr 
puis doses d’entretien ~125 mg

conscience.
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La dose de chargeLa dose de charge

  quantité 
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temps
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Liste des contraintesListe des contraintes
PRODUITPRODUIT PRISE EN CHARGEPRISE EN CHARGE

Phenhydan®

Produit difficilement soluble 

Soluté alcalin (pH = 11-13) 

PRODUITPRODUIT PRISE EN CHARGEPRISE EN CHARGE
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Le pH mesure l’acidité / alcalinitéLe pH mesure l’acidité / alcalinité

pH Neutre = 7.0
NaCl 0,9%= 4.5 à 7.0

Phenhydan® = 11.0 à 13.0

Limite de stabilité

Sang = 7.3
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Glucose 5% = 3.5 à 6.5
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Liste des contraintesListe des contraintes
PRODUITPRODUIT PRISE EN CHARGEPRISE EN CHARGE

Phenhydan®

Produit difficilement soluble 

Soluté alcalin (pH = 11-13) 

PRODUITPRODUIT PRISE EN CHARGEPRISE EN CHARGE
Etat de mal épileptique 

(Urgences / Soins intensifs)

Patient non équipé d’un cathéter 
veineux central

(dose de charge)
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IRRITATIONIRRITATION

irritation

Liste des contraintesListe des contraintes
PRODUITPRODUIT PRISE EN CHARGEPRISE EN CHARGE

Phenhydan®

Produit fortement alcalin (pH = 11-13) 

 irritation veineuse

 risques de cristallisation dans des 
milieux acides ou neutres

risques de thromboses veineuses

Etat de mal épileptique 
(Urgences / Soins intensifs)

Patient non équipé d’un cathéter 
veineux central

(dose de charge)

PRODUITPRODUIT PRISE EN CHARGEPRISE EN CHARGE

Additif spécial

 dissout certains plastiques durs
des dispositifs médicaux (robinets,
rampes…)

Deux présentations avec des modes 
de préparation opposés

 risques de confusions
8

Dispositif adéquat

(perte d’effet)

Préparation adéquate
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PhenhydanPhenhydan ®® = = 2 produits2 produits
Modes de préparation et d’administrationModes de préparation et d’administration

Phenhydan 750 mg / 50 ml Phenhydan 250 mg / 5 ml

Modes de préparation et d administrationModes de préparation et d administration

= grosse dose (pour charge)

Destiné à l’administration
en perfusion

 contient un tampon
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contient un tampon

Le pH mesure l’acidité / alcalinitéLe pH mesure l’acidité / alcalinité

pH Neutre = 7.0
NaCl 0,9%= 4.5 à 7.0

Phenhydan® = 11.0 à 13.0

Limite de stabilité

tampon
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Glucose 5% = 3.5 à 6.5
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PhenhydanPhenhydan ®® = = 2 produits2 produits
Modes de préparation et d’administrationModes de préparation et d’administration

Phenhydan 250 mg / 5 ml
= petite dose (pour entretien)

Destiné à l’administration en IV 
lent

 ne contient pas de tampon

Phenhydan 750 mg / 50 ml
= grosse dose (pour charge)

Destiné à l’administration
en perfusion

 contient un tampon

Modes de préparation et d administrationModes de préparation et d administration

NE PAS DILUER
risques cristallisation
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co t e t u ta po

1 g = 750 mg + 250 mg 

DOIT ÊTRE DILUÉ
risques effets indésirables

Le messageLe message ne «passe pas»ne «passe pas»
Assistance Assistance 

pharmaceutiquepharmaceutique

InformationInformation

RestrictionsRestrictions
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RestrictionsRestrictions

InformationInformation
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AlternativesAlternatives
Assistance Assistance 

pharmaceutiquepharmaceutique

 Valproate de sodium : Depakine®

Recherche de littérature (équivalence?)  ?

 Phosphenytoïne : Pro-Dilantin® Phosphenytoïne : Pro-Dilantin
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AlternativeAlternative
ProPro--DilantinDilantin®® (France)(France)

Achats et distributionAchats et distribution

ProPro--DilantinDilantin (France)(France)

Importation d’un produit disponible en CH

Demande d’autorisation à Swissmedic

Importation d’un produit hospitalier

Né i ti CH F OK
FournisseursFournisseurs

Négociations CH  F OK

Importation d’un produit réfrigéré
Complexité, rapidité OK
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AlternativeAlternative
ProPro--DilantinDilantin®® (France)(France)

Assistance Assistance 
pharmaceutiquepharmaceutique

Stockage frigo
 complexité pour les unités de soins

Ratio de dose
Phenytoïne : phosphenytoïne = 1 : 1,5

ProPro--DilantinDilantin (France)(France)

Phenytoïne : phosphenytoïne   1 : 1,5
 risques d’erreurs

 défi supplémentaire d’information

Validité pour tous les services (pédiatrie ?)
15

AlternativeAlternative
ProPro--DilantinDilantin®® (France)(France)

Achats et distributionAchats et distribution

Négociation de prix

Surcoût résiduel excessif

 Abandon

ProPro--DilantinDilantin (France)(France)
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Et maintenant ?Et maintenant ?
Assistance Assistance 

pharmaceutiquepharmaceutique

Collaboration avec les soins intensifs

Recherche de solution

Utilisation exclusive de la présentation àUtilisation exclusive de la présentation à   
750 mg ?
Surcoût excessif (gaspillage)
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Contourner ?Contourner ?
Fabrication et qualitéFabrication et qualité

• Fabrication d’une poche de perfusion prête à 
l’emploi pour les doses de charge
Non applicable (doses de charge variable)

Outil de production non adapté

• Tests de stabilité d’un mélange 750 + 250 mg

Contraire aux recommandations du fabriquant, mais …

18
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Tests de stabilité   . . .Tests de stabilité   . . .
Fabrication et qualitéFabrication et qualité

Hypothèse : le tampon présent dans la forme à
750 mg est suffisant pour maintenir un pH élevé,
même si on y ajoute 1-3 ampoules à 250 mg

19

 2 solutions testées :
• 500 ml NaCl 0.9% + 750 mg + 3 x 250 mg

• 500 ml Glucose 5% + 750 mg + 3 x 250 mg

Tests de stabilité   . . .Tests de stabilité   . . .
Fabrication et qualitéFabrication et qualité

1. Mesures du pH
Labo d’analyse

2. Teneur en phénytoïne
Cobas (chimie) puis HPLC
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OK, les deux mélanges sont stables

au moins pendant 24 heures
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Intranet  pharmacie ICHV:Intranet  pharmacie ICHV:
lettres d’informationlettres d’information

Assistance Assistance 
pharmaceutiquepharmaceutique
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0800 603 603

Anticiper, guider, Anticiper, guider, 
simplifiersimplifier

Assistance Assistance 
pharmaceutiquepharmaceutique

Collaboration avec les soins intensifs

Elaboration 

d’un protocoled un protocole
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ConclusionConclusion

Multidisciplinarité (merci )

FournisseursFournisseurs Unités de soinsUnités de soins

Laboratoire ICHVLaboratoire ICHV

 



Le message est simplifié = « solution »

Le défi d’information demeure !Le défi d’information demeure !
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