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Médicaments du systeme hormonal et canicules : rapport et recommandations

AVANT-PROPOS

Le Plan d’action 2006-2012 sur les changements climatiques du gouvernement du Québec
intitulé Le Québec et les changements climatiques, un défi pour I'avenir, met a contribution
plusieurs ministeres et organismes québécois. Le Fonds vert, constitué par une redevance
sur les carburants et les combustibles fossiles, assure majoritairement le financement de
26 actions s’articulant autour de deux grands objectifs : la réduction ou l'évitement des
émissions de gaz a effet de serre et I'adaptation aux changements climatiques.

Le ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) est responsable du volet santé de
'Action 21 visant l'instauration des mécanismes qui serviront a prévenir et a atténuer les
impacts des changements climatiques sur la santé. Il s’est ainsi engagé, d'ici 2013, a ceuvrer
dans six champs d’action liés a l'adaptation du Québec aux changements climatiques,
comptant chacun plusieurs projets de recherche ou d’intervention, soit :

e La mise sur pied d’'un systeme intégré de veille-avertissement en temps réel de vagues
de chaleur et de surveillance des problémes de santé associés pour toutes les régions du
Québec susceptibles d’en étre affectées;

e L’adaptation du systéme de surveillance des maladies infectieuses afin de détecter
rapidement les agents pathogenes, les vecteurs et les maladies, dont le développement
est favorisé par le climat;

e La mise sur pied d’'un systéme de surveillance des problémes de santé physique et
psychosociale lies aux aléas hydrométéorologiques (tempétes hivernales et estivales,
orages et pluies torrentielles, tornades, incendies de forét, inondations, etc.) ou
géologiques (comme les glissements de terrain, I'érosion cotiere);

e Le soutien de l'adaptation du réseau de la santé aux aléas hydrométéorologiques ou
géologiques, sur les plans clinique, social et matériel, afin de protéger les populations les
plus vulnérables;

e Le soutien de 'aménagement préventif des lieux et des espaces habités pour atténuer
'impact des changements climatiques sur la santé des populations vulnérables;

e L’'amélioration de la formation et la diffusion des connaissances sur les problemes de
santé liés aux changements climatiques et les solutions possibles.

Y

Le MSSS a confié¢ a [llInstitut national de santé publique du Québec (INSPQ), en
novembre 2007, le mandat de gestion du volet santé de I'Action 21, y compris la coordination
de I'ensemble des projets indiqués ci-dessus, le soutien professionnel au MSSS et les
relations avec les partenaires.

Réalisé conjointement avec I'Université de Montréal, le présent rapport s’insére dans les
travaux visés dans le quatrieme axe du volet santé de I'Action 21, soit «le soutien de
'adaptation du réseau de la santé aux aléas hydrométéorologiques ou géologiques, sur les
plans clinique, social et matériel, afin de protéger les populations les plus vulnérables ».

Relativement au genre dans le texte, il est a noter que dans ce document, la forme
masculine est utilisée sans aucun préjudice et uniqguement dans le but d'alléger le texte.

Institut national de santé publiqgue du Québec
Université de Montréal
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1 INTRODUCTION

1.1 CONTEXTE

Depuis plusieurs années, les chaleurs extrémes ou canicules sont de plus en plus étudiées
par les professionnels de la santé afin d’analyser leur impact sur la population et la santé
publique. Ces canicules font I'objet de recherches scientifiques rigoureuses donnant lieu a
plusieurs publications™®. Plus récemment, la canicule de 2003, en Europe, a causé la mort
de 14 802 personnes en France, 7 000 en Allemagne, 4 200 en Espagne, 4 000 en ltalie,
2 045 en Grande-Bretagne, 1 400 aux Pays-Bas, 1 300 au Portugal et 150 en Belgique*®. Ce
bilan tres lourd a soulevé de nombreuses questions quant a la prévention et au manque de
préparation du systéme de santé, en ce qui a trait aux chaleurs extrémes®. En théorie,
'augmentation du risque de troubles de la santé liés a la chaleur, allant d'un simple malaise
au déces, peut étre associée a toute condition compromettant la thermorégulation. Au fur et
a mesure des études épidémiologiques sur le sujet, il s’avere toutefois que les populations
les plus a risque regroupent des personnes remplissant au moins l'une des conditions
suivantes : l'avancement en age, l'apparition de problemes de santé chroniques, la
consommation de médicaments pour traiter certaines de ces maladies et la dépendance d’'un
tiers pour assurer ses besoins vitaux’.

1.2 FACTEURS DE RISQUE DES CONSEQUENCES SANITAIRES LIES A LA CHALEUR

Selon Kovats et Hajat®, plusieurs facteurs de risque interviennent dans le décés par coup de
chaleur. Ces facteurs peuvent intervenir a de nombreuses étapes le long de la chaine
causale, allant de la canicule au déceés (figure 1).

Facteurs Facteurs affectant la Facteurs

influant sur sensibilité a une influant sur

I'exposition température donnée l'acces au
traitement

Maladie due a
Stress di a la la chaleur Déces di a
Chaleur .
— chaleur — (signes — la chaleur
cliniques)
Figure 1 Facteurs de risque et chaleur : modele proposé par Kovats et Hajat

Source : Traduction libre (Kovats et Hajat, 2006).

Le premier groupe de facteurs de risque liés a I'exposition cible surtout les variables
météorologiques (p. ex. : la température ambiante) et les lieux de vie et d’habitation comme
le fait de vivre dans un grand centre urbain ou les habitations sans systéme de climatisation.
Le deuxieme groupe de facteurs que les auteurs prennent en compte est celui qui induit,
chez certaines personnes, une sensibilité accrue a la chaleur (ex. : les maladies chroniques
et les médicaments). Enfin, le troisieme groupe de facteurs pouvant conduire également au

Institut national de santé publiqgue du Québec 1
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déces regroupe les facteurs suivants : I'inaccessibilité aux traitements (notamment pour des
raisons de défavorisation sociale ou économique), l'impossibilité de se déplacer (en
particulier chez les personnes alitées ou en perte d’autonomie) ou I'éloignement notable de
I'hopital (un aspect lie, par exemple, a la distance en soi ou aux services de transport
collectif inadéquats). Travailler avec ces trois groupes de facteurs de risque est d'une
importance majeure pour la santé publique afin de trouver des solutions aux conséquences
de la chaleur accablante sur la santé et de limiter le nombre de pertes humaines durant des
vagues de chaleur excessive.

Le but de cette revue de littérature vise le deuxieme groupe de facteurs de risque répertoriés
par Kovats et Hajat, c’est-a-dire 'augmentation de la sensibilité a la chaleur qui peut étre
induite soit par des médicaments entrainant une perturbation de la thermorégulation, soit par
une déshydratation importante ou d’autres débalancements physiologiques susceptibles
d’occasionner un coup de chaleur.

1.3 MEDICAMENTS ET CHALEUR

L’influence de la prise de médicaments durant une canicule sur 'augmentation des décés
commence a faire I'objet de quelques publications dans le domaine scientifique; elles sont
toutefois encore en nombre trés limité. A ce sujet, relevons les revues de I'Association mieux
prescrire®, de Gauthier et collaborateurs™ et de I'’Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé (Afssaps™). Cette littérature émergente tente, la plupart du temps, de
découvrir et de spécifier les médicaments potentiellement dangereux pour le malade durant
une chaleur extréme, puis ultimement de dresser une liste de médicaments a risque durant
un tel contexte. A titre d’exemple, citons le tableau de I'Afssaps sur les médicaments
susceptibles d’aggraver le syndrome d’épuisement-déshydratation et le coup de chaleur,
tableau diffusé chaque année en France dans les plans alerte canicule et largement utilisé a
travers le monde depuis. L'un des avantages de ce tableau et d’autres tableaux similaires a
été de rappeler que la médication pouvait étre un déterminant associé aux issues sanitaires
lors de fortes chaleurs.

Toutefois, force est de constater que ces listes de médicaments s’appuient généralement sur
des rapports de cas ou sur les propriétés pharmacologiques de certains médicaments,
propriétés pouvant engendrer des effets indésirables potentiellement dangereux lors d'une
canicule, mais seulement en théorie. Sachant cela, I'étape suivante devait donc entériner
ces hypothéses par des publications originales évaluant spécifiguement la contribution des
médicaments comme facteur de risque des complications médicales lors d’'une canicule,
contribution tenant compte des autres déterminants de la santé pouvant influencer cette
relation (figure 1) : d’'ou la présente revue de la littérature. L'impact des résultats de
'ensemble de cette démarche sur la santé publique est décisif dans I'élaboration d’un plan
de prévention, afin de déterminer plus facilement les personnes a risque élevé et de cibler
ainsi de maniére plus précise la surveillance et I'intervention durant I'été.

2 Institut national de santé publique du Québec
Université de Montréal
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14 COLLABORATION DE L'INSPQ DANS LE DOSSIER MEDICAMENTS-CANICULE

Dans le cadre du Plan d’action sur les changements climatiques — Volet santé (PACC),
'INSPQ s'intéresse également a la relation médicaments-canicule. En s’appuyant sur le
tableau de I'Afssaps et sur les familles de médicaments présumés dangereux, une revue
systématique sur le sujet est entreprise dans le but de répertorier les publications qui
établissent un lien direct entre la prise de médicaments et le coup de chaleur, ou le
syndrome d’épuisement-déshydratation, en période de canicule. Les médicaments
concernés sont nombreux et peuvent se répartir en cing familles pharmacologiques
différentes, indépendamment de leurs cibles d’action, soit les médicaments touchant :

e le systéme nerveux central'?;

¢ les systémes cardiovasculaire et rénal?

¢ le systéme hormonal;

¢ |e systéme gastro-intestinal;

¢ les systemes musculo-squelettique et immunitaire.

La famille de médicaments étudiée dans ce document est celle relative au systéme
hormonal. Les catégories de médicaments concernées sont présentées dans le tableau 1.

Tableau 1 Médicaments du systéme hormonal arisque lors d’'une vague de chaleur

Famille Catégorie Effets présumés
Antidiabétiques oraux Médicaments dont le profil cinétique peut étre
Hypolipidémiants altéré par la déshydratation.

Systeme hormonal — - - -
Médicaments qui augmentent le métabolisme

Hormones thyroidiennes
basal

Note : Librement adapté du tableau de I'Afssaps™.

Sur la base de ce tableau, il semble que les antidiabétiques oraux, les hypolipidémiants et
les hormones thyroidiennes soient des médicaments susceptibles d’aggraver le syndrome
d’épuisement-déshydratation et le coup de chaleur.

Avec le présent rapport, 'INSPQ veut répertorier quels médicaments sont vraiment a risque
sur le terrain en s’appuyant sur des publications originales, basées sur des études
d’observation descriptives ou expérimentales, ou a visée étiologique. Une fois répertoriés, il
sera alors possible de différencier quels sont les médicaments réellement a risque de ceux
qui ne le sont que théoriqguement, réduisant ainsi la liste de personnes a risque durant une
canicule (d’'ou une meilleure surveillance des impacts santé liés a la consommation de ces
médicaments dans un tel contexte).

Ce rapport sera bientdt en ligne sur le site de I'INSPQ, accessible au http://www.inspg.gc.ca/publications/liste.
asp?E=p&Theme=8.

Institut national de santé publiqgue du Québec 3
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Le présent travail est structuré comme suit :

Dans un premier temps, il est nécessaire de définir quelles sont les conditions de canicule
au Québec ainsi que les populations a risque dans ces conditions afin de déterminer les
limites de notre revue systématique. Les méthodes présentent, de maniére précise, le
cheminement de notre recherche.

Par la suite, nous développons différentes recommandations, par classes thérapeutiques
d’abord, cliniques ensuite, puis de recherche puisque la relation entre les médicaments et
les canicules est assez peu couverte par la littérature. Enfin viennent des
recommandations relatives au volet communication.

Les recommandations sont basées sur les criteres de I’American Heart Association,
version 2010%.

Institut national de santé publique du Québec
Université de Montréal
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2 DEFINITION DE LA CANICULE ET DU COUP DE CHALEUR

L’interaction médicament-chaleur a des conséquences beaucoup plus graves durant les
canicules. La définition des canicules varie selon les pays’. Au Québec, outre les
avertissements de chaleur et d’humidité accablantes provenant d’Environnement Canada,
les organismes de santé publique utilisent des seuils de température (réelle ou prévue, sans
indice humidex) aux fins d’interventions sur leur territoire lors de chaleurs extrémes. Ces
seuils visent la prévention des excés de mortalité relatifs a toutes les causes, c’est-a-dire des
exces de mortalité de 60 % ou plus par rapport a la moyenne habituelle et correspondent,
par exemple pour la région de Montréal, soit a :

e une température maximale d’au moins 33 °C avec une température minimale d’au moins
20 °C durant trois jours ou plus;

e une température minimale dau moins 25°C durant deux nuits consécutives
(Comité — Chaleur accablante de la TNCSE, 2006)™.

Des seuils ajustés en fonction de la latitude sont aussi disponibles pour d’autres régions du
Québec™. Enfin, il faut mentionner que le présent document se référe au terme canicule
comme synonyme de vague de chaleur, soit « la présence de températures élevées pendant
plus de 48 heures »'®. Selon nous, cette interprétation de Besancenot englobe bien les
définitions de chaleur accablante et de chaleur extréme utilisées au Québec. Du moins, d'ici
a ce qu'il existe une définition consensuelle de la canicule, ce qui ne semble pas étre encore
le cas™. La définition de coup de chaleur, les aspects cliniques et leur prévention sont
présentés a I'annexe 1.
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3 POPULATIONS A RISQUE LORS DE CANICULES

D’une quelconque facon, tout le monde peut étre a risque de troubles de la santé lors d’'une
canicule’. En particulier, si les fortes chaleurs surviennent au début de la saison estivale,
quand le corps n’est pas encore adapté, ou qu’on n’a pas encore adopté des comportements
prudents vis-a-vis des élévations de température.

Toutefois, au Québec, les personnes les plus & risque sont surtout celles qui rencontrent
certaines conditions les rendant plus vulnérables a la chaleur que d’autres. Et parmi ces
conditions, on retrouve :

¢ des habitudes de vie qui prédisposent aux troubles de la chaleur, comme la mauvaise
condition physique, I'obésité, la consommation d’alcool et de certaines drogues illicites;

e des caractéristiques qui rendent plus sensibles a la chaleur, comme la présence de
problemes de santé chroniques (dont des troubles de I'humeur et des problemes
neurologiques), certains types de médicaments pour les traiter, ainsi que le trés jeune age
(les 0 & 4 ans) ou I'age avance (les 65 ans ou plus), méme lorsqu’on en est en santé;

e des caractéristiqgues qui peuvent contribuer a I'exposition a la chaleur, comme le manque
de ressources personnelles (essentiellement la défavorisation économique), le milieu de
vie (p. ex., un logement mal isolé, un quartier peu ou pas végétalisé) le type de travalil
(p- ex., le domaine de la construction), le type de loisirs (notamment dans les aires de
jeux pour enfants souvent trés ensoleillées) ou d’activités sportives (comme la course a
pied);

e des caractéristiques qui restreignent la possibilité d'étre aidé lors de fortes chaleurs,
comme l'accés limité a des ressources sociales, communautaires ou du réseau de la
santé (en raison, par exemple, de l'isolement social, du peu d’acces ou de disponibilité du
service de transport adapté ou d’autobus réguliers);

e des caractéristiques qui rendent certaines personnes dépendantes d’un tiers pour assurer
leurs besoins vitaux lors de fortes chaleurs (comme les nourrissons, les personnes
atteintes de démence a un stade avancé, les personnes alitées).
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4 METHODES
4.1 MOTEURS DE RECHERCHE

Afin d’étre la plus exhaustive possible quant a I'information existante sur la relation entre la
chaleur et les médicaments du systeme hormonal a risque lors d’'une vague de chaleur, cette
recherche s’appuie aussi bien sur des moteurs de recherche conventionnels que sur de la
documentation parallele pouvant étre trouvée sur les sites Internet des organismes
connexes.

Parmi les sites conventionnels, on retrouve Pubmed, Embase, Cochrane Library, Web of
Science, alors que les sites des organismes connexes regroupent: Google Scholar,
Australian Adverse Drug Reaction Bulletin, World Health Organization Drug Information,
United Kingdom Climate Impacts Programme (UKCIP), Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), United States Environmental Protection Agency (U.S. EPA), National
Institute of Environmental Health Sciences (NIEHS), National Institute of Health (NIH), Santé
Canada, I'Institut universitaire de gériatrie de Montréal (IUGM), I'Institut de veille sanitaire
(InVS), I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps), la Direction
générale de la santé (DGS), la Banque de données de la santé publique (BDSP), 'Espace
régional de santé publique, la Fondation Nationale de Gérontologie (FNG), I'Institut de
linformation scientifique et technique (INIST), I'Institut national de prévention et d’éducation
pour la santé (INPES), 'Observatoire régional de santé d'lle-de-France (ORS).

L’identification des termes de recherche — les Mesh® ou Medical Subject Headings — est
d’'abord effectuée a l'aide du thésaurus de vocabulaire normatif et hiérarchique utilisé par la
National Library of Medicine, bibliotheque qui héberge PubMed. Cette démarche est ensuite
adaptée selon le profil de la source d’information.

Les mots-clés ayant servi aux fins de la recherche documentaire varient selon la famille de
médicaments étudiés. Selon l'usage courant, tous ces mots sont en anglais,
indépendamment de la langue utilisée pour la publication. Ils sont listés par groupe d’aléas et
banque de données, dans la deuxieme partie du rapport.

4.2 MOTS-CLES UTILISES

Le recensement des études sur la relation entre les médicaments du systeme hormonal et
les canicules est basé sur ces mots-clés :

Hypoglycemic agent (et tous les noms des médicaments vendus au Canada se rapportant a
cette classe — notés idem ci-apres), Anticholesteremic Agents (idem), levothyroxin,
liothyronine, thyroglobuline

AND

heat, heat stroke, heat wave, heat exhaustion, thermoregulation, hyperpyrexia, hyperthermia,
sweating, anhidrosis, hypohidrosis, hyperhidrosis, dehydration, hyponatremia, diaphoresis,
perspiration, summer, season, adverse event, side effects.
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4.3 CRITERES DE PRESELECTION DES PUBLICATIONS

Pour qu’une étude soit présélectionnée par I'INSPQ, elle doit satisfaire ces criteres :

e type d'études : études sur 'humain exclusivement, études d’observation descriptives ou a
visée étiologique, études expérimentales;

e articles exclus: recensions des écrits scientifiques (sauf exception: métaanalyse),
rapports de cas;

e population : personnes prenant des médicaments;

e médicaments : classés par catégories de médicaments (antidiabétiques oraux, hormones
thyroidiennes et hypolipidémiants);

e conséquences sur la santé : déces, blessures, pertes de connaissance, maladies, effets
indésirables liés aux médicaments;

e période couverte : de 1980 a 2011.

4.4 PROCEDURE DE SELECTION DES ARTICLES

La sélection des articles retenus pour I'étude de la relation entre les médicaments du
systéme hormonal et de fortes chaleurs s’est faite en quatre temps :

o Chaque article recensé est passé en revue a I'écran afin de s'assurer qu'il répond aux
criteres cités au point précédent (Jean-Christophe Blachere).

¢ Une deuxieme sélection permet ensuite d’éliminer tout article hors sujet (rapports de cas
et revues de littérature).

e Les articles restants sont analysés et synthétisés sous forme de tableaux.

e La sélection finale est effectuée en équipe (Jean-Christophe Blachére, Diane Bélanger,
Pierre Gosselin) sur la base des tableaux (articles a I'appui) en fonction de la pertinence
de l'article, de son intérét pharmacologique, du lien établi avec la chaleur ainsi que de sa
qualité scientifique.

Ces articles et un rapport préliminaire ont été déposés aupres d’'un comité d’experts.

4.5 COMITE D'EXPERTS

Un comité d’experts (nommé Comité ci-apres) est formé par I'Université de Montréal
(Sylvie Perreault) afin de soutenir I'évaluation du présent dossier (articles et rapport
préliminaire s’y rattachant rédigé par Jean-Christophe Blachére, conseiller scientifique,
Diane Bélanger, épidémiologiste, Pierre Gosselin, médecin en santé publique),
principalement en commentant les articles présélectionnés et en discutant des
recommandations de santé publique a émettre lors d'une canicule.

Pour la relation entre les médicaments du systeme hormonal et les fortes chaleurs, le Comité
est composé de septexperts, soit: Sylvie Perreault, pharmacienne, Robert Coté,
neurologue, Marie-Jeanne Kergoat, gériatre, Jacques Lacroix, pédiatre, Louise Roy,
néphrologue, Agnés Rakel, endocrinologue et Brian White-Guay, médecin de famille.
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Le Comité s’est réuni a deux reprises en présence de Pierre Gosselin, médecin-conseil, ou
de Jean-Christophe Blachére, conseiller scientifique, tous deux rattachés a I'INSPQ et
représentants de la santé publique (nommeés représentants de 'INSPQ ci-apres).

Chaque rencontre vise a étudier les articles d'une famille de médicaments (p. ex.:
pertinence, méthodologie). Dans une perspective de recommandations, on y discute
également de ce qu’ils peuvent générer sur le plan des risques et bénéfices pour la
population québécoise lors de fortes chaleurs. Les articles sont évalués selon la méthode de
Cho et Bero*’ (annexe 2), si cas échéant, et les recommandations basées sur les critéres de
I'’American Heart Association'® (tableau en annexe 3).

Ce systéme de critéres est un guide permettant d'établir des recommandations en fonction
de la qualité des études scientifiques disponibles. Quatre classes de recommandations sont
ainsi retenues selon trois niveaux de certitudes. Les classes sont appelées |, lla, llb et 11l et
présentées par ordre décroissant de bénéfices de l'intervention. Ainsi, la classe | représente
le bénéfice le plus grand. De méme, les trois niveaux A, B, C réferent a la qualité des études,
A étant la meilleure et C étant trés limitée. Une recommandation de niveau IA est la
meilleure recommandation qui puisse étre faite, alors qu’'une recommandation IlIC est la
moins certaine.

Selon les critéres du guide de I'’American Heart Association'®, les experts (universitaires et
de 'INSPQ) évaluent si les articles ont une pertinence potentielle directe avec la chaleur. Si
tel est le cas, ils discutent des recommandations a formuler afin de soutenir la pratique
clinique et la santé publigue lors d'une canicule. Dans le cas contraire, les experts
considerent la pertinence potentielle d'un lien indirect entre les effets indésirables des
médicaments et la chaleur dans une méme perspective. Ces deux approches ont servi
d’assise au présent rapport.

Comme illustré au tableau 2, des 857 articles recensés par I'INSPQ, aucun ne satisfaisait les
critéres de présélection (point 4.3).

Tableau 2 Processus de sélection des publications originales

Médicaments Rece