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AVANT-PROPOS

Le sujet de recherche de ce travail de Doctorat a porté sur I'évaluation des
modalités d’administration des médicaments injectables en services de soins critiques,
associé a I'analyse de certaines incompatibilités médicamenteuses. Il s’est appuyé sur
'analyse d’un protocole de perfusion pour patients adultes impliquant un risque

d’incompatibilité physico-chimique.

La premiére partie de ce travail a consisté en une revue de la littérature
permettant de réaliser un état des lieux des différentes stratégies de limitation de la
formation de réactions d’'incompatibilités physico-chimiques évaluées sur le plan
clinique. Elle a permis d’identifier des solutions pouvant étre mises en place en
présence d’un risque de survenue d’'incompatibilités médicamenteuses au sein d’un

montage de perfusion.

La deuxiéme partie de ce travail s’est consacrée a la problématique rencontrée
par le service de réanimation médicale adulte de I'hépital Saint-Antoine a Paris. Elle
s’est intéressée a une incompatibilité bien décrite dans la littérature, a savoir
I'association de la vancomycine avec pipéracilline/tazobactam lors de leur perfusion
simultanée sur voie veineuse centrale. Dans cette optique, les solutions suivantes,
envisageables et décrites dans la premiére partie, ont été explorées a l'aide de la
reproduction in vitro du montage de perfusion: la diminution du temps de contact entre
les médicaments grace a l'utilisation de dispositifs multi-lumiéres courts et a faible
volume résiduel et la diminution des concentrations a l'aide de I'ajout d’'un support

hydrique. Le travail a pu s’appuyer sur I'analyse des paramétres suivants :

1) Lacharge particulaire. Un des objectifs a été de définir les périodes critiques
de relargage particulaire et d’établir par la suite des hypothéses concernant
les facteurs de potentialisation d’une charge particulaire élevée afin de dans
un second temps tenter de la réduire.

2) La potentielle perte médicamenteuse, en utilisant comme technique
analytique la Chromatographie Liquide Haute Performance couplée a de la
détection UV (CLHP-UV).
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Le travail premiérement réalisé avec cette incompatibilité pourra ensuite étre
étendu a d’autres stratégies telles que l'utilisation de filtres en ligne ou la dilution de la
concentration initiale en vancomycine a I'aide des mémes parameétres exploratoires in

vitro.

La troisieme partie de ce travail s’est attachée a la recherche de paramétres
cliniques ou in vivo attestant des potentielles conséquences issues des différentes
modifications de parametres préalablement observées in vitro, tels que : 1) I'impact
d’une diminution de la dose administrée au patient sur I'efficacité clinique mesurée par
les dosages sanguins en antibiotiques (vancocinémie et tazocillinémie) ou encore 2)
'impact de la charge particulaire observée sur la valeur du dioxyde de carbone (CO2)
en fin d’expiration (ETCO2) lors du monitorage pulmonaire pour les patients mis
conjointement sous traitement avec ces deux antibiotiques. L’étude de la cytotoxicité
endothéliale induite par les particules médicamenteuses a été recherchée, tout d’abord
en condition de culture cellulaire statique, puis par la recherche dans un second temps

d’'une évaluation microfluidique respectant les conditions réelles de perfusion
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INTRODUCTION

L’'INCOMPATIBILITE PHYSICO-CHIMIQUE : UNE CAUSE
D’ERREUR MEDICAMENTEUSE

A. Les médicaments injectables : une catégorie a haut risque

d’erreurs

Une définition de I'erreur médicamenteuse 'envisage comme « 'omission ou la
réalisation d’un acte non intentionnel impliquant le processus de soins » et qui « peut
étre a l'origine d’un risque ou d’un événement indésirable pour le patient » (1). Elle est
décrite comme évitable et peut étre de différente nature et de différents degrés de

criticité. L’ensemble des étapes du circuit du médicament peuvent étre concernées.

Une analyse des déclarations d’événements indésirables graves associés a des
médicaments (EIGM) recues par la haute autorité de santé (HAS) a été réalisée entre
mars 2017 et décembre 2019 (2). L'étape d’administration représentait 65% des
erreurs liées aux produits de santé (2). Elle constituait avec I'étape de préparation,
'une des étapes les plus vulnérables, explicable par sa situation en bout de chaine
lors de la prise en charge médicamenteuse des patients. Ce résultat concordait avec
les résultats obtenus dans d’autres pays (3,4). Cette méme étude précisait ensuite que
la voie parentérale correspondait a la voie recueillant le plus grand nombre d’EIGM
avec un chiffre de 58% (2). L’ensemble des erreurs ayant trait aux différentes étapes
du processus médicamenteux peuvent étre représentées sous forme d’'un diagramme
d’Ishikawa. Il indique que la plus grande arborescence d’erreurs se situe effectivement
aux étapes de préparation et d’administration des médicaments injectables (Figure 1)
(5). En 2009, 'agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM) indiquait dans un guichet des erreurs que la majorité des signalements
concernait le médicament. Seulement un quart de ces signalements était issu d’erreurs
de pratigues (6). Ces erreurs de pratiques pouvaient impliquer la qualité
pharmaceutique (exemple : risque d’incompatibilité médicamenteuse) et le bon usage

des médicaments.
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Figure 1. Diagramme d’Ishikawa représentant les différents risques d’erreurs

Défaillance pompe

Erreur heure

médicamenteuses tout au long des différentes étapes du processus médicamenteux

issu de la these du Dr. David Palmero (5)

En clinique, les services de réanimation (USI) sont particulierement concernés
par le risque de survenue d’incompatibilité médicamenteuse. L’équipe de Taxis et al.
évoque que le pourcentage d’erreurs médicamenteuses issues d’une incompatibilité
médicamenteuse peut atteindre 25% en réanimation (7). Les chiffres retrouvés sont
tres variables dans la littérature : ceci peut étre expliqué par la variété des services
clinigues étudiés et des pratigues selon les pays. En réanimation, les taux
d’'incompatibilité peuvent atteindre 15% (Bertsche et al., Kanji et al., Tardy et al. et
Maison et al.) alors que des taux plus faibles ont été observés dans les études D’huart
et al. (8%), de Machotka et al. (2 a 7%) et de Sriram et al. (4,4%) (8—14). Ce dernier
chiffre de 4,4% semble étre lié a la présence d’'un pharmacien clinicien dans le service
et la mise en place de mesures de limitation de la survenue de ces incompatibilités.
Les unités de soins intensifs néonataux (USIN) et de pédiatrie (USIP) apparaissent
tres a risque avec des taux pouvant atteindre de 10% (Neininger et al.) a 25%
(Leopoldino et al.) (15,16). Kalistad et al. indiquent méme 74% de co-perfusions
incompatibles ou avec absence de données de compatibilité chez les nouveau-nés
7).
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Certaines classes médicamenteuses sont particulierement touchées. Ainsi, les
solutions de nutrition parentérale ternaires sont tres fréquemment citées (17), de
méme que les antiacides comme le pantoprazole (10,12) ou encore les antibiotiques
intraveineux, avec en premier lieu les céphalosporines et la vancomycine
(8,10,12,13,15,18). Les antibiotiques sont aussi connus pour étre I'une des classes les
plus couramment impliquées dans le risque de survenue d’erreur médicamenteuse
(19). Tardy et al. évoquent que 50% des incompatibilités observées en réanimation

concernent les anti-infectieux (14).

Plusieurs causes favorisent ces risques. Tout d’abord, le manque de formation
et de connaissances du personnel soignant. Taxis et al. indiquent que 80% des erreurs
médicamenteuses par voie intraveineuse sont liées a une méconnaissance (20). Une
seconde cause peut étre un mésusage. Par exemple, une étude indiquait qu’il était
possible de retrouver jusqu'a 80% des médicaments injectables dilués dans le
mauvais diluant lors de leur préparation (21). Enfin, le manque de données ou la
présence de données contradictoires sur le sujet. De nombreuses études révelent
'absence de données de compatibilités pour certaines spécialités, renforcée par le
nombre important de situations de perfusion spécifiques rencontrées. Par exemple,
Kaniji et al. évoquent une absence de donnée pour 50% des associations utilisées et
9% de données de compatibilité contradictoires (9). Hani et al. observent quant a eux
15% de données de compatibilité non disponibles pour les combinaisons étudiées
dans des services de réanimation néonatale et de pédiatrie (22). Enfin, Kéhny-
Simonuis et al. parlent de 45% de co-perfusions impliquant des données de

compatibilités manquantes ou contradictoires (13,23).

Les différents risques d’erreur suivants concernent les étapes de préparation et
d’administration du médicament : le risque d’interaction contenu-contenant, le risque
d’'incompatibilité médicamenteuse, le risque d’interaction médicamenteuse ou encore
le risque d’instabilité physico-chimique. Ces différentes terminologies ne doivent pas

étre confondues.
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B. Définition de I'incompatibilité médicamenteuse

1. Définitions générales

Etant donné son caractére in vitro, lincompatibilité est différentiable de
l'interaction médicamenteuse qui désigne les interférences médicamenteuses se
produisant in vivo et d’ordre pharmacologique. L’incompatibilité physico-chimique
s’applique a des interactions d’ordre pharmaceutique, initiées entre les médicaments
injectables avant leur administration mais pouvant aussi se prolonger in vivo. La notion
d’incompatibilité médicamenteuse a été étayée par de nombreuses définitions depuis
les années 50, années ou les premieres études de compatibilité médicamenteuse sont
apparues. Ainsi, aux Etats-Unis, 'US National Coordinating comittee on Large Volume
Parenterals définissait en 1977 'incompatibilité comme « un phénomeéne se produisant
lorsqu’un médicament est mélangé a d’autres pour former par une réaction physico-
chimigue un nouveau produit non souhaitable lors de I'administration » (24). La méme
année, '’American Society of Health-System Pharmacists (ASHP) publiait la premiére
édition du Handbook on Injectable Drugs, régulierement mis a jour depuis sous de
nouvelles éditions, et qui fait aujourd’hui matiére de référence internationale pour la
problématique des incompatibilités médicamenteuses (25). Sa définition actuelle d’'une
incompatibilité médicamenteuse combine I'un ou les deux criteres suivants : 1) Une
incompatibilité visuelle ou physique (formation de particules visibles ou détectées
électroniquement, d’une solution trouble ou d’un précipité, changement de couleur, ou
formation de gaz) et 2) plus de 10% de décomposition d’'un ou plusieurs des composés
en maximum 24 heures dans les conditions reportées par les différentes études
publiées. Les résultats sont présentés sous forme de tableaux, avec trois situations
possibles : I'incompatibilité « |1 », la compatibilité « C » et 'absence de conclusion
notée « ? ». Cette définition présente donc deux aspects: les incompatibilités

physiques et les incompatibilités chimiques.

Les incompatibilités physiques présentent des conséquences visibles a I'ceil nu
et généralement réversibles, alors que les incompatibilités chimigues aboutissent le
plus souvent a un résultat invisible a I'ceil nu et irréversible (Figure 2). Le caractere le

plus souvent invisible des incompatibilités chimiques les rend particulierement
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préoccupantes, sachant qu'une particule doit mesurer au moins 100 pum pour étre
visible a I'ceil nu (26). Foinard et al. ont a ce sujet démontré une perte de 7 a 10% de

furosémide lors de son interaction avec le midazolam alors qu’aucunes particules

n'étaient visibles a I'ceil nu (27).

Incompatibilités physiques

Perte de solubilité et désolvatation des
principes actifs organiques non ionisés

Dégagement gazeux
lons bicarbonates et milieu acide

Rupture d'émulsion

Incompatibilités chimiques

Changement de pH

Oxydo-réduction

Hydrolyse

succinate d nydrocortisone avec eau et chaleur

Photoréaction

Précipitation:

P . . Epimérisation
» Réaction acido-basique P

* Sels non dissociés d'ions
organiques: complexation

» Relargage des ions par salting-out

+ Mélange d'ions bivalents
inorganiques

. Adsbrpfioﬁ

Figure 2. Description des différents types d'incompatibilité physiques et chimiques
selon (28-31)

La définition de l'incompatibilité physique est particulierement détaillée par
David W. Newton (30). Il les considére de nature généralement réversibles et visibles.
La précipitation est un cas particulier des incompatibilités d’ordre physique. Elle
combine les résultats physiques de modifications chimiques telles que des
modifications de forces intermoléculaires et inter-ioniques. Elle se situe ainsi a la limite
des réactions d’instabilité. Un point d’attention est a noter avec les émulsions car elles
ont I'inconvénient par leur aspect laiteux et opaque de venir masquer et compliquer la

détection des réactions de précipitation.

A I'opposé, il décrit les phénomeénes chimiques comme des réactions invisibles
d’instabilités irréversibles. Ce concept d’'incompatibilité est évoqué pour des études

réalisées in vitro dans le cadre de meélanges de médicaments (1 : 1) en Y, c’est-a-dire
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au sein d’'une méme tubulure de perfusion, mais aussi au sein d’'un méme contenant
(seringue, poche...). La définition de I'incompatibilité chimique se situe a la frontiére
avec la notion d’instabilité. David W. Newton distingue ces deux terminologies en
indiqguant que linstabilité est a assimiler au phénoméne de dégradation in vitro
irréversible se produisant avant le démarrage de la perfusion ou de la co-
administration. Cette réaction est difficilement évitable et peut difficilement étre
stoppée. Driscoll et al. définissent quant a eux l'instabilité comme un processus de
dégradation du médicament aboutissant a une modification de ses effets
pharmacologiques ou de ses caractéristigues pharmaceutiques (32). lls précisent
cependant bien que dans de nombreuses publications, ces deux terminologies sont
invariablement utilisées pour une méme définition. Ces deux catégories de
phénomenes chimiques ménent toutes deux aux mémes conséquences cliniques, a
savoir la formation de composés toxiques, ou une efficacité diminuée par dégradation

ou une inactivation du principe actif (30).

L’ensemble des constituants du médicament injectable peuvent étre impliqués
(principe(s) actif(s), excipient(s)), de méme que les caractéristiques des patients et les
conditions de perfusion (environnement, contenant de perfusion, caractéristiques du
patient, temps d’exposition). Il est ainsi possible de retrouver des incompatibilités
médicamenteuses entre : les principes actifs de deux médicaments, un médicament
(que ce soit son principe actif, une solution d’hydratation, un cristalloide ou une solution
de nutrition parentérale) et I'excipient d’'un autre médicament (diluant initial,
agglomérant, solubilisant, conservateurs antioxydants ou antimicrobiens...), un
médicament et un dispositif médical (exemple du mannitol 20% et des poches en
polychlorure de vinyle (33)), ou encore entre un médicament et un produit sanguin
labile (34).

2. Facteurs de potentialisation ou limitant la formation d’'une incompatibilité

physico-chimigue

Plusieurs facteurs peuvent potentialiser ou limiter la formation d’une
incompatibilité : des paramétres a la fois internes a la formulation du médicament et a
sa préparation (forme sel ou base, nature des excipients, concentration, pH, solubilite,

force ionique), environnementaux (température, lumiere, pourcentage en oxygene et
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humidité dans I'air ambiant), temporels/chronologiques (le temps de contact entre les
médicaments dépendant des débits d’administration et du volume commun du
montage de perfusion et I'ordre de réalisation du mélange), propres au choix de
présentation du meédicament (matériaux du contenant) et aux caractéristiques du

patient.

3. Facteurs in vitro

a) Caractéristiques intrinséques au meédicament : sa

formulation puis sa préparation

Le principe actif en Ilui-méme, ainsi que la diversité des excipients
(conservateurs, tampons, co-solvants et stabilisants) peuvent impacter la compatibilité
entre les médicaments (35). Cette formulation peut étre amenée a varier selon les
fabricants et selon les pays de commercialisation (36). Cet aspect nécessite de
prendre des précautions et de prendre en compte I'origine des médicaments étudiés

lors de l'interprétation des données de compatibilité.

Concernant les excipients, dans leurs études sur la phénytoine, Markowshy et
al. et Giacona et al. ont par exemple montré que les génériques et le princeps
présentaient des différences de formulation pour le choix des stabilisants et
solubilisants selon les pays de commercialisation, induisant des capacités de
cristallisation différentes lors de leur dilution (37,38). Nous pouvons aussi citer en
exemple pipéracilline/tazobactam, antibiotique commercialisé en France sous forme
de générigue ou sous le nom de spécialité Tazocilline® mais pouvant étre
commercialisé dans d’autres pays sous d’autres noms de spécialité tels que Zosyn®
ou encore Tazocin®. La spécialité francaise comporte parmi ses excipients de 'acide
éthylene-diamino-tétraacétique (EDTA) disodique, ce qui n'est pas le cas du
générique. Ce deétail est important car 'lEDTA vient interférer sur les résultats de
compatibilité retrouvés. L’ajout d’EDTA dans la formulation lui confére une
compatibilité élargie aux solutions de Ringer lactate et a certains aminoglycosides (39).
Un autre exemple est le propofol, qui peut comporter selon sa présentation générique

ou de spécialité, comme antimicrobien du sodium métabisulfite ou de 'TEDTA parmi
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ses excipients, pouvant impacter sa stabilité (25,40,41). A ce sujet, un exemple de
difféerence de compatibilité avec la lidocaine a été montré pour deux formulations

distinctes de propofol (42).

Le macrogol 400, utilisé dans la formulation de la nimodipine injectable, a aussi
démontré son implication dans I'incompatibilité de la nimodipine avec le propofol (43).
Le réle de I'ajout d’'un tampon a une formulation et du pouvoir de ce dernier dans la
limitation d’'une incompatibilité (44) ou dans la durée de persistance du précipité formé
(35), a aussi déja été établi. La fonction du co-solvant est aussi importante : le
diazépam est ainsi trés peu soluble dans I'eau et a risque de précipitation pour des
dilutions élevées de ce dernier (45). De méme, selon le choix du diluant utilisé pour la

dilution de différents médicaments, I'incompatibilité observée peut différer (46).

Concernant maintenant le principe actif, sa formulation sous forme de base ou
de sels va impacter sa compatibilité avec d’autres médicaments. Ainsi, I'halopéridol
est compatible avec la forme chlorhydrate de la morphine mais pas avec la forme
sulfate (47,48). La concentration va aussi étre un facteur déterminant dans la formation
d’'une incompatibilité (46,49). Ce dernier point est par exemple connu pour
lincompatibilité entre la vancomycine et pipéracilline/tazobactam ou encore le
furosémide avec le dihydrogénophosphate de potassium (KH2POa). Pour ces deux
exemples, les concentrations respectives en vancomycine et en furosémide semblent
étre un facteur potentialisant de l'incompatibilité (46,50,51). La concentration va
pouvoir influer sur le pH, qui est lui-méme parfois un déterminant, comme pour le
furosémide, de la bonne solubilisation de certains médicaments. En cas de mise en
contact de médicaments incompatibles de pH distincts, des sauts impressionnants de

pH peuvent étre observés (51).

b) L’environnement extérieur

La lumiére et la température peuvent affecter la vitesse de formation d’une
incompatibilité. Une étude a ainsi montré une potentialisation de la précipitation
observée lors de l'injection intravitréenne conjointe de vancomycine et de ceftazidime

en présence de faibles températures (49).
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c) Letemps de contact

Il est connu que pour certaines incompatibilités, le temps de contact est
déterminant dans la formation d’'une incompatibilité. Ce temps de contact va dépendre
de plusieurs parametres : les débits d’administration, le volume commun du montage
de perfusion selon le diametre et la longueur des tubulures choisies, la position des
médicaments sur le montage de perfusion et le rincage des lignes entre les différentes

administrations de médicaments.

Toutes les études de compatibilité ne prennent pas en compte le paramétre
temporel. Certaines études évaluent la compatibilité entre les médicaments jusqu’a 4
heures de contact car, d’'aprés Nemec et al., il s’agit du temps maximum possible de
présence conjointe des médicaments dans une tubulure (13,52). Certains précipités
vont se former instantanément quand d’autres vont mettre plusieurs minutes voire
plusieurs heures a apparaitre. Ce temps de contact va dépendre des dispositifs
meédicaux de perfusion utilisés. L'efficacité des dispositifs multi-lumiéres a faibles
volumes résiduels dans la limitation de la charge particulaire potentiellement
administrée aux patients a déja été démontrée. De méme, certains précipités formés
instantanément par le contact de plusieurs médicaments sont transitoires et se
dissipent au cours du temps (50,53). Certains articles évoquent alors les termes de

compatibilité réversible et irréversible (50).

Parmi les incompatibilités se formant instantanément, nous pouvons citer pour
exemple les incompatibilités suivantes : certaines formes de sels de calcium avec
certains sels de phosphates par précipitation en phosphate de calcium, le furosémide
avec le midazolam, la caspofungine avec I'héparine ou encore la vancomycine avec
pipéracilline/tazobactam (27,54,55). Pour les incompatibilités induisant la formation de
particules au bout de plusieurs heures, nous pouvons citer le midazolam avec la
ciprofloxacine (29) ou encore le cotrimoxazole non dilué qui forme un précipité avec

I’héparine sodique au bout de 4 heures de contact (13).

En plus du temps de contact, I'ordre de réalisation du mélange médicamenteux
semble avoir son importance. Patel et al. indiquent que certains médicaments sont

ainsi compatibles seulement s’ils sont mélangés dans un ordre spécifique. A cet effet,
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certaines études de compatibilité répertorient 'ordre de mélange des médicaments
(50).

d) Le choix du contenant de perfusion

Des phénoménes d’interaction contenu-contenant peuvent entrer en jeu, avec par
exemple des phénomeénes d’adsorption ou méme d’absorption. lls sont dépendants a
la fois de la concentration des médicaments et de leur temps de contact avec les
dispositifs médicaux. Aussi, une différence de compatibilité in vitro a été montrée entre
I'alfentanil et le propofol selon la composition du contenant de perfusion (56). Les
cathéters imprégnés d’héparine, médicament impliqué dans de nombreuses réactions

d’incompatibilité, peuvent également étre incriminés (28,57) .

4. Facteurs in vivo : Le patient

La composition du sang et la dynamique des fluides entrent en jeu au niveau in
vivo dans la pérennité du précipité administré au patient. Plusieurs études in vitro
s’attachent a déterminer la biodisponibilité et la solubilité de médicaments injectables
peu solubles a visée d’injection et leur potentiel de précipitation in vivo (58-60). Le
sang joue le rGle de tampon. La circulation sanguine peut ainsi venir modifier le pH
des solutions médicamenteuses administrées et jouer sur leur solubilité. Yalkowshy et
al. indiguent a ce sujet une possible précipitation médicamenteuse issue d’'une dilution
supérieure aux capacités de concentration micellaire critique dans la circulation
sanguine (35). Le cas de précipitation de la phénytoine par dilution dans le sang est
décrit dans la littérature et explicable par sa faible solubilité (61).

Le volume de distribution du patient peut aussi intervenir. La précipitation in

vivo de la ceftriaxone avec le calcium par complexation, et ce, méme chez un nouveau-

né impliquant deux voies d’administration distinctes en constitue un exemple (62).
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II. INCOMPATIBILITES MEDICAMENTEUSES : QUELLES
CONSEQUENCES CLINIQUES POUR LE PATIENT ?

Si un focus est fait sur I'importance de prendre en compte les incompatibilités
pouvant étre retrouvées sur un montage de perfusion, cela s’explique par les
conséquences cliniques, parfois graves qui peuvent en découler pour les patients. Ces
conséquences peuvent avoir des répercussions a la fois sur l'efficacité et la toxicité

des traitements administrés.

A. Risques de toxicité

Les réactions d’incompatibilité peuvent donner lieu a plusieurs risques de
toxicité pour les patients. Nous pouvons principalement évoquer les toxicités issues
de phénoménes de dégradation, d’instabilité chimique comme pour les émulsions
(composés PFATs) et comme décrit dans la partie 2 suivante, de la formation de

particules médicamenteuses.

1. Par dégradation induisant la formation de dérivés toxiques

Plusieurs cas de dégradations issus d'une réaction d'incompatibilité
médicamenteuse sont décrits dans la littérature. Par exemple, la diminution du pH
d’'une solution de zorubicine induite par sa dilution dans du glucose 5% au lieu du
sérum salé isotonique (SSI = chlorure de sodium 0.9%) peut affecter sa stabilité et
donner lieu a la formation de daunorubicine, un produit de dégradation cardiotoxique
(63). La ceftazidime, en présence de certaines solutions médicamenteuses et de
certaines conditions (température, concentration, pH et lumiére), peut aussi engendrer

la formation de pyridine, réputée hépatotoxique et néphrotoxique (64).
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2. Parinstabilité de I'émulsion : cas des Percentage of FAT residing in globules
larger than 5 um (PFAT5s)

L’émulsion est la présentation galénique caractéristique des solutions de
nutrition parentérale ternaire ou encore du propofol. Il s’agit de systémes dispersés
huile-dans-eau a risque d’instabilité élevé, pouvant par exemple créer une instabilité
galénique de type floculation ou rupture d’émulsion par crémage (réversible) puis
coalescence (irréversible). Cette rupture d’émulsion peut étre induite lors d’'une mise
en contact avec des médicaments injectables incompatibles qui vont venir la
déstabiliser (changement du potentiel zéta (19)). Le principal déterminant d’une
rupture d’émulsion est la proportion de PFATs. La pharmacopée américaine (USP —
United States Pharmacopeia) est 'unique pharmacopée a indiquer que les émulsions
lipidiques doivent contenir un taux de PFATs inférieur a 0,05 % (volume-poids) des
lipides et que le diamétre moyen des globules devrait sinon étre inférieur a 0,5 pum
(19). La pharmacopée européenne émet une définition non quantitative puisqu’elle
interdit tout signe de séparation de phase pour les émulsions (65). La toxicité de ces
globules, notamment au niveau hépatique et pulmonaire par embolie graisseuse, a
déja été prouvée chez des animaux (66—69). Cela est en partie explicable par la taille
minimale des capillaires humains, approchant des 4 um de diamétre (70). Plusieurs
exemples d'incompatibilités avec augmentation de la taille des gouttelettes lipidiques
sont décrits dans la littérature (43,71-73). Les filtres sont ainsi depuis les années 90
décrits comme une solution a 'administration de solutions de nutrition ternaire dans

les services de néonatologie (74,75).

3. Par administration de particules

Selon les pharmacopées européenne, japonaise et américaine, la
contamination particulaire est définie par « des particules étrangéeres, non dissoutes,
mobiles, autres que des bulles de gaz, qui se trouvent involontairement dans les
solutions ». Quand cette contamination est intrinseque, celle-ci trouve le plus souvent
son origine dans une incompatibilité physico-chimique présente lors de I'association
de solutions médicamenteuses. Les risques associés a 'administration de particules
insolubles (particules de verre, fibres de coton, silicone...) sont largement décrits dans

la littérature a I'aide de modéles animaux (31,76). Les risque cliniques associés a
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'administration intraveineuse de particules médicamenteuses de diverses solubilités
est plus incertain (77). Ce risque d’administration de particules intrinséques issues de
solutions injectables est décrit depuis les années 1960 (78). Les effets de
'administration de particules aux patients ont déja été décrits dans plusieurs théses
(24,28,29,31,69,79,80). Nous nous intéresserons ici seulement aux particules

médicamenteuses.

a) Cas décrits directement chez ’lHomme

() A la suite de [I'administration de médicaments

incompatibles

Plusieurs phénomeénes cliniques, parfois méme l|étaux, sont décrits chez
'Homme (79). lls peuvent se décomposer en deux grandes catégories : les risques
locaux et les risques systémiques. L'ensemble des événements rapportés dans la
littérature semblent survenir & la suite de lactivation de divers mécanismes
physiopathologiques inflammatoires. L’administration de particules aux patients va a
la fois entrainer des effets chimiques et mécaniques. Ses effets mécaniques (abrasion)
agiront lors du contact des particules avec les parois veineuses alors que ses effets
chimiques seront plutdt propres a une irritation locale des veines et des cellules
endothéliales (81). Le principal risque avéré consiste en l'induction d’une phlébite par
irritation/inflammation locale des veines du patient (81-85). Des atteintes
cardiopulmonaires ainsi que des embolies pulmonaires ont aussi été décrites. Pour
donner suite aux observations cliniques, certaines associations peuvent formellement
étre déconseillées. C’est le cas de la ceftriaxone qui ne doit en aucun cas étre associée
au calcium et a tout produit intraveineux en contenant chez les nouveaux-nés de moins
de 28 jours. Des cas graves de précipitation intrapulmonaire et au niveau rénal ont été
retrouvés chez ces populations et associés a plusieurs déces (62). C’est pour cela que
seulement 'administration séquentielle est permise chez I'adulte en présence de ces
deux médicaments et qu’elle doit étre surveillée : les médicaments doivent étre
administrés de maniére séquencée et les tubulures systématiquement rincées entre
chaque administration (62). Ces recommandations interviennent car la précipitation

peut survenir alors que ces deux médicaments sont administrés sur différentes voies.
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Les cas d’embolie pulmonaire sont principalement décrits avec les solutions de
nutrition parentérale (86—89), en particulier avec le phosphate de calcium (89). Les
autres évenements actuellement rapportés dans la littérature correspondent a des
granulomes (88,90), des embolies des artéres rétiniennes (91), des altérations de la
microcirculation (86,92), des détresses respiratoires (62), des syndromes
inflammatoires, des dysfonctionnements d’organes (62,87) ou encore des décés (62).
Les effets a long terme de ces différents phénomenes sont encore mal connus et la
relation de cause a effet est de ce fait difficilement prévisible. Les risques liés a
'administration de particules médicamenteuses sont difficilement évaluables chez les
patients pour des raisons éthiques. Des effets ont été décrits a plusieurs
niveaux avec des études réalisées sur I'animal, des cases reports, des études post-
mortem, des cas de mésusages des médicaments et des formulations a risque
(composés peu solubles, solutions particulaires). D’autres cas cliniques avec
administration de particules étrangéres non solubles hors incompatibilité ont aussi déja
été décrits (93-95).
(i) Extrapolation des effets indésirables potentiels grace a
I'étude de cas de mésusages : cas des comprimés écrases

administrés par voie parentérale

Concernant les caractéristiques des particules administrées, I'étude de
mésusages permet de fournir certaines données cliniques pouvant se rapprocher des
risques retrouvés en présence d’incompatibilités médicamenteuses. De nombreux
articles s’intéressent aux effets indésirables issus de I'administration illicite de
substances insolubles (cellulose, crospovidone ou talc contenus dans les comprimés
opioides broyés pour la majorité) par voie intraveineuse ou intra-artérielle chez des
patients drogués. Ces cas clinigues aménent d’ailleurs au développement de
comprimés résistants a I'écrasement (96). Les études indiquent ainsi que de nombreux
organes peuvent étre touchés (97) par les effets délétéres suivants : des atteintes
pulmonaires (98) avec des hypertensions artérielles pulmonaires (99) et des
granulomatoses (100-102), des gangrenes (103), des glomérulonéphrites (104,105),
des péricardites (106), des nécroses cutanées (107) allant jusqu’au déces des patients
(108,109).
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b) Effets décrits chez I’animal et en culture cellulaire :
cas des particules peu solubles ou non solubles

De nombreuses expériences realisées chez les animaux ou sur des cellules
prouvent linfluence négative de particules sur l'organisme et sur le systéme
immunitaire (31,92,94,110-112). Néanmoins, la majorité des particules utilisées sont
des particules non solubles (silicones, verre, fibres de coton, etc.) (31). La littérature
fournit aussi un grand nombre d’expériences animales réalisées avec des composés
peu solubles menant a une précipitation intravasculaire (bisantrene (113), ditekiren
(114)). Un phénomene de précipitation peut se produire in vivo si le médicament se
rapproche de sa limite de solubilité au contact du flux sanguin (59). Cet effet peut étre
recherché afin de contréler la croissance de certains cancers localisés pour améliorer
la clairance mais n’est pas encore abouti (115,116). Hors cas de précipitation, les
injections épidurales de stéroides peuvent étre réalisées avec des suspensions
considérées « particulaires » et suspectées d’étre a I'origine d’agrégats cristallins ou
de réactions d’'incompatibilité, a risque de complications neurologiques (117). L’effet
issu de particules dites par défaut « inertes » (particules issues du principe actif) n’est

ainsi pas bien établi.

c) Facteurs de risques cliniques

Plusieurs facteurs de risques entrent en ligne de compte concernant la sévérité
des atteintes associées a l'injection de particules médicamenteuses : les risques
intrinséques aux particules (forme, géométrie, charge, quantité, taille, composition et
nature), les risques inhérents au patient (age, facteurs de morbidité, état général, la
position alitée et son impact sur le ralentissement de la circulation sanguine) et les

risques liés au choix de la voie d’administration (31,80,118-120).

(i) Facteurs de risques inhérents aux patients

Plusieurs facteurs propres aux patients semblent majorer ou minorer les risques
cliniques associés a I'administration de précipités médicamenteux tels que leur état
général ou leur age. Des travaux ont déja montré le role potentialisateur d’une
inflammation vasculaire généralisée sur la gravité de la perte du nombre de capillaires

fonctionnels dans les muscles striés en post-ischémie lors de I'administration de
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particules (92). Ce résultat renforce I'idée que les patients présentant une altération
de I'état général, comme en services de réanimation, disposent d’'un risque supérieur
de développer des évenements indésirables associés a I'administration de particules
meédicamenteuses. Les ages extrémes sont plus a risque. Ainsi, les populations de
néonatologie et de pédiatrie, dotées de capillaires veineux de plus faibles diametres,
peuvent développer des atteintes microvasculaires (121). Chez ces populations, les
risques associés a la formation d’'une incompatibilité médicamenteuse y sont majorés
a plusieurs niveaux. Premierement, les cathéters utilisés comportent de faibles
diameétres plus a méme de s’obstruer en présence d'un précipité que des cathéters
pour patients adultes (17). Ensuite, les faibles débits de perfusion potentialisent le
temps de contact entre les médicaments incompatibles et le risque d’apparition de
précipités. Le plus faible volume sanguin de ces patients entraine aussi une moindre
dilution des thérapeutiques, ce qui peut majorer le risque de précipitation dans
'organisme. Enfin, I'atteinte des organes encore en cours de développement peut
majorer les conséquences cliniques (exemple : arbre bronchique réduit). La taille
minimale des diamétres des capillaires pulmonaires et tissulaires retrouvée y est de 5
a 10 um. Ces différents points renforcent I'idée qu’une potentielle incompatibilité doit

étre étudiée dans des conditions se rapprochant le plus des conditions in vivo (122).

(i) Facteurs de risques inhérents a la voie d’administration

Concernant les facteurs de risques inhérents a la voie d’administration,
plusieurs études ont été publiées. Il est connu que la voie intramusculaire est réputée
moins a risque que la voie intraveineuse (80). Ceci est explicable par la capacité de
réponse immunitaire tissulaire supérieure de cette voie. A linverse, les particules
injectées par voie intraveineuse arrivent rapidement dans la circulation systémique et
peuvent étre piégées a différents niveaux (notamment poumons, foie, rate et reins).
Par ailleurs, les données de compatibilité sont recueillies pour de hombreuses voies
injectables (voies sous-cutanée (123,124), intravitréenne (49,125-131), épidurale
(132,133), intrapéritonéale (134—-137), intrathécale (138,139) et intramusculaire (140),)
et orale pour certains sirops (141)). Des évenements cliniques de différentes gravités
ont déja été relevés sur ces différentes voies : des complications neurologiques par
voie épidurale dues a la cristallisation de la lidocaine avec la ropivacaine (142), des

précipitations aprés injection intravitréenne de vancomycine et d’autres médicaments
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(125,128,143) ou encore une modification des particules d’aérosols simultanément

nébulisés et pouvant impacter leur distribution (144).

(i) Facteurs inhérents aux caractéristiques des particules

administrées

La majorité des études réalisées chez I'animal ont pu indiquer le rble des
caractéristiques des particules non solubles sur les risques cliniques en découlant,
telles que leur taille, leur concentration, leur surface, leur volume, leur charge, leur
forme ou encore leur nature (31). La taille des particules est un élément entrant en jeu
dans leur distribution tissulaire dans des organes clés (reins, poumons, cerveau, foie,
rate) ou dans le risque de microthrombi (94). Il est connu que toute particule > 10 um
de diameétre présente un risque d’obstruction une fois administrée dans I'organisme
(77). Cette taille n’est cependant pas toujours proportionnelle a la gravité fonctionnelle
retrouvée (80,145). L’existence d’un lien entre la perfusion de microparticules et le
risque de survenue de phlébite est par exemple démontré, mais le rble des
microparticules dans d’autres atteintes n’est pas totalement prouvé (77). Ainsi, comme
le signalent les membres du congrés mondial des accés vasculaires (World Congress
on Vascular access) WoCoVa 2021, « toute perfusion IV comporte le risque inévitable
de délivrer du matériel indésirable et les effets cliniques qui en découlent demeurent

impreévisibles » (77).

(iv) Facteurs de risque inhérents au mode d’administration et

au flux sanguin

Plusieurs études précisent que le réle d’effet tampon du sang ainsi que son flux
(vitesse, turbulence) peuvent influer sur la formation d’'un précipité et sur son devenir
dans l'organisme. La vitesse de perfusion semble aussi impacter la taille du précipité
(146). Des études de culture cellulaire avec des nanoparticules indiquent d’ailleurs le
réle du mode d’administration et de la concentration en particules sur la survie
cellulaire. Ces observations pourraient laisser suspecter un réle de I'angle d’inclinaison

et de la profondeur de l'injection sur la formation d’'un précipité chez 'lHomme.
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d) Par surdosage médicamenteux

Aucune étude in vivo en condition dynamique de perfusion atteste d’'un
surdosage médicamenteux issu d’'une incompatibilité. La suite de cette thése permet
cependant de souligner qu’un précipité formé au sein d’'une tubulure de perfusion peut
y demeurer un certain temps puis étre dans un second temps relargué, avec un risque
de sous-dosage et de surdosage pour les patients (54,147). Une solution concentrée
est connue pour pouvoir entrainer un risque de phlébite : les précipités formés sont a
risque d’abrasion au niveau de la paroi des veines mais aussi de toxicité

intravasculaire par surexposition a des doses élevées de médicaments (35).

B. Risques d’inefficacité ou de perte d’efficacité par sous-dosage

médicamenteux

1. Induit par une dégradation limitant I'efficacité thérapeutique

Une solution injectable possede une stabilité qui lui est propre mais qui méne
inévitablement au bout d’'un certain temps au déclenchement d’'une dégradation. Ce
phénomene peut étre accéléré en présence d’'une incompatibilité meédicamenteuse.
C’est le cas par exemple du nitroprussiate de sodium, qui mis au contact de thiosulfate
de sodium, accélere sa dégradation (28). Une inefficacité clinique a par exemple été
observée lorsque la dihydrazine était co-administrée avec du métamizole : ceci a été
expliqué par la diminution immédiate et considérable de dihydralazine par formation
de divers produits de dégradation au contact de la metamizole (148). Le propofol peut
aussi par réaction d’oxydo-réduction se décomposer en plusieurs produits de
dégradation au contact de molécules oxydantes (19). La perte médicamenteuse peut

parfois étre conséquente, et atteindre jusqu’a -80% (149).

2. Induit par la formation de particules ou d’'un précipité médicamenteux

a) Entrainant une moins bonne solubilisation ou une

modification de la biodisponibilité
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La précipitation du médicament peut modifier sa biodisponibilité par mauvaise
solubilisation du précipité induisant un risque d’effet retardé ou réduit (35). Le propofol
au contact de certaines concentrations de lidocaine a montré une diminution de sa
concentration et de sa fraction libre (73). La perte médicamenteuse observée n’est
cependant pas proportionnelle a I'aspect visuel d’opacité du précipité : des études ont
déja indiqué a ce sujet une perte médicamenteuse en I'absence de particules visibles
a l'ceil nu (27,149).

b) Entrainant une occlusion du cathéter

Selon la voie d’administration, la taille du cathéter peut différer. Un petit cathéter
couplé a un faible débit d’administration dans les services de réanimation néonatale
ou pédiatrique, aura tendance a potentialiser la formation d’'un précipité si la réaction
d’'incompatibilité est temps-dépendante (28). Plusieurs articles et case reports
présentent des cas docclusion de cathéters issus dune incompatibilité
médicamenteuse. Les exemples suivants sont cités dans la littérature : le
remimazolam de bésylate avec la solution d’acétate de Ringer, la nutrition parentérale
avec le phosphate de calcium, ou encore le thiopental avec certains relaxants
musculaires (150-153). La majorité des cas d’obstruction nécessitent le retrait du
cathéter ou de la canule en place et induisent donc indirectement un risque pour le
patient, dU a l'interruption temporaire des autres traitements. Des occlusions issues de
phénomeénes d'incompatibilité ont déja été aussi observées sur d’autres voies

d’administration telles que sur des aiguilles spinales (154).

c) Entrainant des dysfonctions ou modifications

physiologiques influant sur I'efficacité
Certaines études indiquent que les particules administrées au patient peuvent

a la fois induire des dysfonctions d’organe et interagir avec le systéme immunitaire du

patient et venir indirectement influer sur I'efficacité de certains traitements (24).

41



DIFFERENTES STRATEGIES DECRITES DANS LA LITTERATURE

Depuis plusieurs années, de nombreux moyens de sécurisation de 'administration
de médicaments par perfusion ont été développés afin de réduire le risque d’erreurs
medicamenteuses. L’'arrivée des stations de perfusion a permis la mise en place de
bibliothéques des médicaments, le déclenchement automatique de relais, notamment
dans le cadre de la perfusion des catécholamines ou encore le déclenchement
d’alarmes en cas de signaux de surpression et d’'obstruction des voies. Elle a été suivie
par la mise au point d’algorithmes d’aide a la décision. Les préparations a haut risque
d’erreur ont aussi été sécurisées par la mise au point de préparations centralisés de
médicaments préts a I'emploi, les Centralized Intravenous Additive Service (CIVAS).
La réactivité de perfusion en situation d’'urgence a pu étre optimisée par I'apparition de
nouvelles lignes de perfusion a faible volume résiduel, qui permettent aussi de limiter

le temps de contact entre les médicaments (Figure 3).
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La problématique des incompatibilités médicamenteuses a aussi fait 'objet ces
dernieres années de recherches de stratégie de sécurisation des lignes de perfusion.
Différentes stratégies sont décrites dans la littérature. Elles combinent & la fois des
modes opératoires et des outils permettant de contrer le risque de formation de
particules et de précipités médicamenteux, mais aussi les potentiels effets cliniques
indésirables qui peuvent en découler. Les différentes stratégies décrites sont la
filtration en ligne, les tableaux croisés a double-entrée, l'utilisation de bases de
données de compatibilité, le choix de la géométrie des lignes de perfusion, la
minimisation des concentrations, l'utilisation de code couleur selon le pH, le
développement de niosomes, le ringage des lignes de perfusion, l'utilisation de
dispositifs de perfusion multi-lumiéres (tubulures et cathéters (158)) et a faible volume
résiduel, la mise en place d’administrations séquencées et les procédures opératoires
normalisées (PON) (29,31) (Figure 4).
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Figure 4. Représentation des différentes stratégies disponibles (157)
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L’emploi de ces stratégies de maniére individualisée n’est souvent cependant pas
suffisant au contréle complet de ces risques. De plus en plus, une approche au cas
par cas et de médecine personnalisée est employée. Les échanges avec de nombreux
services cliniques mettent en évidence la nécessité de combiner plusieurs stratégies
et de définir une approche multimodale. La méthodologie a suivre combine
systématiquement différentes étapes chronologiques. La premiére étape consiste a
formaliser la problématique décrite par le service. La deuxiéme est de proposer
différentes stratégies et de les évaluer. La majorité des études cliniques s’intéressent
a évaluer une par une ces stratégies mais peu les combinent. Ce dernier point dessine
une nouvelle perspective. Enfin, une fois les stratégies évaluées, un retour peut étre
fait aux différents services cliniques concernés et les différentes stratégies proposées
appliquées. La revue de la littérature qui suit expose un état des lieux de I'évaluation

clinique de ces différentes stratégies.
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REVUE DE LA LITTERATURE: ETAT DES LIEUX DES
DIFFERENTES STRATEGIES DE LIMITATION DES
INCOMPATIBILITES

I. INTRODUCTION

Lorsque les patients des unités de réanimation disposent d'un nombre limité
d'acces veineux et que des médicaments incompatibles sont prescrits, les praticiens
doivent parfois prendre des décisions telles que 1) soit administrer ces médicaments
sur différents cathéters 2) soit reporter I'administration d'un ou de plusieurs d'entre eux.
L'administration concomitante de médicaments incompatibles peut sinon provoquer
des réactions chimiques telles que l'inactivation ou la dégradation des médicaments
avec un risque de sous-dosage, la formation de composés toxiques, ou des réactions
physiques telles que la formation d'un précipité (159). Ce précipité, pas toujours visible
a I'ceil nu, est composé de particules intrinséques (160). Ces derniéres sont décrites
par les pharmacopées européenne et ameéricaine comme des " particules étrangeres,
mobiles et non dissoutes, autres que les bulles de gaz, présentes involontairement
dans les solutions " (161,162). Elles demeurent indésirables dans les préparations
pour injection et perfusion (65). Par ailleurs, la taille des particules perfusées est un
facteur clé pour déterminer les organes potentiellement affectés (119). Les divers
événements cliniques suivants ont déja été décrits a ce sujet dans la littérature :
obstruction de cathéters veineux centraux (CVC), embolie (62,87,88), phlébite (82),
dépdt de cristaux de phosphate de calcium dans divers organes (89), syndromes de
réponse inflammatoire systémique (SIRS) (163-165), détérioration clinique (92) et
déces (86,87).

De nombreuses mesures existent pour réduire ces risques, telles que la filtration
en ligne, l'utilisation de dispositifs multi-lumiéres, la mise en ceuvre de procédures
opérationnelles standardisées (POS), le rincage des tubulures et l'utilisation des
tableaux croisés a double entrée répertoriant les données de compatibilité

médicamenteuse. Néanmoins, peu de recommandations internationales ont été
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publiées a ce jour concernant I'utilisation de ces différentes stratégies. Les principales
mesures attestant d’'un niveau de preuve suffisant concernent la stratégie de filtration
des solutions de nutrition parentérale lors de leur administration. Ces solutions sont en
effet connues pour leur risque élevé de formation de précipités au contact d’autres
meédicaments et de libération de particules. Ainsi, plusieurs sociétés savantes
préconisent l'utilisation conjointe de filtres en ligne lors de leur administration.
Cependant, aucun consensus international statue sur leur indication d’utilisation et les
recommandations actuelles différent d'un pays a l'autre (166,167). Un document publié
récemment par I'American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)
regroupe toutes les recommandations a ce sujet et leur derniére mise a jour (168). Il
demeure essentiel de connaitre les stratégies permettant d'éviter 'administration de
particules aux patients. Les facteurs extrinseques ne doivent aussi pas étre négliges,
méme si le contrdle complet de ces parameétres reste complexe. Par exemple, la
position des différents éléments du montage de perfusion (169) ou encore I'impact du
débit total de perfusion sur la formation de particules doit étre pris en compte (170).
Plusieurs revues traitant des incompatibilités médicamenteuses en perfusion ont été
publiées ces dernieres années (79,171,172). L'objectif de cette revue de la littérature
était de compléter ces données par un apercu global des stratégies actuellement
disponibles et évaluées in vivo, reconnues pour leur prévention des incompatibilités

médicamenteuses lors de la perfusion simultanée de médicaments injectables.

IIl. MATERIELS ET METHODES

Cette revue de la littérature a été mise en place entre février et mai 2020 en
respectant la méthodologie Preferred Reporting Item for Systematic Review and Meta-
Analysis (PRISMA).

A. Choix des mots-clés

Pour réduire le risque de biais, les mots-clés stratégiques suivants, correspondant
a des termes Medical Subject Headings (MeSH) ou a des termes spécifiques ont été
utilisés lors de la recherche (Tableau 1) : ("drug incompatibility" OR "drug
incompatibilities”) AND (prevention OR assessment OR evaluation) AND ("intensive

care units" OR "intensive care unit"). Le nombre de résultats recherchés était
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nécessairement important, dans le but de référencer 'ensemble des articles pertinents
sur ce sujet. Cette recherche a été appliquée aux bases de données MEDLINE,
Google Scholar et ScienceDirect. L’'analyse a pu étre complétée par la sélection

d’articles issus des bibliographies ou ajoutés manuellement.

Tableau 1. Mots-clés utilisés pour la recherche

Bases de

. Associations de mots-clés Filtres
données
Consulté le 24 février 2020,
MEDLINE ("drug incompatibility” OR "drug articles en entier, publiés en
incompatibilities") anglais ou en francais
ScienceDirect  AND (prevention OR assessment  Consulté le 24 février 2020,
OR evaluation) Consulté le 24 février 2020,
Google Scholar AND ("intensive care units” OR publié en anglais ou en
"intensive care unit") francais, excluant les

brevets et les citations

B. Critéres d’éligibilité

La recherche a été limitée aux articles disponibles en texte intégral et publiés en
anglais ou en francais. Les supports acceptés pouvaient soit correspondre a des
articles scientifiques, des notes ou des lettres a I'éditeur. La recherche s'est concentrée
sur les études observationnelles, les études interventionnelles et les essais contrblés
randomisés. Les études animales et in vitro n‘ont pas été prises en compte. Les revues
de la littérature n'ont pas été acceptées. Seuls les articles publiés ou sous presse entre
les années 1990 et la fin du mois de février 2020 (derniére consultation le 24 février
2020) ont été examinés. Cette étude visait spécifiqguement les patients hospitalisés
dans des unités de soins intensifs (USI), dans des unités de soins intensifs néonatals
(USIN) et dans des unités de soins intensifs pédiatriques (USIP). Cependant, les
services qui accueillaient des patients recevant simultanément de nombreux
meédicaments injectables ont également été inclus. Aucune restriction n'a été appliquée
en termes d'age, de sexe, de localisation géographique ou de pathologie. Pour étre

pertinents, les articles pouvaient soit inclure :

1) Une évaluation des stratégies et des moyens déja connus pour prévenir les
incompatibilités médicamenteuses, tels que la limitation du temps de contact

entre les médicaments,
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2) La recherche d'alternatives pour améliorer les perfusions complexes de
plusieurs médicaments,
3) Ou l'évaluation des stratégies pour limiter les effets cliniques associés a

'administration de médicaments incompatibles.

Pour évaluer ces criteres, plusieurs parametres cliniques ont été recherchés :

1) L'absence de survenue d'événements indésirables (pathologie sous-jacente a
l'administration de médicaments incompatibles ou déces),

2) Une diminution du nombre et de la taille des particules retrouvées en bout de
ligne de perfusion ou du nombre d'incompatibilités observées sur les
prescriptions dans les services cliniques,

3) Le nombre d'incompatibilités évitées dans les services cliniques ou l'utilisation

appropriée des outils d'aide a la décision disponibles.

Les criteres d'exclusion comportaient |'absence d'évaluation de la stratégie,
I'absence des parameétres cliniques requis et enfin, tout article traitant d’un autre sujet
tel que des erreurs médicales, des études de compatibilité et de stabilité, ou

uniquement des effets cliniques liés a I'administration de médicaments incompatibles.

C. Processus de sélection avec la méthodologie PRISMA

Cette recherche a été réalisée en quatre étapes successives et menée
indépendamment par 3 investigateurs (Figure 5). Dans un premier temps, une
recherche a été effectuée sur chacune des trois bases de données en fonction des
mots-clés définis, puis les résultats ont été établis sur un tableau Excel®. Dans un
deuxiéme temps, les doublons ont été supprimés. Une troisieme étape a permis de
classifier les articles selon leur pertinence tout d’abord a la lecture du titre puis du
résumé. La quatrieme étape était la sélection finale et a consisté en la lecture de
I'article en entier. Les trois lecteurs ont sélectionné séparément les articles et se sont
réunis a chaque étape pour partager leurs résultats, afin de décider de I'acceptabilité
de chaque article. En cas de persistance de divergences, un quatrieme lecteur était

consulté.
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[ll. RESULTATS

A. Résumé des résultats obtenus pour les différentes étapes de

sélection

382 articles ont été examinés, dont 17 ont répondu a I'ensemble des critéres
d'acceptation (Figure 5). Sept articles portaient sur la filtration en ligne, un sur les
dispositifs multi-lumiéeres, quatre sur le rincage des tubulures, et cing sur les tableaux

croisés ou les POS.

c Documents repérés dans les bases de données
= TOTAL : n = 465 Documents additionnels repérés
i Medline:n =18 dans d'autres sources
= ScienceDirect : n = 57 n=3
= Google Scholar : n = 390
°
A 4 Y
Documents apreés I'élimination des doublons
n =422 (46 doublons)
c
k]
-g \ 4
o R A Documents exclus selon leur catégorie
(%] Documents sélectionnés 5 . A
n =422 > (théses, posters, livres) :
- TOTAL : n=40
l Documents exclus au titre :
Articles sélectionnés TOTAL : n =316
=382 > Revue de la littérature : n =4
n= Etude invitro:n=4
Non pertinent : n = 304
Non en frangais ou anglais : n = 4
o Documents exclus au résumé :
£ TOTAL :n =33
% Revue de la littérature : n = 12
2 Etudes invitro:n=6
.CE, Non pertinent : n = 15
<
Articles en texte intégral Articles en texte _|ntegral exclus :
. Y VapE i TOTAL:n=16
répondant aux critéres d'éligibilité » ) .
n=33 Non pertinent : n= 15
Texte intégral non disponible : n =1
&
B Articles inclus dans la synthése qualitative
2 n=17
]
£

Figure 5. Diagramme de flux PRISMA selon les différentes étapes réalisées

Les articles acceptés ont été répertoriés dans des tableaux. Le tableau 2
regroupe ceux traitant des outils agissant en amont de la formation des particules
issues d’incompatibilités médicamenteuses. Les tableaux 3 et 4 portent sur la

stratégie de filtration en ligne.
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B. Les différentes stratégies retrouvées et évaluées

1. Bases de données d’'incompatibilités médicamenteuses, tableaux croisés et
POS

De nombreux outils d'aide a la décision peuvent étre consultés par les praticiens
préalablement a 'administration de médicaments injectables (173-176). L’équipe de
De Giorgi et al. a comparé huit outils d'aide a la détection des incompatibilités
meédicamenteuses dans les unités de soins pédiatriques de son hdpital (36). La base
de données Thériaque a offert le meilleur résultat global (175). Les tables de pH ont
obtenu le meilleur score en termes d'applicabilité. Les tables de pH ainsi que les
tableaux développés par le Centre Hospitalier Universitaire Vaudois de Lausanne
(CHUV), plus faciles a appréhender par les équipes soighantes, présentaient de
faibles pourcentages de non-conformité. D'autres outils d'aide a la décision
correspondant a des tableaux croisés spécifiques ont vu le jour ces derniéres années.
Les tableaux croisés a double-entrée refletent une présentation des données de
compatibilité disponibles adaptée selon les besoins d’'un service ou pouvant étre
extrapolées pour les besoins d'un patient donné. Un nombre important d'études

acceptées concernait les patients adultes en USI (8,52,177,178).

Ces dernieres années, de nouveaux articles ont démontré l'intérét de leur
utilisation dans d’autres services tels que les USIN et les USIP (22,36). Les équipes
de Camut et al. et Hani et al. ont étudié I'impact des tableaux croisés a double entrée
apreés leur introduction dans différents services cliniques (22,177). La premiére équipe
a mis en évidence une diminution de 10 % du taux d'incompatibilités médicamenteuses
retrouvées dans une unité d'hématologie (177). Les résultats étaient les plus parlants
dans les unités de réanimation, avec une diminution de 6 % du taux d'incompatibilités
médicamenteuses, correspondant a une réduction de moitié de la fréequence de
survenue de mélanges médicamenteux incompatibles. Dans cette unité, les erreurs
de pratique avaient également été réduites de moitié. Hani et al. ont souligné que 13%
des combinaisons de médicaments utilisées dans le service n'étaient pas couvertes
par des tableaux de compatibilité internes au service, et qu'aucune donnée de

compatibilité n'était disponible pour 15% des associations possibles (22). 58% des
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situations d'incompatibilité auraient pu étre évitées en réorganisant la position des
perfusions selon les lumieres disponibles sur le montage. L'étude a également
souligné que le risque majeur d'incompatibilité était proportionnel au nombre de

médicaments perfusés simultanément au patient.

D'autres articles ont mis en avant les procédures opérationnelles normalisées
(PON) et les procédures d'amélioration de la qualité (8,52,178). Nemec et al. ont mis
au point une méthode de standardisation des mélanges de solutions
médicamenteuses en fonction du pH, de l'indication médicale ou encore de la structure
chimigue. Cependant, les infirmieres ont indiqué qu'il n'était pas pratique de combiner
des catécholamines avec d'autres médicaments au sein d’'un méme cathéter car les
débits des médicaments étaient sensiblement différents (52). Bertsche et al. ont
discuté de la mise en ceuvre d'une nouvelle PON pour les antibiotiques fréquemment
administrés dans une unité de réanimation et connus pour étre fréequemment impliqués
dans des réactions d’incompatibilités médicamenteuses (8,178). Un contrble a été
effectué a4 8 semaines et a 1 an apres lintervention. La PON déja en place
recommandait la perfusion séparée des médicaments suivants : amiodarone,
caspofungine, furosémide, linézolide, catécholamines, ainsi que tous les médicaments
de soutien vasoactifs et analgésiques-sédatifs. La nouvelle POS conseillait en plus de
systématiquement utiliser 'ensemble des voies disponibles sur les montages de
perfusion pour éviter le contact entre les médicaments et de ce fait les incompatibilités.
Elle définissait également les mesures spécifiques suivantes : érythromycine et
pipéracilline/tazobactam devaient toujours étre administrés seuls et la combinaison de
imipéneme/cilastatine a des solutions électrolytiques devait étre évitée (8). La mise en
ceuvre de la nouvelle PON a entrainé une réduction du risque relatif de 23 % de
'administration de paires de médicaments, qu'elles soient incompatibles ou
compatibles au travers d’'une méme lumiére. Cela incluait 58 % de paires de
médicaments connues pour étre incompatibles et 74 % des paires incompatibles

spécifiguement indiquées par la nouvelle PON (8,178).
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2. Dispositifs de perfusion multi-lumiéres

L'utilisation de dispositifs multi-lumiéres est une stratégie efficace pour limiter
les incompatibilités résultant d'un temps de contact prolongé entre plusieurs
médicaments injectables. Bertsche et al. ont par exemple étudié les avantages a
l'utilisation de cathéters a quatre lumiéres par rapport & des cathéters a trois lumiéres
dans la prévention des incompatibilités associées au pantoprazole. Cette étude a été
suivie par une augmentation de l'utilisation des cathéters a quatre lumieres du service
(179). Cependant, pour cette étude, certaines lumieres et lignes intraveineuses (V)
sont restées inutilisées et le nombre total de patients présentant des incompatibilités

est resté inchange.

3. Rincage des tubulures

La procédure de rincage des tubulures permet d'éliminer tout médicament
résiduel restant dans la tubulure a la fin de sa perfusion. Cela permet d'éviter le risque
de contact entre un premier médicament et un deuxiéme qui serait administré peu
apres le premier via la méme tubulure. De cette maniére, le risque de formation de
précipité et d'occlusion est réduit. Dans la littérature, il existe différents protocoles de

rincage réalisés au moyen de différentes solutions médicamenteuses.

La solution saline est mise en avant par Leduc et al. et Leighton et al. La
premiere équipe a suggeéreé gu'elle pouvait étre une alternative efficace pour maintenir
la perméabilité d'un dispositif d'acces IV intermittent périphérique pour une utilisation
chez les populations pédiatriques (180). La seconde a démontré qu'elle pouvait
€galement étre une alternative pour diluer une concentration d'héparine dans les
systemes de ringage continu pour cathéter artériel et veineux invasif (181). L’équipe
de Bertsche et al. a quant a elle démontré I'avantage de ce type d'approche avec le
pantoprazole : les taux d'incompatibilité ont diminué grace a des mesures
d'amélioration de la qualité telles que le rincage des tubulures communes réalisé avant

et apres sa perfusion (179).
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Critere d’inclusion (Cl) /

Critére d’évaluation principal +

Références Schéma de I'étude Crite , . . : Résultats et conclusion
ritére d’exclusion (CE) critéeres secondaires

Leighton et Petite étude de faisabilité - Documentation de tout probléme Aucune des lignes n’a présenté de

al., 1994 prospective, sur une période de 3 spécifique rencontré aprés insertion problémes pouvant directement

(181) mois dans une USI. des voies veineuses centrales et incriminer I'utilisation de systémes de
N voies veineuses centrales examinées = 30 des canules artérielles, et contenant ringages par solution saline non
N voies artérielles examinées = 36 une solution saline a 0,9% héparinée.

LeDuc et al., Essai prospectif randomisé CI: Patients admis dans le Incidence des complications [V Aucune différence significative n’a pu

1997 (180) contr6lé en double-aveugle, service des urgences et apres ringage par solution saline ou étre observée entre les deux groupes.
dans le service des urgences qui nécessitaient la pose héparinique + réduction des colts Cela laisse supposer que la solution
d'un grand établissement de d’un verrou héparinique IV dues a [l'utilisation de la solution saline a 0,9% peut étre une alternative
soins pédiatriques tertiaires. CE: Patients nécessitant saline a 0,9% efficace afin de maintenir la
N total = 150 des canules IV de perméabilité des dispositifs d’acces IV
N avec héparine = 77 minimum 22 gauge ou intermittents périphériques dans la
N avec solution saline = 73 recevant une canulation IV population pédiatrique.

périphérique pour des
situations d’'urgences

Camut et al., Enquéte de suivi concernant Cl: Toutes les Pourcentages de mélanges Aprés I'élaboration de lignes directrices

2007 (177) I'effet de la mise en place prescriptions impliquant compatibles et incompatibles sous forme de tableaux, une
d’'une POS, pendant deux au moins un des retrouves amélioration des  pratiques de
périodes de 1,5 mois réparties  antibiotiques étudié perfusion des antibiotiques selon leur
entre février-mars 2006 puis compatibilitt avec les  autres
juillet-ao(t 2006, dans des médicaments a  été  observée
services d'USI et (diminution absolue du pourcentage de
d'hématologie. mélanges incompatibles retrouvés de
N service d’hématologie avant = 17 lordre de 6% dans le service
N service d’hématologie apres = 22 d’hématologie et de 10% dans |’US|).
N service USl avant = 24 Cependant, des mélanges dont le
N service Usl apres = 14 degré de compatibilité n’était pas

documenté ont souvent été retrouvés.
Bertsche et FEtude rétrospective dans le but Cl: Patients  adultes Prévalence des paires de L’administration de médicaments IV
al., 2008 (8) de développer une POS et gravementmaladesadmis médicaments incompatibles incompatibles chez les patients

étude interventionnelle
prospective afin d’étudier son
impact aprés sa mise en
ceuvre, dans une USI (durée de
mise en place + 8 semaines
apres)

N totat = 50

a I'USI et traités par au
moins 2 traitements [V

différents

CE: Pour  l'étude
prospective, exclusion des
patients  précédemment

perfusés par la méme voie IV aprés

développement de la PON +
prévalence des paires  de
médicaments définis comme
incompatibles ou possiblement

incompatibles, le nombre de paires
de médicaments perfusées au sein
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gravement malades était fréquente
mais a significativement été réduite a la
suite de I'introduction de la POS.



N groupe contréle = 25

N groupe interventionnel = 25

inclus dans I'étude

rétrospective

d’'une méme lumiere, la prévalence
de paires de médicaments pris en
compte par la POS, le nombre de
voies IV utilisé et le nombre de
médicaments différents administrés
selon une méme tubulure.

Nemec et
al., 2008 (52)

Enquéte de suivi concernant
limpact  dune procédure
d’amélioration de la qualité

Cl: Tout patient présent
dans I'USI avec un
schéma de perfusion et

Nombre d’écarts par rapport aux
combinaisons de médicaments
autorisées + applicabilit¢  du

Aucun écart de conformité du
personnel pour la préparation et la
prescription de concentrations

durant 23 jours randomisés, de des  cathéters  multi- nouveau schéma d’administration standardisées n’a été observé. Le
février & décembre 2006, dans lumiéres protocolisé en rapport au nombre de nombre de lumieres était insuffisant
une USI. lumieres disponibles selon les dans de nombreuses situations. |l
n=292 combinaisons de médicaments n’était pas pratique pour les infirmiers
retrouvées par patient. de combiner les catécholamines ou
'amiodarone avec la nimodipine sur un
méme cathéter.
Bertsche et Enquéte de suivi concernant CI: patients adultes Prévalence des incompatibilités Une réduction du risque relatif de

al., 2009

(178)

I'effet de 'implémentation d’'une
PON un an apres, pour les

antibiotiques fréquemment
administrés et fréguemment
impliqués dans des

incompatibilités
médicamenteuses en USI.
N avant intervention =25

N 8 semaines apres = 25

N un an apres= 53

gravement malades admis
a I'uUSl, traités par au
moins 2 médicaments IV
différents

CE: Catécholamines et
médicaments
analgésiques-sédatifs,
tous deux déja sujets a
une protocolisation
d’utilisation avec des PON

nombre de paires de médicaments
simultanément perfusées au travers
de toutes les lumiéres disponibles,
paires de médicaments
administrées via la méme lumiére,
paires de médicaments
incompatibles retrouvées au total
sur le montage et paires de
médicaments incompatibles prises
en compte par la POS.

I'ordre de 23% pour I'administration de

paires médicamenteuses via une
méme lumiére, de 58% pour
I'administration de paires de

médicaments incompatibles, et de 74%
pour les paires de médicaments
couverts par la nouvelle POS a été
observée. La méthode employée s’est
avérée efficace pour réduire les
incompatibilités grace a des réunions
d’équipes réguliéres.

Bertsche et
al., 2010 (8)

Etude interventionnelle
prospective avec une
comparaison avant-apres de 2
périodes de surveillance de 3
semaines séparées de 6 mois,
dans une USI cardio-
vasculaire.

N totar = 111,

N groupe contrale = 53

N groupe interventionnel = 58

Cl: Patients admis
consécutivement dans
rusl

CE Patients traités

principalement pour un
delirium alcoolique dans
rusl

Nombre de patients concernés par
des incompatibilités en Y avant et
apres implémentation des mesures
+ nombre de patients affectés par
des incompatibilités impliquant le
pantoprazole, le nombre de
cathéters, de lignes IV centrales et
périphériques utilisés ou non par
patient.

Diminution du nombre de
combinaisons incompatibles avec le
pantoprazole grace au rincage des
tubulures effectué avant et aprés son
administration.  Augmentation  de
I'utilisation de cathéters a 4 lumiéres
mais nombre total de patients
présentant une incompatibilité
médicamenteuse inchangée.
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De Giorgi et  Etude rétrospective portant sur - Quatre criteres assortis d'un score La base de données Thériaque a
al., 8 outils d’'aide a la décision global :  exactitude, intégralité, obtenu le meilleur résultat. Le
2010 (36) utilisés en Suisse pour détecter exhaustivité et applicabilité. Les pourcentage de réponses non
les incompatibilités réponses non conformes selon les conformes était compris entre 9 et 33%
médicamenteuses dans les différents outils d’aide a la décision selon l'outil. Ce résultat met en
USIP/USIN. ont été calculées. évidence le manque d’informations
N Paires de médicaments = 40 concernant les incompatibilités
médicamenteuses, la grande variabilité
des résultats et la subjectivité des
réponses selon le pharmacien.
Isemann et Enquéte de suivi concernant CI: prématurés avec un Taux de complication nécessitant le Le retrait de I'héparine des perfusions
al., I'effet d’'une initiative CVC a insertion retrait non planifié¢ des PICCs: continues n'a pas eu d’impact négatif
2012 (182) d’amélioration de la qualité en périphérique (PICC) pour occlusion, bactériémie associée aux sur la fréquence des complications ou
USIN, de 2008 a 2010 : groupe des thérapies IV requérant cathéters, extravasation, fuite ou la durée d’utilisation des cathéters chez
avec héparine entre janvier plus de 3 jours pour les autres. les nouveau-nés.
2007 et novembre 2008, et besoins de nutrition et/ou
groupe sans héparine entre de pharmacothérapie.
décembre 2008 et juin 2010. CE: PICCs retirés dans les
N total = 377 24 heures suivant leur
N avec héparine = 189 mise en place, patients
N sans héparine = 188 transférés et prématurés
sortis du service avec leur
cathéter
Hani et al., Etude rétrospective Cl: Tout patient admis Nombre de combinaisons couvertes Les données de compatibilité n’étaient
2019 (22) observationnelle en USIP/USIN dans 'USIP/USIN ou non couvertes par le tableau de pas disponibles pour de nombreuses

du 4 février au 4 avril 2018.
N totai = 100

CE: L’absence de
consentement ou
'absence de 2 perfusions
simultanées  sur  une
méme lumiere.

compatibilité, le nombre de lignes IV
disponibles, le nombre maximum de
perfusions auxquelles ont été
exposées les patients.

perfusions simultanées de
médicaments incompatibles: 61%
auraient pu étre évitées avec une
distribution différente des perfusions
sur le montage et avec I'utilisation de
'ensemble des Iumiéres encore
disponibles.

Tableau 2. Résumé des caractéristiques des études et de leurs résultats, pour les articles traitant de I'évaluation de plusieurs

stratégies de prévention des incompatibilités médicamenteuses hors filtration en ligne
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4. Filtration en ligne

De nombreuses études traitant de I'évaluation de la filtration en ligne concernent

les patients de réanimation néonatale et pédiatrique (163-165,183,184).

Van Linger et al. ont montré une réduction significative de l'incidence des
complications néonatales lors de l'utilisation de filtres (183). Des études chez des
enfants en état critique ont montré une réduction du taux global de complications et de
l'incidence du SIRS, ainsi qu'une préservation des fonctions hématologiques, rénales
et respiratoires (163-165). Jack et al. ont démontré que le colt supplémentaire des
filtres en ligne était compensé par une réduction du temps de ventilation mécanique et

de la durée moyenne de séjour (163).

Plus récemment, des études ont été menées chez des patients adultes
gravement malades (185,186) : une étude n'a trouvé aucune amélioration significative
de l'incidence du SIRS avec l'utilisation de filtres en ligne de 0,22 ym et 1,2um par
rapport a I'absence d’utilisation de filtres (185). Cependant, Schmitt et al. ont mis en
évidence moins de dysfonctionnements d’organes, moins d'inflammation et des
durées de séjours plus courtes en réanimation et a I'hépital chez les patients adultes

gravement malades avec des filtres de 0,22 um et 1,2 um plutot que de 5 um (186).
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Critére d’inclusion (Cl) / Critére

Critére d’évaluation principal +

ez . )z . .
Référence  Schéma de I’étude d’exclusion (CE) criteres secondaires Résultats et conclusion
Van lingen Essai monocentrique, prospectif, Cl : Prématurés admis au sein de 'USIN Incidence des complications Réductions significatives des
et al., 2004 randomisé et controlé en USIN. avec soit un cathéter ombilical ou un CVC majeures (bactériémie, phlébite, complications majeures telles que
(183) N total = 88 percutané extravasation, thrombose, les thrombus et les septicémies, et
N groupe controle = 44 CE malformations  congénitales, septicémie et nécrose) + colts réduction des colts pour le groupe
N groupe avec filre = 44 prématurité < 26 semaines attribuables aux patients pour un avec filtre.
séjour standard de 8 jours
Van den Essai monocentrique, prospectif ClI : Tous les prématurés admis Site d’insertion du CVC, nombre de Aucune différence significative dans
Hoogen et randomisé dans I'USIN, du 5 consécutivement a lUSIN et nécessitantun jours de cathétérisme, apparition de I'incidence de la septicémie, les
al., 2006 novembre 2001 au 6 novembre CVC septicémie ou de phlébite, colts du jours de cathéter, et dans les colts.
(184) 2002. CE Sortie de I'hépital peu aprés la matériel jetable et du temps de Réduction de temps total de soins
N total = 507 N groupe controle = 214 naissance, déces dans les jours suivants ou travail infirmier infirmiers. Absence de phlébite
N groupe avec filre = 228 données incomplétes observée.
Jack et al., Essai controlé randomisé CI : Age < 18 ans, admis a 'USIP pendant Réduction du taux de complications Avantage significatif de la filtration
2012 (163) prospectif monocentrique ouvert la période de I'étude d’au moins un des évenements en ligne sur les complications de
en USIP cardiaque, entre février CE : Décés suspecté dans les 48 heures majeurs (SIRS, sepsis, thrombose, SIRS et sur la diminution de la durée
2005 et septembre 2008. aprés admission, recrutement pour d’autres  insuffisance hépatique aigué, SDRA de séjour.
N totat = 807 études, absence de traitement |V, sortie (syndrome de détresse respiratoire
N groupe contrsle = 406 dans les 6 heures et données clinigues aigué), insuffisance rénale et
N groupe avec filtre en ligne = 401 manquantes circulatoire aigué) + des durées de
séjour a 'USIP et totales a I'hdpital
Essai monocentrigue contrélé Cl : Enfants gravement malades &gés de Les différences du taux d’incidence Effets bénéfiques de la filtration en
Boehne et randomisé prospectif avec une moins de 18 ans, admis en USIP et de leur intervalle de confiance & ligne sur la préservation des
al., 2013 conception ouverte dans 'USIP ~ CE : Déces suspecté dans les 48 heures 95% (IC) pour le SIRS, la fonctions hématologique, rénale et
(164) N total = 807 apres admission, recrutement pour d’autres  septicémie, la thrombose, respiratoire. Pas de différences pour
N groupe controle = 406 études, absence de traitement |V, sortie [insuffisance hépatique aigué, le les taux d’occurrence des
N groupe avec filre = 401 dans les 6 heures et données cliniques SDRA, [linsuffisance rénale et dysfonctionnements
importantes manquantes circulatoire aigué. cardiovasculaires, hépatiques ou
neurologiques.
Sasse et al., FEtude annexe d’un essai Cl : Enfants souffrant de maladies Une réduction de 30 a 40% du taux Lafiltration en ligne réduit I'incidence
2015 (165) contrdlé randomisé prospectif, cardiaques, age < 18 ans de complications majeures (SIRS, du SIRS et préserve les fonctions

monocentrique, ouvert, en USIP
de février 2005 a septembre
2008

N total = 305, N groupe controle = 150
N groupe avec filre = 155

CE : Déces suspecté dans les 48 heures
apres admission, recrutement pour d’autres
études, absence de traitement
IV/parentéral, sortie dans les 6 heures et
arrét de l'intervention

septicémie, mortalité, défaillance de
divers organes et
dysfonctionnement d’organes) +
durée de séjour et durée de
ventilation mécanique

rénale et hématologique. Avec un
niveau de signification plus faible,
elle diminue la durée de séjour et les
autres complications.

Tableau 3. Résumé des caractéristiques des études et de leurs résultats, pour les articles traitant de I'évaluation de la stratégie de

prévention des incompatibilités meédicamenteuses par filtration en ligne, pour les patients pédiatriques
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Référence Schémade Période Type  Participants Critére Critére Critére d’évaluation principal Résultats et conclusion
I'étude d’étude d’unité n d’inclusion d’exclusio + critéres secondaires
n
Gradwohl- Essai Auvril usl N tota= 504 Tout patient Age < 18 Nombre de jours en USI avec L'utilisation de microfiltres
Matis et al., monocentrique  2012- N controle = 252 gravement ans, SIRS en ligne n’a pas modulé la
2015 (185) randomisé Aot N groupe avec fire ~ Malade grossesse, + Incidence du SIRS, nombre de réponse immunitaire
contrdlé 2013 =252 >18ans, avec neutropénie criteres de SIRS par jour avec le systémique et n'a pas
prospectif une durée de ou syndrome, durée de ventilation prévenu les lésions
ouvert séjour prévue immunosup mécanique invasive, durée de pulmonaires aigués ni
en US| > 24h et  pression séjour en USI, incidence des réduit la durée de
un CVC en connue, |ésions pulmonaires ventilation mécanique.
place ou placé soins aigués/syndrome de détresse
dans les 24 intensifs respiratoire aigu, la
premiéres limités, concentration sérique maximum
heures  aprés inclusion en protéine C-réactive, la Aucune différence n’'a été
admission en déja dans numération maximale  des observée pour les criteres
usl une autre globules blancs, I'incidence des secondaires.
étude et bactériémies et/ou candidoses
refus du associées au cathéter,
consentem  lincidence de nouvelles
ent éclairé complications
écrit thromboemboliques, les besoins
cumulatifs en insuline et la
présence d'une hyper- ou
hypoglycémie.
Schmitt et al., Cohorte Février uslI N wotal = 3012,  Tout patient - Incidence et gravit¢é de la Moins de
2019 (186) monocentrique  2013- N fireso2ou12 adulte vasoplégie sévere, dysfonctions dysfonctionnements
rétrospective et  Auvril um  en ligne gravement d’organes, délire, inflammation, d’organes, moins
contrblée 2015 =1506 malade durée de séjour en USI, mortalité  d’inflammation et des
N fires 5 ym = (8ge =18 ans) hospitaliere et complications durées de séjour moins
1506 avec au moins hospitalieres longues en USI et a
une admission I'hépital chez les patients
dans I'USI de 34 adultes gravement

lits

malades avec des filtres
plus fins de 0,2 pym et 1,2
pm. Aucun effet bénéfique
sur le taux de
noradrénaline et
l'insuffisance rénale aigue.

Tableau 4. Résumé des caractéristiques des études et de leurs résultats, pour les articles traitant de I'’évaluation de la stratégie de

prévention des incompatibilités medicamenteuses par filtration en ligne, pour les patients adultes
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V. DISCUSSION

L'objectif de cette étude était d'évaluer les outils permettant d'éviter la formation
d'incompatibilité médicamenteuse et ses potentiels effets secondaires. Plusieurs
stratégies ont été indiquées : I'examen des bases de données de compatibilité
meédicamenteuse, la mise en place de tableaux croisés a double entrée, I'élaboration

de POS, l'utilisation de dispositifs multi-lumieres et le rincage des tubulures.

Seule la filtration en ligne a été rapportée comme limitant directement
'administration de particules médicamenteuses aux patients. Cependant, il est
actuellement difficile d'obtenir un niveau de preuve suffisant concernant l'utilité des
filtres en ligne. Un grand nombre de sujets est nécessaire, ce qui est rarement le cas
pour de telles études. Le faible nombre de résultats dans cette revue est tout d'abord
dd au manque de données cliniques disponibles. De nombreux articles n'‘ont pas été
inclus en raison de I'absence de méthode d'évaluation. La majorité des stratégies se
concentrent sur les incompatibilités visibles et peu d'articles portent sur les stratégies
évitant les incompatibilités subvisibles ou l'inactivation des médicaments, alors que ce
sont des aspects a ne pas négliger. Une autre limite a été la décision d'accepter
seulement les résultats présentés en anglais et en francais et I'impossibilité d'utiliser
pour une méme recherche des mots-clés couvrant tous les termes des stratégies

existantes.

A. Base de données sur les incompatibilités médicamenteuses,

tableaux croisés et procédures opérationnelles standardisées

Les outils sous forme de tableaux a double entrée ont été utiles pour réduire
'administration de médicaments IV incompatibles (8,22,177,179). Plusieurs articles
traitant des tableaux a double entrée ont été rejetés en raison de leur absence
d’évaluation clinique (10,187-191). Bien que tous ces articles aient souligné la facilité
d'utilisation de ces tables, ils ont également indiqué la nécessité d'une mise a jour
réguliere de ces données, des disparités d'informations ainsi qu’'un manque
d'informations sur les durées de contact autorisées entre les médicaments perfusés

en termes de compatibilité (22,188). Quelques articles traitant des bases de données
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sur les incompatibilités médicamenteuses et des tableaux croisés ont été rejetés en
raison du manque d'évaluation clinique de leur contenu (173,188,192). Ces articles et
d’autres soulignent que certaines informations telles que les valeurs de concentration,
la température ambiante ou la durée d’exposition elle-méme sont parfois négligées
(36,173,193). L'une des raisons mentionnées est la non-actualisation d’anciennes
études. Lorsque des données sont manquantes, un ordre de recherche différent des
médicaments doit étre adopté ou une autre base de données consultée (52,188). Un
point clé a prendre en compte est la nature des excipients de la formulation
médicamenteuse. Malgré son importance, cet élément n’est pas précisé dans les
bases de données et les tableaux croisés, car il peut varier selon le pays de
commercialisation et le fabricant. En ce sens, I'absence de consensus international
avec une évaluation standardisée des médicaments ne permet pas actuellement une
exploitation des données d’'un pays a l'autre. Enfin, les études de compatibilité
médicamenteuse ne portent que sur des paires de médicaments, ce qui revét un
inconvénient car elles ne tiennent compte ni du mélange de plus de deux médicaments
au sein d’'une méme tubulure ni du débit de perfusion total. Dans une situation
d’'incompatibilité avec plus de deux médicaments, les conditions telles que le pH, la
stabilité ou la solubilité sont souvent différentes et la transposabilité des données
d’'incompatibilité pour deux de ces médicaments peut étre faussée. Par conséquent,
les résultats doivent toujours étre étudiés avec précaution et les informations trouvées
doivent étre systématiquement croisées. La recherche peut prendre plus de temps et
le résultat peut aussi dépendre de I'enquéteur. De Giorgi et al. ont ainsi remarqué une
grande variété de réponses contradictoires parmi les pharmaciens évaluant les outils
(36), ce qui indique une interprétation subjective inévitable. Peut-étre que des outils
innovants tels que les pompes a perfusion intelligentes et des applications mobiles

seront préférés dans les années a venir pour les situations d'urgence (194).

Enfin, un point non négligeable concerne la formation du personnel : des études
ont montré que les connaissances du personnel soignant sont souvent limitées et
qu'une bonne formation et un bon travail d'équipe sont essentiels a I'obtention d’un
résultat qualitatif (177,190). La mise en place de POS dans I'étude de Bertsche et al.
est un bon exemple de l'intérét de cette stratégie (8).
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B. Dispositifs de perfusion multi-lumiéres

Peu d'articles cliniques ont été publiés sur ce sujet. Les résultats de Bertsche
et al. ont souligné le manque de moyens d'apprentissage accompagnant la mise en
place de cathéters a 4 lumieres dans le service. Par exemple, des explications
détaillées associées a un accompagnement a l'utilisation de ces dispositifs souvent
moins connus par les équipes soignantes et couplé a des formations supplémentaires,
permettraient d’obtenir un meilleur niveau d'efficacité et un meilleur suivi (179).
L’efficacité de ces dispositifs a déja été démontrée par des études in vitro
(158,170,195,196) : un avantage avéré est la réduction des perturbations de
'administration du médicament pendant la perfusion intraveineuse continue (197,198)
; un inconvénient est leur codt élevé, ainsi que les risques infectieux et mécaniques
importants (199,200). La possibilité d'une précipitation intravasculaire constitue

également une limite a l'utilisation de ces dispositifs (62).

C. Rincage des lignes

Peu d'études ont montré un intérét pour le concept de rincage des lignes de
perfusion. Elle est le plus souvent évoquée dans les manuels de formation du
personnel infirmier. Le peu d’articles analysés a néanmoins souligné l'importance du
rincage des lignes de perfusion pour limiter le risque d'obstruction et d'interruption ou

de retard a la perfusion de médicaments vitaux (179,180,182).

D. Filtration en ligne

L'utilisation des filtres en ligne contre la libération de particules a été introduite
dans les années 1960 (78,201), en plus de leur indication dans la lutte contre les
infections nosocomiales (202). Aujourd’hui, trois principaux types de filtres en ligne
sont utilisés. Les filtres de 5 pym sont réservés aux grosses particules. Diverses
directives indiquent les avantages des filtres de 0,22 pm pour les solutions de nutrition
parentérale binaires (solutions constituées notamment d’acides aminés et de glucides)
et des filtres de 1,2 ym pour les mélanges de nutrition parentérale ternaires (solutions

constituées notamment de lipides, acides aminés et glucides) et les médicaments
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contenant des lipides (166,167,203—-205). Il n'existe actuellement aucun consensus
international portant sur la filtration des particules, méme s’il est prouvé que la filtration

en ligne empéche presque totalement la perfusion de particules (206).

1. Données cliniques

L'une des limites de toutes les études était le plan d'étude ouvert choisi afin de
garantir une sécurité maximale et d’étre informé immédiatement de toute obstruction
visible de la ligne de perfusion. En outre, ces études ont rapporté des résultats
contradictoires. Certaines ont démontré les avantages de la filtration pour éviter
plusieurs complications cliniques (163—-165,183,186) alors que d'autres n'y ont montré
aucun avantage (185,207). Un essai contr6lé randomisé sur des nouveau-nés a été
publié apres I'extraction des données pour la revue. Il a indiqué une incidence similaire
de la plupart des complications néonatales et aucune différence statistique supérieure
a 20 % de la concentration de cytokines pro-inflammatoires entre le troisieme et le
huitieme jour de grands prématurés recevant soit une filtration en ligne sur 'ensemble
de leurs voies de perfusion veineuses, soit recevant des soins standards sans filtration
(208). Les différences observées entre ces études peuvent s'expliquer par les
pratiques locales de préparation et de perfusion des médicaments. Ainsi, Virlouvet et
al. ont clarifié le montage optimal de perfusion selon les pratiques d'administration de
médicaments IV mises en ceuvre en réanimation néonatale avant d'inclure les patients
dans l'essai. Cela permettait de s’assurer de I'absence de tout signe d'incompatibilité
médicamenteuse lors du déroulement de leur étude (208). D'autres articles non inclus
dans cette revue concernent l'intérét de la filtration pour certaines solutions
médicamenteuses comportant initialement des particules dans leurs contenant
d’origine (209,210).

2. Etudes in vitro et animale

Des études in vitro et animales ont déja examiné l'intérét de la filtration pour les
particules solubles ou insolubles (211-217). Perez et al. ont montré une diminution du
nombre de particules dues a un précipité médicamenteux grace a des filtres en ligne
placés le plus pres possible du patient afin d’assurer une efficacité supérieure par

minimisation du volume interne et du temps de contact entre les médicaments. La
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contamination particulaire ne demeurait jamais inexistante et était notamment
potentialisée par un volume interne plus élevé de la ligne IV a la suite du filtre en ligne
(211). Une étude in vitro a montré qu’un autre des avantages des filtres en ligne était
de réduire les irrégularités de débit des médicaments (218). D'autres articles mettent
en évidence les capacités de rétention des particules sur les filtres en étudiant la
composition de leur membrane en post-filtration et les particules qui s'y trouvent
(110,213,219). La filtration en ligne a montré son intérét dans la prévention des
complications secondaires liees aux précipitées médicamenteux. Cependant, une de
ses limites est qu'elle n'empéche pas l'incompatibilité qui induirait une perte irréversible
de médicament (27). De plus, certains médicaments présentent un risque de sorption
sur les filtres (217,220-222) alors que d'autres non (215,223). Le risque potentiel
d'occlusion de la tubulure est également a ne pas a négliger (224). La filtration
n'‘élimine pas toujours la turbidité visuelle due a l'incompatibilité des médicaments
(225). Les choix du type de filtre utilisé en fonction des médicaments perfusés et de
sa position sur le montage de perfusion sont complémentaires et décisifs pour

atteindre I'efficacité attendue.

E. Stratégies non mentionnées dans I’étude

1. Systéme d’étiquetage par code couleur en fonction du pH

Le mélange de médicaments de pH opposé peut étre une cause
d'incompatibilité. Un seul article accepté dans la revue résume l'intérét de mélanger
des solutions médicamenteuses en fonction de leur pH (52). Un article suisse n'a pas
pu étre inclus pour des raisons linguistiques. Néanmoins, il soulignait lI'importance
d’affecter les médicaments a un systeme de codes de couleur en fonction de leur pH
(226). Les résultats observés dans une unité de soins intensifs étaient significatifs,
avec une réduction de 15 a 2% des incompatibilités constatées et maintenues lors des
contrbles effectués a 1 an et 5 ans aprés la mise en place de ce systeme de codes
couleur. Les codes couleurs ont déja été utilisés pour les filtres en ligne en fonction du
type de médicament filtré (185). Un autre article non inclus mentionnait l'avantage de
distinguer les médicaments acides et basiques dans les montages de perfusion

complexes (10).
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2. Niosomes

Hebatallah et al. ont discuté d'une nouvelle stratégie appelée "niosomes"”, testée
in vitro (227). Les niosomes se définissent comme des "nanocarriers, constitués de
vésicules bicouches de tensioactif non ionique et de cholestérol, qui encapsulent et
libérent des médicaments" (227). L'exemple présenté portait sur le mélange d’une
solution incompatible impliquant I'acyclovir et la vancomycine. Leurs formulations
respectives au sein de structures niosomales individuelles, ont montré une stabilité et
une compatibilité a 48 heures avec une préservation de l'activité antimicrobienne. La
découverte de la capacité des nanomatériaux a prévenir les incompatibilités
médicamenteuses est une véritable avancée, comme |'a récemment publiée une revue
consacrée a lapport de la nanomédecine pour limiter le risque de formation
d’incompatibilitts médicamenteuses (228). Cette stratégie, déployée uniquement in

vitro, reste maintenant a étudier avec des données cliniques (227).

3. Administration séquentielle et calendrier

De nombreuses études concernent I'administration séquentielle, en particulier
pour certains antibiotiques temps-dépendants (229,230). Cependant, les recherches
actuelles sont davantage axées sur les bénéfices thérapeutiques attribués aux
perfusions intermittentes et non sur leur utilité dans la lutte contre les incompatibilités
médicamenteuses. Doesburg et al. ont récemment souligné ['utilité de I'administration

séquentielle pour prévenir les incompatibilités médicamenteuses (231).
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V. CONCLUSION

Bien que ce probléme clinique soit souvent rencontré dans les unités de soins
critiques, peu d'articles ont été publiés sur le sujet. Cela peut étre lié au fait que, de
nos jours, les conséquences cliniques réelles de la précipitation des médicaments
n'ont été documentées que pour certaines solutions intraveineuses. De plus, a
I'exception des directives indiquant I'avantage des filtres pour la nutrition binaire et
ternaire, aucun consensus international n'a encore été formulé. Il n'existe pas de
criteres cliniqgues normatifs solides pour déterminer l'impact et I'efficacité des outils
utilisés. De nombreuses stratégies sont évaluées selon des criteres subjectifs tels que
la satisfaction du personnel soignant en ce qui concerne la formation, la facilité
d'utilisation et la pertinence des outils mis a disposition. Il y a donc un besoin de
coopération interdisciplinaire et multidisciplinaire.

Ce travail a fait I'objet d’'une publication européenne :
Négrier L, Martin Mena A, Lebuffe G, Odou P, Genay S, Décaudin B. Strategies to
prevent drug incompatibility during simultaneous multi-drug infusion in intensive care

units: a literature review. Eur J Clin Pharmacol. 25 mars 2021
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PARTIE EXPERIMENTALE

PARTIE 1 : EVALUATION DE DIFFERENTES STRATEGIES IN
VITRO

|. CARACTERISATION DU PROBLEME

A. Contexte clinique : éléments observés par I’équipe clinique

L’exemple décrit ci-dessous permet d’illustrer une problématique rencontrée
dans de nombreux services de soins critiques. Le service de réanimation médicale
adulte de I'hépital Saint-Antoine a Paris a mené une réflexion sur le risque
d’'incompatibilité médicamenteuse issue de l'un de leur montage de perfusion. Le
service utilisait des cathéters tri-lumieres qui permettaient de répartir les médicaments
sur les trois voies en fonction de leurs caractéristiques. La voie proximale servait ainsi
a 'administration des catécholamines, la voie médiale aux administrations continues
et la voie distale aux administrations intermittentes. Le service s’est apergu que la voie
médiale présentait la formation d’'un précipité visible a I'ceil nu au sein de la tubulure
de perfusion lors de [ladministration conjointe de vancomycine, de
pipéracilline/tazobactam et d’amikacine, et ce méme en présence d’une tubulure multi-
lumiéres a faible volume résiduel. Le chlorhydrate de vancomycine était administré en
continu sur 12 heures, pipéracilline/tazobactam sodique en perfusion prolongée sur 4

heures et 'amikacine sodique en perfusion intermittente de 30 minutes (Figure 6).

(16 Ga)
oie gswal® -4 W e e . Support d'hydratation (SSI)
c Voie médiale (18 Ga) <« Amikacine 500mg/200mL SSI, 400 mL/h
Oje
fe)
(,e’g#f},,a@ £ Pipéracilline/tazobactam, 4g/0.5g qsp 50 mL, dilué avec du SSI, 12.5 ml/h
q)
< Vancomycine 1g qsp 48 mL, dilué avec du SSI, 4 mL/h
Cathéter veineux central
triple-lumiéres
« SS12mlUh

* Noradrénaline
Figure 6. Représentation du montage de perfusion du service de réanimation

meédicale adulte de I'hépital Saint-Antoine, Paris
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B. Contexte technique : éléments décrits dans la littérature

1. Eléments décrits dans la littérature : cas connus d’incompatibilité ?

Les recherches bibliographiques menées dans le cadre de cette problématique
sont venues confirmer le réle de la vancomycine et du pipéracilline/tazobactam dans
la formation de ce précipité médicamenteux. Plusieurs études attestent en effet d’'un
risque d'incompatibilité entre ces deux spécialités médicamenteuses. Ces études
indiquent que ce précipité semble se former instantanément et que ce dernier semble
étre dépendant de la formulation (pré-mélange ou poudre lyophilisée), de la forme
princeps ou générique de pipéracilline/tazobactam, de la concentration, du diluant

choisi et de I'ordre et de la vitesse de mélange.

Les études sont pour la grande majorité américaines ((46,50,53,225,232,233)
ou belge (234). Une difficulté pour l'interprétation de ces données est que les études
américaines ont pour habitude d’additionner les doses des principes actifs d'une méme
spécialité. Ainsi, une solution de pipéracilline/tazobactam a 80/10 mg/mL en France
pourra étre écrite a 90 mg/mL dans des études de compatibilité américaines, ce qui
peut porter a confusion lors de l'interprétation des résultats. Une partie des études
utilise des noms de spécialités non commercialisées en France avec des formes pré-
meélangées de solutions de vancomycine a 5 mg/mL et de pipéracilline/tazobactam en
poches (2,259/50 mL, 3,375 g/50 mL ou 4,5 g/100 mL).

Les formulations pré-mélangées présentent des excipients.
Pipéracilline/tazobactam sous le nom de spécialité Zosyn® a été reformulé en 2008
avec deux excipients aux propriétés stabilisantes, 'TEDTA, un chélateur de métaux, et
le citrate de sodium, un tampon permettant de limiter sa dégradation et la persistance
de particules lors de sa reconstitution. Ce changement de formulation a été effectuée a
la suite de modifications des préconisations de la pharmacopée américaine. Cette
nouvelle formulation a autorisé pour la premiere fois sa co-administration sur site Y
avec plusieurs solutions injectables auparavant incompatibles : I'amikacine sodique, le
sulfate de gentamicine (a des doses et concentrations spécifiques), ainsi qu’avec la

solution de Ringer lactate (39). Ce dernier point nécessite de vérifier la composition
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des flacons de pipéracilline/tazobactam utilisés dans les services cliniques afin d’éviter
tout risque d’erreur de co-administration avec la formulation non compatible avec ces
médicaments. La majorité de ces études a été réalisée en conditions statiques, par

meélange des deux solutions en proportions identiques dans des tubes a essai.

Les tableaux 5 et 6 présentent respectivement les différentes présentations de
vancomycine et de pipéracilline/tazobactam utilisées pour les études de compatibilité
disponibles dans la littérature. Les résultats de ces études sont regroupés dans les
tableaux 7 et 8. Seules deux études se sont intéressées a reproduire des conditions
dynamiques de perfusion, les études de Kufel et al. et Perez et al. (195,233) (tableau
9).

Tableau 5. Présentations de vancomycine utilisées pour les études de compatibilité (*
= présence d’excipients tels que mannitol, hydroxyde de sodium et acide

chlorhydrique).

Poudre lyophilisée pour perfusion Pré-mélange en
poche
Présentation Poudre pour Poudre pour Poudre APP Pré-mélange
injection, injection, pharmaceuticals Baxter healthcare
Sandoz* Hospira ou vancocin®
5 mg/mL

Raverdy et

al.(234)

Leung et al.

(232)

Kufel et al.

(233)

Nichols et

al. (53)

O’Donnell et ><
al. (50)

Wade et al.

(46)

Meyer et al. ><
(225)

Perez et al.

(195)
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Tableau 6. Présentations de pipéracilline/tazobactam utilisées pour les études de

compatibilité (* = présence d’excipients : EDTA et citrate de sodium. N.S.: non

spécifié)
Poudre lyophilisée pour Pré-mélange
perfusion en poche
Laboratoire Mylan Sandoz Hospira APP Zosyn®  Zosyn®
pharmaceuticals Wyeth*  Pré-mélange
Baxter
healthcare*
Raverdy et al. N.S.
(234)
Leung et al.
(232)
Kufel et al.
(233)
Nichols et al.
(53)
O’Donnell et al.
(50)

Wade et al. (46)
Meyer et al.
(225)
Perez et al.
(195)

Tableau 7. Résumés des études de compatibilité disponibles pour I'association

vancomycine/pipéracilline/tazobactam en condition statique (diluant : SSI)

Concentrations en chlorhydrate de vancomycine (mg/mL)

2 4 5 6 7 8 9 10 12 20 208
10,125 9 9
’E:T 101,25 9 9
= 16 1 1 1
cE 3375 1 23 133 3 3,3,3 1,3
o E 405 1 23 13 3 3 1,3,9
C-l—'
o & 50 3 3 3 3 3 3
= O
®o 506,25 9 9
1=
¢ = 60 3,3,3 3 3 3,3 3 3
S E 6075 7,33,3 3 3 3,3 3 3 3
@©
& 80/10 1 1,3,3 3 13 3
o <
& 1001125 1 1 4,1
200/25 6 9

Chiffre en vert : compatibilité, en orange : incompatibilité transitoire, en rouge : incompatibilité, en gras :
zosyn® en poche, en italique : vancomycine formulée en poche a 5 mg/mL et chiffre’ : zosyn® formulé
sous forme de poudre. Références : 1: (46) , 2 : (232), 3: (50), 4 : (53), 5:(195), 6 : (234), 7 : (233), 8 :
(225) et 9 : (25,235)). Croix : concentration de vancomycine retrouvée dans le service de Saint-Antoine.
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Tableau 8. Résumés des difféerentes études de compatibilité disponibles pour
'association vancomycine/pipéracilline/tazobactam en condition statique (diluant :
glucose 5% (G5))

Concentrations en chlorhydrate de vancomycine (mg/mL)

4 5 8 10 15 20 20,8 41
16 1 1
c = 28 8 8 8
o £ 30/3,75 1 1
c Qo
o = 3 40/5 1 1
89 € 60/7,5 7
S50
c +—
5 a3 80/10
N
O = 100/12,5 1 1
116,67 5 5 5 5
Chiffre en vert : compatibilité, : incompatibilité transitoire, en rouge : incompatibilité

Références : 1: (46) , 2: (232), 3: (50), 4: (53), 5: (195), 6 : (234), 7 : (233), 8: (225) et 9:
(25,235))

Tableau 9. Résumés des différentes études de compatibilité disponibles pour
'association  vancomycine/pipéracilline/tazobactam en condition dynamique

(reproduction in vitro d’une perfusion en Y)

Solution de vancomycine

Fournisseur Concent Débi Débit, Compatib
Fournisseur Concentratio  Débi - t support  -ilité
= n, diluant t -ration, mL/  d’hydra
o mg/mL, mL/ diluant h -
& h mg/mL -tation
S Zosyn® 67,5, G5% 12,5 Prémélange 5G5% 200 @ 7
I Pré- Baxter
I3 mélange healthcare
= Baxter
'S healthcare
©
.qé— Pipéracillin 116,67, G5 5 Vancomycine 41,67 2 40* 5
g e/ Sandoz 20 5 37* 5
© tazobactam 8 12 30* 5
5 , Excipients : 4 22 20* 5
k= Mylan mannitol,
g (D hydroxyde de
excipients) sodium, acide
chlorhydrique

Références : 7 : (233) et 5: (195)

* : composition du support d’hydratation = solution de G5 +3g/L solution saline hypertonique +
2 g/L KCI (chlorure de potassium) et 10% 3g/L MgCl. (chlorure de magnésium)

Chiffre en vert : compatibilité et en rouge : incompatibilité
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Les résultats de I'ensemble de ces études de compatibilité, que ce soit en
conditions statique (perfusion en Y simulée par un mélange 1 : 1 dans des tubes a
essai) ou dynamique (perfusion réelle sur site Y reproduite in vitro), attestent du
caractéere concentration-dépendant en vancomycine de la formation du précipité
médicamenteux (25,46,50,53,232). Ainsi, un certain niveau de concentration en
vancomycine est nécessaire pour pouvoir observer un trouble visuel. Le choix du
diluant semble avoir aussi son importance puisque Wade et al. indiquent que
l'utilisation de SSI semble permettre une meilleure compatibilité entre ces deux
meédicaments que des dilutions réalisées avec du glucose 5% (G5) (46). En plus du
choix du diluant, 'ordre de mélange semble affecter la précipitation : Wade et al.
montrent aussi que pour toutes les concentrations étudiées, l'ordre de mélange
pipéracilline/tazobactam dans la solution de vancomycine a indiqué une plus grande

incompatibilité que I'addition inverse (46).

Les travaux de Kufel et al. se sont intéressés a comparer la compatibilité par
perfusion simulée en Y versus réelle pour la vancomycine et pipéracilline/tazobactam.
Les résultats ont permis de mettre en évidence des résultats contradictoires de
compatibilité entre les deux méthodologies : alors qu’aucun signe de compatibilité n’a
été observé au cours de la période de 4 heures de mise en contact dans un tube a
essai des deux médicaments (proportion 1 : 1), un précipité blanc visible a été noté
deés les deux premiéres minutes de co-perfusion in vitro des deux médicaments. Cette
étude est venue renforcer 'argument selon lequel il est nécessaire d’étudier les
combinaisons de médicaments suspectées incompatibles en reproduisant des
conditions dynamiques réelles de perfusion (233). Elle contredit aussi I'étude de
O’Donnell et al. qui suggérait que la vancomycine et le Zosyn® en pré-mélange étaient
physiquement compatibles (50). L’étude de Perez et al., vient confirmer les arguments
avancés par Kufel et al. (195). Le travail de Perez et al. démontre que le choix d’'une
concentration plus faible en vancomycine couplée a un support hydrique permet de la
co-perfuser avec pipéracilline/tazobactam, sans observer d’'incompatibilité physique.
Cette incompatibilité semble aussi dépendante du choix du dispositif médical de
perfusion représentant la zone de mélange des deux médicaments, c’est-a-dire le

volume commun.
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Les conditions de perfusion retrouvées dans I'étude de Perez et al.
correspondent a celles qui se rapprochent le plus de celles du service de réanimation
médicale adulte de I'hopital Saint-Antoine (195). Elles nécessitent cependant d’étre
spécifiguement étudiées et reproduites car elles different pour certaines conditions.
Ainsi, le protocole de I'hépital Saint-Antoine cible une population adulte de réanimation
et utilise comme diluant principal non pas du G5 mais du SSI. De plus, les
concentrations différent légérement que ce soit dans les contenants de perfusion ou
en sortie de tubulure, ainsi que les débits et les dispositifs médicaux de perfusion
utilisés. Les risques liés au protocole choisi méritent d’étre étudiés a la fois en termes
de toxicité et d’inefficacité, a I'aide d’'un comptage dynamique de la charge particulaire
et de la détermination de la dose réellement retrouvées en sortie de montage de
perfusion in vitro. La recherche d’optimisation du protocole de perfusion nécessite
enfin une évaluation des différentes stratégies mises a disposition, et portant sur leur

capacité de limitation du risque d’'incompatibilité connu entre ces deux antibiotiques.

2. Caractéristigues des médicaments étudiés : fréquence et gravité de la

situation, voies d’administration, médicaments a risque ?

a) Définitions et fréquence d’administration

La vancomycine et pipéracilline/tazobactam sont des antibiotiques. La
vancomycine appartient a la classe des glycopeptides tricycliques et posséde une
activité de type bactéricide temps-dépendante lente sur les bactéries Gram positif
comprenant notamment les Staphylocoques dorés résistants a la méticilline (SARM).
Pipéracilline/tazobactam consiste en une association d’uréidopécinicilline (pénicilline
a large spectre), la pipéracilline, et d’'un inhibiteur de béta-lactamases, le tazobactam.
Il permet d’élargir le spectre d’action aux bactéries Gram négatives et anaérobies, et
notamment a Pseudomonas aeruginosa, germe responsable de nombreuses
infections nosocomiales. Il possede lui aussi une activité bactéricide temps-
dépendante. Leur efficacité dépend du temps pendant lequel leur concentration
sérique se maintient au-dessus de la CMI (concentration minimale inhibitrice) de la

bactérie responsable de I'infection.
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Ces deux antibiotiques font partie des antibiotiques les plus fréquemment
prescrits a I'hOpital ces derniéres années, notamment dans les services de soins
critiques (236—238). Leur prescription en association est recommandée dans plusieurs
référentiels cliniques et correspond le plus souvent au traitement empirique de
premiére intention d’un certain nombre d’infections graves (pneumopathies acquises
sous ventilation, infections intra-abdominales, neutropénies fébriles, infections graves
de la peau et des tissus mous), dans l'attente d’obtenir les résultats de culture

bactérienne et les antibiogrammes (239-241).

b) Voies et modes d’administration: effet sur

Iefficacité et le risque de toxicité

Le caractére incompatible de ces deux antibiotiques induit une méfiance des
cliniciens quant a leur administration concomitante. Il les oblige a faire des choix quant
a l'ordre d’administration de ces deux médicaments, ce qui peut retarder et limiter leur
efficacité. Il est ainsi nécessaire de réfléchir aux conséquences cliniques potentielles
de l'administration d’un précipité médicamenteux et aux différentes stratégies a
employer pour limiter cette situation a risque. Le premier réflexe a avoir est I'utilisation
de la voie orale. Ce choix va dépendre a la fois de la disponibilité du médicament sous
cette présentation et de sa biodisponibilité. Or ici, la voie orale n’est pas toujours
disponible dans les services de soins critiques et pipéracilline/tazobactam ne dispose
pas d’une présentation pour la voie orale. Quant a la vancomycine, elle dispose d’'une
biodisponibilité nulle par voie orale qui limite son utilisation orale aux traitements des
infections locales a Clostridium difficile. La voie injectable doit ainsi nécessairement

étre employée pour ces deux médicaments.

Une deuxiéme possibilité est de différer 'administration d’'un des deux
antibiotiques a I'aide d’administrations intermittentes. Cette stratégie permet d’éviter
'entrée en contact des molécules incompatibles, seulement si la tubulure est bien
préalablement rincée entre chaque administration distincte. Différents schémas
d’administration sont décrits depuis de nombreuses années, avec des administrations
continues/prolongées ou intermittentes dans le cadre du traitement des bactériémies
et chocs septiques. La Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR)

indiquait ainsi en 2017 qu’il était préférable d’administrer les béta-lactamines en
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perfusion continue ou prolongée et de mesurer le taux plasmatique dés le deuxieme
jour de traitement, avec pipéracilline/tazobactam a une dose de charge de 4g/0,5g en
30 minutes suivie de 49/0,5g x 3-4/jour en perfusion de 4 h. Elle indiquait pour la
vancomycine une administration intraveineuse impliquant d’abord une dose de charge
de 20 mg/kg en 1 heure suivie d’'une perfusion continue d’entretien IV a 30-40
mg/Kg/jour, avec dosage des concentrations a I'équilibre (242). Ces recommandations

suivaient les recommandations d’administration du RCP (243).

Depuis les années 2015, de nombreux résultats d’essais randomisés contrélés
et de nombreuses méta-analyses ont été publiés au niveau international a ce sujet.
L’administration  continue (pour la vancomycine) ou prolongée (pour
pipéracilline/tazobactam) est actuellement préférée, que ce soit pour la vancomycine
(230,244-247), pipéracilline/tazobactam (248-250) ou de maniere plus générale pour
les béta-lactamines (251-253), et ce, a la fois en termes d’efficacité et de risque de
néphrotoxicité (230,244-250). Ainsi les patients traités par beta-lactamines par
perfusion continue auraient dix fois plus de chances de dépasser la CMI cible par
rapport a ceux traités selon un mode d’administration intermittent (248) et les patients
traités par perfusion continue de vancomycine seraient associés a une réduction de
53% du risque de lésion rénale aigué et a une probabilité 2,6 fois plus élevée
d’atteindre la CMI par rapport a une administration intermittente (245). L’étude de la
fréequence du risque de mortalité hospitaliere apporte cependant des résultats
divergents. Aucun référentiel international ne suggére I'utilisation des béta-lactamines

en administration continue ou prolongée.

c) Toxicité connue ou suspectée lors de leur

association

La toxicité de la vancomycine est décrite a plusieurs niveaux tels que : une
néphrotoxicité, une otoxocité et une toxicité rénale. La toxicité rénale de la
vancomycine est une problématique largement débattue actuellement et dont I'origine
et les mécanismes en jeu ne sont pas encore totalement résolus. Elle semble liée a
son mécanisme d’élimination, réalisé a 100% par filtration glomérulaire et par excrétion
urinaire sous formes inchangées (243). Récemment, de nombreux articles se sont

aussi intéressés au risque de toxicité additive lors de 'administration concomitante de
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vancomycine et de pipéracilline/tazobactam (254-257), ce qui démontre l'intérét pour
ces deux antibiotiques dans 'arsenal thérapeutique et la diversité des problématiques
actuelles associées a leur co-administration. Pipéracilline/tazobactam perfusé seul

n’est cependant pas connu pour étre a risque de néphrotoxicité (258).

La toxicité de la vancomycine semble liee & des mécanismes a la fois physiques
et chimiques, avec tout d’abord une toxicité tubulaire directe par stress oxydatif de la
molécule, puis par un phénoméne physique de précipitation intratubulaire (avec
'uromoduline et formation de cristaux), potentiellement sources de lésions tubulaires
aigues réversibles (259). Cette toxicité semble aussi de nature concentration
dépendante en vancomycine (259). Il est par ailleurs intéressant de noter I'élimination
aussi par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire du pipéracilline/tazobactam, avec
respectivement 68% de la dose administrée retrouvée sous forme inchangée dans les
urines pour la pipéracilline et 80% pour le tazobactam (260). La majorité des études
publiées sur ce risque de toxicité additive n’indiquent cependant pas les schémas
d’administration, débits de perfusion ni si 'administration des médicaments semble
s’effectuer le long d’'une méme tubulure pour limiter le risque d’incompatibilité
médicamenteuse. Il n’est non plus pas a éliminer une précipitation seulement in vivo
et non in vitro de ces deux médicaments. Une thése de pharmacie soutenue en 2014
a porté sur la part de certains médicaments dans l'induction et la complication de
l'insuffisance rénale (261). Il en ressortait que le pH urinaire semblait jouer un role ainsi

gue la concentration des médicaments.

Peu d’études se sont attachées a prouver expérimentalement la toxicité rénale
synergique de ces deux antibiotiques. Seule une équipe américaine a travaillé sur un
modeéle murin et un modele cellulaire avec comparaison de groupes traités par
vancomycine seule et par I'association vancomycine + pipéracilline/tazobactam.
L’étude sur modéle murin spécifiait que la vancomycine était administrée par voie
intraveineuse alors que pipéracilline/tazobactam était administré par voie
intrapéritonéale. Cela ne représentait donc pas le cas de leur administration conjointe
le long d’'une méme tubulure de perfusion. A la fois les études sur des cellules
épithéliales normales de rein de rat (NRK-52F) et sur des rats (rats males Sprague-
Dawley) n’ont pas montré un surrisque lors de la co-administration. Elles étaient méme

plutét en faveur d’un effet protecteur lors de leur administration concomitante. Ce

76



résultat rejoint les résultats de I'étude de Drouet et al. réalisée cette fois sur des
cellules endothéliales (HUVECS) (262,263). Une thése de pharmacie s’est récemment
guestionnée sur cette problématique (264). Elle a cependant indiqué une incohérence
entre les résultats obtenus dans la littérature et les résultats tirés de déclarations de la
base nationale de pharmacovigilance. Une hypothese formulée était le risque de sous-
déclaration des événements indésirables a la pharmacovigilance mais aussi la
diversité de répartition des indications de traitements par monothérapie par
vancomycine ou par bithérapie vancomycine + pipéracilline/tazobactam. La bithérapie

était réservée aux cas de sepsis les plus séveres ce qui créait un biais d’interprétation.

L’ensemble de ces éléments vient renforcer I'importance de s'intéresser aux
conditions de préparation et d’administration de ces deux médicaments lorsqu’ils sont
co-prescrits. Notamment, ils aménent a s’interroger sur le réle potentiel de la présence
au sein des tubulures d’une incompatibilité présente sous forme d'un précipité
médicamenteux. Cette derniere pourrait induire des risques de sous- et de surdosages
de ces deux médicaments, pouvant indirectement venir jouer sur leur risque de toxicité

endothéliale et rénale.

C. Contexte réglementaire associé a la perfusion des

meédicaments

1. Vérification de la présence d’'une AMM et du respect du RCP

Ces deux antibiotiques sont soumis a prescription hospitaliére et disposent
d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM). Elle impligue le respect des
conditions d’utilisation indiquées dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP)
et des directives de la pharmacopée européenne. En cas d’effet indésirable associé a
'administration de ces médicaments, une déclaration de pharmacovigilance doit étre
réalisée et elle peut impliquer des cas de mésusage. Nous avons ici choisi de rester
fidéle aux conditions de préparation et d’administration du service étudié.
Pipéracilline/tazobactam est ainsi reconstitué et préparé selon le RCP, de méme que
pour I'amikacine. La préparation de la solution de vancomycine ne respecte pas
totalement le RCP : tout d’abord, car la vancomycine est reconstituée et diluée

uniquement dans du SSI dans le service lors qu’il faudrait préconiser pour la
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reconstitution de 'EPPI. De plus, sa concentration en seringue atteint 20,8 mg/L et est
donc trés supérieure a la limite de 5 mg/mL annoncée dans le RCP pour les patients
non sous restriction hydrique. Le but étant de reproduire les conditions cliniques, le
travail a été réalisé conformément aux pratiques du service mais ces divergences ont

été notées.

2. Respect des différentes normes définies par la pharmacopée européenne

a) Détermination du type de préparations parentérales

concernées : poudres pour injection ou perfusion

En France, 'administration des médicaments par perfusion est principalement
régie par la pharmacopée européenne. Cette derniére émet des directives quant aux
caractéristiques galéniques des différentes formes pharmaceutiques prescrites aux
patients et concernant les caractéristiques que doivent respecter ces solutions de
perfusion (limpidité, neutralité, isotonie, stérilité). Le type de préparation et sa sous-
catégorie va conditionner les préconisations a appliquer. Parmi les catégories de
préparations parentérales, la vancomycine et pipéracilline/tazobactam se présentent
en France uniguement sous forme de poudres pour injection ou perfusion : il faut donc
se référer pour ces deux antibiotigues aux normes qui sont indiquées pour cette
catégorie. Il est précisé qu’aprés dissolution, elles doivent satisfaire aux exigences

spécifiées pour les préparations injectables ou pour les préparations pour perfusion.

b) Détermination de la limpidité des solutions et de la

contamination particulaire avant perfusion

La pharmacopée européenne préconise un contréle du niveau particulaire des
solutions injectables dans leur contenant de perfusion. Elle mentionne que la
contamination particulaire des solutions injectables peut provenir de sources diverses
et qu’il faut la réduire autant que possible. Les solutions doivent étre limpides et
exemptes de toute particule ou d’'inhomogénéité (265). Concernant I'étude de la
limpidité, les techniques de turbidimétrie ou de néphélométrie peuvent étre utilisées.
L’aspect macroscopique des solutions antibiotiques a été observé afin de s’assurer

gue les solutions ne présentaient pas de trouble et avaient un aspect identique a celui
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de I'eau. Concernant le contrdle particulaire, il est imposé a la fois un comptage des
particules visibles et subvisibles (266,162). |l peut s’effectuer aprés la préparation des
solutions dans leur contenant de perfusion. L’ensemble des tests détaillés ci-dessous
ont été réalisés apres préparation extemporanée des seringues et poches de perfusion

et avant perfusion.

(i) Contamination particulaire visible

i. Matériel et méthode

La pharmacopée européenne énonce que les solutions doivent étre examinées
dans des conditions de visibilité appropriées. Elles doivent étre rapidement
pratiguement exemptes de particules aprés reconstitution. Une table de mirage,
composée d’un panneau noir et blanc associé a une lampe d’éclairage peut étre
utilisée, une fois la solution a analyser homogénéisée pendant 5 secondes (266). Cette
définition cible les préparations injectables et non pas les mélanges en solutions
retrouvés en sortie de montage de perfusion et qui ne disposent a ce jour d’aucune

préconisation d’évaluation.

ii. Résultats et discussion

La premiére étape de ce travail a consisté a vérifier la présence d’une
incompatibilité visible macroscopiquement telle que celle décrite par les données de
la littérature grace a [l'observation des deux solutions mises en mélange.
L’'incompatibilité visible décrite par le service de réanimation médicale de I'hdpital
Saint-Antoine a été vérifiée par la réalisation de mélanges des deux solutions
antibiotiques selon les mémes proportions que la combinaison de leurs débits de
perfusion, dans des béchers et des tubes a essai. Le mélange a été comparé a I'aspect
des solutions avant leur mélange et du diluant. Les temps de reconstitution et de
dilution pour les deux antibiotiques ont été non négligeables. Un précipité visible a bien
eté observé (Figure 7). Le volume de ce dernier semblait dépendre du volume
maximum du contenant choisi (bécher vs tube a essai) et de la vitesse de mélange

des deux solutions. L’homogénéisation au vortex des deux médicaments en solution
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permettait la disparition du précipité, qui était donc de nature transitoire. Le volume
occupé par le précipité semblait correspondre au volume de vancomycine disposé, ce

qui laissait supposer sa précipitation.

Figure 7. Précipité visible observé dans des tubes a essais sous fond noir. A : Mélange
vancomycine + pipéracilline/tazobactam respectant les proportions des débits de
perfusion, réalisé dans le sens vancomycine ajoutée a la solution de
pipéracilline/tazobactam (non homogénéisé apres dépbt), B : solution témoin de

vancomycine et C : solution témoin de pipéracilline/tazobactam.

(i) Contamination particulaire subvisible

i. Réglementation

Deux méthodes sont reconnues pour I'évaluation de la contamination
particulaire subvisible : un comptage des particules par blocage de la lumiere ou par

observation microscopique.

Le comptage particulaire par obscurcissement de la lumiére constitue la
méthode préférentielle pour le controle des préparations injectables et des
préparations pour perfusion. Il permet de définir le nombre de particules = 10 um et 25
pm comprises dans I'échantillon. Cette méthode est plus objective car elle ne dépend
pas de l'acuité visuelle de 'examinateur (266). Elle présente cependant des limites

d’utilisation en présence de solutions de faible limpidité, a fort risque de formation de
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gaz carbonique et de bulles d’air et aussi de forte viscosité. L'utilisation de cette
méthode est limitée a la mesure du diamétre EQPC (surface projetée équivalente a
une sphere) et ne différencie ainsi pas les bulles d’air des particules solides. Deux
particules superposées sur un méme point ne seront pas différenciées. Les
caractéristiques techniques fournies par le fabricant précisent les critéres d’utilisation
a respecter afin de s’assurer de la fiabilit¢ de la mesure obtenue : les plages de
diamétres particulaires mesurables, le nombre limite de particules/mL observable, et
la viscosité des solutions utilisées a ne pas dépasser. Avant toute analyse, plusieurs
points d’attention sont a anticiper. Il faut s’assurer de la propreté de la verrerie utilisée,
puis I'échantillon doit étre correctement homogénéisé par 20 retournements. Le
volume du contenant analysé doit ensuite étre indiqué car il détermine les normes
auxquelles se référer (tableau 10). Il faut aussi s’assurer de disposer d’'un volume
minimal de 25 mL car quatre fractions de volume =5 mL sont prélevées pour I'analyse,
la premiére étant systématiquement éliminée et servant de ringage initial de I'appareil.

9 mesures minimum sont nécessaires a l'interprétation statique des données.

Tableau 10. Normes particulaires admises par la pharmacopée européenne

Particules = 10 ym Particules = 25 ym

Contenant < 100 mL <6 000 < 600 particules/contenant

particules/contenant

Contenant > 100 mL < 25 particules/mL < 3 particules/mL

ii. Matériel et méthode

Conformément a la PE, un systeme de mesure automatisé des particules en
milieu liquide par rayonnement laser, 'APSS-2000® (LiQuilaz® Il E-20P, Particle
Measuring Systems, Dourdan, France) a pu étre utilisé pour mesurer trois échantillons
de chaque solution injectable préparée dans son contenant avant perfusion (aprés
reconstitution et dilution du médicament) (162). L'APSS-2000® utilisait le logiciel
d'exploitation SamplerSight-Pharma® (V. 3.0 SP2, Particle Measuring Systems,
Dourdan, France) et était composé d’'un spectrometre a obscurcissement de la lumiéere
Liquilaz® et d’'un échantillonneur par seringue. Pour chaque échantillon, quatre

prélevements successifs de 6 mL ont été réalisés a l'aide d'une seringue SLS-2000®
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(Particle Measuring Systems, Dourdan, France), dont le premier a été
systématiquement éliminé selon les préconisations de la PE. Il mesurait des particules
comprises entre 2 et 125 um, pour des volumes de 0,4 a 1 litre, avec un maximum de
10,000 particules/mL assurant une précision supérieure a 90% et une viscosité des
solutions de maximum 35 centipoises soit 35 mPa.s (162). Les médicaments en
solutions étudiés ici présentaient des viscosités bien inférieures aux limites maximales
spécifiées. Les seringues et les poches de perfusion ont été préalablement mélangées
(par mouvement rotatif manuel) et laissées au repos 5 minutes. Le nombre de
particules =2 10 um et = 25 ym a été mesuré puis interprété selon le volume du
contenant initial correspondant (seringue ou poche de perfusion). Le débit de
préléevement de I'échantillon était fixé a la vitesse nominale de prélevement spécifiée

par la fiche technique

iii. Résultats et discussion

Différents tests préliminaires ont pu étre réalisés a I'aide de 'APSS-2000® pour
les différentes solutions de vancomycine et de pipéracilline/tazobactam étudiées,
conformément aux recommandations de la pharmacopée européenne (tableau 11).
Le mélange des deux solutions de vancomycine et de pipéracilline/tazobactam a aussi
pu étre testé dans des proportions correspondant a leur mélange, dans le respect de
leurs proportions de perfusion (4 mL/h et 12,5 mL/h respectivement pour la
vancomycine et pipéracilline/tazobactam) (tableau 12).

Tableau 11. Présentation des résultats de comptage particulaire statique réalisés

avec ’APSSS-2000® (Moyennes + écart-types, n=9) (chiffres en rouge : non conforme)

Solution médicamenteuse Reconstitution/ Particules Particules
dilution 210 pm 225 pum
Vancomycine 20,8 mg/mL 20 mL SS1/48 mL SSI 9524 + 1168 61 + 39
4 Seule asp
g
8 Vancomycine 20,8 mg/mL 20 mL EPP1/48 mL SSI 2721 +151 305
v seule asp
<t
& Pipéracilline/tazobactam 20 mL SSI/ 50 mL SSI 2070 + 657 6+6
2 80/10 mg/mL gsp
c
o Seul
(&}
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Amikacine 4 mL EPPI/ 200mL SSI 23+ 2/mL 1+1/mL

£ 2,5mg/mL (200 mL)

o

S Solution de vancomycine 5 mg/mL 20 mL EPPI/168 mL SSI 12 +21 /mL 1+1/mL
N

5

s SSl 5+6/mL 0+1/mL
<

o

)

Tableau 12. Présentation des différents résultats de comptage particulaire statique
réalisés avec 'APSSS-2000® en présence d’'un mélange de vancomycine et de
pipéracilline/tazobactam (Moyennes +* écart-types, n=9, V = vancomycine, PT:

pipéracilline/tazobactam)

Solution Reconstitution/ Reconstitution/ Particules Particules
médicamenteuse Dilution V Dilution PT 210 um 225 um
Solution de 20 mL SSI/ 48 20 mL SSI/ 50 3640 + 8969
pipéracilline/ mL SSlgqsp/16 mL SSlgsp:50 1297
tazobactam versée mL mL
- surla solution de
; vancomycine
vi
% Solution de 20 mL SSI/ 48 20 mL SSI/ 50 2965 + 111 +89
ch vancomycine versée mL SSlgsp: 16 mL SSlgsp:50 1598
§ sur la solution de mL mL
pipéracilline/
tazobactam

Les solutions de pipéracilline/tazobactam et d'amikacine ont satisfait aux
exigences de la PE. En revanche, les solutions de vancomycine reconstituées avec
du SSI n'ont pas satisfait aux critéres d'acceptation de la PE pour les particules = 10
um (Tableau 11), contrairement aux solutions de vancomycine reconstituées dans de
'EPPI.
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c) Détermination de la limpidité des solutions et de la
contamination particulaire en conditions

dynamiques de perfusion

Il n’existe actuellement aucun texte réglementaire s’intéressant au nombre
maximum de particules autorisé en sortie d’'un montage en cours de perfusion.
Cependant, I'étude de Kufel et al. a montré l'intérét d’évaluer de maniére dynamique
le risque d’incompatibilité médicamenteuse (233). Des tests en condition dynamique

de perfusion ont ainsi été réalisés dans le cadre de ce projet.

(i) Matériel

Un compteur particulaire dynamique, le Qicpic® Sympatec GmbH Inc,
Clausthal-Zellerfeld, Allemagne) a pu étre utilisé pour I'ensemble des
expérimentations. |l correspondait a un analyseur morphologique d’image dynamique
en deux dimensions pour particules mobiles contenues dans un milieu liquide. Il avait
comme avantage de pouvoir évaluer des dizaines de milliers de particules sur des
temps trés courts. Une de ses limites était de ne pas prendre en compte les possibilités
de chevauchement des particules et la possibilité que de grosses particules soient
coupées du champ lors de la capture d'image. Il avait pour autre avantage d’orienter
les particules passant en flux continu dans l'appareil de maniere aléatoire et de
disperser les particules au niveau de la fenétre de dispersion, avant leur rencontre
avec le faisceau laser, lui-méme orienté perpendiculairement a leur sens de
circulation. Le faisceau laser correspondait a une source lumineuse pulsée a haute
fréquence, de I'ordre de la nanoseconde, pour limiter le risque de flou induit par les
mouvements particulaires. La projection de I'image des particules en noir et blanc était
synchronisée avec la capture au méme moment par la caméra haute résolution et a
haute vitesse (gammes de mesures de résolution de 1 um a 30 mm). Seulement les
rayons lumineux paralléles a I'axe optique atteignaient la caméra. Le Qicpic® était
directement connecté au montage de perfusion via un connecteur Luer-lock présent
sur le Qicpic®, qui représentait le patient (Figure 8). Ce systéme mesurait ainsi le

nombre de particules potentiellement perfusées en temps réel.
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Figure 8. Schéma représentant le principe de fonctionnement du Qicpic® et les
diameétres particulaires calculés par I'algorithme du logiciel Windox® relié au Qicpic,
inspiré de (267)

Les images obtenues étaient ensuite analysées par le logiciel de traitement
d’image Windox® (Sympatec GmbH Inc, Clausthal-Zellerfeld, Allemagne) couplé au
Qicpic®. L’analyse permettait d’établir trois types de diamétres pour chaque particule
détectée a l'aide d’'un algorithme : 1) le diametre Feret (la distance entre deux
tangentes paralléles dans une orientation bien définie, avec notamment les diamétres
de Feret maximal et minimal qui représentaient respectivement la distance la plus
longue et la plus courte entre deux tangentes au contour de la particule), 2) le diamétre
de cercle projeté équivalent dit EQPC (diamétre d'un cercle qui a la méme surface
projetée que la particule réelle et 3) le diametre LEFI (longueur de fibre pour les
particules d’aspect non sphérique et représentant le chemin direct le plus long d'une
extrémité a l'autre a l'intérieur du contour de la particule). Avant le lancement des
acquisitions, le plan de focalisation était réglé pour garantir une image nette ensuite
lors des analyses, a I'aide de I'injection d’'une solution de phosphate tricalcique diluée
(Figure 9).

Figure 9. Exemples de projections d’image de particules capturées par la caméra a

haute vitesse
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(i) Méthode

La caractérisation de l'origine particulaire a été recherchée a l'aide de la
réalisation de montages témoins. Ces montages témoins ont été réalisés pour chacun
des deux dispositifs testés pour la condition « absence d’hydratation » (Figures 10 et
11). Afin de s’approcher des conditions cliniques, nous avons choisi de réaliser
différents tests visuels en condition dynamique de perfusion : une observation visuelle
des montages de perfusion témoin ainsi qu’une observation du montage de perfusion
avec l'ensemble des médicaments. Pour chaque type de dispositifs utilisés, 3
montages témoins distincts étaient réalisés en triplicat :

- Un montage témoin dit «témoin montage vancomycine (V) » avec le
remplacement de la seringue de pipéracilline/tazobactam et de la poche
d’amikacine par du NaCl 0,9% avec maintien des débits volumiques de
perfusion

- Un montage témoin dit « témoin montage pipéracilline/tazobactam (PT) » avec
le remplacement de la seringue de vancomycine et de la poche d’amikacine par
du NaCl 0,9% avec maintien des débits volumiques de perfusion

- Un montage témoins dit « témoin montage SSI (NaCl 0,9%) » avec le
remplacement de la seringue de pipéracilline/tazobactam, de la seringue de
vancomycine et de la poche d’amikacine par du NaCl 0,9% avec maintien des

débits volumiques de perfusion.

Un comptage dynamique était ensuite réalisé pour chacun des montages
décrits, selon n=3. Les résultats témoins obtenus (Q(t) : nombre de particules > 10 um
en fonction des 9 heures de perfusion) étaient moyennés. Le calcul suivant était
ensuite réalisé afin de « simuler » le montage expérimental présentant a la fois la
seringue de pipéracilline/tazobactam, la seringue de vancomycine et la poche
d’amikacine (Equation 1) :

Nombre moyen de particules > 10 um du montage simulé supprimant le paramétre
« présence de I'incompatibilité médicamenteuse » = Nombre moyen de particules > 10
pm (V) (t) + Nombre moyen de particules > 10 um (PT)(t) — Nombre moyen de
particules > 10 um (SSI)(t).

Equation 1. Formule utilisée pour calculer le nombre moyen de particules > 10 pm
pour omettre le parametre « présence de l'incompatibilité au sein du montage de
perfusion (V= vancomycine, PT= pipéracilline/tazobactam)
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Le nombre moyen de particules > 10 um du montage simulé supprimant le
parametre « présence de l'incompatibilité médicamenteuse » obtenu selon le temps
de perfusion était alors représenté a I'aide d’'un graphique a échelle semi-logarithmique
et superposé a la courbe exprimant le nombre moyen de particules > 10 um du
montage en présence de I'incompatibilité médicamenteuse (Figures 10 et 11).

A. Témoin montage vancomycine (V) C. Témoin montage SSI

s SSI

V 1g/48 mL gsp
ss| 1 SSi|

' 1 ssl
B. Témoin montage pipéracilline/tazobactam (PT)

Ssi

1 SSi
P/T 4g9/0,5g/50 mL gsp

Figure 10. Montages témoins réalisés avec le dispositif tri-lumieres (V : vancomycine,

PT : pipéracilline/tazobactam, n=3)

A. Témoin montage vancomycine (V) C. Témoin montage SSI
V ssi SSI
- - SSI SSI SSI
J S S .
J .

B. Témoin montage pipéracilline/tazobactam (PT)

ssl P/T ss|

s
A

Figure 11. Montages témoins réalisés avec le dispositif rampe de perfusion + son

prolongateur de 150 cm (V : vancomycine, PT : pipéracilline/tazobactam, n=3)
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(i) Résultats et discussion

Les figures 12 et 13 représentent les résultats moyennés de comptage particulaire

dynamique pour tous les montages témoins réalisés au cours du temps de perfusion.

A. B.

— PT+V-SSI
RAMPE SSH — PT+v-SsI

— MONTAGE 1079
RAMPE SSH — MONTAGE ET4T SSH
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Figure 12. Graphiques obtenus apres superposition des résultats obtenus pour le
calcul du nombre de particules > 10 um retrouvées en sortie de montage de perfusion,
pour le montage simulant le montage sans le parametre incompatibilité (moyennes,
n=3) et pour le montage expérimental avec incompatibilité meédicamenteuse
(moyennes, n=6). A : montages avec rampe de robinets et B : montages avec dispositif
tri-lumieres (ET4T)
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Figure 13. Résultats moyennés de comptage particulaire dynamique > 10 um pour
tous les montages témoins réalisés au cours du temps de perfusion, selon le
meédicament remplacé par du SSI (moyennes, n=3). A . montages avec rampe de
robinets et B : montages avec dispositif tri-lumiéres (ET4T)
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Les résultats obtenus ont permis de metire en évidence I'impact de
lincompatibilité sur la formation de particules > 10 pum au sein des tubulures
communes de perfusion. lls ont aussi indiqué la tendance au réle non négligeable de
la solution de vancomycine pour les valeurs du nombre de particules > 10 pm
retrouvées en sortie de montage de perfusion. Cet élément renforce 'argument du
résumé des caractéristiques du produit pour la vancomycine, selon lequel cette
derniere ne doit pas dépasser un seuil de concentration de 5 mg/mL lors de sa
préparation en solution. Il serait ainsi intéressant d’étudier I'impact de la dilution plus
importante de la vancomycine sur le nombre de particules > 10 um retrouveées en sortie
de montage de perfusion. Ce point peut laisser suspecter une solubilisation moins
bonne de la vancomycine a 20,8 mg/mL qu’aux 5 mg/mL maximum recommandés.
Plusieurs stratégies de limitation de cette charge particulaire ont ensuite ainsi été

recherchées.
d) Conditions de neutralité et d’isotonie

() Réglementation

Les solutions injectables doivent se situer dans des limites de tolérance clinique
pour 'lHomme. La pharmacopée européenne indique les moyens de déterminer le pH
et 'osmolalité des solutions (268,269). La mesure du pH peut étre effectuée par
détermination potentiométrique (électrode combinée et couplée a une sonde de
température + voltmétre) et 'osmolalité par la mesure de I'abaissement du point de

congélation des solutions, a température ambiante identique a celle de la calibration.

(i) Matériel et méthode

Toutes les mesures de pH (pH-métre SB70P Symphony®, VWR International,
Singapour) et d'osmolalité (osmométre a micro-échantillons Fiske® 210, Advanced
Instrument, Norwood, Massachusetts, Etats-Unis) ont été effectuées en triplicat. Il a
été choisi de réaliser des mesures a la fois pour les solutions préparées dans leur
contenant d’origine mais aussi pour des mélanges de solutions de vancomycine et de
pipéracilline/tazobactam respectant leurs proportions en condition de perfusion selon
les différentes conditions d’hydratation testées au sein du montage de perfusion (sans,
avec 10 mL/H de SSI et 20 mL/h de SSI).
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(i) Résultats

Les résultats ont mis en évidence une hyperosmolalité non négligeable des
seringues de pipéracilline/tazobactam et le caractére acide des seringues de

vancomycine (Tableau 13 et 14).

Tableau 13. Présentation des différents résultats de mesures de pH et d’'osmolalité
pour les différentes solutions antibiotiques et diluants (Moyennes * écart-types, n=3)

Osmolalite H

(mOsm/Kg) P
Pipéracilline/tazobactam 80/10

603 + 10 5,74 £ 0,04
mg/mL
Vancomycine 20,8 mg/mL (SSI) 306 + 3 3,39 + 0,01
Amikacine 500 mg/200 mL 208 + 11 6,13 + 0,02
SSl 285+ 1 5,81 + 0.02

Tableau 14. Présentation des différents résultats de mesures de pH et d’'osmolalité en
présence d’'un mélange de vancomycine et de pipéracilline/tazobactam (Moyennes *

écart-types, n=3)

Osmolalité
(mOsm/KQ)

12,5 mL de pipéracilline/tazobactam 80/10 mg/mL (SSI)

+ +
+ 4 mL de vancomycine 20,8 mg/mL (SSI) 5093 5,04 0,02

12,5 mL de pipéracilline/tazobactam 80/10 mg/mL (SSI)

+4 mL de vancomycine 20,8 mg/mL (SSI) 434 +5 5,01 + 0,02
+10 mL de SSI

12,5 mL de pipéracilline/tazobactam 80/10 mg/mL (SSI)

+4 mL de vancomycine 20,8 mg/mL (SSI) 399 + 4 4,96 + 0,03
+20 mL de SSI
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e) Condition de stérilité

La pharmacopée européenne préconise aussi des essais de stérilité pour les
préparations parentérales (270). L’étude réalisée ici dans des conditions in vitro ciblait
les notions d’efficacité et de toxicité non associés a un risque de non-stérilité des

solutions. Ce point n’a donc pas été abordé.

3. Respect des normes associées aux dispositifs médicaux de perfusion

La mise sur le marché des dispositifs médicaux de perfusion nécessite qu’ils

disposent du marquage CE. Pour cela, plusieurs normes doivent étre respectées.

a) Normes NF S 90-251 et NF EN 60601-2-24

() Réglementation

La performance, c’est-a-dire la réactivité et la précision des pompes a perfusion
volumétriques et des pousses-seringues doit suivre respectivement les normes NF EN
60601-2-24 et NF S 90-251. Ainsi, la limite d’erreur tolérée sur le débit délivrée ne doit
pas excéder 5% du débit nominal affiché pour les pompes a perfusion volumétriques
et 3% pour les pousses-seringues électriques (271). Ces caractéristiques et 'absence
de toute déviation peuvent étre vérifiees par la norme NF EN 60601-2-24 a l'aide de

I'établissement de courbes en trompettes (272).

(i) Matériel, méthodes et résultats

La vérification de la fiabilité et de la précision des débits indiqués sur les
pousses-seringues et pompes a perfusion volumétriques utilisés pour les différentes
expérimentations a pu étre vérifiée a l'aide de la réalisation de courbes en trompettes
en triplicat (272) (Figure 14). Pour cela, des seringues ont été remplie d’EPPI et

différentes pesées ont été réalisées a I'aide d’'une balance de précision.
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Afin de s’assurer d’'une bonne réactivité des systemes, les seringues ont été

purgées automatiquement avant chaque lancement de perfusion.

Pourcentage
d'erreur du
débit

A

K Débit assigné (r)
ol I — S o o

/

Ecart global en pourcentage (4)

'l 'l 'l
T L| T »-

(intervalle d'injection)

Intervalle d'observation Pompe de type 2

Figure 14. Exemple de courbe en trompette selon la norme NF EN 60601-2-24(272)

b) Normes NF ISO 8536-9 et NF EN ISO 7886-2

() Réglementation

Les normes NF EN ISO 8536-9 et NF EN ISO 7886-2 permettent de s’assurer
respectivement de la bonne conception des tubulures, des prolongateurs et des
seringues (calibre, glisse, taille des ailettes adaptées) selon les dispositifs actifs utilisés
(273,274).

(i) Matériel, méthodes et résultats
Lors des différentes expérimentations, la sélection de modeles adaptés de
tubulures et de prolongateurs selon les différents dispositifs actifs utilisés a été vérifié.

Le choix des seringues disposées sur les pousses-seringues électriques utilisés

(fabricant, volume) a été spécifié avant le lancement de chaque perfusion.
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c) Normes ISO 10993

La mise sur le marché des dispositifs médicaux de perfusion implique aussi de
s’assurer de leur bonne tolérance par I'organisme et de leur innocuité. Il est en effet
connu que les dispositifs médicaux de perfusion peuvent étre une source de toxicité
selon leurs composition, conditions et durées de stockage (275). A ce sujet, les
différentes normes ISO 10993 permettent de définir les différents moyens d’évaluation
biologique des dispositifs médicaux (cytotoxicité avec la norme 109993-5, limites
admissibles des substances relargables avec la norme 1ISO 10993-17, des extractibles
et particules avec la norme 1ISO 10993-18 et la norme ISO 10993-22 pour les particules
d’'usure pouvant donner lieu a la libération de nanoparticules) et de définir différentes

limites a ne pas dépasser lors des différents controles effectués en post-conception.

d) Réglementation REACH 1907/2006 et méthodes de
détection des relarguants détaillée par la

pharmacopée européenne

() Réglementation par rapport au risque de relargage de

plastifiants issus des tubulures pour perfusion

Le reglement REACH 1907/2006 (Registration, Evaluation, Autorisation and
Restriction of Chemicals) indique que les substances chimiques jugées dangereuses
doivent étre recensées et évaluées avant leur commercialisation dans ['Union
Européenne (276). Parmi ces derniéres, on trouve le phtalate de bis(2-éthylhexyle)
(DEHP), additif retrouvé dans la composition de nombreux polymeres, notamment
dans les tubulures composées de polychlorure de vinyle (PVC). Il est pourtant classé
CMR 1B (potentiel cancérogéne, mutagene et reprotoxique), SVHC (Substances of
Very High Concern) et perturbateur endocrinien (157). Le dernier reglement européen
2017/745 (Medical Device Regulation) entré en vigueur le 26 mai 2021 a introduit une
notion de seuil pour les composés CMR1A ou CMRI1B (277). La pharmacopée
européenne définit dans sa partie 3 différentes méthodes d’évaluation et de
guantification des relarguants issues des récipients et contenants pharmaceutiques
(278). Le PVC est aussi a risque d’absorption ou d’adsorption, ce qui peut impacter

I'efficacité des médicaments. Les seules indications réglementaires disponibles a cet
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effet sont indiqguées dans le RCP, rubrique « mises en garde et précautions

d’utilisation ».

(i) Matériel, méthodes et résultats

Dans le cadre des expérimentations, 'ensemble des dispositifs médicaux et
contenants utilisés (contenants utilisés pour le recueil des solutions, fioles jaugées)
ont été listés. Il a été vérifié a l'aide du RCP, du site stabilis® et de la littérature,
I'absence de toute notification d’interaction contenant-contenu avec I'ensemble de ces
dispositifs et contenants dans les conditions environnementales des différents essais,
ainsi qu’une bonne stabilité. De nombreuses études de stabilité ont pu étre retrouvées
pour la vancomycine en poche (13,215,279-281) ou en seringue en polypropyléene
(234,282-284) mais aussi pour pipéracilline/tazobactam (285,286). Le chlorhydrate de
vancomycine, pipéracilline/tazobactam sodique, I'amikacine sodique et le SSI ne
présentaient pas de notifications d’interaction contenant-contenu pouvant interférer

ensuite avec la méthode de dosage définie par CLHP-UV.

Il. PREPARATION DU MODE OPERATOIRE AUX ESSAIS
EXPERIMENTAUX

A. Mise au point du mode opératoire par CLHP-UV

L'objectif de la validation d'une procédure analytique est de s’assurer qu'elle est
fiable pour l'usage auquel elle est destinée. La méthode a été validée selon les
recommandations de la Société Francaise des Sciences et techniques
Pharmaceutiques (SFSTP) de 2003-2006 (287-290). Elle implique notamment la
vérification de la spécificité de la méthode de dosage, de la linéarité, le calcul du
recouvrement et la détermination des limites de détection (LD) et de quantification
(LQ). Elle permet de prendre compte a la fois I'erreur systématique et de I'erreur

aléatoire. Préalablement a ces différentes étapes, un plan d’expériences a été posé.
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1. Etape pré-validation : vérification de la spécificité de la méthode mise au

point

Les résultats chromatographiques obtenus ont pu étre comparés a I'analyse de
blancs de dilution et de phase mobile. Les temps de rétention des différents pics ont
été établis, tout en s’assurant de I'absence de phénoméne de co-élution, d’'une
résolution suffisante pour l'interprétation des résultats, d’'une absence de rémanence
et de I'absence d’excipients pouvant interférer avec les pics chromatographiques
correspondant aux principes actifs. Les présentations étudiées ne disposaient toutes
pas d’excipient dans leur formulation (vancomycine Mylan, pipéracilline/tazobactam
Panpharma et amikacine Mylan). L’eau ultrapure a été choisie a cette étape comme

diluant de 'ensemble de nos échantillons.

2. Calcul des concentrations cibles en sortie de montage de perfusion aprées

dilution

Le calcul des concentrations théoriques en sortie de montage a été réalisé
préalablement a la définition du plan d’expériences de validation. Cette étape a permis
de choisir les niveaux de dilution des seringues et des solutions recueillies en sortie
de montage de perfusion, selon les concentrations massiques attendues (Figure 15).
Il a permis de définir les différentes concentrations cibles disposées dans la chaine de
CLHP-UV pour choisir ensuite lintervalle des niveaux de concentration le plus
approprié pour les différentes gammes de validation. La formule suivante a été
utilisée (291) (Equation 2) :

m s s
mlL Cseringue (m_ﬁ) X Debltseringue (mL/h)

Csortie de montage (T) =

Débit volumique total du montage(mTL)

Equation 2. Formule permettant le calcul de la concentration massique selon le Plug-

flow model de Lovich et al. (291) (C = concentration massique)
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3. Plan d’expérience

Une fois I'ensemble des concentrations calculées pour chaque étape du
protocole d’administration, les facteurs de dilution ont été choisis de fagon a ce que
'ensemble des concentrations corresponde au milieu de l'intervalle de validité choisi
pour les gammes d’étalonnage, elles-mémes construites avec un minimum de cinq
niveaux de concentration espacés régulierement. Il était ici de huit niveaux. Les
différents niveaux de concentration suivants ont été choisis : 3-45 pg/mL pour le
chlorhydrate de vancomycine, 40-320 pg/mL pour la pipéracilline sodique et 3-45
pg/mL pour le tazobactam sodique. Les solutions étaient préparées en deux séries de
gammes par jour sur trois jours (tableau 15). La concentration la plus élevéee de la
gamme n’entrainait pas de phénoméne de saturation ni de rémanence lors de la
détection UV.

Tableau 15. Plan d’expérience choisi pour la gamme de calibration

Jour 1 Jour 2 Jour 3
Série 1 Série 3 Série 5
Gamme 1, 8 points Gamme 3, 8 points Gamme 5, 8 points
Série 2 Série 4 Série 6
Gamme 2, 8 points Gamme 4, 8 points Gamme 6, 8 points

4. Vérification que le modéle linéaire est une fonction de réponse adaptée

Dans un premier temps, la fonction de réponse Y a été définie selon les étapes
suivantes afin de s’assurer que le modeéle linéaire [Y = f(X)] était le plus adapté pour
l'intervalle de validation choisi :

- Un test d’homogénéité des variances a été réalisé par un test de Cochran (Q-
test, alpha = 5%) afin de vérifier la normalité des résidus de TANOVA et de
s’assurer que la régression linéaire pouvait étre déterminée. Il permettait de
s’assurer que le nuage de points était réparti de fagon homogéne autour des
valeurs moyennes obtenues.

- Analyse de variance par un tests paramétrique d’ANOVA (ANalysis Of
VAriance, F-tests, alpha = 5%). Ce test a permis de vérifier que la variation du
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signal obtenu en fonction des concentrations était bien assimilable a la
concentration et non di au hasard. Si I'hypothése HO n’était pas rejetée, alors

le test de linéarité était validé.

5. Calcul des différents parameétres de réqgression pour vérifier la relation de

linéarité

Une fois l'utilisation du modéle linéaire autorisée par I'analyse des variances et
le test de Cochran, les parameétres de régression ont pu étre déterminés. La droite de
régression a pu étre tracée et le coefficient de détermination R? calculé. Il a été vérifié
que ce dernier était > 0,99, ce qui permettait d’affirmer que plus de 99% des variations
de réponses observées étaient expliquées par le modéle pour la plage de
concentration étudiée. Un test de validité de la droite de régression (dépendance
linéaire de Fisher), un test de I'existence d’'une pente et un test de comparaison de
'ordonnée a l'origine avec zéro ont été réalisés. Les résidus ont aussi pu étre tracés

afin de vérifier graphiquement qu’ils étaient normalement distribués.

6. Précision de la méthode

La fiabilité d’'une mesure dépend des erreurs potentielles liées a cette mesure.
Elle se mesure a l'aide de la précision, qui exprime I'écart entre I'écart-type des
mesures répétées Ci et la moyenne de ces mesures Cm. La précision est évaluée a
I'aide de plusieurs paramétres : la fidélité qui exprime 'erreur aléatoire, la justesse qui

exprime 'erreur systématique et la sensibilité.

a) Fidélité de la méthode

La fidélité exprime I'étroitesse de I'accord entre les résultats obtenus lors de
mesures individuelles successives (répétitions) réalisées sous les mémes conditions.
Elle fournit une indication sur les erreurs aléatoires sous forme de variance totale
SZiqeire (Equation 3). Elle s’effectue pour chaque niveau de concentration des gammes

de calibration selon :
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La répétabilité, dite la variance intra-série S2intra-série, (Ui représente une série de
mesures effectuées dans des conditions identiques sur une période restreinte.
Elle est ici calculée a 'aide des deux gammes réalisées chaque jour,

La fidélité intermédiaire, dite la variance inter-série S2inter-série, qui traduit les
variations inter-journaliéeres observées dans des conditions opératoires
distinctes (opérateurs différents, équipements différents) au sein d’'un méme
laboratoire. Elle est exprimée par le coefficient de variation, établit & partir de la
concentration moyenne mesurée pour chaque niveau de calibration et de leur
écart-type,

La reproductibilité, qui n'a pas été étudiée pour cette validation car cette

derniére est uniquement nécessaire dans le cadre d'une validation inter-

laboratoire.
2 _ SCE intra—série
S%intra—série = 1J-1) (l)
SCEinter—série_szintra série
2 — I-1 _
S%inter—série = ] (2)

2
S fid

élité = Szintra—série + Szinter—série = (1) + (2)

Equation 3. Formule permettant le calcul de la variance totale S3dsits

Avec SCEintra-s¢rie la somme du carré des écarts intra-série, SCE;ira—sérier SCEinter-série

la somme du carré des écarts intra-série, | le nombre de concentrations différentes et

J le nombre de répétitions réalisées pour chague concentration, soit pour chaque série.

SCE =

La formule suivante a été utilisée pour le calcul des SCE (Equation 4) :

%Y - T.j)z

Equation 4. Formule permettant le calcul des différentes sommes du carré des écarts
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b) Justesse de la méthode

La justesse correspond a I'étroitesse de l'accord entre la valeur moyenne
mesurée des concentrations Cm a partir d’'une série de mesures répétées et la valeur
de concentration de référence Crt. Elle s’exprime soit sous forme de biais (=erreur)
relatif (BR%), soit sous forme de biais absolu (BA) ou encore par le calcul du taux de
recouvrement (R%). Les biais relatifs et les taux de recouvrement ont ici été présentés
(Equations 5 et 6).

C —C.
BRY% = <m—”> % 100
réf

Equation 5. Formule permettant le calcul du biais relatif BR% (%)

C
R% = < m)x 100
Crer

Equation 6. Formule permettant le calcul du taux de recouvrement R% (%)

7. Calcul des limites de détection et de quantification

Les limites de quantification (LQ, plus petite quantité quantifiable avec
exactitude et fidélité) et de détection (LD, plus petite quantité d’analyte dans un
échantillon pouvant étre détectée) ont été calculées selon les formules suivantes

(Equations 7 et 8) :

LD = (3,3 X écart — type de l'ordonnée al'origine)

pente

Equation 7. Formule permettant le calcul de la limite de détection LD

Lo = (10 x écart — type de l'ordonnée al'origine)

pente

Equation 8. Formule permettant le calcul de la limite de quantification LQ
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B. Préparation du mode opératoire en sortie de montage de
perfusion : problématique de I’'homogénéisation en sortie de

tubulure de échantillons

De premieres expérimentations ont abouti aux résultats de dosages présentés
sur la figure 16. Le débit massique cible de 100% entre les périodes de perfusion 30
minutes a 4h30 était représenté par un rectangle gris. La période correspondant a la
présence de pipéracilline/tazobactam dans la tubulure montrait une variabilité
importante  du débit massique de la vancomycine mais aussi pour

pipéracilline/tazobactam.

_ _ A. Montage standard, SSI 10 mL/h B. Montage optimisé, SSI 10 mL/h
*Resultats pour pipéeracilline/tazobactam sodiques Reésultats pour pipéracilline/tazobactam sodiques
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Figure 16. Pourcentage des débits massiques expérimentaux/théoriques exprimés en
moyennes + écart-types pour le chlorhydrate de vancomycine et

pipéracilline/tazobactam sodiques au cours des 9 heures de perfusion (n=2-3)
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(Montage optimisé : multi-lumieres/montage standard : rampe de robinets +

prolongateur de 150 cm de longueur et 2,5 mm de diamétre interne)

L’hypothése d’'un mauvais mélange entre les différentes solutions puis d’'une
mauvaise homogénéisation des échantillons avant dilution et dosage par CLHP-UV a
été formulée. Cette hypothése a pu étre confirmée par différents essais visuels de
coloration des solutions, indiquant bien une tendance a une dynamique des flux de
type laminaire au sein des tubulures communes de perfusion (292) (Figure 17). Cette
problématique a pu étre résolue et ensuite prise en compte lors de I'évaluation des

montages expérimentaux réalisés.

A. En sortie de montage tri-lumiére, sans hydralation B. En sortie de montage standard, sans hydratation

Figure 17. Photos des montages de perfusion lors des essais avec colorants (bleu
pour la vancomycine et rouge €osine pour pipéracilline/tazobactam). A : montage tri-
lumiéres avec absence d’hydratation (solution de vancomycine colorée au bleu de
méthyléne et solution de pipéracilline/tazobactam en rose), B : montage standard avec

absence d’hydratation
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. PREMIERE APPROCHE : LIMITATION DU TEMPS DE
CONTACT ENTRE LES MEDICAMENTS, COUPLEE A LA

LIMITATION DE LA CONCENTRATION
MEDICAMENTEUSE PAR AJOUT D’UN SUPPORT
HYDRIQUE

A. Introduction

Les incompatibilités médicamenteuses sont frequemment rencontrées dans les
USI et les unités de réanimation (9,11,293). Dans ces services, de nombreux
meédicaments intraveineux sont perfusés simultanément par un petit nombre de
cathéters déja en place chez les patients. Les dispositifs de perfusion multi-lumieres
et les rampes de robinets 3 voies associées a leur prolongateur correspondent aux
deux grandes catégories de dispositifs retrouvés connectés aux CVC. Leur principale
différence tient a la valeur de leur volume commun, c'est-a-dire le volume s’étendant
du point de rencontre des médicaments a I'extrémité terminale du cathéter. Plusieurs
réactions physico-chimiques peuvent se produire a ce niveau dont certaines sont
sources de précipités visibles a I'ceil nu (30). Une définition de I'incompatibilité physico-
chimique est donnée par ’American Society of Health-System Pharmacists dans le
Handbook on injectable drugs. Elle la définit comme la formation d'une incompatibilité
physique ou visuelle et/ou la décomposition d'un ou plusieurs composés de plus de
10% en moins de 24 heures (25). Les principaux risques cliniques en résultant pour
les patients sont multiples: obstruction partielle ou complete du cathéter
(79,88,92,163-165) potentiellement source de retard a I'administration des autres
traitements, perte médicamenteuse, formation de composés toxiques, dépbt de
particules dans des organes clés (rein, foie et poumons) ou au niveau des vaisseaux

sanguins pouvant entrainer des dommages mécaniques et des SIRS (119,163).

Cette étude in vitro a reproduit l'une des configurations de perfusion
intraveineuse utilisée dans l'unité de réanimation médicale adulte de I'h6pital Saint-
Antoine a Paris. Le protocole de perfusion impliquait la perfusion combinée
d'amikacine, de vancomycine et de pipéracilline/tazobactam au moyen d’'une méme

lumiére c’est-a-dire, la voie médiale d'un CVC a trois lumieres. La vancomycine et
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pipéracilline/tazobactam sont connus pour leur incompatibilité, tres décrite dans la
littérature (25,46,50,53,195,233,234). L’amikacine, au contraire, n'y est pas décrite
pour son caractére incompatible avec les deux premiers (25).

La perfusion simultanée de ces différents antibiotiques est un enjeu essentiel
pour les USI et les services de réanimations frangais : la consommation de
pipéracilline/tazobactam est en augmentation constante dans ces services depuis
'année 2012 (294) et la vancomycine demeure le traitement de choix des infections a
bactéries Gram positives. Les données récentes de la littérature suggerent que la
perfusion continue et prolongée de ces antibiotiques est préférable a leur perfusion
intermittente en termes d’efficacité (230,244-250). Par conséquent, I'administration
séquentielle ne semble pas étre une stratégie appropriée pour limiter cette
incompatibilité médicamenteuse (231). Parmi les autres options, on peut citer la
diminution de la concentration des médicaments et |'utilisation de prolongateurs multi-
lumiéres, minimisant ainsi le volume commun et en conséquence le temps de contact
entre les médicaments (295). Des expériences in vitro se sont auparavant intéressées
au développement de solutions de minimisation de la charge patrticulaire issue de
précipités médicamenteux (195). Cependant, peu d’équipes de recherche se sont
attardées a la deuxiéme dimension associée a la formation de ces précipités, c’est-a-

dire a la diminution potentielle du débit massique causée par ces incompatibilités (27).
L'objectif de ce travail a été d'évaluer l'impact conjoint du choix du dispositif de
perfusion et de I'ajout d’'une hydratation sur la charge particulaire et le débit massique

du médicament (DM) retrouvés en sortie de ligne de perfusion pour I'incompatibilité

vancomycine/pipéracilline/tazobactam.

B. Matériel et méthodes

1. Produits, matériel et schéma de perfusion

Le montage de perfusion réalisé dans le service de réanimation adulte de
I'hépital Saint-Antoine a Paris et les deux ensembles de perfusion s’en inspirant et
reproduits in vitro sont respectivement représentés dans les figures 18A, 18B et 18C.
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Figure 18. Représentation du montage de perfusion retrouvé dans le service clinique

(A), du dispositif de perfusion in vitro standard (B) et du dispositif de perfusion in vitro
tri-lumieres (C).
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Deux types de montages de perfusion ont ainsi été reproduits au laboratoire.

Premierement, le dispositif de perfusion dit « standard » correspondait & une
rampe de trois robinets en polyéthyléne/polychlorure de polyvinyle (PE/PVC) couplé a
son prolongateur (longueur : 150 cm, diametre interne : 2,5 mm, référence RPB3315,
CAIR LGL, Lissieu, France). Ce dispositif est 'un des plus fréquemment rencontré
dans une majorité de services cliniques. Deuxiémement, le montage de perfusion dit
« tri-lumieres » correspondait a celui utilisé au niveau de la voie médiale du montage
de perfusion réalisé au sein du service clinique. Ce dispositif se constituait de trois
voies d'administration individualisées dont les extrémités incluaient une valve
bidirectionnelle pour deux d’entre elles et un robinet trois voies pour la derniére qui
permettait ainsi au total le branchement simultané de quatre médicaments ( la voie
avec robinet était destinée au SSI et a 'amikacine, et les deux autres aux solutions de
vancomycine et de pipéracilline tazobactam, longueur : 35 cm, volume de chaque voie

individualisée : 1,34 mL, Edelvaiss-Et4T, Doran International, Toussieu, France).

Les dispositifs - prolongateur de rampe de robinets ou dispositif tri-lumieres -
étaient tous deux reliés par des connecteurs femelles Luer lock a une tubulure
monolumiére disposant d’'une lumiére interne de volume comparable a celle d’'un CVC
(longueur 50 cm, diametre 1 mm, PE, 1155.05, Vygon, Ecouen, France) (Figures 18B
et 18C). Le volume commun du montage de perfusion tri-lumiéres (0,7 mL) était
nettement inférieur a celui du montage de perfusion standard (9 mL). Les solutions de
vancomycine, de pipéracilline/tazobactam, d'amikacine et de SSI étaient chacune
connectées aux deux dispositifs au moyen de leur prolongateur de seringue en
PE/PVC (longueur : 150 cm ; diametre interne : 1 mm, PB3115, Cair LGL) ou de leur
perfuseur pour pompe a perfusion (longueur : 255 cm, diameétre interne : 3 mm, ligne
Volumat, VL ST 00 standard, M46441000S, Fresenius Kabi, Sévres, France). La
vancomycine et pipéracilline/tazobactam ont été perfusés avec des pousse-seringues
électriques (DPS module Orchestra, FreseniusVial, Brezins, France) et lI'amikacine

avec une pompe volumétrigue (Volumat MC Agilia, FreseniusVial).

Trois conditions d’hydratation ont été testées avec ces deux montages de
perfusion : 'absence d’hydratation, une hydratation a 10 mL/h ou 20 mL/h de SSI
présenté dans une poche de 250 mL (Viaflo, DKE1322, Baxter, Guyancourt, France)
reliée a un perfuseur (MS 10 di(2-ethylhexyl) phthalate-free, Z072810F, Fresenius
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Kabi) placé au sein d’'une une pompe volumétrique (MVP MS module Orchestra,
FreseniusVial). Compte tenu des horaires d'ouverture du laboratoire de recherche, le
protocole clinique de 24 heures a été exécuté sur une période plus courte de neuf

heures et divisée en trois parties (Figure 19).

Oh 0:30h 4:20h 9h
! |
[I : : A
Vancomycine

Pipéracilline/tazobactam :
Amikacine - :
+ 88l : : : A4

Figure 19. Résumé du schéma de perfusion reproduit sur 9 heures

Conformément a la pratique clinique, les solutions médicamenteuses ont été
préparees extemporanément avant chaque début d’expérience. Les instructions de
préparation et les concentrations des solutions de vancomycine (Mylan, Saint-Priest,
France), de pipéracilline/tazobactam (Panpharma, Fougeres, France) et d'amikacine

(Mylan) sont indiquées dans le tableau 16.

Tableau 16. Conditions de préparation des solutions médicamenteuses in vitro

DCI du Dose Solution de Concentration finale  Débit Débit

médicament (@) reconstitution/  dans la seringue ou  volumique massique
dilution la poche de (mL/h) théorique

perfusion (mg/mL) (mg/h)

Chlorhydrate de 1 SS|** 20,83 4 83,32

vancomycine (Volume final : 48 mL)

Pipéracilline 4/0,5 SSI 80/10 12,5 1000/125

sodique- (Volume final : 50 mL)

tazobactam

sodique

Amikacine 0,5 EPPI/SSI 2,5 (volume final : 200 400 1000

sulfate mL)

SSi / / / @, 10 ou 20 /

NaCl 0,9% mL

DCI : Dénomination commune internationale du meédicament, EPPI: Eau pour
préparation injectable, SSI : Sérum salé isotonigue. ** en accord avec le protocole
usuel de l'unité, la vancomycine a été reconstituée avec du SSI et non de I'EPPI.
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Avant de commencer la perfusion, la tubulure principale des deux types de
montages a été systématiquement purgée avec du SSI a l'aide de la fonction purge-
automatique. Pour chaque condition, une perfusion contrble a été réalisée en
remplacant la seringue de pipéracilline/tazobactam par une seringue de SSI. Ces
perfusions contréle ont permis de différencier les changements de débits massiques
médicamenteux induits par l'arrét et le démarrage des seringues et des pompes

volumétriques des changements induits par I'incompatibilité médicamenteuse.

2. Réauctifs chimiques

Le chlorhydrate de vancomycine (Standard de référence de la Pharmacopée
européenne (PE), 100 g, 01U772), le tazobactam sodique (sc-205853A, 500 mg,
Santa Cruz Biotechnology, Dallas, Texas, USA) et la pipéracilline sodique (4g,
Panpharma, Luitré, France) ont été pesés précisément et dilués dans de I'eau ultra-
pure (18.2 mégaohms) par le systeme Purelab® (ELGA LabWater Antony, France)
afin d’obtenir des solutions méres puis des standards de calibration. Pour la phase
mobile, de l'acétonitrile de qualitt CLHP a été acheté chez WVR (HiperSolv
Chromanorm, Fontenay-sous-Bois, France), le dihydrogénophosphate de potassium
chez Supelco (EMSURE®ISO, 1.04873.1000, Merck, Darmstadt, Allemagne) et
I'nydroxyde de sodium a 30% en solution aqueuse chez VWR Chemicals Prolabo

(28226.293, 1L, Fontenay-Sous-bois, France).
3. Instruments
a) Comptage particulaire dynamique
La charge particulaire dynamique a été analysée a 'aide du systeme d'analyse
d'image dynamique Qicpic® directement connecté au logiciel WINDOX® 5.0 associé
(Sympatec GmbH Inc, Clausthal-Zellerfeld, Allemagne), défini dans la partie Il

L'évolution du nombre de particules =210 um retrouvées en sortie de montage de

perfusion au cours des 9 heures de perfusion a été analysée.
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b) Le systéme de chromatographie CLHP-UV et les

solutions d’étalonnage

Différents recueils des solutions médicamenteuses retrouvées a la sortie du
montage de perfusion ont été dosés par CLHP-UV. Sur la base des données de la
littérature, nous avons développé une méthode de détermination rapide et simultanée
de quantification du pipéracilline/tazobactam et de la vancomycine (296-298).
L'amikacine n'a pas été dosée car elle ne posséde pas de groupements chromophores
assurant sa détection dans 'UV (299). Le systeme CLHP-UV comprenait une unité de
dégazage DGU-20A5R, une quadripompe prominence LC-20AD, une monopompe
LC-20AD (série Prominence® UFLCXR), un passeur automatique d'échantillons SIL-
20ACHT Prominence®, un four VP Prominence® CTO-10AC, un détecteur a barrettes
de diodes SPD-M20A et un module de liaison au logiciel Labsolutions® CBM-20A
(Shimadzu, Noisiel, France).

Les composés ont été séparés sur une colonne analytique a polarité de phase
inversée C18 (Gemini® 150 x 4,6 mm, taille des particules 5 um, Phenomenex, Le
Pecq, France) a l'aide d’'un mode d'élution par gradient. La phase mobile était
composée pour la phase aqueuse (A) d'un tampon phosphate 40 mM (KH2POa4 de
grade CLHP, Hipersolv chromanorm, VWR prolabo chemicals, Allemagne) dissous
dans de l'eau ultrapure, puis ajusté a pH 5 avec du NaOH, et pour la phase organique
(B) d’acétonitrile (HiperSolv chromanorm pour HPLC, VWR chemicals, Fontenay-
sous-Bois, France). Le volume d'injection a été fixé a 5 pL, et le débit a 1,8 mL/min.
Le four a été thermostaté tout au long de I'analyse a 40°C. La température du passeur
automatique d’échantillons a été réglée a 20°C et maintenue par effet Peltier. Le

gradient et le chromatogramme sont détaillés dans le tableau 17 et la figure 20.

Tableau 17. Détail du gradient d’élution de I'analyse par CLHP-UV

Temps d’analyse (min) Pourcentage d’acétonitrile (%)

2.05 10
2.06 32
3.00 32
3.01 10
5.00 10
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Figure 20. Exemple de chromatogramme a 225 nm pour un échantillon comprenant
les trois principes actifs

Les longueurs d'onde ont été respectivement fixées a 225 nm, 245 nm et 254
nm pour le tazobactam sodique, le chlorhydrate de vancomycine et la pipéracilline
sodique. L’acquisition des données a été permise par la connexion du module de

liaison CMB-20A au logiciel Labsolutions® (Shimadzu, Marne-la-Vallée, France).

Des contrdles de qualité externes ont été effectués quotidiennement. La
méthode de dosage a été validée sur trois jours consécutifs, comme recommandé par
la Société Francaise des Sciences et Techniques Pharmaceutiques (287—-290). Pour
chaque composé, des solutions méres ont été préparées quotidiennement en
dissolvant le médicament sous forme de poudre pour solution injectable dans de I'eau
ultrapure. Une courbe d'étalonnage externe en huit points de concentration a été
établie, a I'aide des dosages réalisés deux fois par jours sur trois jours. La méthode a
eté validée selon les caractéristiques suivantes : sa spécificité, sa linéarité, sa limite

de détection, sa limite de quantification et sa précision (Tableau 18 et annexe 1).
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Tableau 18. Valeurs de la gamme d’étalonnage

Paramétres Chlorhydrate de Tazobactam Pipéracilline
Vancomycine sodique sodique

Rang 3-45 ug/mL 3-45 ug/mL 40-320 pug/mL

Test de Cochran

Valeur expérimentale 0,319 0,275 0,290

Valeur théorique 0,391 0,391 0,391

(0=5%;6;5)

Test de corrélation

(ANOVA)

Valeur expérimentale 16092,37 56390,15 41682,68

Valeur théorique 4,07 4,07 4,07

(a=5%;1;1)

Test de non-linéarité

(ANOVA)

Valeur expérimentale 0,03 0,26 1,98

Valeur théorique 2,32 2,32 2,32

(a=5%;1;4)

Régression linéaire

Pente 1868,53 1321,43 1381,90

Ordonnée a l'origine 27,14 152,73 -2356,75

Coefficient de corrélation 0,999 0,999 0,999

Limite de détection 1,078 pug/mL 0,585 pg/mL 5,248 pg/mL

Limite de quantification 2,156 pg/mL 1,17 pg/mL 10,496 pg/mL

111



Pour les dosages realisés par CLHP-UV, les concentrations des seringues ont
été vérifiees préalablement au lancement de la perfusion. A I'extrémité distale de
I'ensemble d'administration intraveineux (correspondant a la sortie du CVC), les
solutions médicamenteuses étaient soit collectées pour étre diluées (pour le dosage
par CLHP-UV), soit directement connectées au compteur de particules dynamique

(Qicpic®, Sympatec GmbH Inc, Clausthal-Zellerfeld, Allemagne).

4. Mise en forme et analyses statistiques des résultats

L’ensemble des résultats ont été présentés a I'aide du logiciel RStudio (version
2022.02.0, R Foundation for Statistical Computing, Vienne, Autriche). L'osmolalité, le
pH et le nombre de particules en condition statique ont été exprimés en moyenne *
écart-type. Pour le comptage des particules en condition dynamique de perfusion, les
résultats ont été affichés sur un graphique semi-logarithmiqgue comme la tendance

moyenne dans le temps de la charge particulaire = 10 um.

Pour les dosages médicamenteux (moyenne + I'écart-type), le débit massique
expérimental a été rapporté au débit massique théorique issu de la seringue (%DM)
(Equation 9) (291) :

CsortieX Débitiotal

% Débit massique = :
q Cseringue><D(3bltseringue

Equation 9. Pourcentage de débit massique calculé selon la Formule du Plug-flow
model de Lovich et. al (291).

Csortie (Mg@/mL) est la concentration massique mesurée a la sortie du montage de
perfusion, Débitwtal st la somme des débits volumiques retrouvés a l'intant t au sein
du montage de perfusion (mL/h), Débitseringue €St le débit volumique d’administration de
la seringue médicamenteuse (mL/h), et Cseringue (Mg/ML) est la concentration initiale

de la solution médicamenteuse préparée avant sa perfusion.
Le temps minimum théorique d’équilibrage des concentrations (At (h)) pour la

ligne de volume commun (en mL) a été défini selon le modéle du Plug flow de Lovich
etal. (Eq. (Equation 10) (291) :
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Volume commun
Débitgta

Equation 10. Temps d'équilibrage aprés modification du débit total de perfusion selon
le Plug-flow model de Lovich et al. (291)

A partir des résultats du % de débit massique de vancomycine, l'aire sous la courbe
(ASC) (%.h) a été calculée selon la méthode des trapézes pour les quatre périodes de
perfusion suivantes : 0-9 h, 0-0:30 h, 0:30-4:20 h et 4:20-9 h. Ensuite, une analyse de
covariance (ANCOVA) a été réalisée pour identifier les potentiels facteurs d’influence
de I'ASC de la vancomycine parmi : le type de ligne de perfusion (le choix du montage
de perfusion standard par rapport au montage de perfusion tri-lumiéres), la présence
ou non d'une hydratation (absence, 10 mL/h ou 20 mL/h) et la présence ou l'absence
de l'incompatibilité médicamenteuse. La normalité de la distribution des résidus de
TANCOVA a été déterminée par un test de Shapiro-Wilk. Le seuil de significativité

statistique a été fixé a p<0,05.

C. Résultats

1. Observations visuelles en conditions de perfusion dynamique

Un précipité médicamenteux était visible a I'ceil nu pendant le protocole de
perfusion. Une quantité significative de précipité le long de la tubulure a été notée peu
aprés le début de la perfusion du pipéracilline/pipéracilline. Le précipité était encore
conséquent pendant la perfusion simultanée de pipéracilline/tazobactam et de
vancomycine et aprés l'arrét de la seringue de pipéracilline/tazobactam. La quantité
de précipité a diminué lentement pendant la période de perfusion 4:20-9 h. Le temps
4:20 h correspondait a la fin de la perfusion de pipéracilline/tazobactam. La durée de
la perfusion de pipéracilline/tazobactam était donc proportionnel au volume de
pipéracilline/tazobactam administré, c’est-a-dire au volume total de la seringue
soustrait par le volume retiré lors de la purge initiale. Il restait une tres faible quantité

de précipité a la fin des 9 heures de perfusion (Figure 21 et Tableau 19).
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Figure 21. Photos du montage de perfusion standard en l'absence d’hydratation selon
les différentes périodes du protocole de perfusion. A : avant la perfusion de
pipéracilline/tazobactam, B : instantanément aprés le début de la perfusion de
pipéracilline/tazobactam, C : quelques minutes aprés le début de la perfusion de
pipéracilline/tazobactam, D : quelques minutes avant la fin de la perfusion de
pipéracilline/tazobactam, E : plusieurs minutes apres la fin de la perfusion de
pipéracilline/tazobactam, et F : quelgues minutes apres la fin des 9 heures de
perfusion.
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Tableau 19. Observation des précipités médicamenteux le long de la ligne de perfusion, pour les trois périodes de perfusion

0-0,5h

0,5-4,33 h

4,33-9 h

Montage standard

et @ hydratation

@ de précipité

Quantité significative de précipité le
long de la ligne de perfusion, a
proximité de la rampe de robinets

Quantité significative de précipité le long de
la ligne de perfusion, semblant disparaitre

partiellement et lentement

Montage standard
et hydratation 10
mL/h

@ de précipité

Une faible quantité de précipité
observée, avancant le long de la
tubulure et semblant se dissoudre

Une faible quantité de précipité observée
dans la ligne de perfusion, disparaissant

rapidement

Montage standard
et hydratation 20
mL/h

@ de précipité

Une faible quantité de précipité
observée, avancant le long de la
tubulure et semblant se dissoudre
instantanément

@ précipité visible

Montage tri-
lumiéres et @

hydratation

@ de précipité

Une quantité modérée de précipité
observée le long de la tubulure

Précipitation dans la ligne de perfusion,

disparaissant rapidement

Montage tri-
lumiéres et
hydratation 10 mL/h

@ de précipité

Une faible quantité de précipité
observée, avancant le long de la
tubulure et semblant se dissoudre
instantanément

Une faible quantité de précipitée observée

dans la tubulure, disparaissant rapidement

Montage tri-
lumieres et
hydratation 20 mL/h

@ de précipité

Une faible quantité de précipité
observée, avancgant le long de la
tubulure et semblant se dissoudre

instantanément

Une trés faible quantité de précipité dans la
tubulure de perfusion commune,

disparaissant instantanément
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2. Comptage dynamique des particules

Le nombre de particules 210 um semblait atteindre un pic chaque fois que la

somme des débits volumiques des médicaments perfusés était modifiée.

Tout d’abord, les pics étaient plus élevés avec le montage de perfusion tri-
lumiéres. Le premier pic est apparu lorsque la perfusion de pipéracilline/tazobactam a
démarré, c'est-a-dire lorsque la perfusion d'amikacine a été arrétée et que la solution

de pipéracilline/tazobactam a commencé a se mélanger a la solution de vancomycine.

Pour le montage de perfusion tri-lumieres, un deuxiéme pic est apparu peu
aprés l'arrét de la seringue de pipéracilline/tazobactam. Ce pic, aussi visible en
présence du montage de perfusion standard étant néanmoins beaucoup plus faible,
sauf pour la condition impliquant une absence d’hydratation. En [I'absence
d’hydratation, le pic particulaire avait tendance a étre supérieur lors de la derniere
période de perfusion (c'est-a-dire lorsque la perfusion de pipéracilline/tazobactam
avait été arrétée) pour les deux configurations de perfusion. Les pics particulaires
étaient plus élevés en présence du montage de perfusion standard par rapport au
montage de perfusion tri-lumiéres. En dehors des périodes de formation de pics
particulaires, la perfusion simultanée de vancomycine et de pipéracilline/tazobactam
ne semblait pas étre associée a une charge particulaire élevée pour 'ensemble des

conditions testées (Figure 22).
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Figure 22. Evolution de la charge particulaire = 10 ym au cours des neuf heures de
perfusion. Les différentes conditions de perfusion des médicaments sont représentées
sur les graphiques : a : Montage de perfusion standard en I'absence d’hydratation, b :
Montage de perfusion standard avec hydratation 10 mL/h, ¢ : Montage de perfusion
standard avec hydratation 20 mL/h, d : Montage de perfusion tri-lumiéeres en I'absence
d’hydratation, e : Montage de perfusion tri-lumiéres avec hydratation 10 mL/h, f :

Montage de perfusion tri-lumiéres avec hydratation 20 mL/h (moyenne, n=6).
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3. OQuantification CLHP-UV par recueil en conditions de perfusion dynamique

Tout d'abord, selon le modele d'écoulement a piston dit Plug-flow model, le
volume commun plus important de la tubulure de perfusion standard signifie que le
débit massique de vancomycine a I'état d'équilibre est plus long a s'établir (Figure 23a,
23b et 23c). En outre, le temps nécessaire pour retirer complétement la solution de
pipéracilline/tazobactam de la ligne de volume commun apres avoir arrété la seringue
correspondante était plus long avec le montage de perfusion standard (Figure 24a,
24b et 24c).

Deuxiemement, les résultats semblaient dépendre de la présence ou de
I'absence d'incompatibilité médicamenteuse. La vancomycine a été la plus fortement
affectée par l'incompatibilité - en particulier avec le dispositif de perfusion standard et
en l'absence d'un volume supplémentaire de SSI concomitant ; ce résultat n'a pas été
constaté pour les autres conditions de perfusion. Avec l'ensemble de perfusion
standard et sans support hydrique (SSI), le débit massique de la vancomycine avait
tendance a étre inférieur a la valeur de contrdle pendant la période de perfusion (0:30-
4:20) h mais supérieur a la valeur de controle pendant la période de perfusion (4:20-
9) h.

Troisiemement, la condition avec apport d’'une hydratation de 10 mL/h était
associée a des fluctuations plus faibles des débits massiques et semblait éviter la
formation de précipités. Ces effets de sous-dosage et de surdosage étaient
principalement absents pour cette condition. La condition de support hydrique a 20

mL/h a été associée a un temps plus court pour atteindre une concentration stable.
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Figure 23. Variation dans le temps du débit massique de la vancomycine en
pourcentage de la valeur cible clinique dans les conditions d’incompatibilité
médicamenteuse et de contrle, selon la théorie du plug-flow model.
La courbe de contrble correspond au niveau de médicament dans la ligne de perfusion
de contrdle, dans laquelle la solution de pipéracilline/tazobactam a été remplacée par
du SSI. La courbe "incompatibilité médicamenteuse" représente le montage de
perfusion combinant les deux seringues de vancomycine et de
pipéracilline/tazobactam. La ligne " plug-flow " représente les résultats théoriques
attendus selon le modele plug-flow (291). Enfin, la valeur " cible " (100%) représente
le % de DM demandé par les cliniciens. a : Montage de perfusion standard en
I'absence d’hydratation, b : Montage de perfusion standard avec hydratation 10 mL/h,
¢ : Montage de perfusion standard avec hydratation 20 mL/h, d : Montage de perfusion
tri-lumiéres en l'absence d’hydratation, e : Montage de perfusion tri-lumiéres avec
hydratation 10 mL/h, f : Montage de perfusion tri-lumieres avec hydratation 20 mL/h.

(moyenne * écart-type, n=3).
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Figure 24. Variation dans le temps du débit massique (DM) pour la pipéracilline et le
tazobactam en pourcentage de la valeur théorique selon le modele plug-flow. La
courbe "incompatibilité médicamenteuse" représente la ligne de perfusion combinant
les seringues de vancomycine et de pipéracilline/tazobactam. La ligne " plug-flow "
représente les résultats théoriques du modele plug-flow (291). Enfin, la valeur " cible "
(100%) représente le débit massique demandé par les cliniciens. a : Montage de
perfusion standard en I'absence d’hydratation, b : Montage de perfusion standard avec
hydratation 10 mL/h, ¢ : Montage de perfusion standard avec hydratation 20 mL/h, d :
Montage de perfusion tri-lumiéres en I'absence d’hydratation, e : Montage de perfusion
tri-lumieres avec hydratation 10 mL/h, f : Montage de perfusion tri-lumieres avec

hydratation 20 mL/h. (moyenne + écart-type, n=3).
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Nos résultats ont indiqué que trois variables influencaient le débit massique : le
volume commun dépendant du choix du dispositif de perfusion, l'incompatibilité et
I'hydratation.

Tout d'abord, le volume commun supérieur du montage de perfusion standard
signifiait que le délai d’équilibrage du débit massique de vancomycine était plus long
a s'établir. En outre, le temps nécessaire pour administrer completement la solution de
pipéracilline/tazobactam contenue au sein de la ligne de perfusion commune apres

son arrét était aussi plus long avec ce montage.

Deuxiemement, les résultats dépendaient de la présence ou non du précipité
médicamenteux. La vancomycine a été la plus fortement affectée par l'incompatibilité,
en particulier avec le montage de perfusion standard et en absence d'hydratation. En
effet, le débit massique de la vancomycine avait tendance a étre inférieur a la valeur
retrouvée pour le montage témoin pendant la période de perfusion 0:30-4:20 h mais

supérieur pendant la période de perfusion 4:20-9 h.

Troisiemement, I'’hydratation a 10 mL/h était associée a des fluctuations plus
faibles des débits massiques et semblait éviter la formation de précipités. Les effets
de sous-dosage (0:30-4:20 h) puis de surdosage (4h20-9h) observés en absence
d’hydratation pour le montage de perfusion standard étaient en grande majorité
absents pour la condition d’hydratation a 10 mL/h. La condition d’hydratation a 20 mL/h
a été associée a un temps d’attente plus court d’atteinte du plateau de concentration

en vancomycine.

Selon 'TANCOVA, les facteurs qui ont le plus fortement influencé le pourcentage
d'ASC(0-9h) de la vancomycine étaient le choix du dispositif de perfusion (p<0,001) et
le volume d’hydratation (p<0,001). La présence/absence de l'incompatibilité
médicamenteuse a également influencé I'ASC (0:30 - 4:20 h) (p < 0,05) (Tableau 20).
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Tableau 20. Résultats des tests de TANCOVA réalisés afin de déterminer les facteurs

influencant ’'ASC du débit massique en vancomycine

Test de Shapiro-
Wilk  sur les

Période - Somme Moyenne
de Facteurs residus de dl des des F Pr(>F)
. TANCOVA , , valeur
perfusion carrés  carrés
Wc p-
valeur
Présence ou
absence de I 1 9 9 0,006 0,941
incompatibilité
Dispositif
t0-h médical de 0.95125 01145, 65216 32608 19,707 géogi-
perfusion
. 3,15e-
Hydratation 1 136029 136029 82,210 10*:
Présence ou
absence de I 1 04 0,43 0,039 0,845
i it
¢ [ Fompgtlbl ité 0,980
0-0-30h Dispositif 09 0,7486
’ médical de 2 19,0 9,51 0,857 0,434
perfusion
Hydratation 1 316 31,64 2,851 0,101
Présence ou
absence de I 1 1294 1294 5,60 0,0244*
¢ incompatibilité
Dispositif
0:30- o 0,99121 10,9914 1,53e-
4-20h medlcgl de 2 7486 3743 16,20 05 *++
perfusion
. ,73e-
Hydratation 1 18019 18019 77,97 io ii
Présence ou
absence de I 1 154 154 0,125 0,727
incompatibilité
t Dispositif
4:200h medicalde 007308 05406 5 anosy 17505 14,214 3’5153
perfusion
Hydratation 1 41390 41390 33,571 ?)62’%’3

Légende : dl pour nombre de degrés de liberté, * pour p<0.05, ** pour p<0.01, ***
pour p<0.001
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D. Discussion

Dans cette étude, nous avons évalué l'effet de la perfusion de médicaments
incompatibles au travers une méme tubulure sur le débit massique des médicaments
et sur la charge particulaire évalués a la sortie du dispositif de perfusion et en fonction
du temps de perfusion. Méme si I'étude a été réalisée in vitro, les résultats ont permis
de mettre en évidence des solutions permettant de s’assurer de l'efficacité et la

sécurité des traitements pour les patients.

1. Les méthodes actuelles de détection des incompatibilités médicamenteuses

et leurs limites

Les médecins et les infirmieres ne respectent pas toujours les directives
clinigues qui interdisent fortement la perfusion simultanée de médicaments
incompatibles (295). Bien que le personnel soit conscient de I'importance d'utiliser des
voies separées pour la perfusion de médicaments connus pour leur incompatibilité,
des situations de perfusion complexes peuvent parfois remettre en cause ce principe.
Divers outils d'aide a la décision sont disponibles, tels que des tableaux croisés a
double entrée et des bases de données comme le Handbook on Injectable Drugs,
Micromedex, le King Guide et Stabilis (25,174,176,300,301). Ces derniers résument
les derniers résultats connus des études de compatibilité mais présentent plusieurs
inconvénients. Tout d'abord, ces outils sont basés sur des conditions
environnementales précises (en termes de température, de lumiére et de temps de
contact), qui peuvent différer ou s’éloigner des conditions cliniques réelles.
Deuxiemement, les médicaments testés sont mélangés dans des proportions
identiques (1:1) et & une certaine concentration, sans tenir compte du rapport réel de
perfusion dépendant des débits volumiques de perfusion. Par exemple,
l'incompatibilité entre la vancomycine et pipéracilline/tazobactam est généralement
étudiée avec un mélange 1:1 dans des tubes a essai (46,50,53,232). Peu d'études in
vitro d’étude de compatibilité entre deux médicaments sont réalisées dans des
conditions réelles d'administration en prenant en compte les débit volumiques
d’administration (27,196,234). Les travaux de Kufel et al. soulignent l'importance

d'étudier les incompatibilités médicamenteuses dans des conditions qui reproduisent
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les lignes de perfusion au plus proche de la pratique clinique (233). De plus, les
résultats obtenus dans des conditions statiques peuvent différer de ceux obtenus dans
des conditions dynamiques (233).

Les conditions dynamiques ont pour avantage de prendre en compte les
interactions contenant/contenu, les débits volumiques de perfusion et les
changements de situation de compatibilité entre deux médicaments lorsqu'un
médicament supplémentaire est perfusé. Les tableaux croisés sont également limités
par un manque conséquent de données. De ce fait, les cliniciens ne disposent pas le
plus souvent d'une réponse claire sur la compatibilité des médicaments injectables a
administrer dans les conditions cliniques de leurs services. De plus, les tests de
compatibilité ne sont pas réalisés selon une procédure standardisée : certaines études
se concentrent sur l'aspect visuel (par exemple la turbidité, dont la quantification est
subjective de l'opérateur) et d'autres sur le nombre de particules, le pH, les
caractéristiques de microscopie optique ou divers dosages de médicaments. Certains

de ces résultats sont contradictoires et difficiles a interpréter.

En outre, de nombreuses variables influencent la charge particulaire issue d’'une
incompatibilité médicamenteuse, comme I'ont souligné Martin Mena et al. (169). Pour
étre valides, les expériences de perfusion in vitro doivent étre réalisées en I'absence
de vibrations environnementales et avec un montage de perfusion reproduit dans une
position fixe. La charge particulaire doit étre mesurée dans des conditions normalisées
et dynamiques car seules ces derniéeres permettent de déterminer les effets
bénéfiques ou néfastes de certaines stratégies visant a éviter l'incompatibilité des
médicaments lors de la perfusion. Ces conclusions nous ont incités a développer cette

étude dynamique in vitro pour l'incompatibilité vancomycine/pipéracilline/tazobactam.

2. Avantages et inconvénients du plug-flow model

De nombreuses études in vitro ont porté sur des modeles de perturbation des
débits massiques des médicaments (291,302—305). Nous avons basé notre étude sur
le modele dit du plug-flow décrit par Lovich et al. pour le calcul des débits massiques
de vancomycine, pipéracilline et tazobactam (291). L’équipe de Lovich et al. a

développé deux modeles principaux de calcul pour déterminer les concentrations des
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meédicaments se mélangeant au sein d’'une méme tubulure de perfusion. Tout d'abord,
le modéle du plug-flow, dit «a piston », considére que tous les médicaments
injectables perfusés et entrant au contact au sein d’'une méme tubulure se mélangent
instantanément et parfaitement a leur point de rencontre. Ce volume mélangé avance
alors comme un piston et a une concentration constante tout au long de la ligne
principale correspondant au volume commun. Lorsque la perfusion d’une seringue est
arrétée ou démarrée, le temps nécessaire pour remplir complétement la ligne
principale avec une nouvelle concentration constante est proportionnel a la valeur de
son volume commun et inversement proportionnel a la somme des débits volumiques.
Deuxiemement, le modele "well-mixed" considére que la concentration du médicament
augmente ou diminue progressivement au sein de la tubulure commune et non
instantanément. Les changements de débit d’hydratation ou des médicaments sont
instantanément reflétés sur la concentration de sortie mais prennent un certain temps
pour atteindre un état stable. Les deux modeles peuvent prédire (1) les éventuels sous-
dosages et surdosages de médicaments qui résultent de I'arrét ou du démarrage des
perfusions et (2) le temps nécessaire pour atteindre un état d'équilibre. Il convient de
noter que ces modéles ne décrivent pas parfaitement la réalité mais tentent de s'en
rapprocher. Nous avons choisi le modele du plug-flow car il est d’utilisation simple.
Seulement deux variables doivent étre prises en compte avec ce modele : la valeur du
volume commun et la somme des débits volumiques de perfusion. Certains dispositifs
de perfusion tels que les rampes de robinets nécessitent I'ajout systématique de
prolongateurs de volume commun relativement important (8-10 mL), alors que les
dispositifs de perfusion a faible volume résiduel tels que les dispositifs tri-lumiéres
disposent d’un volume commun réduit de I'ordre de 0,5 a 2 mL. Les volumes résiduels,
ou volumes morts, peuvent affecter I'administration des médicaments et doivent étre
réduits afin que les débits massiques soient stabilisés et atteints le plus rapidement
possible. Une ancienne étude in vitro a montré qu’'une administration correcte de
médicament injectable nécessitait que ce dernier soit contenu dans un volume égal
pour moitié au moins au volume mort de la tubulure (306). De méme, la maximisation
du débit total permet d'atteindre plus rapidement la concentration cible. Cependant,
les débits de perfusion élevés sont contre-indiqués pour plusieurs catégories de
patients tels que les nouveau-nés prématurés, les nourrissons et les patients sous
restriction hydriqgue. Dans de tels cas, la minimisation du volume mort est le seul

moyen d'atteindre plus rapidement la concentration cible.
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Le modele de I'écoulement par piston présente certaines limites. Premiérement,
il a tendance & maximiser les concentrations retrouvées au point de mélange des
médicaments et a minimiser les concentrations calculées une fois la seringue de
perfusion arrétée. Ensuite, il ne tient pas compte de I'écoulement laminaire des fluides
dans la tubulure commune ni de la nécessité de bien mélanger les échantillons avant
leur dilution pré-dosage par CLHP-UV. Ce dernier point peut entrainer un biais
d’interprétation. Enfin, le modéle est sensible a la précision de I'équipement utilisé.
Ainsi, les pousses-seringues et les pompes volumétriques autorisent un risque d’erreur
de précision du débit inférieure a 3 et 5 % respectivement. Bien que les courbes en
trompette fournies par les normes IEC/ISO 60601-2-24 puissent faciliter cette
évaluation, elles ne tiennent pas compte du temps de démarrage des pousses-
seringues. En effet, un mauvais engagement du piston peut étre lié a une purge
manuelle de la seringue plutét qu'a une purge automatique ; ce qui peut étre source
de retards d'administration particulierement génants pour les médicaments d'urgence
(307,308). C'est pourquoi la précision des dispositifs de perfusion actifs a été

systématiquement vérifiée avant de réaliser les expériences décrites ci-dessus.

3. Stratégies d’optimisation des lignes de perfusion

a) Avant la perfusion du médicament

La vancomycine est connue pour étre irritante et veinotoxique (309,310), et
pipéracilline/tazobactam est connu pour son hyperosmolarité (311). L'osmolalité de la
solution de vancomycine est proche de celle du plasma, et son pH semble tolérable
en regard de la monographie EP 9.8.07 pour les préparations parentérales. Drouet et
al. ont montré que la cytotoxicité endothéliale de la vancomycine était lice a sa
concentration et a son temps de perfusion mais pas a son pH (262,309). Ces résultats
soulignent la nécessitée d'étudier les effets de facteurs supplémentaires tels que
'osmolalité, le pH, les fluctuations des débits volumiques des médicaments et des
débits massiques sur la viabilité des cellules endothéliales de la veine ombilicale
humaine (HUVECs). De méme, Drouet et al. a constaté que la combinaison de la
vancomycine avec pipéracilline/tazobactam n'était pas associée a une plus grande

toxicitt  endothéliale (262). Au vu des résultats de lassociation
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vancomycine/pipéracilline/tazobactam, la présence de particules et I'hyperosmolalité
pourraient étre des facteurs de toxicité endothéliale. Chang et al. ont récemment
signalé que la perfusion de vancomycine et de pipéracilline/tazobactam n'était pas
associée a une néphrotoxicité dans un modele de rat translationnel (312) . Ces
résultats soulévent des questions sur le rb6le du pH, de l'osmolalité et de
l'incompatibilité des médicaments dans leur potentiel de néphrotoxicité. Les RCP de
la vancomycine recommandent de diluer 1 g du médicament dans au moins 200 mL
(ce qui équivaut a 5 mg/mL), sauf chez les patients sous restriction hydrique pour
lesquels un minimum de 100 mL est recommandé (soit une concentration maximale
de 10 mg/mL). Il serait intéressant de vérifier si les criteres des monographies de la
pharmacopée européenne sont respectés pour une concentration de vancomycine
inférieure a 5 mg/mL (162). Nos travaux ont mis en évidence limportance des
conditions de préparation de la solution de vancomycine. La charge particulaire d'une
solution reconstituée de vancomycine et diluée a 20,8 mg/mL dans du SSI ne répondait
pas aux exigences de la pharmacopée européenne pour les particules = 10 um, bien
que le RCP recommande la reconstitution avec de 'EPPI uniquement (162,243). Il
serait intéressant de mesurer la charge particulaire pour la solution de vancomycine
préparée avec du SSI ou de 'EPPI (EPPI/SSI), afin de voir si le respect strict de la
concentration maximale autorisée et du choix du solvant permet de répondre aux
critéres de la pharmacopée européenne et réduirait davantage la charge particulaire
(162). Ces résultats ont déja été rapportés avec d'autres concentrations de
vancomycine (215) et confirment l'importance de suivre les directives de préparation
des médicaments. Il convient également de noter qu'une seule étude a abordé (1) la
préparation de médicaments injectables pour des patients ayant une restriction

hydrique ou en sel et (2) le respect des conditions SINK (313).

b) Pendant la perfusion d’'un médicament : impact du
volume commun, de [I'hydratation et de

lincompatibilité

Nos résultats soulignent I'importance du choix de la géométrie du dispositif de
perfusion en fonction de I'utilisation d’une hydratation lorsque l'on cherche a
augmenter les débits massiques de perfusion. Les données de la littérature sur ce

sujet ont montré que l'utilisation d'un dispositif multi-lumiéres permettait de réduire

127



significativement la valeur du volume commun et donc de diminuer le temps de contact
entre des solutions médicamenteuses incompatibles (198,314). Cependant, dans
notre protocole, la charge particulaire n'était pas plus faible avec le dispositif multi-
lumieres gu'avec un montage de perfusion standard. Ces résultats contrastent avec
ceux de Perez et al, qui soulignent l'intérét d'utiliser un dispositif multi-lumiéeres afin
d’éviter la génération de particules lors de l'incompatibilité
vancomycine/pipéracilline/tazobactam (195). Dans le cadre d'un protocole pédiatrique,
Perez et al. ont évalué un dispositif de perfusion avec une géométrie et une longueur
de tubulure différentes impliquant différentes doses, différentes conditions de
préparation et des débit volumiques différents. Foinard et al. avaient par ailleurs
démontré l'impact de la présentation du dispositif de perfusion sur la prévention de
l'incompatibilité furosémide-midazolam ainsi que sur la génération de particules dans

les mélanges de médicaments acido-basiques (170).

Des travaux complémentaires sont nécessaires pour préciser l'impact de la
valeur du volume commun et du temps de contact entre les médicaments, en fonction
du type d'incompatibilité médicamenteuse rencontrée. Un prolongateur de 150 cm de
longueur branché sur la rampe de trois robinets a eu un impact sur la charge
particulaire rencontrée en sortie du montage de perfusion étudié ici. Dans les études
d'incompatibilité vancomycine/pipéracilline/tazobactam, il serait préférable d'utiliser un
prolongateur de 150 cm pour limiter la génération de particules pendant la perfusion.
Il a été suggéré qu'avec un temps de contact plus long et un prolongateur de 150 cm,
les particules peuvent se redissoudre ou se déposer le long de la tubulure par
sédimentation (169). Cependant, cette situation n'est certainement pas applicable aux
incompatibilités médicamenteuses irréversibles (par exemple, complexation,
dégradation de I'émulsion et oxydoréduction). En effet, des réactions réversibles ont
déja été observées dans des travaux portant sur I'incompatibilité entre la vancomycine
et pipéracilline/tazobactam (50). Quel que soit le dispositif de perfusion choisi, I'ajout
d’'une hydratation a été associée a un nombre de particules plus faible, en particulier
pour des débits élevés. Les calculs de I'ASC pour le % de débit massique en
vancomycine et les résultats de 'TANCOVA ont montré que les impacts du dispositif de
perfusion, de [l'ajout d'une hydratation et de la présence ou de I'absence
d'incompatibilité vancomycine/pipéracilline/tazobactam variaient d'une période de

perfusion a l'autre.
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4. Limites

Cette étude présente plusieurs limites. Premierement, le faible nombre de
réplicats a limité la puissance statistique. Deuxiemement, les lignes de perfusion in
vitro ne reproduisaient pas totalement la réalité clinique. Il serait intéressant d'examiner
siles pics particulaires observés lors des changements de débit des médicaments sont
dus a des perturbations de I'écoulement de la solution médicamenteuse dans la
tubulure ou a une concentration plus élevée de particules dans la perfusion. Il existe
un grand nombre de données bibliographiques s’intéressant a l'impact clinique
potentiel des incompatibilités médicamenteuses (79,295). La filtration en ligne a été
largement étudiée, bien que les études observationnelles publiées n'aient pas précisé
les médicaments administrés. Compte tenu des complications éthiques liées a la
réalisation d'études cliniques, ce travail pourrait étre étendu a des modeles in vivo.
Troisiemement, tous les médicaments (vancomycine, pipéracilline/tazobactam et
amikacine) étaient dilués dans du SSI. Il aurait été intéressant de réaliser les mémes
expériences avec du glucose 5%, par exemple dans une optique d’utilisation pour les
patients en restriction sodée. En effet, la quantité quotidienne de sel administrée dans
le SSI ne doit pas étre négligée. Il serait également intéressant d'étudier plus
précisément la position de la ligne d’hydratation au sein du montage de perfusion. Le
choix d’une position différente pourrait expliquer les divergences de résultats obtenus
avec ceux de Perez et al. (195). Ce travail pourrait étre étendu a d'autres stratégies de
limitation des incompatibilités médicamenteuses. Enfin, nos conclusions ne
s'appliquent qu'a 'incompatibilité concernant la vancomycine et
pipéracilline/tazobactam et elles ne doivent pas étre transposées a d'autres
incompatibilités médicamenteuses. Une étape supplémentaire consisterait a surveiller

en temps réel les doses effectivement administrées aux patients de réanimation (315).
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E. Conclusion

Les résultats ont mis en évidence l'importance d'étudier 'ensemble du montage
de perfusion (plutdt que seulement le dispositif de perfusion) et des différents facteurs
associés (hydratation simultanée, incompatibilité meédicamenteuse) lorsque I'on
cherche a minimiser la contamination particulaire et un sous-dosage médicamenteux
potentiel. Il est essentiel de respecter la concentration maximale d'administration
recommandée dans le RCP en diluant correctement la solution médicamenteuse ou
en incluant une hydratation sur la méme ligne de perfusion. L’hydratation semble étre
particuliérement utile (sauf pour les patients restreints) ; un débit d’hydratation de 10
mL/h a permis d’obtenir un débit massique en vancomycine faible en particules (= 10
pum) et plus stable avec les deux configurations de montage de perfusion étudiées. On
sait qu'une ligne de perfusion a faible volume commun et I'ajout d’'une hydratation
donnent un débit de DM stable. En revanche, les effets sur la charge particulaire sont
moins bien caractérisés : le challenge consiste maintenant a déterminer le dispositif
de perfusion qui est le plus sdr et a en déterminer l'impact clinique potentiel sur les
patients. Des études cliniques sur la relation de cause a effet entre la libération de
particules et l'incidence d'événements indésirables en présence de médicaments
incompatibles sont maintenant nécessaires. Notre travail actuel ouvre la voie a
plusieurs perspectives. Tout d'abord, le personnel soignant de l'unité de réanimation
de I'hépital Saint-Antoine pourra optimiser la ligne de perfusion et les étapes de
préparation des médicaments. Le dispositif de perfusion a tri-lumieres, tel qu’utilisé
actuellement, pourrait étre associé a un faible volume d’hydratation afin de ne pas
compromettre I'efficacité des médicaments injectables. Ensuite, nous avons l'intention
d'étudier limpact du volume d’hydratation et de la valeur du volume commun en
présence d'autres incompatibilités médicamenteuses et de définir le type de réaction
gui se produit dans ce contexte. Enfin, notre méthode pourrait étre utilisée pour évaluer

d'autres stratégies visant a éviter les incompatibilités médicamenteuses.

Ce travail a fait I'objet d’'une publication internationale : Négrier L, Martin Mena A,
Lebuffe G, Maury E, Gaudy R, Degand F, et al. Simultaneous infusion of two
incompatible antibiotics: Impact of the choice of infusion device and concomitant
simulated fluid volume support on the particulate load and the drug mass flow rates.
Int J Pharm. 24 sept 2022;627:122220.
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IV.PERSPECTIVES D’ELARGISSEMENT DE LA PREMIERE
ETUDE A DE NOUVELLES STRATEGIES DE LIMITATION
DE CETTE INCOMPATIBILITE, EVALUEES IN VITRO

A la suite de ces premiers travaux, toujours selon une approche multimodale,

d’autres stratégies de limitation de cette incompatibilité en présence d’'un montage de

perfusion avec rampe de robinets + prolongateur (200 cm de longueur, diametre

interne 2,5 mm) font I'objet de nouvelles perspectives d’études.

Selon le méme mode opératoire in vitro que celui illustré précédemment, ces stratégies

sont en cours d’évaluation. Elles s’inspirent des différents outils illustrés dans le cadre

de la revue de la littérature :

1)

2)

La diminution de la concentration initiale du médicament dans son contenant
de perfusion couplée au choix du dispositif de perfusion (passage d'un
conditionnement initial en seringue a un contenant en poche de perfusion)
L’abaissement de la concentration de la solution de vancomycine dans son
contenant de perfusion d’origine permettrait par exemple de se rapprocher des
méthodes de préparation et d’administration américaines (vancomycine pré-
mélangée a 5 mg/mL disponible), limitant le risque de formation d’'un précipité
médicamenteux. Les différentes publications disponibles a propos de
lincompatibilité vancomycine/pipéracilline/tazobactam ont montré le rdle
prépondérant de la concentration en vancomycine (25,46,50,53,232). A 5
mg/mL de vancomycine, une absence d’'incompatibilité physique entre les deux
antibiotiques avait pu étre notée. De plus, cette concentration respectait les
recommandations de préparation du RCP pour tout patient sans restriction

hydrique.

L’utilisation de filtres en ligne de 0,22 um et le choix de leur position sur le
montage de perfusion, inspirée des travaux de Perez et al. et Foinard et al.
(27,211). Le filtre est connu pour son réle de barriere physique limitant le risque

d’administration de particules aux patients. Cette stratégie nécessite de
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3)

4)

préalablement vérifier 'absence d’interaction contenu-contenant avec les

médicaments étudiés.

L’impact du choix du positionnement de I'hydratation sur la rampe de robinets,
de maniére a jouer un rdle de barriere physique entre les médicaments, selon
le méme principe que la tubulure multi-lumiéres longue a faible volume résiduel

employée dans les travaux de Perez et al. (195)

Une stratégie d’augmentation progressive du débit de pipéracilline/tazobactam
a son initiation et a son arrét, ainsi que d’étudier I'impact de I'administration
intermittente versus prolongée de la seringue de pipéracilline/tazobactam sur la

formation du précipité médicamenteux
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PARTIE 2 : RECHERCHE DE PARAMETRES D’EVALUATION
DES CONSEQUENCES CLINIQUES IN VIVO ET IN VITRO

. MONITORAGE DE LA FONCTION VENTILATOIRE PAR
CAPNOGRAPHIE

A. Introduction

L’ensemble des données obtenues in vitro et décrites dans la partie Il ont indiqué,
malgré un faible nombre d’expériences, une tendance a un risque de modulation de
I'efficacité mais aussi de la sécurité lors de I'administration concomitante au sein d’'une
méme tubulure, des deux antibiotiques. En effet, certaines conditions de perfusion ont
mis en avant la formation d’'une charge particulaire élevée lors des comptages
particulaires dynamiques réalisés. Des variations des débits massiques en
vancomycine retrouvés en sortie de montage de perfusion ont aussi été mises en
évidence grace aux dosages réalisés par CLHP-UV. Ces données ne prédisent
cependant pas le devenir des particules dans l'organisme ni la tolérance de
I'organisme vis-a-vis de ces particules. De la méme maniére, les variations de débits
massiques en vancomycine observées en sortie de montage de perfusion, n'en

prédisent ni le risque d’efficacité ou d’inefficacité clinique.

L’étude des conséquences cliniques nécessite la réalisation d’expérimentations in
vivo. La problématique des incompatibilités médicamenteuses est complexe car elle
ne permet pas pour des raisons éthiques, des essais interventionnels chez le patient.
Quant aux expérimentations animales, elles demandent des plans d’expériences
anticipés longtemps a 'avance et ne permettent pas de s’assurer d’'une superposition

des effets chez ’lhomme, selon le modéle animal choisi.

L’atteinte pulmonaire a été mise en évidence par une charge particulaire
importante chez I'enfant (62). Dans ce cadre, une étude observationnelle prospective
a été envisagée en utilisant la capnographie comme un moniteur pouvant permettre
une évaluation respiratoire des patients de réanimation intubés et ventilés. La

capnographie permet une mesure non invasive et continue de la concentration de CO:
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expiré ou ETCO2, (end-tidal carbon dioxide). Sa valeur est directement visible sur le
capnogramme qui produit la courbe de concentration de CO2 expiré. Cette mesure est
aisément obtenue au lit du patient de maniere non invasive (Figure 25). Les facteurs
influencant 'ETCO2 sont le métabolisme du COg, la circulation (flux sanguin), la
perfusion de la ventilation pulmonaire. La capnographie est obligatoire en France pour
tout patient intubé dans le cadre d’'une anesthésie réalisée en bloc opératoire (316).
Son indication principale est de vérifier la position endotrachéale de la sonde
d’intubation, de surveiller les patients ventilés et sédatées et d’optimiser la prise en
charge hémodynamique des patients des services de réanimation, d’'urgence et de
blocs opératoires. Il fonctionne par le positionnement d’'une sonde d’intubation dont la
cellule mesure soit 'absorbance du CO: par infrarouge soit par spectrométrie de
masse. La valeur du COz2 dans l'air d’expiré est un reflet de sa production métabolique,
de son bon transport vers les poumons et de sa bonne élimination par expiration. Toute
modification métabolique, telle que I'embolie pulmonaire, peut venir altérer cette

valeur.

Cette valeur est en général comparée a la mesure de la pression partielle
artérielle en CO2 (PaCOz2) sous forme de gradient PaCO2 — PETCO.. La valeur de
PaCO: est ainsi en général équivalente a celle de la PETCO:2 (pression partielle de fin
d’expiration en CO2). En présence d'un thrombus de l'artére pulmonaire (embolie
pulmonaire), la PETCO2 diminue brutalement a l'origine d’'une augmentation du

gradient PaCO2 — PETCO:a.

CO, expiré ,
(mmHg)

A0 e D T - . o
0 ("‘"’j 1’ Montée expiratoire

2", Plateau expiratoire
'3 Inspiration

»Temps

Figure 25. Représentation d’'un capnogramme
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La capnographie offre donc la possibilité de s'intéresser a l'une des
conséquences cliniques bien décrite avec certaines incompatibilités
médicamenteuses formant des précipités, a savoir les risques de survenue de micro-

embolies et de pathologies pulmonaires a caractere inflammatoire (62,82,86—-88,92).

L’objectif de cette évaluation clinique était de mettre au point une étude
observationnelle prospective permettant d’étudier le capnographe et son caractére
prédictif potentiel d’emboles pulmonaires chez des patients de réanimation intubés et
ventilés perfusés simultanément par de la vancomycine et de pipéracilline/tazobactam.
L’hypothése avancée était que les pics particulaires de perfusion de précipités
meédicamenteux issus d’'une incompatibilité médicamenteuse pouvaient étre visualisés
par la mesure des variations de 'ETCO: induites par la survenue d’éventuels emboles
pulmonaires. Cette hypothése s’inspirait des travaux de Chopin et al. qui avaient
montré chez des patients porteurs de bronchopneumopathie chronique obstructive et
suspects d’embolie pulmonaire que le ratio (PaCO2 — ETCO2 maximale)/ PaCO:2
permettait de suspecter le diagnostic d’embolie pulmonaire en présence d’'une valeur
inférieure a 5% (317).

B. Matériel et méthodes

Avant toute rédaction de protocole, la consultation de médecins anesthésistes-
réanimateurs dans le cadre de ce projet, I'observation de capnométres en
fonctionnement dans un bloc opératoire ainsi que les éléments apportés par la

réalisation d’un état de I'art de la littérature a pu étre réalisé.

C. Résultats, discussion et conclusion

Plusieurs avantages et limites a ce parameétre diagnostic ont pu étre soulignés
(Tableau 21).
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Tableau 21. Avantages et limites de I'utilisation du monitorage pulmonaire par mesure

de 'ETCOz2 dans le cadre de ce projet

Avantages Limites
- Applications multiples - Nécessité de patients intubés
- Non invasif - Nécessité de patients stables
- Utilisation simple hémodynamiquement (risque
- Utilisation peu codteuse d’interprétation faussée avec certains
- Mesure continue et en temps médicaments, pathologies...)
réel possible - Difficulté d’enregistrement des

données observées en temps réel

- Difficulté de tracabilité des données

- Valeurs sujettes a des variations
multifactorielles non spécifiques

- Peu d’études démontrant son utilisé,
utilisé de maniére isolée, pour le
diagnostic d’embolie pulmonaire

- Non systématiqguement un reflet de la

PaCO:
- Difficulté au niveau éthique en
présence de préecipités

médicamenteux

Bien que des travaux aient déja démontré 'aide diagnostique de la mesure de
'ETCO:2 et de la capnographie pour le diagnostic d’exclusion de certains cas d’embolie
pulmonaire et pour d’autres indications cliniques diagnostiques (317-322), I'ETCO:2
interprétée seule ne permet pas d’exclure de maniere fiable le risque de survenue
d’embolie pulmonaire. Son interprétation, combinée a celle d’autres critéres cliniques
et biologiques, semble nécessaire. Cependant, de nombreuses pathologies

cardiopulmonaires majorent cette différence (323).

Dans le cadre de ce travail, Il s’est néanmoins avéré que [Iutilisation de la
capnographie est une pratique plus ou moins développée dans les services de
réanimation du CHU de Lille. Parmi les facteurs limitants, on peut citer 'absence de
tracage simultané des données obtenues sur le scope et la nécessité d'inclure des
patients ventilés, car dans le cas inverse la ventilation n'est pas contrblée et peut ainsi
étre de nature irréguliere et créer un biais d'interprétation. De plus, un faible nombre

de patients sont perfusés simultanément par de la vancomycine et du
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pipéracilline/tazobactam dans les services utilisant un capnometre. Il est ressorti que
la valeur numérique d’'ETCO2 en elle-méme n’est pas toujours informative et que le
capnogramme reste plus informatif. Elle est de nature multifactorielle et n’est pas
forcément corrélée a la PCO:2 alvéolaire (324). En effet de nombreuses pathologies
cardiopulmonaires peuvent impacter cette valeur et aussi fausser la valeur du gradient
de PaCO2-PETCO:2(323). Ainsi, de nombreux biais d’interprétation existent, ce qui ne
facilite pas I'utilisation de cette technique pour le but recherché dans le cadre de ce

projet. Devant ces différents arguments, cette perspective d’étude a été suspendue.

INTERPRETATION DU SUIVI THERAPEUTIQUE
PHARMACOLOGIQUE DE LA VANCOMYCINE ET DE
PIPERACILLINE/TAZOBACTAM LORS DE LA PRESCRIPTION
CONJOINTE DE VANCOMYCINE ET DE
PIPERACILLINE/TAZOBACTAM CHEZ LES PATIENTS

A. Introduction

Le paramétre clinique ETCO: initialement proposé n’ayant pas permis de
démontrer avec un niveau de preuve suffisant son intérét pour cette étude, des
parametres biologiques potentiels ont été dans un second temps recherchés. Il a ainsi
semblé pertinent de s’intéresser aux données de vancocinémie et de tazocillinémie
résiduelles analysées a posteriori. Ces données disponibles immédiatement,
s’abstenaient de toutes les démarches complexes comme I'on peut retrouver lors de
la mise en place d’expérimentations animales ou d’essais cliniques. La vancocinémie
et la tazocillinémie semblaient de plus étre des marqueurs de choix dans le cadre de
ce ftravail, sachant qu’il s’agit des premiers paramétres biologiques d’efficacité

analysés en clinique.

B. Matériel et méthodes

Dans un premier temps, les données de vancocinémie et de tazocillinémie

résiduelles pour 'année 2019-2020 du service de soins intensifs péri-opératoires (UF
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1060) et de l'unité de transplantation d’organes (UF 2100) du centre hospitalo-
universitaire (CHU) de Lille ont pu étre extraites par un pharmacien biologiste du centre
de toxicologie du centre de biologie-pathologie du CHU de Lille. Ces deux services ont
été ciblés en raison de la fréquence des pathologies retrouvées chez les patients de
ces services et impliguant une prescription de vancomycine et de

pipéracilline/tazobactam.

Une fois I'extraction transmise par le centre de biologie-pathologie sur des
fichiers excel® distincts, une analyse de ces derniers a pu étre effectuée. Elle a permis
de recenser tous les séjours de patients ayant bénéficié d’'une mesure de la
vancocinémie et de la tazocillinémie résiduelles sur cette période. Elle a été suivie de
la recherche d’'une mise en évidence de concordance du nom des patients ayant

présenté une vancocinémie et ceux ayant présenté une tazocillinémie.

Enfin, les données de chaque patient ont pu étre complétées a 'aide du logiciel
de prescription sillage®. Les ordonnances informatisées de chaque patient/jour/séjour
ont été étudiées ainsi que leurs bilans biologiques (biochimie, toxicologie). L’ensemble
des parameétres et éléments suivants ont été recherchés : la condition de la présence
dau moins une association/perfusion simultanée de vancomycine et de
pipéracilline/tazobactam, les dosages et débits de perfusion, la date et heure
d’initiation et de fin de perfusion, les valeurs de vancocinémie et de tazocillinémie
retrouvées selon la date, le poids permettant de s’assurer de la juste dose, et taille des
patients, les autres thérapeutiques perfusées sur la méme période et susceptibles
d’accroitre le phénoméne d’incompatibilité médicamenteuse ou d’altérer la fonction
rénale du patient, et les différents marqueurs biologiques d’état fonctionnel de la

fonction rénale du patient.

L’ensemble des données retrouvées pour chaque patient ont ensuite pu étre
colligées sur un fichier excel®. Les données de vancocinémie et de tazocillinémie ont
pu étre analysées selon les valeurs cibles fournies par le centre de biologie-pathologie
du CHU de Lille. Les doses prescrites et perfusées ont pu étre confrontées aux

recommandations d’administration fournies par les RCP.
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C. Résultats

Un total de 41 patients concernés par une vancocinémie ou une tazocillinémine
sur la période annuelle ciblée a ainsi pu étre référencé grace aux fichiers d’extraction.
Ces fichiers n‘'ont néanmoins pas permis de mettre en évidence de concordance de
noms de patients entre les patients ayant présenté une vancocinémie et ceux ayant

présenté une tazocillinémie (Figure 26).

A Extraction UF 1600 Extraction UF 2100
Année 2019-2020 Année 2019-2020
Vancocinémies: Tazocillinémies: Vancocinémies: Tazocillinémies :
27 patients 5 patients & patients 1 patient
L J L J
! }
VAN . . . .
Total de 32 patients (@ doublons) Total de 39 patients (@ doublons)
Dont : Dont :
@ concordance patients entre les fichiers @ concordance patients entre les fichiers
vancocinémies et tazocillinémies L vancocinémies et tazocillinémies )
! ) ! i
Recherche sur le logiciel sillage d'une co- Recherche sur le logiciel sillage d'une co-
prescription vancomycine/pipéracilline/tazobactam prescription vancomycine/pipéracilline/tazobactam
pour chacun des 32 patients pour chacun des 32 patients
e A
Total de 12 co-prescriptions potentielles Total de 3 co-prescriptions potentielles

Vv

Figure 26. Schéma représentant les différents résultats obtenus avant les analyses

complémentaires réalisées sur Sillage®

L’analyse supplémentaire réalisée a I'aide du logiciel métier Sillage® a permis
de recenser parmi ces 41 patients, 15 présentant au moins une co-prescription
potentielle de pipéracilline/tazobactam et vancomycine sur 'année 2019-2020. Dans
ces services, pipéracilline/tazobactam avait pour habitude d’étre préparée en seringue
de 49/0,5g dans gsp 50 mL et prescrite en administration prolongée de trois heures,
toutes les 6 heures, a un débit de 16,67 mL/h. La vancomycine était administrée en
continue, en poche ou en seringue. |l était fréquent d’observer des doses de 1250

mg/48 mL toutes les 12 heures (soit 26,04 mg/mL), a fort risque d’incompatibilité
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médicamenteuse avec d’autres médicaments. Parmi ces 15 patients, seules les
données de vancocinémie étaient disponibles (Valeur attendue : 20-30 mg/L). Sur ces
15 patients, peu présentaient une vancocinémie inférieure aux normales. Aucune des
données recueillies n’a cependant permis de conclure a un possible lien de cause a

effet de 'incompatibilité vancomycine et pipéracilline/tazobactam sur la vancocinémie.

D. Discussion et conclusion

Plusieurs limites ont été observées dans la démarche telles que

- Le faible échantillon de patients concernés

- La moyenne d’age des patients. La plupart des patients se situaient dans la
tranche d’age 50-75 ans. Certains présentaient une altération de la fonction
rénale sur le critére d’'une baisse du débit de filtration glomérulaire selon CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease EPIdemiology), ce qui peut majorer
artificiellement la vancocinémie.

- Le nombre de médicaments administrés en méme temps que les deux
médicaments incompatibles était relativement conséquent, ce qui rendait
difficile 'analyse de cause a effet de I'incompatibilité médicamenteuse

- Des informations manquantes pour certains dossiers

- Des durées de perfusion concomitantes et de doses différentes d’'un patient a
'autre

- L’absence de mention de signes physiques de précipitation médicamenteuse
eu sein des tubulures de perfusion, dans les dossiers patients

- L’impossibilité de connaitre avec précision le schéma d’administration (méme

cathéter et méme voie de cathéter ?)

L’ensemble de ces éléments a indiqué que devant le faible échantillon de patient
retrouvé, de nombreuses variables inter-individuelles entraient en jeu et
complexifiaient I'interprétation des données. L’étude de la vancomycinémie et de la
tazocillinémie, a semblé peu pertinent devant le faible nombre de données recueillies

et n'a ainsi pas été poursuivie.
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[ll. PERSPECTIVES DE MISE AU POINT DE MODELES DE CULTURE
CELLULAIRE STATIQUE ET DYNAMIQUE

Des travaux portant sur la cytotoxicité de la vancomycine seule, de
pipéracilline/tazobactam seul, et de [lalternance de mise en contact de
pipéracilline/tazobactam et de vancomycine sur des cellules HUVECs (Human
umbilical vein endothelial cells, Promocell GmbH, Heidelberg, Germany) ont été
antérieurement réalisés au laboratoire (262,309,310). Ces travaux s’intéressaient a la
perfusion alternée ou simultanée de ces deux médicaments. Les lignes directrices
actuelles recommandent la perfusion intraveineuse centrale pour les concentrations
élevées de vancomycine (> 5 mg/mL), mais la thérapie intraveineuse périphérique est
parfois préférée dans les unités de réanimation. Dans ce sens, le but de ces études
était d’étudier la cytoxicité locale de ces médicaments, encore peu étudiée, et en
particulier de la vancomycine, sur ce type de cellules endothéliales. Une toxicité
cellulaire de la vancomycine sur les HUVECs avait alors été mise en évidence, dés
une tres faible concentration de cette derniére, de nature concentration et temps-
dépendante. Une plus grande cytotoxicité avait été observée lors d’un temps de
contact prolongé (mimant une perfusion continue) entre les cellules HUVECs et la
vancomycine. L’alternance de mise en contact des cellules HUVECs avec la
vancomycine puis pipéracilline/tazobactam n’induisait pas une perte de viabilité

supplémentaire pour ces cellules.

Suite a ces travaux et dans le cadre de I'étude de Iincompatibilité
vancomycine/pipéracilline/tazobactam, plusieurs perspectives se dessinent. | semble
pertinent d’appliquer et d’adapter le mode opératoire développé par Drouet et al. a
I'étude de la potentielle cytotoxicité endothéliale induite par des particules issues d’une
incompatibilité médicamenteuse. L’objectif initial serait d’établir la cytotoxicité
endothéliale initiale issue de cette incompatibilité, pour pouvoir dans un second temps
étudier I'impact et la pertinence de la mise en application des différentes stratégies
clinigues évoquées dans la partie expérimentale de cette thése sur la viabilité
cellulaire. Lors de la mise au point de modéles de cultures cellulaires, plusieurs
aspects sont a prendre en compte et a démontrer, tels que la compatibilité¢ des

solutions meédicamenteuses testées avec le milieu de culture en termes de pH,
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d’osmolarité mesurées et d’aspect visuel (absence de précipitation), selon différentes
concentrations et temps de mise en contact. Cela permet de connaitre les
concentrations médicamenteuses seuils a ne pas dépasser pour éviter tout risque
d’altération du milieu de culture avant la mise en culture des cellules. D’aprés la
littérature, les concentrations en vancomycine testées (1-7 mg/mL) dans les travaux
de Drouet et al. étaient trés inférieures aux concentrations de vancomycine contenues
dans les seringues de perfusion et pour lesquelles on observe une incompatibilité
meédicamenteuse lors de son entrée en contact avec le pipéracilline/tazobactam
(46,50,195). Néanmoins, ces concentrations étudiées dans ces différents travaux se
rapprochaient bien des concentrations retrouvees en sortie de montage de perfusion.
Il faudrait préalablement s’assurer de la compatibilit¢ du milieu de culture avec la
vancomycine, acide, ou définir des solutions permettant de s’affranchir de ce

parametre lors de la mise en culture cellulaire.
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DISCUSSION GENERALE

Ce travail a permis de surligner I'importance de l'optimisation des étapes de
préparation et d’administration des médicaments dans la limitation de la formation de
tout précipité issu d’une incompatibilité médicamenteuse au sein d’'un montage de
perfusion. Il a mis en évidence plusieurs stratégies prometteuses afin d’éviter la
survenue de lincompatibilité impliquant la co-perfusion de vancomycine et
pipéracilline/tazobactam. Les différentes stratégies suivantes ont pu notamment étre
étudiées : I'utilisation d’'un volume d’hydratation supplémentaire au sein du montage
de perfusion et le choix des dispositifs médicaux de perfusion selon le volume commun
gu’ils impliquent. Ces stratégies ont pu étre évaluées conjointement a l'aide d’un
comptage particulaire dynamique et d’un dosage par CLHP-UV. La combinaison de
plusieurs stratégies a semblé nécessaire afin de garantir a la fois une efficacité et une

sécurité clinique pour le patient.

Le premier travail publié a démontré qu’en absence d’hydratation sur le
montage de perfusion, la mise a disposition de la vancomycine semblait fortement
impactée par son incompatibilité avec pipéracilline/tazobactam, notamment en
présence du dispositif rampe de robinets couplée a son prolongateur. La conséquence
non étudiée dans le cadre de ce projet, pourrait étre une efficacité moindre et un risque
de se situer en dessous de la CMI cible. L’apport d’'une hydratation dés 10 mL/h et
I'utilisation d’'un dispositif tri-lumiéres ont eu un impact positif sur la dose réellement
administrée en sortie de montage de perfusion. Le dispositif tri-lumieres court et a
faible volume résiduel permettait de minimiser le volume commun partagé entre les
médicaments, de garantir de ce fait un temps de contact restreint entre ces derniers et
surtout une meilleure réactivité lors des changements de débits répercutés sur la ligne
de perfusion (325). Les antibiotiques étudiés étant d’efficacité temps-dépendante, cet
argument était non négligeable. Ainsi, quand plusieurs heures étaient nécessaires en
absence d’hydratation avec le montage utilisant une rampe de robinets a un retour a
I'état d’equilibre de la concentration de vancomycine, quelques minutes suffisaient
avec ce dispositif. De méme, sans ringcage effectif de la tubulure, la solution de
pipéracilline/tazobactam perdurait plusieurs heures dans le prolongateur de la rampe

de robinets en absence d’hydratation alors que le délai de suppression de toute
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concentration mesurable dans la tubulure était presque instantané avec le dispositif
tri-lumiéres. Le laboratoire avait déja mis en évidence dans des travaux antérieurs
'apport des dispositifs multi-lumiéres a faibles volumes résiduels pour obtenir des
retours rapides au débit massique attendu apres modification du débit sur une ligne
de perfusion (198,303,326). Ces différents travaux allaient dans le sens d’autres
publications mettant en avant le réle du volume mort et des débits d’administration sur
les doses délivrées aux patients au cours du temps de perfusion (302,305,327). Nos
résultats surlignaient aussi que I'ajout d’'une hydratation permettait une meilleure
réactivité et un délai beaucoup plus court du retour a une concentration a I'équilibre.
Les modifications de débits avaient un impact moindre sur les délais de retour au
plateau de débit massique en présence de débits plus importants (ici avec 20 mL/h de
SSI), comme évoqué par Lannoy et al. (303). Les résultats de comptage particulaire
dynamique ont néanmoins mis en évidence une charge particulaire (particules = 10
pum) apparaissant plus imprévisible et plus conséquente aux périodes de changements
des débits avec le montage tri-lumiéres. Il est a noter que ce dispositif ne disposait pas
de valves anti-retours mais de valves bidirectionnelles, ce qui pourrait influer sur ce
résultat. Une hypothése formulée est un délai de solubilisation moindre en présence
d’un précipité issu de cette incompatibilité lors de I'utilisation d’'un dispositif a faible
volume résiduel plutdt qu’en présence d’'un prolongateur de rampe de robinets. Peu
d’études évoquent I'apport des dispositifs multi-lumieres dans la limitation du risque
de survenue d’une incompatibilité médicamenteuse (196). Perez et al. avaient évoqué
dans leur étude 49% d’incompatibilités évitées a I'aide de Il'utilisation d’'un dispositif
multi-lumiéres contre 82% non évitées en présence d’un ensemble de perfusion avec
rampe de robinets (196). De plus, I'étude d’un dispositif a faible volume résiduel et a 9
lumieres séparées avait souligné son intérét pour réduire les perturbations de débits
entre médicaments et avait aussi permis de réduire la charge particulaire en présence
d’'une multiperfusion ((195). Ces résultats n’allaient pas dans le sens des résultats
obtenus ici avec le dispositif tri-lumiéres concernant la charge particulaire. Des
différences au niveau du protocole et des caractéristigues des dispositifs étudiés
pouvaient en partie l'expliquer. Foinard et al. dans leur étude portant sur
'incompatibilité furosémide/midazolam montraient que le volume de support hydrique
ne permettait pas toujours de réduire la charge particulaire issue d'un précipité
médicamenteux et que l'utilisation d’un dispositif a faible volume résiduel ou une

diminution des concentrations initiales permettait de limiter ce risque (170). Cet article
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renforcait I'idée qu’une approche couplant plusieurs stratégies est nécessaire

a l'optimisation d’'un montage de perfusion présentant une incompatibilité.

La nature des particules issues de I'incompatibilité reste aussi a caractériser.
Le réesumé d’un article allemand avait déja évoqué que I'adsorption de la vancomycine
sur le filtre était minime et n’était pas cliniguement significative. Cette conclusion
rejoignait celle de I'étude de Masse et al. qui préconisait une filtration a 0,22 um des
solutions de vancomycine préparées sans observer de phénoméne d’interaction
contenu-contenant avec le filtre (215,221). Les montages de perfusion témoins
réalisés et analysés par le Qicpic® ont indiqué qu'une grande partie de la charge
particulaire était issue de la seringue de vancomycine concentrée a 20,8 mg/mL. Ces
résultats pouvaient étre liés a la charge particulaire initialement mesurés pour la
seringue de vancomycine de 20,8mg/mL. Elle ne respectait pas les préconisations de
la pharmacopée européenne pour les particules = 10 um de diametre alors qu’elle les
respectait pour les particules = 25 um. Ce résultat était concordant avec les résultats
de comptage particulaire observés dans plusieurs études de stabilité portant sur la
vancomycine. Ces études avaient méme indiqué la présence de particules = 10 um a
60 et 80 mg/mL de vancomycine reconstituée avec du SSI apres filtration a 0,22 yum.
Ce résultat avait été attribué a la composition de la vancomycine Sandoz® formulée
avec du mannitol. Il corroborait bien avec la possibilité de retrouver des particules >
0,22 um méme apres filtration a 0,22 um. Les seringues de 25 mg/mL filtrées
permettaient de diminuer significativement la charge particulaire = 10 pm et =2 25 pm
(215). Les seringues de 80 mg/mL aboutissaient méme a la formation d’'un gel 12
heures apres dilution dans du SSI a température ambiante, comme constaté par
I'étude de D’huart et al. pour des concentrations similaires préparées avec du SSI au
bout de 48 heures (215,328). Ces résultats laissent penser que le filtre de 0,22 pm est
un atout pour réduire la charge particulaire a la fois induite par la préparation de

vancomycine mais aussi par son incompatibilité avec pipéracilline/tazobactam.

Plusieurs perspectives de recherche actuellement en cours pourraient
potentialiser I'efficacité des stratégies d’ajout d’'une hydratation combinée a I'utilisation
d’un dispositif de faible volume résiduel. Nous pouvons premiérement citer l'utilisation
des filtres en lignes de 0,22 um, qui avaient démontré leur efficacité lorsqu’ils étaient

disposés au plus prés du patient dans I'étude de Perez et al. (211). Deuxiemement, la
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vancomycine pourrait étre diluée initialement dans son contenant de perfusion, ce qui
nécessiterait 'emploi de poches de perfusion. Cette stratégie, inspirée de travaux
antérieurs du laboratoire, a déja montré I'impact de la dilution de la vancomycine sur
le risque d’'incompatibilité au sein d’'un montage de perfusion en termes de charge
particulaire retrouvée (195). Nous pourrions nous appuyer sur le mode opératoire
décrit en exemple par le Children’s Health Ireland (329). Ce protocole indique de
nombreuses étapes de préparation, ce qui semble a fort risque d’erreurs en clinique et
ce qui renforce l'importance de développer aujourd’hui des préparations de
vancomycine en CIVAS ou des pré-mélanges (279). Cette notion de standardisation
des préparations pour perfusions intraveineuses est de plus en plus évoquée ces
derniéres années (52,330,331). Cette problématique du sur-remplissage des poches
fournies par les industriels par rapport a la valeur du volume indiqué sur la poche est
décrite dans la littérature mais peu connue des professionnels de santé (332). Elle a
été evoquée récemment par notre laboratoire pour la comparaison de la préparation
de solutions de noradrénaline & partir de seringue, poches pré-remplies et de poches
vides (333). Les résultats montraient que la préparation des solutions a partir des
seringues et des poches vides était plus précis que des poches pré-remplies. Cohen
et al. indiquent dans leur article que les poches de solution parentérale disposent d’un
volume supérieur a celui inscrit sur I'étiquette du produit et que cette quantité peut étre
variable d’'un fabricant a l'autre et d’'une poche a l'autre car les poches peuvent étre
perméables a I'oxygéne et soumises a évaporation (334). C’est une source d’erreur
non négligeable qui peut avoir des répercussions cliniques. Cette valeur couplée a un
non-ringage de la tubulure en fin de perfusion entraine une perte de dose non
négligeable pour le patient. La seconde problématique associée a 'administration des
antibiotiques en poche concerne donc I'importance du ringage du prolongateur de la
pompe pour perfusion, qui peut en cas d’omission, mener a des risques de sous-
dosages thérapeutiques dus au volume mort non négligeable. Des études indiquent
que jusqu’a 21% a 40% de la dose d’antibiotiques peut étre perdue de cette fagon
(335,336) et cette perte est majorée pour les poches de 50 mL comme une étude
I'indique pour le Zosyn® (337)-. Cette stratégie de dilution est cependant complexe a
mettre en ceuvre dans les services de réanimation ou les patients sont souvent en
restriction hydrique et pour lesquels les présentations sous formes de seringues sont

plus adaptées.
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Enfin, de nombreuses publications se sont intéressées au mode de préparation des
antibiotiques injectables. Tout d’abord, en termes de pH et d’'osmolalité, il est connu
que le choix du diluant et du facteur de dilution impacte principalement 'osmolalité et
dans une moindre mesure le pH. Ces caractéristiques peuvent conditionner le choix
de préparation d’'un médicament en poche ou en seringue. Les solutions de
vancomycine préparées en seringues et poches dans le cadre de cette étude ont
montré leur caractére acide avec un pH proche de 3, qui ne semble néanmoins pas
responsable de sa toxicité (309). Cette nature acide est connue de la littérature
(279,338,339) et contribue aux recommandations d’administration de la vancomycine
par voie veineuse centrale pour éviter tout risque d’irritation veineuse. Hadaway et al.
indiquent que le débit sanguin de la veine cave supérieure est de I'ordre de 2000
mL/min et permet ainsi une hémodilution rapide du médicament (339). Concernant
'osmolalité, différentes définitions ressortent a propos des risques associés a une
hyperosmolarité (340). L’infusion Standard of Practice indique que les solutions de
plus de 500 mOsmoles/L ne doivent pas étre administrées par voie veineuses
périphériques. L’osmolalité des solutions de vancomycine ont montré une meilleure
isotonie lors de leur reconstitution avec du SSl, ce qui conforte le choix du service de
Saint-Antoine de privilégier une reconstitution dans ce diluant. Cette notion avait été
évoquée par I'étude de Masse et al. (215). L'osmolalité du pipéracilline/tazobactam
observée dans notre étude confirme son caractéere hyperosmolaire par rapport a celui
du sang, de 'ordre de 290 mOsm/L (338). Grazitua et al. avaient montré que le risque
de phlébite était important pour les solutions > 600 mOsm/L et que la durée et les
débits d’administrations impactaient ce risque. Ce point est important a noter avec le
développement de l'administration prolongée de pipéracilline/tazobactam par voie
veineuse périphériqgue (341). Trés peu d’études évoquent ce risque et son
administration est considérée comme sOre malgré cette valeur (311). Les solutions de
vancomycine et de pipéraciline/tazobactam ont montré aussi une reconstitution difficile
et plus lente en présence de SSI qu’avec de 'eau pour préparation injectable. Au sujet
de la méthode de reconstitution de la vancomycine, Foinard et al. avaient évoqué des
variations de concentration de vancomycine observées lors de sa préparation dans
une seringue, attribuables au choix du solvant mais aussi a la réalisation non
systématique d’'un mélange homogeéne du lyophilisat (342). Des variations de doses
avaient été observées selon le mode de préparation des seringues de 20 mL

préparées. Ce phénoméne dimprécision des concentrations préparées avait été
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évoqué par une autre publication (343), pour laquelle les concentrations obtenues
dans les seringues de vancomycine étaient en moyenne 7% plus faibles que les
concentrations prescrites (343). Plusieurs procédés existent actuellement a I'hopital
afin de réduire ces écarts. Un article évoque que les hbpitaux devraient proposer des
programmes de formation décrivant la technique de préparation a appliquer (344). Les
auteurs décrivent des vidéos prises lors de la préparation de différentes solutions par
les IDE, avec pour les solutions de vancomycine un mélange post-reconstitution dans
son flacon d’origine inférieur a 10 seconde pour une majorité des vidéos réalisées ainsi
gue apres dilution dans son contenu final (344). De méme, pipéracilline/tazobactam
est connu pour potentiellement induire des temps de reconstitution différents selon les
fabricant (345). Cette différence serait non pas a incriminer aux excipients, mais
dépendante de la morphologie de la poudre solide, de son processus de séchage et
de la maniere de mélanger manuellement le flacon. Une importance patrticuliere est
donnée au respect des conditions de préparation des antibiotiques, qui sont
frequemment évoqués dans la littérature. Dans ce cadre de ce travail de thése, il a été
choisi de procéder selon la méthode de mélange des solutions en seringue
développée par I'équipe de Garrigue et al. Les solutions de vancomycine et de
pipéracilline/tazobactam ont été reconstituées et diluées dans leurs seringues selon le
mode opératoire suivant : 1) aspiration d’une petite quantité d’air dans la seringue puis
2) retournement de la seringue cing fois de suite a 180°C (346). Son étude avait aussi
démontré une absence de différence significative pour I'étude de I'impact de I'ordre de
mélange dans la seringue sur la précision de dose retrouvée (d’abord diluant puis
médicament reconstitué ou ordre inverse), tant que le mélange était convenablement
réalisé. Les solutions ont ainsi ici été préparées par aspiration de la solution
medicamenteuse reconstituée en premier puis du diluant. Les bulles d’air contenues
dans les seringues étaient ensuite systématiquement éliminées (347). Malgré cette
meéthodologie, des difféerences de concentrations ont pu étre observeées par rapport a
la valeur théorique, que ce soit pour les poches ou les seringues de vancomycine, ce
gui avait déja été mis en évidence par les travaux de Masse et al. (215). La méthode

de reconstitution et de dilution des solutions pourrait de ce fait étre optimisée.

La deuxieme partie de ce travail consacrée a la recherche de parametres
cliniques permettant d’évaluer les conséquences potentielles de I'administration de

médicaments incompatibles aux patients a montré ses limites. Ni I'étude de 'ETCO2,
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ni les dosages sanguins en vancomycine et en pipéracilline/tazobactam n’ont permis
d’aboutir a des conclusions. La culture cellulaire a aussi montré ses contraintes, a la
fois par le risque d’'incompatibilité du milieu de culture avec la vancomycine mais aussi
par les conditions de culture cellulaire statique qui ne permettent pas d’extrapoler
totalement les résultats obtenus a la clinique. Cette difficulté est bien connue de la
littérature, qui voit émerger de nouvelles stratégies avec la création d’algorithme et de
modéle de prédiction du risque de survenue de précipités medicamenteux
(60,231,348-350) ainsi que de nouveaux dispositifs favorisant I'’étude in vitro de la

précipitation des médicaments (351).
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CONCLUSION

Les problématiques associées aux incompatibilités médicamenteuses rentrent
dans un vaste champ d’étude. Les résultats présentés dans le cadre de ce travail de
thése ont montré la complexité de compréhension des mécanismes entrant en jeu pour
lincompatibilité vancomycine/pipéracilline/tazobactam. La difficulté actuelle est de
pouvoir définir un consensus de stratégies applicables a I'ensemble des
incompatibilités médicamenteuses. Il semble par contre évident que seule I'association
de plusieurs stratégies, soit une approche multimodale, permet de limiter 'ensemble
des risques associés a I'administration de médicaments incompatibles. Les stratégies
étudiées dans le cadre de cette incompatibilité ont indiqué un apport bénéfique a 'ajout
d’'un support hydrique et a l'utilisation de dispositifs de perfusion a faible volume
résiduel. Néanmoins, les résultats présentés montrent le nécessaire compromis a
réaliser entre les différentes stratégies pour obtenir a la fois une sécurité et une

efficacité clinique pour le patient.

Le but de cette étude était de pouvoir répondre a une problématique clinique
par transposition in vitro d’'un montage de perfusion. Un retour d’expérience pourra
prochainement étre planifié avec I'équipe de réanimation médicale de I'hépital Saint-
Antoine a Paris, initiatrice de ce projet. Les principaux messages cliniques qu’il
convient de retenir et qui pourront étre abordés lors de cette restitution sont les
suivants :

- Une attention toute particuliere doit étre portée aux montages de perfusion
complexes impliquant I'administration conjointe d’'un nombre important de
médicaments impliquant de se documenter systématiquement a l'aide de
plusieurs bases de données pour tout questionnement sur leur compatibilité
médicamenteuse. Ces recherches doivent définir tous les parametres pouvant
interférer avec ce risque d’'incompatibilité (environnement, spécialités versus

géneériques, concentration, etc.).

- Trois situations peuvent ensuite étre envisagees :
1) Les médicaments sont de caractéres compatibles et peuvent étre administrés

de maniére simultanée sur la méme voie de perfusion,
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2) Les médicaments sont connus dans la littérature pour leur incompatibilité
physico-chimique, ce qui améne a réfléchir a différentes possibilités telles que
l'utilisation d’'une voie de perfusion dédiée pour I'un des médicaments, d’une
administration reportée/séquencée seulement si I'efficacité clinique n’en est pas
impactée (exemple des antibiotigues temps-dépendants) ou bien a un
changement de voie dadministration selon les caractéristiques
pharmacocinétiques des médicaments.

3) Les données de compatibilité sont inexistantes pour les couples
médicamenteux étudiés ou bien les médicaments sont incompatibles, et il n’est
pas possible de différer 'administration ou de trouver une autre solution que de
les associer. Leur administration simultanée améne a réfléchir aux
conséquences cliniques déléteres qui pourraient en découler et aux stratégies

a déployer en amont.

- Dans le cas 3), qui correspond donc a des conditions cliniques bien
particulieres, le travail de thése a permis d’identifier les solutions suivantes lors
de I'administration simultanée de vancomycine et de pipéracilline/tazobactam :

o Le positionnement d’'une hydratation dés 10 mL/h a permis de
significativement réduire le risque de précipitation dans les tubulures de
perfusion ainsi qu’'une meilleure réactivité dans la précision des débits
massiques administrés. Cette alternative n’est a envisager qu’en
absence de restrictions hydriques chez le patient.

o L’utilisation de dispositifs multi-lumieres a faible volume résiduel a permis
une constance des débits massiques relevés pour la vancomycine, aux

périodes de changements de débits, gage de maintien de I'efficacité.

La combinaison de ces deux stratégies a semblé constituer le meilleur
compromis en termes d’efficacité et de sécurité pour le patient et est celle qui devrait

étre préférentiellement employée dans ce cas précis d'incompatibilité.
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ANNEXE

Annexe 1. Résultats de précision et de recouvrement de la méthode de CLHP-UV

Concentration Biais relatif Fidélité E)rtraellcjar Recouvrement
(ug/mL) (%) intermédiaire (%) (%) (%)
© 3 -2,67 1,97 4,64 97,33
= 9 -0,70 1,68 2,39 99,30
'zg 15 0,5 2,18 2,68 100,50
n 21 0,35 1,25 1,6 100,18
5 27 0,29 1,77 2,06 100,29
3 33 0,18 1,74 1,92 100,18
'§ 39 0,22 1,71 1,92 99,78
ﬁ 45 0,13 1,51 1,64 99,87
3 -0,50 2,46 2,95 99,50
o 9 -0,21 3,47 3,68 99,79
g 'g 15 0,16 2,47 2,63 100,16
§ e 21 0,27 3,13 3,40 100,27
=4 g 27 -0,33 2,66 2,99 99,67
s 2 33 0,24 3,40 3,64 100,24
s S 39 -0,07 3,17 3,24 99,93
45 -0,02 3,04 3,06 99,98
o 40 3,47 2,25 5,72 103,47
= 80 0,69 1,29 1,98 100,69
"g 120 -1,44 2,33 3,78 98,56
8 160 -0,30 1,62 1,92 99,70
£ 200 0,35 2,15 2,50 100,35
§ 240 -1,28 1,57 2,85 98,72
D 280 0,59 1,81 2,40 100,59
'n% 320 0,31 1,47 1,79 100,31
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ABSTRACT

The purpose of the PhD focused on the assessment of intravenous infusion modalities
involving a risk of physicochemical incompatibility in critical care units. It was based on
the analysis of an infusion protocol for adult patients combining vancomycin and
piperacillin/tazobactam, a drug incompatibility well described in the literature. A
literature review was first performed to overview the different available strategies
against drug incompatibility and with a mention of clinical assessment. This first part
identified possible solutions to be implemented within infusion setups. The second part
of this work was devoted to the problem encountered by the medical intensive care
unit of the Saint-Antoine Hospital in Paris, but also by many resuscitation units. It
focused on the simultaneous combination of vancomycin and piperacillin/tazobactam
by central venous infusion. Several solutions described in the first part were explored
using an in vitro reproduction of the infusion line with a multimodal approach. The first
solution tested involved a restricted contact time between the drugs by using short
multi-lumen infusion devices with a low residual volume and paired with a decrease of
the drug concentrations by adding a fluid support. This work could be secondary
extended by the evaluation of other identified strategies such as the use of in-line filters
or the dilution of the initial vancomycin concentration in its infusion container. The work
was based on the analysis of the following parameters: 1) The particle load. One of the
objectives was to define the critical periods of particulate release and to establish
hypotheses concerning the factors of its aggravation in order to try to limit it in a second
phase, 2) Potential drug loss, using High Performance Liquid Chromatography with UV
detection (HPLC-UV) as an analytical technique. The third part of this work focused on
the search of clinical or in vivo parameters attesting to the potential consequences of
the various modifications of parameters previously showed in vitro, such as the impact
of a drug loss on the clinical efficiency measured by blood collection for vancomycin
and piperacillin/ftazobactam or the impact of the particle load observed on the value of
end-tidal CO2 (ETCO2) during pulmonary monitoring for patients put on treatment with
these two antibiotics. The study of endothelial cytotoxicity induced by particle release
was also sought, firstly in static cell culture conditions, and secondly by a microfluidic
model, respecting clinical infusion conditions.

Keyword: Drug incompatibility, Infusion medical devices, Intensive care units,
Particulate matter, HPLC-UV, Antibiotics
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RESUME

Le sujet du Doctorat d’Université a porté sur I'évaluation des modalités
d’administration des médicaments injectables impliquant un risque d’'incompatibilité
physico-chimique en services de soins critiques. Il s’est appuyé sur I'analyse d’un
protocole de perfusion pour patients adultes associant la vancomycine et
pipéracilline/tazobactam, incompatibilité bien décrite dans la littérature. La premiere
partie de ce travail, consacrée a la réalisation d’'une revue de la littérature, a permis un
état de lieu des différentes stratégies évaluées sur le plan clinique, en termes de
limitation de la formation et de I'administration de précipités médicamenteux issus
d’'une incompatibilité physico-chimique. Dans ce contexte, cette partie a permis
d’identifier les solutions envisageables a mettre en place au sein des montages de
perfusion. La deuxieme partie de ce travail s’est consacrée a la problématique
rencontrée par le service de réanimation médicale de I'hdpital Saint-Antoine a Paris
mais aussi par de nombreux services de réanimation. |l s’est intéressé a I'association
simultanée de la vancomycine et du pipéracilline/tazobactam par perfusion sur voie
veineuse centrale. Dans cette optique, plusieurs solutions envisageables et décrites
dans la premiére partie ont été explorées a I'aide de la reproduction in vitro du montage
de perfusion selon une approche multimodale. La premiere solution testée couplait la
diminution du temps de contact entre les médicaments grace a [l'utilisation de
dispositifs multi-lumieéres courts et a faible volume résiduel et une diminution des
concentrations a l'aide de l'ajout d’'un support hydrique. Ce travail premiérement
réalisé a pu secondairement étre élargi par l'initiation de I'évaluation d’autres stratégies
identifiées telles que I'utilisation de filtres en ligne ou la dilution de la concentration
initiale en vancomycine dans son contenant de perfusion. Le travail a pu s’appuyer sur
'analyse des parametres exploratoires suivants : 1) La charge particulaire. Un des
objectifs a été de définir les périodes critiques de relargage particulaire et d’établir par
la suite des hypotheses concernant les facteurs de son aggravation pour
secondairement tenter de la réduire, 2) La potentielle perte médicamenteuse, en
utilisant comme technique analytique la Chromatographie Liquide Haute Performance
couplée a de la détection UV (CLHP-UV). La troisieme partie de ce travail s’est
attachée a la recherche de parametres cliniques ou in vivo attestant des potentielles
conséquences de I'administration conjointe de ces deux antibiotiques. Elle s’attachait
aux conséquences des modifications préalablement observées in vitro, telles que
limpact d’'une diminution/augmentation de la dose administrée au patient sur
I'efficacité clinique mesurée par les dosages sanguins en antibiotiques (vancocinémie
et tazocillinémie), I'impact de la charge particulaire perfusée sur la valeur du CO2 en
fin d’expiration (ETCO2) lors du monitorage pulmonaire et I'étude de I'impact de
'administration de particules médicamenteuses sur la cytotoxicité endothéliale, tout
d’abord en condition de culture cellulaire statique, puis par la recherche d’une
évaluation microfluidique, respectant les conditions réelles de perfusion.

Mots-clés : Incompatibilité médicamenteuse, Dispositifs médicaux de perfusion, Soins
intensifs, Charge particulaire, CLHP-UV, Antibiotiques
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