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i ABREVIATIONS i

L et et et ettt et ettt et ettt i

ATB : antibiotique.

CRCM : Centre de Ressources et de Compétencesapblurcoviscidose.
DE : Durée d’Ecoulement.

DIF : protocole de préparation Diffuseur.

DP : Diffuseur Portable.

EMERA : Ensemble contre la Mucoviscidose En Rhofges.
EP : Easypump ST 100-0,5.

POC : protocole de préparation Poche.

PUI : Pharmacie a Usage Intérieur.

SV : Intermate SV200.

V30 : Volume écoulé en 30 minutes.

Vp30 : Volume restant au-dela de 30 minutes.

VR : Volume Résiduel.



INTRODUCTION GENERALE :

En France, la prise en charge globale des patatemts de Mucoviscidose bénéficie d’'une
organisation de soins structurée depuis ébbblate de la création des Centres de Ressources

et de Compétences pour la Mucoviscidose (CRCM) desguels le diagnostic, I'évaluation
initiale et la prise en charge du patient sontiséal par une équipe pluridisciplinaire
spécialisée.

Autour de ces structures dédiées présentes datansecentres hospitaliers ont été mis en
place des réseaux de soins ville-hépital, commeéteau EMERA (Ensemble contre la
Mucoviscidose En Rhéne-Alpes), qui organisent lagpen charge a domicile des patients par
des médecins et des personnels paramédicaux denieodDE, kinésithérapeutes,...).

Les actions prioritaires du réseau EMERA sont hmamisation de la prise en charge de
I'ensemble des patients suivis dans la région Ri#pes quel que soit le lieu de leur domicile,
a partir de référentiels communs (recommandatiangratiques cliniques et protocoles de
soins établis a partir de données validées au wivedional ou international), avec une
attention particuliere au dépistage néonatal, quilité de la kinésithérapie et a la réalisation
pratiqgue de l'antibiothérapie a domicile. Graceaaobllaboration étroite entre les pharmacies
hospitalieres, les associations de soins a dométilées infirmiers(éres) libéraux(ales), les
conditions de sécurité de la préparation des camébiotiques sont optimales et la qualité de

vie des patients et de leur famille améliorée.

La Pharmacie Centrale des Hospices Civils Lyorad®armacie a usage intérieur du Centre

Hospitalier Universitaire de Grenoble assurentré&ppration centralisée des cures antibiotiques
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(sept jours) dans des diffuseurs portables prétendploi ; ceux-ci sont ensuite livrés, sans
rupture de la chaine du froid, au domicile du pdtiees diffuseurs portables sont stockés au
réfrigérateur et remis a température ambiante,nséds recommandations du fabricant,
plusieurs heures avant le branchement de chagtiesjper, assuré, ainsi que le débranchement,
par les infirmiers(eres) libéraux(ales).

Les diffuseurs portables présentent pour les migtide multiples avantages contribuant a
I'amélioration de leur qualité de vie : ces disgisimécaniques non électriques sont petits,
légers, silencieux et ne nécessitent ni battenieggglages du débit de perfusion. L'utilisation
de ces diffuseurs portables présente donc pouatierpp le grand avantage de ne pas rester
immobilisé pendant la durée de la perfusion ; dirsi la liberté de se déplacer comme il le
souhaite mais aussi d’effectuer des taches simartiant sans que son dispositif de perfusion
ne soit une géne pour lui.

Néanmoins, les patients et les infirmier(ére)sammistaté parfois des allongements inattendus
des temps de perfusion par rapport a la durée fmééour laquelle le diffuseur a été
préalablement calibré par le fabricant. C’'est saiteette non-conformité constatée chez les
patients que cette étude expérimentalgitro a été congue et mise en ceuvre, I'objectif étant
d’objectiver ces allongements de temps de perfusiod’en analyser les différentes causes
associées : cette étude est détaillée dans laiticlus dans cette thése a la suite premierement
d'un rappel concernant la Mucoviscidose et plustipaierement sa prise en charge
médicamenteuse des infections broncho-pulmonatrdsweiémement d’'une présentation des

différents types de dispositifs de perfusion.
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Mucoviscidose et traitements antibiotiques

des infections broncho-pulmonaires :

La mucoviscidose est la plus frequente des malapiastiques mortelles dans les populations
blanches : en France, elle touche environ 6000 dealaC’est une maladie génétique a
transmission autosomique récessive liée a la noamtatu gene localisé sur le chromosome 7

entrainant une altération de la protéine CFTR (€y&ibrosis Transmembrane conductance

Regulator)[Z].

classe 6 : défaut de régulation

Residus
glucidiques

classe 2 : défaut de maturation

Milieu intraceliulaire

classe 1 : défaut de synthése

Figures représentant la protéine CFTR, son réle et les
différentes classes de mutations possibles.

La protéine CFTR est une protéine transmembraddife-dépendante située au pble apical de
toutes les cellules épithéliales de lI'organismes Voies aériennes mais aussi I'épithélium
intestinal, le pancréas exocrine, les voies bémirle tractus geénital et les glandes sudorales.

Ses fonctions sont multiples et incomplétement aesn sa fonction la plus importante est la
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régulation des échanges hydroélectriques a trdaerasembrane épithéliale, échanges dont
I’équilibre détermine le degré d’hydratation desfaces épithéliales. La protéine CFTR est un
canal-chlore mais est aussi régulatrice d’autresuwa ioniques comme le canal ENaC. Son
dysfonctionnement provoque une augmentation déstaosité du mucus du fait de son défaut
d’hydratation et son accumulation dans les voispiratoires, digestives et urogénitales.

Chez les enfants nés avant 2002, les circonstaduesliagnostic restent les infections
bronchiques a répétition avec toux et expectoratimretard de croissance staturo-pondérale
et la stéatorrhée. Depuis, le dépistage néonasatrsnatique s’est généralisé : il repose sur un
dosage de trypsine immunoréactive puis une rechedehtrente mutations du gene CFTR
quand le taux de trypsine est élevé. Lileus mémomist classiquement un élément de
diagnostic avant le résultat du dépistage. Le deska sueur reste une clé du diagnostic dans
tous les cas et il est indispensable lorsque |&tggre ne permet pas d’affirmer le diagnostic

par exemple quand une seule mutation génétigudeatifiee.

La maladie touche de nombreux organes mais danfatiee les signes respiratoires sont
souvent prépondérants : manifestations chroniguie®-sinusiennes et bronchiques liées a la
modification des propriétés du mucus, l'augmentatie sa viscosité rendant plus difficile
I’évacuation du mucus par les cils (clairance maitiaire), ce qui conduit a une obstruction
chronique des bronches ainsi qu'a la non évacudésrpoussiéeres et des bactéries. De plus, les
propriétés antibactériennes du mucus sont dimintérss ces éléments favorisent I'apparition
d'une infection précoce devenant rapidement chuoanidl existe une inflammation de
I'épithélium bronchique dont les mécanismes sarampletement élucidés : elle ne serait pas
seulement consécutive a la colonisation bactériemn@ucus. Les études physiopathologiques

se concentrent sur les autres fonctions de laipo@FTR, qui aurait un réle dans la régulation

de la production de certaines cytokines pro efrdtatinmatoired.
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A terme, l'inflammation et l'infection chroniquetegtiennent un cercle vicieux et entrainent
une dégradation pulmonaire par des lésions du psimonaire conduisant a un tableau de

broncho-pneumopathie chronique obstructive.
Les secrétions sont chroniquement colonisées ffaratits germes. Une large étd@epubliée

en 2000 faite sur 1000 enfants de moins de deuxrameuvait sur des préléevements
bronchoscopiques 19%HHemophilus influenzaet2% deStaphylococcus aureu29% de
Pseudomonas aerugings&Z% de Stenotrophomonas maltophili@t moins de 1% de
Burkholderia cepaciaD’autres agents infectieux, bactériens, virauxfongiques, peuvent
parfois étre retrouvés. Initialement ce sont destésees banales telles gugéaemophilus
influenzaeet Staphylococcus aureugui colonisent et infectent les poumons, puis isttvia
colonisation aPseudomonas aeruginosgui constitue un tournant dans I'évolution de la
maladie respiratoire et qui s’accompagne d’unegsh#rérapeutique plus lourde.

Sur ce terrain de colonisation chronique, I'évalntest émaillée d’exacerbations marquées par
une majoration de I'encombrement, une détérioratierla fonction respiratoire ainsi qu’une

perte de poids. Les lésions pulmonaires scannogpagd précedent la dégradation des
épreuves fonctionnelldd. Les signes ORL sont fréquents et souvent invalgdd_es signes

infectieux patents sont inconstants. D’autres carapbns aigués (hémoptysies,

pneumothorax) peuvent également survenir.

Il n'y a pas de traitement curatif mais les progi&sa prise en charge ont permis d'améliorer la

qualité et I'espérance de vie des patients ; aimg$trance, I'espérance de vie a la naissance est
passée de 7 ans en 1965 a 47 ans en Bbam dilatation progressive des bronches reste la

premiére cause de morbimortalité pour environ 9086 datients ; elle releve alors de la

transplantation pulmonaire dont les résultats slameit régulierement.

L’essentiel des progrés obtenus sur le pronostiadealadie est lié a l'intensification de la

prise en charge dont les grandes lignes sont réd&esndans les conférences de consensus
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francaise et nord-américaine et sur le protocol®mmnal de diagnostic et de soins élaboré par la

Haute Autorité de Santé qui décrit les objectifs de la prise en charge :

Des le diagnostic posé, la prise en charge sedfais les CRCM et est basée sur une
surveillance réguliere, clinique et fonctionnellesdoarametres nutritionnels et respiratoires et
de la microbiologie des sécrétions. La dénutritoit étre prévenue et traitée précocément et la
consultation diététique doit étre systématiqueétal nutritionnel est en effet un élément
clinique majeur de la prise en charge de la maladie

Le traitement symptomatique relatif a I'atteintesdeoies respiratoires a deux objectifs
principaux : l'aide a la clairance muco-ciliairdeetontréle de I'infection.

La prise en charge de l'atteinte broncho-pulmonassocie des séances de kinésithérapie
respiratoire, systématique des le diagnostic pesé&j’aérosolthérapie (broncho-dilatateurs,
rhDNAse, antibiotiques, corticoides, sérum salé ehgmique a 7%). L'objectif de la
surveillance trimestrielle est de dépister et datdr t6t les complications : traitement

antibiotique adapté aux germes des les signes gegabexacerbation.

Les infections et surinfections broncho-pulmonam@giés ou chroniques qui vont détériorer
progressivement la fonction respiratoire sontéestpar une antibiothérapie déterminée par les
examens bactériologiques. La mise en culture dashats (examens cyto-bactériologique des
crachats) ou de prélévements de sang (hémoculipeesiet de déterminer le germe principal
en cause, d'évaluer l'importance de la colonisaéibe savoir quels antibiotiques seront
efficaces. Les germes principauxStgphylococcus aureusHaemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosd Burkholderia cepacipdéveloppent habituellement et rapidement

des résistances aux antibiotiql[JBés

L’antibiothérapie doit étre précoce, donnée a dadegées selon un rythme et un mode

d’administration adaptés. Le traitement a domisiea favorisé chaque fois que possible. Le
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rythme, la durée, le choix des antibiotiques etedies éventuelles associations seront adaptés

en fonction de la sensibilité des germes aux aitdues, de l'efficacité des traitements

antérieurs et de la tolérance des patients auxca@@ints choisis.

Certains antibiotiques peuvent étre utilisés sdesmmodalités non conformes a ’AMM.

Sont généralement utilisés :

Les béta-lactamines comme les pénicillines et &gshalosporines par voie intraveineuse,
parce que ce sont des antibiotiques a large spdeiton et souvent bien tolérés méme si
la prévalence de l'allergie aux béta-lactaminepkst importante que dans la population

générale - de l'ordre de 6 a 22% des patientsquetleur toxicité hépatique doit étre
controlée apres chaque cure par un dosage desiamased”. Parmi les antibiotiques
utiles de cette classe, on peut citer la ceftazdita pipéracilline / tazobactam ou le
méropénem.

Les aminosides par voie intraveineuse en assogiatial'autres antibiotiques contre le
Pseudomona[olo], voire la tobramycine utilisée en nébulisatfoH. Leur ototoxicité doit
étre controlée par un audiogramme annuel, leur noépticité par des dosages du taux
résiduel plasmatique et par un controle de laathaie a la créatinine a chaque dttke

Les fluoroquinolones sur le Pseudomonas, méme e znfants® (risques majorés
d’arthropathies et de tendinopathﬁ&.

Le linézolide (risque de survenue de neuropathigpipérique ou optique surtout en cas

de traitement au long cours et risque hématologiahe
La fosfomycine sur le Pseudomonas multirésistaht

L'acide fusidique, la pristinamycine et la rifampi sur les Staphyloccoqu%gl.
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Avant la colonisation parPseudomonas aerugingsde traitement antibiotique vise
principalement Staphylococcus aureu$SAMS et SAMR) etHaemophilus. influenzae

traitement en général par voie orale (quinze jonirsmum) en mono ou bithérapie a base de
bétalactamines (céphalosporines e Ténération, amoxicilline + acide clavulanique),
macrolides, pristinamycine, triméthoprime-sulfanod@zole, rifampicine, acide fusidique,
linézolide si résistance aux autres antibiotiqagslines, fluoroquinoloneg].

Le Pseudomonas aeruginosalonise les poumons des personnes atteintes devistaidose

sous la forme de biofilm, qui diminue la réponsamiamitaire des patients et confere a la
bactérie une grande résistance aux antibioti%es

La primocolonisation par IEseudomonas aeruginosara traitée selon les symptédmes et I'age
du patient. Si cette primocolonisation est peu spmgtique, la prise en charge se fera
classiquement par I'administration de ciproflox&cper os associée a des aérosols de colistine.
Si elle est symptomatique, la prise en charge rsedar des cures antibiotiques intraveineuses
d’emblée (bétalactamine + aminoside) pendant 141 gofrs puis relais par aérosols de

colistine pendant six mois.

Lorsque la colonisation devient chronique, du f@é la présence de souches mucoides
(biofilms), les épisodes d’exacerbation relévenenmiblée d’'une bithérapie par voie IV
(bétalactamine + aminoside) pendant au moins 14sjat d'une trithérapie si souches
multirésistantes ou si association de plusieurmger Dans ce cas, la colistine, I'aztréonam, la
rifampicine et la fosfomycine peuvent étre utilig@sassociation ou non aux bétalactamines les

plus couramment prescrites (ceftazidime et pip#irseitazobactam) et/ou a un aminoside.

Le traitement d’entretien comporte essentiellem@ed antibiotiques inhalés (tobramycine,

colistine), associés éventuellement a la ciprofti@per os pour espacer deux cures IV.
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Par ailleurs, I'azithromycine per os est prescete continu pour son effet favorable sur la

fonction respiratoire. Ce bénéfice serait lié ppatement a une modification des profils

cytokiniques et de la clairance muco-ciliditg.

Il apparait ainsi le caractere essentiel de la boapplication de ces recommandations en
matiere d’antibiothérapie. Or, la complexité dedanisation de ces cures a domicile prend tres
vite une grande ampleur pour les patients, leunsillies et les équipes soignantes qui les
accompagnent dans leurs traitements.

C’est la raison pour laquelle le réseau régionalHRM prévoit de pouvoir proposer a tout
patient de la région Rhoéne-Alpes une prestatiorbaj®d de cures antibiotiques par voie
intraveineuse a domicile, basée sur la mise a sispo au domicile des patients de diffuseurs
portables préts a 'emploi comportant les traitetsemtibiotiques préparés de fagon centralisée

en centre hospitalier.
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Les dispositifs médicaux de perfusion :

La perfusion est un acte médical qui consiste aradirer par voie parentérale une préparation
injectable, a I'exclusion du sang total et de sésgvés labiles, contenue dans un récipient et
transférée au moyen d'un dispositif approprié ntliée contenant au systéme veineux.
L’avantage de I'administration par voie intraveigelest qu’elle permet d’obtenir rapidement
la concentration plasmatique désirée en contouriesnbbstacles liés a I'absorption ou a la
dégradation enzymatique (phénoméne de premier gassgatique). Les inconvénients liés a
cette voie d’administration sont le risque infegkeet I'encombrement des dispositifs de
perfusion qui entraine souvent I'immobilisationmhtient.

Il existe aujourd’hui sur le marché de nombreuxté&y®es de perfusion. lls se distinguent par
les moyens qui assurent I'avancée du liquide ddéugien : la force de gravité, la force
meécanique.

Le premier dispositif de perfusion utilisé est bagé le principe de I'écoulement par gravité ;
c’est le systeme du goutte-a-goutte qui reste adjoui encore le plus utilisé. Ce type de
perfusion nécessite une potence a laquelle esesdapla poche ou le flacon contenant le
liquide de perfusion. Par conséquent, il nautonmses le patient a conserver une grande
mobilité puisqu’il doit toujours se déplacer avacpotence a ses cotés. Ce type de perfusion
manque également de précision dans I'ajustemedédin de perfusion.

Sont apparus secondairement les pompes pour merfusgcaniques eélectriques (pompes
péristaltiques, pousse-seringues électriques) a@mirté un grand progrés dans la qualité des
traitements par rapport a la précision du débipedusion. Néanmoins, les inconvénients de
ces dispositifs sont liés d’'une part a leurs poids négligeables, au bruit gu’ils occasionnent

mais surtout au stress qu’ils procurent aux paiefis s’inquiétent de savoir si le débit est

-19 -



correctement réglé, si la batterie est suffisamnobiairgée, si la pompe fonctionne bien, ce
gu’ils doivent faire en cas de probléme,...etc.

Enfin, les diffuseurs mécaniques non électriques fait leur apparition. Ces dispositifs
meédicaux stériles sont destinés a I'administrationtinue par voie parentérale et sont calibrés
par leurs fabricants pour générer un débit de penfufixe. Certains d’entre eux sont méme
dotés aujourd’hui de modules permettant 'admiaigtn ponctuelle de bolus supplémentaires.
L’exactitude du débit moyen est toutefois exprinaéec un certain degré de tolérance par
rapport au débit nominal affiché par I'industri@nemercialisant le dispositif (généralement
plus ou moins 15% pour les diffuseurs portablestétaériques). Le débit nominal moyen est
calibré pour chaque référence de diffuseur portatdes des conditions expérimentales
particulieres et précises. Par exemple, remplisgag@olume nominal par une solution de
chlorure de sodium 0,9% seule, test effectué a éeatppre ambiante (21°C) et dans un délai de
quatre heures apres remplissage. Cette nouveltgarée de dispositifs de perfusion s’est
avéree révolutionnaire dans la prise en charge ktuine ; ils sont déja largement utilisés pour
'administration de différentes classes de médigameelles que antibiotiques, anticancéreux,
anesthésiques locaux ou antalgiques,...etc. Parndiffeseurs mécaniques non électriques, on
distingue les systemes élastomériques, les systameaniques de pousseée et les systemes a

détente du vide.

Les diffuseurs mécaniques élastomériques sont ceéspa’un ballonnet en élastomere
synthétique a tres haute élasticité servant dev@set de générateur de pression. Ce réservoir
en élastomere est enveloppé d’'une membrane pliote&n polymeére plus ou moins rigide
selon les modeles. Le débit de perfusion est rquaiéin régulateur de débit, généralement un
capillaire en verre, incorporé en général dangrémnité distale de la tubulure ou bien dans le

corps du ballonnet en élastomeére.
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Les diffuseurs mécaniques de poussée sont corsstitug réservoir en polymére non élastique
et d’'un boitier qui génére la pression nécessaiee [gerfusion grace a un ressort relié a une
plague de compression. Le débit de perfusion gstiééar un régulateur de débit situé dans la
tubulure de sortie.

Enfin, la pression du diffuseur a détente de vitee@ercée par une plague poussée par de I'air

comprimé lors du remplissage du dispositif.

Ces dispositifs mécaniques non électriques soitspkgers, silencieux et ils ne nécessitent ni
batteries, ni réglages du débit de perfusion. Latsepts ne sont plus préoccupés par leur
systeme de perfusion. lls jouissent au contrairnel’grande autonomie, ce qui améliore
sensiblement leur qualité de vie et celle de laarille. N'ayant plus besoin d’étre hospitalisés,
iIs peuvent poursuivre leurs activités professidlieseet socio-culturelles et ils restent au
contact de leurs proches Une étude publiée parabnd et al*®! a cherché a connaitre la

préférence des patients entre un diffuseur mécaratastomérique et un perfuseur muni d’une
pompe électronique. Ces investigations ont montré kps patients préféraient la pompe
meécanique élastomérique pour les raisons suivantespoids inférieur, une taille inférieure,

moins d’interférences avec les activités quotidesna facilité d’'usage, moins de perturbations
du sommeil (liées au bruit de la pompe électronitpenuit) et I'absence de problémes

techniques. Cependant, pour Cazalaa éisbl seules les pompes volumétriques (pompes a

perfusion électriques ou pousse-seringues éleesjcassurent un débit précis et constant.

La directive européenne 93/42/CEE article 3 reéatiux dispositifs médicaux stipule que les
dispositifs doivent satisfaire aux exigences essked qui leur sont applicable[tj;”. Les

exigences essentielles sont les suivantes :
- Les dispositifs doivent atteindre les performangesleur sont assignées par le fabricant
[...].
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— Leurs caractéristiques et leurs performances needbipas étre altérées de facon a
compromettre I'état clinique et la sécurité desigmas [...] lorsqu’ils sont soumis aux
contraintes pouvant survenir dans les conditiomsates d’utilisation.

Les performances que I'on est en droit d’attencine dispositif de perfusion sont tout d’abord

'administration avec succes de médicaments, paigiabilité du débit de perfusion et la

solidité du matériefe!.

Le débit de perfusion des systemes de perfusioramguwes non €électriques est régulé par un
régulateur de débit incorporé en général danshblaliwe de sortie (dans certains modeles, il se
situe a l'intérieur du réservoir élastomérique). dabit est fixe ; néanmoins, des modules de
contrdle ont été développés permettant 'admirtistnede bolus de volume calibré a l'initiative
du patient, fonctionnalité supplémentaire parti&ngdiment intéressante pour leur utilisation en
anesthésiologie pour les traitements antalgiqustquératoires.

La sécurité pour le patient vient du fait qu'ond éupprimés les risques relatifs a un mauvais
réglage du débit par linfirmiere ou le patient-taéme, erreur médicamenteuse rencontrée
parfois avec les pompes a perfusion électriquepeant, il est essentiel que les différents
débits proposés pour une méme gamme de diffusaigsant étre aisément distingués, a la fois
sur le dispositif médical lui-méme ainsi que sur sonditionnement primaire et secondaire.

Les fabricants précisent les différents paramébasvant influer sur le débit de perfusion :
température, viscosité des solutions de perfugiosijtion du réservoir par rapport au point
d’injection.

Différentes études ont déja été menées au sujénfiieence de la température, de la viscosité
de la solution de perfusion ainsi que de la pasitla réservoir sur la précision du débit de

[19-26]

perfusion , ces études ayant démontré que ces parametreteaffie débit de perfusion.

Il n'est pas surprenant que ces parametres inferd@re débit de perfusion car ils interviennent

dans la loi de Poiseuille.
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La loi de Poiseuille décrit I'écoulement laminaides fluides visqueux dans des tubes

8L
cylindriques et s’énonce ainsi : AP = R Ju

Entre deux points d’un tube de rayon R, dans lequelile un fluide avec un débit,gséparés
d’'une longueur L, est entrainée une perte de neA$.

AP = Perte de pression

n = viscosité dynamique

L = longueur du tube

R = rayon du tube

qQu =débit
La température peut influencer deux variables deilde Poiseuille :

— La viscosité dynamiqug : la viscosité d'un liquide varie en fonction detéempérature.
Lorsque la température du liquide augmente, seosisr diminue, ce qui facilite son
passage a travers le régulateur de débit et auggnante le débit. La viscosité de la
solution de perfusion peut étre sensiblement m@glifen fonction des conditions
d’utilisation (température) des diffuseurs mécaagjoon électriques.

— Le rayon du tube ou régulateur de débit : le mabédu régulateur de débit va se dilater
ou se contracter en fonction de la températuresDmoas des diffuseurs mécaniques non
électriques, le diameétre du régulateur de débitegre n’est pas modifié pour une si petite

variation de température.

La viscosité d’'un liquide, liée a la concentrat@inne substance en solution, peut influencer le

débit d’écoulement comme décrit précédemment oterhpérature.
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La difféerence de hauteur entre le réservoir eetpukateur de débit (niveau du site d’injection)
peut influencer le volume débité. Lorsque la défége de hauteur entre le réservoir et la cellule
de régulation augmente, la pression exercéee maidane de liquide et le débit augmentent.
Dans la pratique, ces différences de hauteur stpxgaht par la localisation du site d’injection
par rapport au positionnement du réservoir pentiaperfusion. Par exemple, lorsque le site
d’injection est placé au niveau de la veine soasiele et que le réservoir est porté dans une
sacoche autour de la taille ou dans une poche mhalpa, le réservoir se trouve plus bas que le
régulateur de débit (perte de pression). En revgnobndant la nuit lorsque le patient dort, le
réservoir du diffuseur peut étre placé sur uneartagu-dessus de lui, le réservoir se trouve

plus haut que le régulateur de débit (surpresstoia dolonne de liquide).
lifeld et ses collaborateuf& ont évalué le débit de diffuseurs meécaniques hectregues en

fonction de la différence de hauteur entre le rsedu diffuseur et le site d’injection. Ils ont
compare trois situations : réservoir placé 17cndessus du régulateur de deébit, réservoir placé
au niveau du régulateur de débit et réservoir plaadn au-dessous du régulateur de débit. lls
ont observé que le débit changeait en fonctionad@dsition du réservoir par rapport au
régulateur ; le débit observé lorsque le réserseisitue au-dessus ou au méme niveau que le
régulateur est assez constant. En revanche, lorquéservoir se trouve au-dessous du
régulateur, un deébit significativement inférieur elsserve (70,7% 2,6% du débit nominal).

Ces auteurs ont cependant conclu que le positioameanune hauteur raisonnable en dessus ou
en dessous du site d'injection était envisagealolesidérant que la variation du débit entre les
différentes positions était cliniquement acceptable

L'impact de la pression atmosphérique sur le débitperfusion des diffuseurs portables a

également été mis en évidence par Mizuettal 271 Jeur vitesse de perfusion est réduite dans

des conditions hypobares.
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La détermination des limites dans lesquelles lemtrans de débit sont jugées « cliniquement
acceptables » est avant tout dictée par la madgagbutique des principes actifs ou le type de
médication a administrer (chimiothérapie, analgéaiibiotique).

L’évaluation de la variabilité du débit au cours temps est un bon indicateur de la
performance des dispositifs de perfusion mécaniques

Chaque diffuseur est caractérisé par un débit nalmira dose administrée au patient est
dépendante de la variabilité du débit délivré madispositif, qu’il soit électrique ou non
électrique. Lorsque le débit est inférieur au débininal, il est possible que la concentration
plasmatique en principe actif n’atteigne jamais clancentration efficace (par exemple
concentration plasmatique inférieure a la concéntraminimale inhibitrice, CMI, lors d’'une
antibiothérapie) ; on se trouve alors en situatd@cthec thérapeutique. A I'opposé, lorsque le
débit est supérieur au débit nominal, les conctaira plasmatiques atteignent des valeurs
supérieures aux concentrations plasmatiques rdubesc et I'on peut atteindre des
concentrations toxiques, surtout avec des prin@ptts a marge thérapeutique étroite.

Pour la sécurité du patient, il est donc esseqtiel le débit d’'un dispositif de perfusion soit
constant tout au long de la perfusion, mais égatéme’il soit reproductible d’'un dispositif a

un autre. Pour cela, la qualité de ces dispogiiit étre fiable et doit satisfaire aux normes

internationaleéﬂ].
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INTRODUCTION :

La pharmacie du Centre Hospitalier UniversitaireGfenoble participe activement a la prise
en charge des patients atteints de Mucoviscidoseégion Rhone-Alpes. Cette implication
s’exerce par l'intermédiaire du Réseau EMERA (Erdernontre la Mucoviscidose En Rhone-
Alpes) et se manifeste concréetement par la prépardes solutions d’antibiotiques destinées
aux traitements des surinfections broncho-pulmesathez ces patients. Le travail fourni par
le réseau régional EMERA compléte I'organisatios deins déja assurée par des structures

dédiées que sont les Centres de Ressources etndpe@mces pour la Mucoviscidose, crées
par la circulaire 502 du 22 octobre 200

Classiquement, ces cures d’antibiotiques se dérbger des durées minimum de quatorze
jours et sont administrées au domicile des patipatsun(e) infirmier(ere) libéral(e). Dans le
but d’améliorer la qualité de vie des patients,delsitions médicamenteuses sont administrées
au moyen de diffuseurs portables élastomérique®ifuiavantage de permettre aux patients
de pouvoir conserver leur autonomie et leur mabilibut en recevant leur perfusion
simultanément. La démonstration des multiples ages pouvant étre percus par les patients
dans l'utilisation de diffuseurs portables élastaques plutdt que d’autres dispositifs de
perfusion volumétriques classiques a déja faitjébble plusieurs étudds™. Ces dispositifs
meédicaux stériles sont calibrés par leur fabrictmaniére a respecter un débit et donc un
temps de perfusion précis avec une tolérance affide+15%. Or, il a été constaté que ce
temps de perfusion était parfois nettement allopge rapport a la valeur annoncée par le
fabricant, ce qui a eu pour conséquence le mécmmemt d'un certain nombre de patients
avec parfois le refus de poursuivre le traitemetibatique. Différentes études ont déja mis en
évidence le manque de précision et de fiabilité dd#Biseurs portables élastomériques

comparativement notamment aux pompes volumétriélm:"orique§4'7].
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Le débit nominal d’'un diffuseur portable élastorggd dépend de plusieurs facteurs : la
viscosité de la solution a administrer elle-mémgetiélante de la concentration en médicament
et de la température, le délai entre le remplissiageallonnet en élastomere et I'écoulement de
la solution, le stockage au froid, le volume depbssage, la nature de la voie veineuse d'acces
du patient.

En conséquence, afin d’objectiver cette non-conifigrmoonstatée, la pharmacie du CHU de

Grenoble s’est proposée :

— de confirmerin vitro les effets mesurés chez les patients par la madeir&a durée
d’écoulement de solutions d'antibiotiques préparéms des diffuseurs portables
élastomériques et réfrigérées.

- d’identifier les parametres en cause : mise eneén€d de I'impact du stockage au froid et
de la viscosité des solutions sur deux types degdifirs portables différents.

— et de pouvoir proposer éventuellement des altemtipermettant d’améliorer ces

fluctuations de débit de perfusion.
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MATERIEL & METHODE :

1. Matériel :

- diffuseurs portables élastomériques Easypump STO1B® (B.Braun Medical France,
204 Avenue du Maréchal Juin 92660 Boulogne-Billamtoedex)

— diffuseurs portables élastomériques Intermate S&2Baxter S.A.S, 6 avenue Louis
Pasteur B.P.56 78311 Maurepas cedex).

— poches Freeflex de chlorure de sodium 0,9% 100mésé@nius Kabi France, 5 place
du Marivel 92310 Sevres).

- Fortum® 1g et 2g (ceftazidime) (GlaxoSmithKline 100ute de Versailles 78163
Marly-le-Roi cedex).

— Tazocilline® 4 g/500 mg (pipéracilline/tazobactafiyyeth Pharmaceuticals, Coeur
Défense, Tour A, La Défense 492931 Paris-La Défendex).

— Tobramycine Merck® 75mg/1,5mL et 25mg/2,5mL (Mef@knérique, 117 allée des

parcs 69800 Saint-Priest)

2. Méthode :

Deux types de diffuseurs portables élastomériquasst destés, I'Intermate SV200 et
'Easypump ST 100-0,5: ces deux diffuseurs sotibrés pour une perfusion de 100 mL
pendant 30 minutes. Tous les diffuseurs sont renglec 100 mL de l'une des six solutions
d’antibiotiques suivantes : pipéracilline 4g/tazatan 500mg, pipéracilline 8g/tazobactam 1g,

tobramycine 250mg, tobramycine 500mg, ceftazidige ceftazidime 6g.
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2.1. Protocoles :

Les diffuseurs sont testés soit le jour méme daéparation a JO, soit trois jours apres a J+3,
Soit sept jours apres a J+7. Le remplissage ddasdiirs suit 'un des deux protocoles
suivants : le protocole Diffuseur (DIF) ou le proste Poche (POC). Dans le cas du protocole
DIF, le remplissage est réalisé directement a uéssle la préparation des solutions
d’antibiotiques. Les solutions d’antibiotiques p&ges selon le protocole DIF sont conservées
au réfrigérateur pour les mesures a réaliser aef83J+7. En revanche, les mesures a JO sont
réalisées 8 heures aprés la préparation sansénétiign préalable des diffuseurs. Dans le cas
du protocole POC, les solutions d’antibiotiquestdmansféerées premierement dans des poches
le temps de leur conservation au réfrigérateur pesimesures a réaliser a J+3 et a J+7. Les
solutions sont alors transférées des poches afséifrs juste avant les mesures d’écoulement.
Les mesures a JO dans le cas du protocole PO@#eciuées directement apres la préparation
sans délai d’'attente.

On obtient donc 72 séries différentes de diffusgirsdoses d’antibiotique x 2 types de
diffuseurs x 2 protocoles de préparation x 3 jodesmesure). Chaque série comporte cing

diffuseurs identiques (n=5), soit 360 diffuseurs.

Les préparations sont organisées en 12 séancesamipuiation sous hotte a flux laminaire

dans les mémes conditions de préparation asepiigige pour la préparation de cures
antibiotiques pour le réseau EMERA. Une séance ré@papation correspond a une dose
d’antibiotique selon un protocole de préparatiom~bu POC), soit un total de 30 diffuseurs

par préparation, 15 Intermate SV200 et 15 Easyp8m@d00-0,5, parmi lesquels cing testés a
JO, cing testés a J+3 et cing testés a J+7.

Dans une étude préliminaire, 30 diffuseurs (15rintge SV200 et 15 Easypump ST 100-0,5)

ont été préparés selon le protocole Diffuseur &@€cmL de chlorure de sodium 0,9%.
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2.2. Mesures :

La variable principale mesurée est la durée d’@uoaht en minutes. Cette mesure est obtenue
par chronométrage grace a I'appréciation visuedle ligxpérimentateur du début et de la fin
d’écoulement. Les variables secondaires mesuréedesgolume écoulé en 30 minutes (V30)
et le volume restant au-dela de 30 minutes (Vp8&s volumes sont mesurés au moyen
d’éprouvettes graduées servant de récipients deeifedes solutions antibiotiques écoulées.
Diffuseurs et éprouvettes sont placés sur une ngnface plane, I'extrémité de la tubulure
étant positionnée a hauteur équivalente de cell@skrvoir. Enfin, le volume résiduel (VR) est
obtenu par déduction en retranchant & 100 mL lans®rfV30 + Vp30). Ce volume résiduel
correspond au volume non expulsable restant dadmllennet en élastomere a lissue de

I'’écoulement.

Toutes les mesures sont réalisées dans des loliauatisés a une température de 21°C.

Les diffuseurs et les poches conservés au réftgéraont sortis a température ambiante de
21°C 12 heures avant la réalisation des mesureterhpérature des solutions d’antibiotiques
de 21°C est vérifiee pendant les mesures d’écouleme

Comme pour la préparation, les mesures ont é&sfpar deux personnes différentes.

2.3. Expression des résultats :

Les résultats obtenus sont exprimés en moyengeart-type. Compte-tenu de la relative faible
taille des échantillons (n=5), ces résultats saptaités par le test de rangs non paramétrique
en séries indépendantes et bilatéral de Mann etr@hilLe risque d’erreun consenti est de
5%. Le logiciel Microsoft StatView 95 est utiliséyr réaliser le traitement des données.

Pour apprécier les differences de résultats obtenuissue de ces tests, la notion de

performance du diffuseur portable élastomériqueeegployée. Dans cette étude, une bonne
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performance est définie par une durée d’écouleraeplus proche possible de 30 minutes, un
volume écoulé en 30 minutes maximum et donc unmeluestant écoulé au-dela de 30

minutes minimum ainsi qu’'un volume résiduel danksd#onnet en élastomére minimum.
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RESULTATS:

Toutes les mesures expérimentales ont été réalilsdssune piéce a atmosphére et température

controlées (21°C). La température de toutes lagisok d’antibiotiques testées était de 21°C.

1. DUREE D’ECOULEMENT (DE)

1.1. Chlorure de sodium 0,9% (NacCl 0,9%)

Les résultats exprimés en moyene$D sont présentés dans le graphique de la figure 1
(colonnes C et H).

Pour chacun des deux diffuseurs portables testgsyamp ST 100-0,5 : EP ; Intermate SV
200 : SV), la durée d’écoulement (DE) a J+3 etiJ€gt pas différente de celle mesurée a JO :

- EP : 27,6 0,5 minutes, 27,4 0,5 min et 2& 1,2 min a JO, J+3 et J+7 respectivement.

- SV : 30+ 1,2 minutes, 30,4 0,9 min et 30,2 1,1 min. a JO, J+3 et J+7 respectivement.

A JO tout comme a J+3 et J+7, la DE mesurée pauER est inférieure a celle mesurée pour

les SV.

1.2. Pipéracilline / tazobactam (TAZOCILLINE)

Les résultats exprimés en moyenteSD sont présentés dans le graphique de la figure 1

A JO, la DE de la solution de pipéracilline/tazadbat mesurée 8 heures apres sa préparation
directement dans les diffuseurs (protocole DIF)rdawdose 49 est de 374#43,6 minutes (EP,
colonne D) et 36,4 1,8 minutes (SV, colonne I), et pour la dose 8gles40,4+ 4,7 minutes
(EP, colonne E) et 41;81,4 minutes (SV, colonne J). Il 'y a pas de dédfice a JO entre les

deux types de diffuseurs aux deux doses testées.
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Pour les deux diffuseurs, les DE mesurées a J33#&pour la dose 4g ne sont pas différentes
de celles mesurées a JO. Pour la dose 8g, la Diugstieure a J+3 (p=0,008) et J+7 (p=0,008)
pour les EP, a J+7 (p=0,008) seulement pour les SV.

Pour chacun d’eux et pour les trois jours de mesareE est supérieure a celle mesurée quand
les DP sont remplis avec du NaCl 0,9% (p=0,008).

Pour les deux DP et les deux doses, aucune ditféremire les DE n’est mise en évidence entre
J+3 et J+7.

Des différences significatives ont été mises edahde entre les deux types de DP a J+7 pour
la dose 4g (p=0,032) et la dose 8g (p=0,008) et3pdbur la dose 8g (p=0,032) : la DE est

inférieure pour les SV.

Lorsque les DP sont remplis juste avant les megqpresocole POC), la DE mesurée dans les
diffuseurs EP (colonnes A et B) est inférieure aDlB mesurée dans les diffuseurs SV
(colonnes F et G), excepté dans le cas de la4ipaelO.

Dans ces mémes conditions expérimentales (prot&®0(e), la DE mesurée est plus courte que
dans le protocole DIF pour les deux types de déffwus sauf pour la dose 4g pour laquelle il n’y

a pas de différence a J+3 dans le cas des SV.

Excepté les mesures faites a JO avec le diffuséur(dque la solution ait été introduite

directement dans le diffuseur ou non), les chiffdes DE obtenus pour la dose 8g sont

supérieurs a ceux obtenus pour la dose 4g.

1.3. Tobramycine

Les résultats exprimés en moyenteSD sont présentés dans le graphique de la figure 2
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A JO, la DE de la solution de tobramycine mesurée@es apres sa préparation directement
dans les diffuseurs (protocole DIF) pour la dose 2fy est de 32,8 1,3 min (EP, colonne D)

et 31,9+ 1 min (SV, colonne I), et pour la dose 500 mgdes83,8+ 1,9 min (EP, colonne E)

et 33,2+ 1,6 min (SV, colonne J). Il 'y a pas de différer& JO entre les deux types de
diffuseurs aux deux doses testées.

Aucune différence significative entre les difféejdgurs de mesure JO, J+3 et J+7 n’'a été mise
en évidence pour les diffuseurs SV. En revanctseER présentent une DE plus courte a JO
gu’'a J+3 et J+7, excepté pour la dose 250 mg a J+7.

Pour les deux types de diffuseurs, la DE est sepéxia celle mesurée quand les DP sont
remplis avec du NaCl 0,9% (p=0,008) excepté podoke 250 mg dans les diffuseurs SV a JO.
La comparaison entre les deux diffuseurs portaBlrset SV met en évidence une DE plus
courte avec les diffuseurs Intermate a la concgotr&50 mg/100 mL a J+3 (p=0,008), ainsi
gu’a la concentration 500 mg/100 mL a J+7 (0,00&50%6).

Lorsque les DP sont remplis juste avant les megpresocole POC), la DE est inférieure dans
les diffuseurs EP (p=0,008) dans tous les cas ag@ssexcepté pour la dose 250mg/100mL a
JO en comparaison aux diffuseurs SV.

Dans ces mémes conditions expérimentales (prot&®®(@), la DE mesurée est plus courte que
dans le protocole DIF pour les deux types de d#ffus sauf pour la dose 250mg pour laquelle

il N’y a pas de différence a J+3 dans le cas des SV

1.4. Ceftazidime (FORTUM)

Les résultats exprimés en moyenteSD sont consignés dans le graphique de la figure 3

A JO, la DE de la solution de ceftazidime mesurdee@res aprés sa préparation directement

dans les diffuseurs (protocole DIF) pour la dogg &5t de 33,& 1,9 min (EP, colonne D) et
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34,8+ 1,6 min (SV, colonne 1) et pour la dose 6 g es#ttld+ 0,9 min (EP, colonne E) et 39,2

+ 3,0 min (SV, colonne J). Aucune différence siguifive n’est mise en évidence entre les
différents jours de mesure JO, J+3 et J+7, a |jetk@e d’'une durée d’écoulement plus longue a
J+7 qu’a JO pour les deux marques de diffuseurspSY/008, EP p=0,032) pour la dose 3 g.
Pour les deux diffuseurs et pour les trois joursnaésure, la DE est supérieure a celle mesurée
quand les DP sont remplis avec du NaCl 0,9% (p&§),00

Dans ce protocole (DIF), aucune différence sigatfie® n’est mise en évidence entre les deux

types de diffuseurs.

Lorsque les DP sont remplis juste avant les mesymstocole POC), la DE est
significativement inférieure pour les diffuseurs, ERcepté pour la dose 3g a J+3.
Dans ces mémes conditions expérimentales (prot&®0(e), la DE mesurée est plus courte que

dans le protocole DIF pour les deux types de diffus quel que soit le cas considére.

Pour les deux types de diffuseurs, la DE est mingue pour la dose 6g par rapport a la dose 3g

uniquement a JO pour le protocole DIF, et dansaedu protocole POC pour les diffuseurs EP

a JO et pour les diffuseurs SV a J+3 et J+7.
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2. Volume écoulé en 30 minutes (V30), Volume restantialela de 30 minutes (= volume
postérieur aux 30 min = Vp30), Volume résiduel (VR)
2.1. Pipéracilline / tazobactam (TAZOCILLINE) :

Les résultats exprimés en moyenteSD sont présentés dans le graphique de la figure 4

A JO, le volume restant au-dela de 30 minutes dikeeoent (Vp30) de la solution de
pipéracilline/tazobactam mesuré 8 heures apresémmtion directement dans les diffuseurs
(protocole DIF) pour la dose 4g est de 16,2,0 mL (EP, colonne D) et 16 3,2 mL (SV,
colonne |), et pour la dose 8g est de 24,3,7 mL (EP, colonne E) et 28#52,2 mL (SV,
colonne J). Ces volumes correspondent a la dosgilm@ique perdue si le diffuseur est
débranché au bout des 30 minutes prévues soitatespaent environ 0,650g et 2,120g pour
les doses 4g et 8¢, alors que tout le volume estil€en 30 minutes ou moins quand les
diffuseurs sont remplis de NaCl0,9%.

A la dose 4g, le Vp30 mesuré a J+7 est plus impbda’a JO (pas de différence entre JO et
J+3) a la fois pour les diffuseurs EP et SV (reipement p=0,008 et p=0,008<p<0,016). A la
dose 8 g, ce volume est plus faible a JO qu'a 3+8u& J+7 pour les deux marques de
diffuseurs (p=0,008).

Aucune différence significative n’a été constatareeles deux types de DP quelle que soit la
concentration ou le jour de mesure.

Dans ce protocole DIF, le volume Vp30 est inféripaur la dose 4g, par rapport a la dose 8g,

dans les différentes conditions expérimentalegésst

Lorsque les DP sont remplis juste avant les mes{megocole POC), le volume Vp30 est

significativement plus petit avec les diffuseurs (|BR0,008) qu’avec les diffuseurs SV dans les

différents tests réalisés excepté pour la pipéimaeftazobactam 4g a JO.
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Dans ces mémes conditions expérimentales (protéso(e), le volume Vp30 est plus petit que

dans le protocole DIF pour les deux types de diffus quel que soit le cas considére.

Pour les deux types de diffuseurs, le volume Vp30rdérieur pour la dose 4g, par rapport a la

dose 8¢, sauf a JO dans les cas des diffuseursoideple POC.

2.2.  Tobramycine
Les résultats présentés dans la figure 5 sontreégren moyennasSD tandis que les résultats

présentés dans la figure 7 sont exprimés en powages du volume total de 100mL.

A JO, le volume restant au-dela de 30 minutes dikeeoent (Vp30) de la solution de
tobramycine mesurée 8 heures apres sa préparatemtednent dans les diffuseurs (protocole
DIF) pour la dose 250 mg est de 2,%,1 mL (EP, colonne D) et 32,7 mL (SV, colonne I),

et pour la dose 500 mg est de 4,4,9 mL (EP, colonne E) et 4t74,7 mL (SV, colonne J).

Ces volumes correspondant a la dose d’antibiofigudue si le diffuseur est débranché au bout
des 30 minutes prévues sont respectivement d’'envird mg et 22,8 mg pour les doses 250
mg et 500 mg, alors que tout le volume est écoulg@leminutes ou moins quand les diffuseurs
sont remplis de NaCl0,9%.

Concernant les deux paramétres V30 et Vp30, audifféeence significative n’a été observée

pour la comparaison J+3/J+7.

La figure 7 montre que les volumes écoulés en 30(WB0) sont plus grands et inversement
les volumes Vp30 sont plus petits a JO par rappai3 et par rapport a J+7, pour les deux
diffuseurs a la dose 250 mg a I'exception des stus SV pour J0/J+3 (p=0,008) et seulement

pour les EP a la dose 500 mg (p=0,008).
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Le volume résiduel (VR) a été calculé en retrantlaam 100 mL de départ le volume écoulé
en 30 min (V30) et le volume restant au-dela dend@utes d’écoulement (Vp30) (figure 7) :
aucune différence significative entre les diffésejaturs de mesure JO, J+3 et J+7 n'a été mise
en évidence pour chacun des diffuseurs et poutdes doses testées.

Dans dix conditions expérimentales sur douzeplame VR est plus petit pour les diffuseurs
SV comparativement aux EP, les deux exceptionseroaat le protocole POC a J+3. Ceci
indique que les diffuseurs SV se vident mieux.

En comparant les protocoles DIF et POC, pour I#astiurs SV, le VR n’est différent qu’'a JO
pour la dose 500 mg ou il est inférieur dans ldquale POC (p=0,008). La méme différence
est observée a JO et J+3 pour les EP (p=0,008)padresnetres V30 et Vp30 sont en faveur du
protocole POC dans tous les cas testant les diffe€eP (p=0,008).

Concernant la comparaison des doses 250 mg et §0@anr les parametres V30 et Vp30,
aucune différence n'a été mise en évidence qugliessoient les conditions expérimentales
considérees (les deux tests significatifs conceneanVR pour les séries EP DIF JO et J+7 sont

donc moins « pertinents »).

2.3. Ceftazidime (FORTUM)
Les résultats présentés dans la figure 6 sontraggren moyennesSD et dans la figure 8 les

résultats sont exprimés en pourcentages du volataede 100mL.

A JO, le volume restant au-dela de 30 minutes dieroent (Vp30) de la solution de
ceftazidime mesuré 8 heures aprés sa préparatientatnent dans les diffuseurs (protocole
DIF) pour la dose 3g est respectivement de224mL (EP, colonne D) et 11,65 mL (SV,

colonne I), et 17,& 0,8 mL (EP, colonne E) et 21+34,3 mL (SV, colonne J) pour la dose 6g.
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Ces volumes correspondant a la dose d’antibiofigueue si le diffuseur est débranché au bout
des 30 minutes prévues sont respectivement d’endy@lg et 1,17g pour les doses 3g et 64,
alors que tout le volume est écoulé en 30 minutenoins quand les diffuseurs sont remplis de

NacCl0,9%.

Dans la comparaison des deux types de diffuseessy80 et Vp30 ne sont différents dans le
protocole DIF qu'a JO pour la dose 3g (respectivenme=0,016 et p=0,008) en faveur des

diffuseurs EP.

Pour la dose 3 g, le paramétre volume restant Bue#e30 minutes est plus petit a JO pour les
diffuseurs EP par rapport a J+3 et par rapport7a(dspectivement, p=0,016 et p=0,008). De
méme, le volume écoulé en 30 min est plus grar@odr les diffuseurs EP par rapport a J+3
et a J+7. (p=0,008). Pour la dose 6 g, le volunséarg au-dela de 30 min est plus petit et le
volume écoulé en 30 min est plus grand a JO pgporapa J+3 pour les diffuseurs EP

(p=0,008).

Tous les tests relatifs au V30 et au Vp30 indiqugr leurs valeurs sont meilleures lorsque les
solutions d’antibiotiques sont introduites dansdesx types de diffuseurs juste avant la mise
en route de I'’écoulement (supériorité du protoddl¥C au protocole DIF, p=0,008).

Le volume résiduel VR est toujours plus petit pées diffuseurs SV quelle que soit la

condition expérimentale.
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DISCUSSION :

Les objectifs de cette étude sont les suivantsfirtoer I'allongement du temps de perfusion
des solutions d’antibiotiques préparées dans dassédurs portables élastomériques réfrigérés
pendant plusieurs jours, identifier & partir de @eservations les différents facteurs en cause et
en estimer leur impact relatif dans ce phénomeette@tuden vitro s’appuie sur la mesure
des différentes variables que sont la durée d’'é@meht de la solution, le volume écoulé en 30
minutes et le volume restant au-dela de 30 minliesolume résiduel est obtenu par le calcul
en déduisant de 100 mL la somme des volumes éeouB® minutes et restant au-dela de 30
minutes. Le protocole expérimental s’articule autda la préparation de 78 séries de cinq
diffuseurs portables élastomériques chacune difféseles unes des autres par rapport a un ou
plusieurs des quatre parametres suivants :

— Le protocole de préparation : le protocole Diffusearrespond a lintroduction de la
solution d’antibiotique directement dans le diffuseportable a lissue de la
préparation. Le protocole Poche correspond a ddction de la solution
d’antibiotigue dans le diffuseur portable juste ravda réalisation des mesures
d’écoulement. Dans le protocole Poche, la soluti@mtibiotique est conservée dans
une simple poche de chlorure de sodium 0,9% vidépréalable de son contenu : le
facteur étudié est I'impact du stockage au froid gelutions d’antibiotiques. Dans le
protocole Diffuseur, la solution d’antibiotique esbnservée dans le ballonnet en
élastomeére du diffuseur portable, ce qui permepmt@cier I'impact du stockage au
froid supplémentaire sur les propriétés élastiqdes I'élastomére constituant le
ballonnet des diffuseurs portables élastomérigDess les deux protocoles, il y a eu

retour a la température ambiante avant les mesures.
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— La durée du stockage : pour les mesures faitesueméme de la préparation, les
solutions d’antibiotiqgues n'ont pas été réfrigéré€es mesures ont été réalisées
immédiatement aprés la préparation pour le protoBalche et 8 heures apres dans le
cas du protocole Diffuseur, ce qui permet dévallienpact de I'étirement des
ballonnets, sans qu'il y ait eu de stockage aulfppéalable.

— La concentration de différentes solutions d’antibjiges : ce facteur permet de mettre en
evidence les différences de comportement rhéolegitps fluides liées a leur viscosité.

— La nature du diffuseur portable élastomérique xdgpes de diffuseurs ont été étudiés.
Pour ne pas introduire de biais lié aux conditiergérimentales (jour de préparation,
température), les deux types de diffuseurs appamtenaux mémes séries

expérimentales ont été préparés et testés au méme mh

Le choix de ces différents parametres d’étude ajusides conditions expérimentales découle
du souhait de respecter au mieux les conditiongilidation de ces diffuseurs portables
élastomériques dans le cadre du réseau EMERA. esseignements collectés dans la
documentation technique relative a ces disposititsdicaux montrent que les conditions
expérimentales appliquées lors de leur calibradimmt trés strictes et que tout écart vis-a-vis de
'un ou de plusieurs de ces parametres est sanétiqgrar une modification du débit de
perfusion. L'évaluation de ces diffuseurs portal@esappliquant des conditions expérimentales
différentes plus proches de la réalité de leursatilon clinique permet d’apprécier leurs limites
de fiabilité par rapport au débit de perfusion aro®

La principale difficulté rencontrée dans I'étudest’'révélée étre la détermination précise de la
fin de I'écoulement, ce qui a probablement introdmi biais, d’autant plus que deux personnes
différentes ont effectué les mesures. En effetralentissement du goutte a goutte en fin
d’écoulement est parfois fluctuant et trées étalasdee temps, surtout pour les diffuseurs

Easypump. Cette phase terminale d’écoulement & dadbnti a déja été soulignée par Capes
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DF et al® avec comme suggestion de définir la fin d’écoulen@mmme le début de cette

phase terminale, en particulier pour les diffuseinez lesquels cette phase est non négligeable.
Cette proposition était possible dans le cas de &ude puisqu’ils ont mesuré le débit
instantané au cours du temps avec obtention dul pfétoulement des différents diffuseurs

testés, ce que ne permettait pas notre protocétadg.

L’étude préliminaire avec la solution de chloruee gbdium 0,9% introduite directement dans
les diffuseurs avec mesures a JO, J+3 et J+7 g’anmaen évidence d’allongement de la durée
d’écoulement aussi bien pour les diffuseurs Easyp@h 100-0,5 que pour les diffuseurs
Intermate SV200. Ces résultats confirment bien lggecalibrations de ces deux diffuseurs

portables sont conformes aux caractéristiques igebs annoncées par leurs fabricants.

Les tests statistiques portant sur le parametn®tegole de préparation » mettent en évidence
que la durée d'écoulement des solutions d’'antidpices préparées directement dans les deux
types de diffuseurs portables (protocole DIF) epésieure par rapport a la durée d’écoulement
mesurée lorsque les solutions viennent d’étre diites dans les diffuseurs (protocole POC).
Cette observation est confirmée également par olesnes écoulés en 30 minutes supérieurs et
des volumes restant au-dela de 30 minutes infé&rigams le cas du protocole POC.

Ces resultats (DE et volumes) sont observés aigsiah]0 qu'a J+3 et J+7. A JO, il n’y a aucun
impact lié a la réfrigération puisque les solutimmtenues dans les poches ou dans les
diffuseurs ont été laissées a température ambiaatedifférence est due a I'étirement du
ballonnet pendant une durée de 8 heures dans lducasotocole DIF. A J+3 et J+7, deux
facteurs s'imbriquent : la durée de I'étirementaetonservation plus ou moins longue au froid
de la solution médicamenteuse dans le ballonnetodteérique du diffuseur portable dont

I'élasticité du matériau le constituant est probaiént modifiée. Le ballonnet en élastomere

-43 -



développe une moins bonne capacité de rétractddisgu’il est étiré durant une période

prolongée, dont une partie a température réfrigérée

Bien que les mesures aient été réalisées aprestour rvérifié a température ambiante des
solutions, I'mpact du stockage réfrigéré est phdbaCette explication avait déja été évoquée

(10]

par Kaye TO et plus tard par Skryabina EAt al pour les diffuseurs portables

élastomeériques stockés au réfrigérateur ou au tategé suite a I'étude clinique de Rich DS
traitant également de cures antibiotiques a doe{iséiICapes Dret al® avaient également mis

évidence l'incidence du stockage au froid des défus Intermate remplis avec une solution de
chlorure de sodium 0,9%.

Les deux parameétres (étirement et stockage au)fr@dpeuvent pas néanmoins a eux seuls
expliquer cet allongement de la durée d’écoulerpeigque la durée d’écoulement n'a pas été
augmentée par rapport a la durée calibrée de 30tegsirpour les tests préliminaires réalisés
avec le chlorure de sodium 0,9% selon le protocbl&. La nature de la solution
médicamenteuse et plus précisément son degré desités ainsi que le paramétre délai de
conservation au froid sont deux facteurs agissansymergie sur l'altération des propriétés
élastiques du ballonnet élastomérique. La viscoditde solution est d’ailleurs augmentée
lorsque la température diminue, d’ou I'extréme 86ité de ramener a température ambiante les
solutions d’antibiotiques ayant été préalableméftigérées avant leur administration. Dans
cette étude, les diffuseurs portables élastomé&igeteles poches ayant été conservés au
réfrigérateur ont été remis a température ambigBieC) 12 heures avant les mesures
conformément a la durée minimum requise de sixdsetecommandée par les fabricants. De
plus, la température de chaque solution d’antifpicti testée a été veérifiée ; la température de
toutes ces solutions était bien de 21°C, le tengpsetbur a température ambiante ayant donc

éte respecté et suffisant.
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La comparaison portant sur les jours de mesureeedy, J+3 et J+7 ne montre pas
d’allongement de la durée découlement entre J+3J4et. Les allongements de durée
d’écoulement significatifs s’observent lorsque I'oompare les valeurs obtenues a J+7 par
rapport a JO et dans une moindre mesure les valeteaues a J+3 par rapport a JO.

Les durées d’écoulement restent convenables lorkxukffuseur portable est vidé de son
contenu seulement quelques heures aprés son reagdisCes durées d’écoulement sont par
contre souvent augmentées lorsque le délai entmiplissage du diffuseur et I'écoulement de
son contenu est trop important. Tout se passe cosifeeréservoir en élastomére conservait
une bonne élasticité et mémoire de forme s’il &taié de son contenu aussitot apres avoir été

rempli.

Il est a noter que certains laboratoires fabricass diffuseurs portables élastomériques
précisent le délai entre remplissage du réserva@ceulement de son contenu dans le descriptif
des conditions expérimentales mises en ceuvre lerdadcalibration de leurs dispositifs
meédicaux. Le laboratoir@Braun explique ainsi dans sa documentation tecinique la
précision du débit de perfusion des diffuseurs pasy ST est bien de +15% par rapport au
débit de calibration lorsque la perfusion est débuguatre heures apres le remplissage du
diffuseur au volume nominal préconisé. Il précisamm que le débit peut étre augmenté jusqu’a
50%, si les diffuseurs Easypump ST sont utilisémédiatement apres leur remplissage. En
revanche, pour les diffuseurs Intermate, aucunidélattente n’est préconisé entre le
remplissage du diffuseur et I'administration de sl@lution médicamenteuse. Ces données
pourraient expliquer que les durées d’écoulemensgénéralement inférieures a 30 minutes
pour les diffuseurs Easypump ST testés suivantdwopole POC puisque dans ce protocole la
mesure de I'écoulement est réalisée tout de spitesde remplissage du diffuseur portable. Au

contraire, les durées d’écoulement mesurées aldl keprotocole DIF, c’est-a-dire 8 heures
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apres le remplissage du diffuseur portable, exdetejours la durée de 30 minutes puisque ce
délai correspond au double du délai théorique sgaissntir une durée de perfusion conforme.
Dans notre étude, cet « effet-jour » s’exprime pas deux types de diffuseurs portables
principalement pour la dose élevée (8g) de pipliramiazobactam et de maniere plus aléatoire
pour les autres antibiotiques ; ceci s’expliquessdoute par la probable forte viscosité de la
solution de pipéracilline/tazobactam 8g dont I'irojpae surajoutant au délai entre remplissage
et mesures conduit automatiquement a un allongedeelat durée d’écoulement.

La comparaison entre jours de mesure JO, J+3 etldm3 le cas du protocole Poche met en
évidence également un « effet-jour ». Cet « efiat-p> ne peut pas s’expliquer par I'étirement
plus ou moins prolongé du ballonnet en élastomeiisqpe celui-ci est rempli de maniére
extemporanée juste avant les mesures. Ceci senole iddiquer que la réfrigération des
solutions d’antibiotiques modifie leurs propriét@gologiques intrinseques, malgré le retour a

température ambiante.

Dans la comparaison entre concentrations, le mastliine durée d’écoulement plus courte
pour les faibles doses n'est essentiellement eemfie pour la pipéracilline/tazobactam,
antibiotique qui présente la viscosité la plus intgnate parmi les trois antibiotiques mis a
I'épreuve. « L’effet-dose » semble donc signifit&rsqu’on considere un antibiotique qui a
une viscosité déja conséquente a faible dose. Auaifet—dose » n’a ainsi été mis en évidence
pour la tobramycine, antibiotique déja en solugbprésentant la viscosité la plus faible.

Il est important de tenir compte de ce parametres da mesure ou ces diffuseurs portables
élastomeériques aussi bien Intermate SV200 que Hagy®BT 100-0,5 sont calibrés avec du
chlorure de sodium 0,9%. Parmi les études expétaendéja menées sur ce sujet, les études
in vitro ont généralement été réalisées en utilisant das@ts identiques a celles utilisées par
le laboratoire fabricant pour la calibration de stispositif médical (glucose 5% pour le

diffuseur Baxter LV5 de la gamme Infuéaﬂ’]). Dans leurs étuden vitro, llfeld et al [12.13.14]
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ont pris soin de vérifier au préalable que la é##&ode la ropivacaine était voisine de celle du
chlorure de sodium isotonique. Enfin, les difféemnétudes cliniques ont bien évidemment mis
a I'épreuve les diffuseurs portables non pas avedalCl 0,9% ou du glucose 5% mais avec les

solutions médicamenteuses utilisées dans le casbeprbtocoles thérapeutiques auxquelles

elles s’intéressent : la ropivacaine 0,2% danstiecde I'analgésie régionale postopéraljéqre
ou de PCPA (patient-controlled perineural admiaisin) [2], le 5-fluorouracile dans le cadre
de chimiothérapiegl. Si la viscosité de la ropivacaine semble étraimeide celle du NacCl
0,9%[12’13’14], celle du 5-Fluorouracile a été jugée proche dle dei glucose 5% en raison de

leur masse volumique identithé]. Le travail expérimentah vitro de Coleyet al (131 5 permis

de mettre clairement en évidence le rb6le imporfané par la viscosité de la solution en
comparant les débits moyens de solutions de glus%set 25% : par rapport au débit nominal
de calibration, le débit mesuré pendant les deempres heures d’écoulement a 25°C est
diminué de 5} 6% avec le glucose 25% alors qu’il est augment®4dde49% avec le glucose
5%.

Si I'on se reporte aux données techniques desseiffis portables Easypump ST ou Intermate,
I'utilisation de Glusoce 5% aurait pour conségquengee augmentation de la durée
d’écoulement de 10%.

La concentration n’est toutefois pas le seul pateemi@tervenant dans le degré de viscosité
d’une solution médicamenteuse ; la températuréeestcond élément jouant un role essentiel,
la viscosité d’'une solution ne pouvant étre défigiee pour une température donnée. Les
diffuseurs Easypump ST et Intermate SV sont copous étre utilisés a température ambiante
(20°C pour EP, 21,1°C pour SV), contrairement aiffsiseurs Easypump LT ou aux diffuseurs
Infusor qui sont calibrés a la température de Bupsuisque le régulateur de débit localisé a
I'extrémité de la tubulure du diffuseur doit étresionné contre la peau du patient (31,1°C ou

33,3°C pour Infusor suivant qu’il s’agit d’'une voieineuse périphérique ou centrale, 31°C
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pour Easypump LT). Le travail expérimenitlvitro de Coleyet al (151 5 permis également de

mettre en évidence le rble important joué par tapterature ambiante en comparant les débits
moyens de leurs solutions de glucose 5% et 25%dest 25°C et a 35°C. Ainsi, pour le
glucose 5% pendant les deux premieres heures dé&muent, le débit est augmenté de#4
49% par rapport au débit nominal de calibratiorb&2tandis qu'il est augmenté de 828%

a 35°C. Il est donc primordial de veiller au ret@utempérature ambiante de la solution a

administrer lorsque celle-ci a été préalablemesté® au réfrigérateur.

La comparaison portant sur la nature du diffusetsgu’on se place dans le cas du protocole
Diffuseur ne met pas en évidence de différencesle@ies entre les deux dispositifs a
I'exception de la pipéracilline/tazobactam 8g ; poette solution d’antibiotique ayant la plus
forte viscosité parmi les six, on constate deselitBécoulement inférieures avec les diffuseurs
Intermate a J+3 et J+7 alors que cet effet n'esetg pour la dose inférieure (4g), qu'a J+7.
La mise en situation défavorable permet d’évalastliimites de performance de ces diffuseurs
portables. Dans le cas du protocole POC, la terdaliitverse avec des durées d’écoulement
quasiment toujours inférieures pour les diffusdtaisypump. Comme expliqué précédemment,
ceci est lié au fait que les diffuseurs Easypumipetd étre vidés de leur contenu quatre heures
aprés leur remplissage, condition de délai garsenis une durée d’écoulement optimale
conforme a la durée de calibration prédéfinie. Emanche, les diffuseurs Intermate sont
calibrés pour étre administrés sans délai apresvieis rempli de la solution médicamenteuse a
perfuser. Par conséquent, le protocole POC dééinigreéalisation des mesures d’écoulement
tout de suite aprés avoir rempli le diffuseur cahdsystématiquement a des durées
d’écoulement réduites pour les Easypump par ragpod qu’elles auraient du étre si le délai

préconisé avait été respecte.
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La valeur du volume résiduel, qui représente leiva restant dans le ballonnet a l'issue de la
perfusion et qui ne pourra pas étre expulsé duveéseindique que le diffuseur aura une
capacité plus ou moins bonne a se vider de sorewonDans notre étude, la détermination
des volumes résiduels a permis de constater quweluome est systéematiquement plus petit
pour les diffuseurs Intermate, tout en étant vdeiaghivant la série expérimentale considérée
(de 1,5 a 6,5 mL pour les Easypump et de 0,5 a ot les Intermate). Par ailleurs, les
diffuseurs Intermate conservent un volume résighies constant et reproductible quel que
soit le protocole de préparation pris en consid@matontrairement aux diffuseurs Easypump
ST pour lesquels le volume résiduel est augment®rsiconsidere le protocole Diffuseur
comparativement au protocole Poche.

Toutes ces différences sont vraisemblablement lgespartie a la nature du matériau
constituant le réservoir en élastomere. Le ballodes Easypump ST est composé de plusieurs
couches : une membrane interne en élastomere sigutéthermoplastigue (TPE) et une
membrane intermédiaire en latex dénuée de contst B solution médicamenteuse. Le
ballonnet des Intermate est composé d’une seuleheoen poly-isoprene synthétique dépourvu

{5.10,16]

de latex. Des études réalisées sur d’autres diffssaulticouche ont mis en évidence

une plus grande difficulté a les remplir en raisbmne plus grande pression a exercer pour
- . - : [11] A [17]
étirer le ballonnet élastomérique. Thiveaatdal de méme que Ackermaret al ont

mesuré également cette pression de remplissagd etantré pour des diffuseurs a débit lent
gu’elle pouvait étre jusqu'a 50% supérieure avex Easypump LT comparativement aux
Infusor. Cette constatation est importante a peerdr considération si I'on tient compte de la
pénibilité au travail du préparateur qui prépareungiement des séries de plusieurs dizaines de
diffuseurs successifs. L'utilisation d’'une pompeigt@ltique automatisée de préparation permet

néanmoins de palier a cette difficulté de rempijesdes diffuseurs portables élastomériques

5,16]
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Différentes études ont déja confronté les propsiéi dispositifs médicaux analogues issus des

mémes laboratoires fabricants et des mémes gamenpsoduits, I'iInfusor LV5 de Baxter et
I'Easypump LT 270-54 de BBraufi**'"! Dans leur étudén vitro, Thiveaudet al 'Y ont

montré que le diffuseur Infusor permettait d’obtdei débit le plus précis avec le plus petit
taux de variation. De plus, ils retrouvent égalemam volume résiduel plus petit pour les

Infusor comparativement aux Easypump LT. Contra@gima |'étude présentée dans ce
document, le travail expérimental de Thiveaial (11 visait & vérifier la conformité du débit

nominal de ces diffuseurs comme indiqué dans lepiifications en se placant dans les
mémes conditions expérimentales que le laboratalbecant. Néanmoins, les conditions de

spécifications différentes entre les deux typesliffaseurs portables n'ont pas été respectées.
Les diffuseurs Easypump LT auraient du étre testés une solution de chlorure de sodium
0,9% a une température de 31°C et en appliquaféxérdmité de la tubulure une contre-

pression équivalente a 40 cm d’eau. En revanchalifiiseurs Infusor ont bien été testés avec
leur solution de calibration, du glucose 5%, etssaontre-pression conformément a leurs
spécifications, ce qui représente un biais majensdette étude dont I'objectif est de comparer

(41

la performance de ces deux diffuseurs portabletaftaérigues. Remerarad al** ont mis en

ceuvre une étude clinique évaluant l'utilisationdiffuseurs portables élastomériques dans le
cadre de l'analgésie régionale post-opératoirevdligion du débit de perfusion au cours du
temps a été évaluée grace a des pesées régukardg#fdseurs portables plusieurs fois par jour
par I'équipe soignante. Les auteurs ont ainsi néodéns leur étude clinique que des durées de
perfusion non conformes étaient plus fréquentes d&® diffuseurs Easypump qu’avec les
diffuseurs Infusor (27% versus 6%); Les débits @efysion étaient différents du débit de
calibration 5mL/h+15% dans 47% des cas avec les Easypump et dansiéel%as avec les
Infusor. Une diminution du débit de perfusion (<858t deébit nominal, c’est-a-dire
<4,25mL/h) a été plus fréquemment observée avedifesseurs Infusor qu’avec les diffuseurs

Easypump (28% versus 11%) et une augmentation dit dé perfusion (>115% du débit
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nominal, c’est-a-dire >5,75mL/h) a été plus fréequent observée avec les diffuseurs
Easypump qu’avec les diffuseurs Infusor (36% ve&43. On s’éloigne bien évidemment ici
des spécifications définies par les fabricants cendans le cas de notre étuute vitro,
I'objectif du clinicien étant d’apprécier lequel des diffuseurs aura les caractéristiques qui
conviendront le mieux a l'utilisation qu’il souhaién faire.

On constate par ailleurs que I'ouverture du clarep diffuseurs Easypump laisse toujours une
. , . . 4
plicature non négligeable sur la tubulure contraget au clamp des diffuseurs Intermite

On peut penser que cette altération du diametta wdbulure méme sur une courte section peut
perturber I'écoulement du liquide et retentir airmir la durée d'écoulement globale.
Néanmoins, les diffuseurs portables élastomérigquéas débit ne sont pas tous pourvus de
clamp et pourtant les problémes de durée de perfiesiistent également pour cette gamme de
dispositifs médicaux.

| 127]

Enfin, Ackermannet a ont attiré I'attention sur la variabilité intringpge propres aux

régulateurs de débit isolés du reste du dispodsiitte variabilité est non négligeable entre
plusieurs exemplaires d’'un méme diffuseur (14% pesiinfusor et 24% pour les Easypump

LT).
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CONCLUSION :

Cette étude expérimentale a permis de faire letpsur les différents parametres
intervenant dans le débit et donc la durée d’écoetd des solutions médicamenteuses
perfusées au moyen de diffuseurs portables élasigumes. Les résultats de I'étudevitro
menée selon des conditions expérimentales rigoeseoist mis en évidence I'impact : 1.
du délai entre remplissage du diffuseur et écoultérde la solution, 2. du stockage des
diffuseurs au froid, 3. de la concentration enlaatique et donc de la viscosité de la
solution a administrer. Les deux diffuseurs podabglastomériques testés n’ont pas
démontré de difféerence majeure en terme de perfuwejaxcepté un volume résiduel plus
faible pour les diffuseurs Intermate SV200 par appux Easypump ST 100-0,5.

Ces résultats ont permis d’objectiver les allongainde durée de perfusion constatés lors
des cures d’antibiotiques réalisées chez les fatateints de mucoviscidose dans le cadre
du réseau EMERA. Néanmoins, cette étindétro par définition n’a pas pu explorer le
paramétre essentiel représenté par la naturewtedaeineuse d’acces utilisée pour
I'administration de ces traitements aux patientsfateur prépondérant tient compte du
type de voie (chambre implantable, PICC-line, wa@euse périphérique) et surtout de
I'état de fonctionnement de cette voie. Les équgmégnantes doivent étre informées de
I'influence de ces différents parametres et pae @ conséquence ne pas étre surprises
des fluctuations de temps de perfusion plus ou snoaportantes suivant les cas, la

consigne étant d’informer et de rassurer les p&tieoncernés.
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Figures Résultats Durées d’écoulement (DE)

Pipéracilline / Tazobactam, Tobramycine, Ceftazidime

Sont représentés dans les différentes colonnes les séries suivantes : A=EP POC Petite dose,
B=EP POC Grosse dose, C=EP DIF NaCl, D=EP DIF Petite dose, E=EP DIF Grosse dose, F=SV
POC Petite dose, G=SV POC Grosse dose, H=SV DIF NaCl, I=SV DIF Petite dose, J=SV DIF
Grosse dose.

Pour les graphiques représentant les Volumes, les colonnes C et H n‘ont pas été représentées :
les volumes Vp30 étaient toujours nuls pour les tests réalisés avec le NaCl 0,9%.

Figure 1. Durée d'écoulement moyen pipéracilline /[tazobactam (min)
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Figure 2. Durée d'écoulement moyen tobramycine (min)
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Figure 3. Durée d'écoulement moyen ceftazidime (min)
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Figure 6. Volume restant au-dela de 30 minutes Vp30
ceftazidime (mL)
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Volumes totaux V30, Vp30 & VR (mL) Tobramycine, Ceftazidime

Figure 7. Volumes tobramycine (mL)
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Figure 8. Volumes ceftazidime (mL)
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DISCUSSION GENERALE :

Cette étude expérimentaia vitro présente l'intérét majeur de tester les diffuseurs
portables élastomériques dans leurs conditionsilidatton spécifiques aux cures
d’antibiotiques a domicile préparées de manierdraksée en PUI : seuls les parametres
liés aux patients n'ont pas été pris en consid@rdiien que leur impact soit probablement
I'un des plus importants a prendre en compte dama$ d’'une étude clinique. La plupart
des autres étuden vitro déja réalisées sur ce sujet mettent en ceuvre @wagce les
conditions de spécifications de ces dispositifs ioak définies par leur fabricant. Ces
études ont le mérite de vérifier les durées ettdéla perfusion nominaux annonceés par les
laboratoires fabricants. Cependant, il est incamiable que ces durées et débits seront
modifiés si I'on se place dans leurs réelles camakt d’utilisation : administration d’'une
solution médicamenteuse ayant une viscosité sensdrit différente de celle du chlorure
de sodium 0,9% ou du glucose 5%, réfrigérationdiffeseurs portables élastomériques
préparés a l'avance de maniéere centralisée en tigpH, de voie veineuse et hauteur du
diffuseur par rapport au site d’injection,... Il @sbbablement plus intéressant d’objectiver
les fluctuations de leurs durées et débits de pieriudans leurs conditions réelles
d’utilisation de maniére a pouvoir prendre en coésition ces variations dans le but
d’optimiser les protocoles de préparation et d’adstiation.

Alors que la viscosité d’'une solution augmente asacconcentration, une étude-pilote
Iyonnaise[28] réalisée in vitro a montré que des diffuseursgies élastomériques de 230
mL remplis d'une solution de Tazocilline® 18g a adistrer sur une durée de 24 heures
contenaient encore 46 mL de cette solution au mouherchangement du diffuseurs, soit
une perte de 3,6 g de pipéracilline/tazobactamespondant a un cinquiéme de la dose

totale. On peut donc se poser la question de lanpace de préparer des diffuseurs
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contenant de tres fortes doses d'antibiotiquesn& partie non négligeable de cette
posologie n’est finalement pas administrée au pati€ette méme étude a alors montré
gu’en diminuant le volume final de 230 mL a 210 nh,volume restant au-dela de 24
heures n’était plus que de 28 mL. De la méme menien diffuseur portable
élastomeérique de 230 mL contenant une dose ded&ZTgzocilline® contient encore 13,8
mL au bout de 24 heures. Ce volume est abaissé ml0si on diminue le volume final a
210 mL

Le laboratoire BBraun précise ainsi dans la docuatem technique de leurs diffuseurs
portables élastomériques Easypump qu’un remplispageel avec un volume de solution
inférieur au volume nominal entraine une augmemtatdu deébit de perfusion.
Inversement, leur remplissage avec un volume segreau volume nominal conduit a une

diminution du deébit de perfusion. On retrouve égaet cette notion dans le travail de
synthese de Skryabina EX al 29 yi-meme inspiré de I'étude clinique de Rich B9,

Rich DS avait montré effectivement que des diffuselastomériques Homepump (Block

Medical, Inc., Carlsbad, CA) d’'une capacité nomendé 110 mL remplis partiellement a

50 mL génerent un écoulement jusqu’'a 34% plus eapick le débit nominal moyen. La

pression interne générée par le ballonnet en éwsw est plus importante pour un

remplissage partiel du diffuseur que pour un ressplje au volume nominal.

On voit donc que 'on peut jouer au cas par cadesidifférents parametres intervenant
dans le débit de perfusion pour optimiser I'adnmmaitson d’'une solution médicamenteuse
en particulier.

Néanmoins, toutes ces manipulations « artisanalesnt a réserver aux solutions

médicamenteuses a priori sans risque potentielunggur le patient. Les médicaments a
marge thérapeutique étroite sont a monitorer deigramprécise de facon a ce que leurs
concentrations plasmatiques aient atteint leurfissdiefficacité tout en étant en-dessous

du seuil de toxicité. C’est le cas par exemple glgsopeptides tels que la vancomycine,
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antibiotique pour lequel l'utilisation des diffugsuportables élastomériques ne peut étre
raisonnablement envisagée surtout dans les pre®cbadministration en continu sur 24
heures. Les aminosides, qui sont également descamdnts a marge thérapeutique
étroite, présentent moins cette difficulté dansi&sure ou ces antibiotiques concentration-
dépendants sont administrés sur de courte durége ddfibtenir rapidement un pic
plasmatique. Il est néanmoins indispensable deidég qui est acceptable.

On pourrait penser également intéressant de réigsegala mise a disposition des cures
antibiotiques au domicile des patients en préparasttraitements dans des poches et en
fournissant les diffuseurs vides parallelement. ibésmier(ére)s auraient alors a transférer
la solution antibiotique depuis la poche vers lgudeur juste avant 'administration du
traitement au patient. Néanmoins, on ne peut pasmaablement faire le choix de retenir
cette solution puisque serait alors perdu le béeéfionsidérable obtenu en terme de
sécurisation de la préparation des médicamentstafjles. La préparation compléete du
diffuseur en conditions aseptiques strictes soti ldoflux laminaire et dans des locaux a
atmospheére controlée prédomine par rapport au ¢mabld’allongement des durées de

perfusion constaté.

L’étude présentée dans ce travail s’est penchésuesure de la durée d’écoulement et
non sur le débit d’écoulement proprement dit, confament a I'objectif principal défini en
réponse a la non-conformité déclarée par les soignet patients. Le débit moyen sur
'ensemble de I'écoulement aurait néanmoins pu tee @éduit facilement puisque les
durées et volumes finaux ont été mesurés avecytrésaPar contre, la variation du débit

instantané au court du temps n'a pas été évaludeneocela a pu étre fait dans d’autres
p - .. [21-25] . .
études expérimentalen vitro . Pour cela, il aurait fallu adapter un protocok d

mesure a I'aide d’une balance électronique de gim@ticouplée a un logiciel de traitement

des données. Ceci aurait ainsi permis d’obtenprddil du déebit d’écoulement instantané
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en fonction du temps. Ce profil est caractéristigiee tous les diffuseurs portables
élastomeériques. Le débit au début est plus impbdae le débit obtenu sur I'essentiel de
la durée d'écoulement. Une seconde augmentationdélet est obtenue en fin

d’écoulement suivie d’'une phase terminale de ctlutdébit plus ou moins longue jusqu’a

A . 1-25,29
I'arrét de | ecoulemen[? ].

Cette fluctuation du débit peut étre importanteengdre en considération dans l'efficacité
du traitement. C’est le cas par exemple des traitesn d’analgésie toute catégorie
confondue (péridurale, loco-régionale en post-dpé&eou dans le cadre de la prise en
charge de la douleur de maladies chroniques) avéacllité de jugement supplémentaire
que les patients se rendent compte d’eux-mémesdgbit de perfusion n’est pas adapté :
recrudescence des douleurs si débit ralenti ourdipad’effets indésirables si débit

accélérée. Les patients constatent d’ailleurs assmwent une diminution de [Ieffet

antalgique en fin de perfusion correspondant ahlase terminale de chute du débit de
perfusiorlnso]. Il est donc plutdét recommandé de devancer ladinla perfusion en

changeant de diffuseur portable élastomérique Umrstp dispositif arrive en fin

L 21,31
d ecoulemen{ ].

Dans le cas des perfusions d'antibiotiques pouguiees on cherche a administrer la
totalité de la dose contenue dans le diffuseuprdgoosition de débrancher le diffuseur a
I'entrée dans la phase de réduction du débit rpast applicable. En revanche, on peut
retenir que l'adaptation au cas par cas du volumeetnplissage peut représenter une
alternative intéressante lorsque l'allongement dmps de perfusion est jugé trop

important.
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THESE SOUTENUE PAR : Caroline CHAPON

TITRE : Etude in vitro de la durée d'écoulement de solutions antibiotiques préparées dans des
diffuseurs portables élastomériques : effet du stockage au froid pendant 3 a 7 jours

CONCLUSION

Le réseau Ensemble contre la Mucoviscidose En Rhone-Alpes (EMERA) mis en place autour des deux CRCM
(Centres de Ressources et de Compétences pour la Mucoviscidose) de la région Rhone-Alpes a pour but
Paméhioration du pronostic et de la qualité de vie des patients atteints de mucoviscidose en privilégiant le
mamtien 2 domicile et en organisant la continuité de la qualité des soins de Thopital 2 la ville. L’harmonisation
de la prise en charge des soms a domicile concerne en particulier celle de Pantibiothérapie intraveineuse 2
domucile : Pobjectif du réseau EMERA est de pouvoir proposer a tout patient de la région Rhone-Alpes la
préparation centralisée en centre hospitalier des perfusions d’antibiotiques, le transport de la cure au domicile et
la coordination des intervenants libéraux du domicile.

La pharmacie a usage intérieur du Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble assure ainsi la réalisation des
cures d’antibiotiques : elles sont préparées pour une durée de sept jours dans des diffuseurs portables
élastomériques qui sont ensuite liveés au domicile du patient puis stockés au réfrigérateur et remis 4 température
ambiante plusieurs heures avant chaque perfusion, selon les recommandations du fabricant. Ces dispositifs
médicaux présentent pour les patients ambulatoires de multiples avantages contribuant 4 'amélioration de leur
qualité de vie : ces dispositifs mécaniques non électriques sont petits, légers, silencieux et ils ne nécessitent ni
batteries, ni réglages du débit de perfusion. Néanmoins, les patients et les infirmier(ére)s ont constaté assez
souvent des allongements inattendus des temps de perfusion par rapport a la durée prédéfinie pour laquelle le
diffuseur a été préalablement calibré par le fabricant.

Cest suite a cette non-conformité constatée chez les patients que cette étude expérimentale 77 vitro a été congue
et mise en ceuvre, I'objectif étant d’objectiver ces allongements de temps de perfusion et d’en analyser les
différentes causes associées. Plusieurs séries de diffuseurs portables élastomériques ont ainsi été préparées en
faisant moduler différents parameétres dont leur impact potentiel sur la durée d’écoulement a déja pu étre
appréhendé précédemment par plusteurs auteurs.

L’objectif principal de Iétude était la mesure de la durée d’écoulement de trois antibiotiques 2 deux
concentrations différentes chacun. Ces solutions antibiotiques étaient soit directement préparées dans des
diffuseurs testés le jour méme ou bien réfrigérés pendant 3 ou 7 jours et testés 8 heures aprés retour i
température ambiante, soit préparées imitialement dans des poches et transférées dans des diffuseurs juste avant
les mesures réalisées de méme a JO, J+3 et J+7. Deux types de diffuseurs portables élastomériques ont été testés,
les deux étant calibrés pour une perfusion de 100 mL de chlorure de sodium 0,9% en 30 minutes (Intermate
SV200 et Easypump ST 100-0,5). Des tests préliminaires ont été menés avec du chlorure de sodium 0,9%.

L’objectif secondaire était la mesure des différents volumes caractéristiques que sont : le volume écoulé en 30
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minutes, le volume restant au-deld de 30 minutes et le volume résiduel dans le but de vérifier Pécoulement de
intégralité du volume introduit dans les diffuseurs et d’évaluer ainsi la dose administrée.

Les résultats de ’étude mettent en évidence plusieurs facteurs influant sur la durée d’écoulement des solutions
médicamenteuses : la viscosité de la solution elle-méme influencée par la concentration en principe actif et par la
température, le délai entre la préparation de la solution antibiotique dans le diffuseur et Pécoulement de son
contenu. Sur ce dernier pomnt, on constate en effet que la durée d’écoulement est globalement plus courte quand
les solutions d’antibiotiques sont introduites dans les diffuseurs portables juste avant la mesure. D’autre part, il
n’a pas été mis en évidence de différence majeure entre les deux diffuseurs portables étudiés a 'exception d’un
volume résiduel plus faible pour les diffuseurs Intermate SV200.

Les diffuseurs portables élastomériques reproduisent des durées de perfusion conformes a celles affichées dans
leurs caractéristiques techniques si Pon se place exactement dans les mémes conditions d’utilisation que celles
choisies pour leur calibration avec du chlorure de sodium 0,9%. Cependant, 'utilisation qui est faite de ces
dispositifs dans le cadre du réseau EMERA requiert la préparation de diffuseurs a distance de leur jour
d’administration et conservés dés lors au réfrigérateur pour des questions de stabilité physico-chimique des
principes actifs. Par ailleurs, ces solutions d’antibiotiques présentent selon les cas d’assez fortes viscosités en
raison des fortes doses généralement prescrites. Toutes ces conditions réunies conduisent a un allongement des
durées d’écoulement par rapport aux données de calibration avec le chlorure de sodium 0,9% qui servent de
référence. Les résultats obtenus dans cette étude ont bien permis de confirmer les allongements de temps de
perfusion constatés par les patients et les infirmier(ere)s qui les prennent en charge.

Cette étude 77 witro ne tient pas compte en revanche de certains paramétres inhérents au patient parmi lesquels
on peut citer I’état veineux et le type de la voie d’abord (chambre implantable ...) ou encore la position du
diffuseur portable par rapport au site d’injection, facteurs qui se surajoutent aux autres parameétres
précédemment évoqués. Tl convient au prescripteur et a 'équipe soignante de connaitre I'mfluence de tous ces

facteurs sur la durée de perfusion des diffuseurs portables élastomériques.

L'utihisation de ces diffuseurs portables élastomériques n’en demeure pas moms essentielle pour les patients
atteints de mucovicidose compte-tenu des bénéfices multiples procurés par ces dispositifs tels que la
sécurisation de la préparation centralisée des cures et Pamélioration de I'acceptabilité par le patient de son
antibiothérapie parentérale. Il est important d’informer le patient de la variabilité potentielle de la durée de
perfusion et de le rassurer par rapport aux éventuelles conséquences qui pourrajent étre portées a la bonne

conduite de son trattement.

VU ET PERMIS D’IMPRIME
Grenoble, le '0_.\ %

LE PRESIDENT DE LA THESE

Docteur Benoit Allenet
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ANNEXE n°1:

Les diffuseurs portables élastomériques Intermate SV200 Baxter
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ANNEXE n°2:

Les diffuseurs portables élastomériques Easypump ST 100-0,5 BBraun

Easypump® ST Materials

@ Filf Port Cap: Polyethylene (PE)
@ Filf Port: Acrylonitrile - Butadiene — Styrene (ABS)
© Protective Outer Shell- Polyvinyl chloride (PVC)

O Fastomeric Membrane:
Inner Membrane: synthetic thermoplastic elastomer (TPE)
Middle Membrane: latex rubber [not in contact with fluid path
or externally)

© Clamp: Acrylonitrile - Butadiene - Styrene (ABS)

O Air Eliminating Filter:
Filter membrane: Polyethersulfone (PES)
WVent membrane: Polytetrafluoroethylene (FTFE) (0,02 )
Housing: Acrylic

@ Tubing: Polyvinyl chloride (PVC)

@ Flow restricting tubing: Polyinwyl chioride (PVC)

@ Distal Fnd Cap: Polypropylene

@ Distal Luer Fitting: Polyvinyl chlaride (PVC)
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ANNEXE NP° 3 : Représentation schématique des différentes conditions expérimentales

Protocole DIF avec NaCl 0,9% : préparation directement dans le diffuseur (1 séance de
préparation de 30 diffuseurs) = Tests préliminaires

JO

8h TEST
NacCl 0,9% .
' t> amb

dansdiffuseur atamb | 5 J0

JO Stockage 4-8°C 12h TEST
g:r?sldci}’flgjc?eur — Pendan8 jours at°amb a J+3

JO Stockage 4-8°C 12h o) | TEST
NaCl 0,9% —— > | Pendan? jours at®amb J+7

dansdiffuseur

Protocole Diffuseur (DIF) : antibiotique préparé directement dans le diffuseur (6 séances de
préparation de 30 diffuseurs chacune)

JO
ATB dilué
dansdiffuseur

8h TEST
at°amb 0 Jo

JO

. Stockage 4-8°C 12h TEST
ATB d_llue — Pendan8 jours atoamb = J+3
dansdiffuseur

Jo Stockage 4-8°C _12h = | TEST
ATB dilué ———~ | Pendant jours at®amb J+7

dansdiffuseur

Protocole Poche (POC) : antibiotique préparé dans une poche puis transféré dans le diffuseur
(6 séances de préparation de 30 diffuseurs chacune)

JO Transfert N
ilé immédiat Pas de aelai TEST

QTB dllu: dans le d'attente o) J0
anspoche diffuseur

JO Transfert TEST
ATB dilug = Seckage a8°C) | A2 | o) | dansle | o | 343

endanB jours at®am i

danspoche diffuseur

JoO Stockage 4-8°C 12h Transfert TEST
ATB dilué F———>> | Pendant jours at®amb | @ | dansle =) J47
danspoche diffuseur
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Suite ANNEXE N° 3 : Détails des différentes conditions expérimentales

Nombre de  N°de séance de

ATB Diffuseur Protocole ~ préparations préparation
NaCl 0,9% SV DIF n=15 1
EP DIF n=15 1
Tazocilline 4g SV DIF n=15 2
Tazocilline 4g EP POC n=15 2
Tazocilline 4g S5\ DIF n=15 3
Tazocilline 4g EP POC n=15 3
Tazocilline 8g SV DIF n=15 4
Tazocilline 8g EP POC n=15 4
Tazocilline 8g S5\ DIF n=15 5
Tazocilline 8g EP POC n=15 5
Tobramycine 250 mg S5\ DIF n=15 6
Tobramycine 250 mg EP POC n=15 6
Tobramycine 250 mg SV DIF n=15 7
Tobramycine 250 mg EP POC n=15 7
Tobramycine 500 mg SV DIF n=15 8
Tobramycine 500 mg EP POC n=15 8
Tobramycine 500 mg SV DIF n=15 9
Tobramycine 500 mg EP POC n=15 9
Fortum 3g SV DIF n=15 10
Fortum 3g EP POC n=15 10
Fortum 3g SV DIF n=15 11
Fortum 3g EP POC n=15 11
Fortum 6g SV DIF n=15 12
Fortum 6g EP POC n=15 12
Fortum 6g SV DIF n=15 13
Fortum 6g EP POC n=15 13

n=15 car comporte 5 tests a JO, 5 tests a J+3 et 5 tests a J+7
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ANNEXE n°4:

Résultats tests préliminaires NaCl 0,9%

INTERMATE SV200 EASYPUMP ST 100-0,5
Protocole DIF Protocole DIF
DE (min) DE (min)

JO 32 JO 28
30 28

30 28

29 27

29 27

moyenne 30 moyenne 27,6
écart-type 12 écart-type 0,5

J+3 30 J+3 28
32 27

30 27

30 28

30 27

moyenne 30,4 moyenne 27,4
écart-type 0,9 écart-type 0,5

J+7 29 J+7 28
29 29

31 26

31 29

31 28

moyenne 30,2 moyenne 28
écart-type 1,1 écart-type 1,2

ANNEXE n°5:

Résultats pipéracilline / tazobactam 4g

INTERMATE SV200

EASYPUMP ST 100-0,5

Protocole DIF

Protocole POC

Protocole DIF

Protocole POC

DE (min) \(’np]ﬁ? DE (min) \(’rfi‘)) DE (min) \(’rf]ﬁ? DE (min) \(’r‘;i‘))
JO 38 18,5 32 1,6 JO 40 18 30,5 0,2
34 10,5 31,5 14 40 18 30 0
38 18 33,5 7,3 34 14,5 32 1,3
35 15,8 32,5 4,2 40 17,5 315 2
37 17 34 11,7 33 14 34 7,7
moyenne 36,4 16,0 32,7 52 moyenne 37,4 16,4 31,6 2,2
écart-type 18 3,2 1,0 43 écart-type 3,6 2,0 1,6 3,2
J+3 41 17,5 32 5 J+3 42 24 29,5 0
34,5 16 35,5 14 39 18 28,5 0
37 20 33 8 37 17,5 29,5 0
32 15,8 34,5 12 32 13,5 28 0
37 20,5 34,5 11,5 41 24,5 30 0
moyenne 36,3 18,0 33,9 10,1 moyenne 38,2 19,5 29,1 0,0
écart-type 3,3 2,2 14 3,6 écart-type 4,0 4,7 0,8 0,0
J+7 38 22,5 34 10,5 J+7 39 18,5 26,5 0
39,5 26 33,5 9 41,5 23,5 25 0
375 21 35 14 40 20,5 29,5 0
37,5 20 34,5 13 40 21 26,5 0
36,5 18,5 35 14 39 19 26 0
moyenne 37,8 21,6 34,4 12,1 moyenne 39,9 20,5 26,7 0,0
écart-type 1,1 2,9 0,7 2,2 écart-type 1,0 2,0 1,7 0,0
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ANNEXE n°6:

Résultats pipéracilline / tazobactam 8g

INTERMATE SV200

EASYPUMP ST 100-0,5

Protocole DIF Protocole POC Protocole DIF Protocole PO C
. Vp30 . Vp30 . Vp30 . Vp30
DE (min) (mL) DE (min) (mL) DE (min) (mL) DE (min) (mL)
Jo 42 29 33,5 12 JO 37 25 32,5 2,8
40 28,5 35,5 12 45 27,2 33 6
42,5 30,5 35,5 13 34 18 34 7
39,5 24,8 34,5 12 44 26,3 33 5
42,3 29,6 35,5 12 42 25,5 33 4
moyenne 41,3 28,5 34,9 12,2 moyenne 40,4 24,4 33,1 5,0
écart-type 14 2,2 0,9 0,4 écart-type 47 3,7 0,5 1,6
J+3 45 36,1 43 31,3 J+3 52 35 35 9,9
44 33,4 40,5 25,5 48,5 29,5 33 8
42 33,6 36,5 22 47 30,6 33,5 3,2
44 33,8 40 25 49,5 33,8 32 1,1
49 39,1 42 29,8 51 33,8 34,5 9,2
moyenne 44.8 35,2 40,4 26,7 moyenne 49,6 32,5 33,6 6,3
écart-type 2,6 2,4 2,5 3,8 écart-type 2,0 2,4 1,2 3,9
J+7 46,5 37,3 42 30 J+7 49 315 37 8,9
46 36,4 40,5 26,8 48 32,5 32,5 13
47 38,7 40,5 27 47,5 36 37 13,6
46 36 40 27 49 33,1 33 4
46,5 34 41,5 27,2 51 35 32 6,7
moyenne 46,4 36,5 40,9 27,6 moyenne 48,9 33,6 34,3 9,2
écart-type 0,4 1,7 0,8 1,3 écart-type 1,3 1,8 2,5 4,1

ANNEXE n°7:

Résultats tobramycine 250 mg

INTERMATE SV200

EASYPUMP ST 100-0,5

Protocole DIF Protocole POC Protocole DIF Protocole PO C
DE V30  Vp30 VR DE V30  Vp30 VR DE V30  Vp30 VR DE V30  Vp30 VR
(min)  (mL) (mL)  (mL) (min)  (mL) (mL)  (mL) (min)  (mL) (mL) (mL) (min)  (mL) (mL) (mL)
Jo 32,5 92 6,5 15 27 99 0 1 Jo 34 92 3 5 27 97,5 0 2,5
31,5 97 1 2 26 98,8 0 1,2 31 93 15 55 26 98 0 2
30,5 97,5 0,2 2,3 27 99 0 1 33 92 2,8 5.2 24 98 0 2
33 94 5 1 23 98 0 2 34 91 4 5 24 97,5 0 2,5
32 94 45 15 26 99 0 1 32 93,8 1,2 5 24 98,5 0 15
moyenne 31,9 94,9 3,4 1,7 25,8 98,8 0,0 1,2 32,8 92,4 2,5 5,14 25 97,9 0,0 2,1
écart-type 1,0 2,3 2,7 0,5 1,6 0,4 0,0 0,4 13 1,1 11 0,2 14 04 0,0 0,4
J+3 32,5 93 4,5 2,5 30 98,5 0 15 J+3 38 80 15 5 27 97,5 0 2,5
32,5 94,5 4 15 32,5 93,5 3,5 3 36 82,5 11,5 6 28 98 0 2
33,5 91 6,5 2,5 36 89 9,5 15 39 73,5 20,5 6 26 97,5 0 2,5
33 93 55 15 315 96 2,3 17 38 79 15 6 26 97 0 3
33,5 90 7,5 25 315 95 33 17 34 88 7 5 27 97 0 3
moyenne 33 92,3 5,6 2,1 32,3 94,4 3,7 1,9 37 80,6 13,8 5,6 26,8 97,4 0,0 2,6
écart-type 0,5 18 14 0,5 2,3 315) 315) 0,6 2,0 553] 5,0 0,5 0,8 04 0,0 0,4
J+7 38 81 17,2 1.8 29 97 0 3 J+7 39 79,5 14 6,5 27 96,5 0 3,5
35 90,5 7 2,5 33 91 7 2 36 85 10 5 28 96 0 4
34,5 85 135 15 30,5 97 0 3 37 84 11 5 26 96,5 0 3,5
32 91,5 6 25 30 99 0 1 33 88 6 6 26,5 97 0 3
37,5 80,5 175 2 33 90 8,5 15 38 81 14 5 28 96,5 0 3,5
moyenne 35,4 85,7 12,2 2,1 31,1 94,8 3,1 2,1 36,6 83,5 11 5,5 27 1 96,5 0,0 3,5
écart-type 2,4 5,2 515) 0,4 1,8 4,0 4,3 0,9 2,3 3,4 3,3 0,7 0,9 0,4 0,0 0,4
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ANNEXE n°8:

Résultats tobramycine 500 mg

INTERMATE SV200

EASYPUMP ST 100-0,5

Protocole DIF

Protocole POC

Protocole DIF

Protocole PO C

DE V30  Vp30 VR DE V30  Vp30 VR DE V30  Vp30 VR DE V30  Vp30 VR

(min)  (mL) (mL) (mL) (min) (mL) (mL) (mL) (min)  (mL) (mL) (mL) (min) (mL) (mL) (mL)

Jo 32,5 95 3 2 30 98,5 0 15 Jo 31 94 16 4,4 25 98 0 2
32 96 2,3 17 32 93,5 55 1 33 92,5 3,2 43 25 97,5 0 25

33 95 3 2 27 99 0 1 35 89 6 5 26,5 97,5 0 25

36 85 13 2 27 98,8 0 1,2 34 91 5 4 25,5 98 0 2

32,5 96 2 2 29,5 99 0 1 36 89,5 6 4,5 26 97,5 0 25

moyenne 33,2 93,4 4,7 1,9 29,1 97,8 1,1 11 33,8 91,2 4,4 4,4 25,6 97,7 0,0 23
écart-type 16 4,7 4,7 0,1 2,1 2,4 2,5 0,2 19 2,1 19 0,4 0,7 03 0,0 0,3
J+3 34 91 7 2 33 90,8 75 1,7 J+3 36 86 8,5 55 28 97,5 0 25
35,5 85 14 1 31,5 92,5 5 25 35 87 8,5 4,5 29 97,5 0 25

34,5 87,5 11 1,5 32 93 55 15 37 83 12 5 26 97 0 3

36,5 83,5 16,5 0 33 93,5 55 1 375 85 11 4 275 97,5 0 25

34 92 6,5 15 30 98,5 0 15 375 80,5 155 4 27,5 98 0 2

moyenne 34,9 87,8 11,0 1,2 31,9 93,7 4,7 1,6 36,6 84,3 11,1 4,6 27,6 97,5 0,0 25
écart-type 1,1 37 43 0,8 1,2 2,9 2,8 0,5 1,1 2,6 2,9 0,7 1,1 0,4 0,0 0,4
J+7 33,5 91 8 1 29 99 0 1 J+7 36 84 12 4 23 96 0 4
34,5 87 12,5 0,5 29 98,5 0 15 36 84 11 5 24,25 97 0 3

34 91 8 1 29,5 98,5 0 15 35,5 85 11 4 25,5 97,5 0 25

35 86 13 1 30 99 0 1 375 81,5 14 4,5 25,5 96 0 4

35,5 82 16 2 30 98,5 0 15 37 83 13 4 25,5 97 0 3

moyenne 34,5 87,4 115 1,1 29,5 98,7 0,0 13 36,4 83,5 12,2 43 24,8 96,7 0,0 33
écart-type 0,8 3,8 3,5 0,5 0,5 0,3 0,0 0,3 0,8 1,3 1,3 0,4 1,1 0,7 0,0 0,7

ANNEXE n°9:

Résultats ceftazidime 3g

INTERMATE SV200

EASYPUMP ST 100-0,5

Protocole DIF Protocole POC Protocole DIF Protocole PO C

DE V30  Vp30 VR DE V30  Vp30 VR DE V30  Vp30 VR DE V30  Vp30 VR
(min)  (mL) (mL) (mL) (min)  (mL) (mL) (mL) (min)  (mL) (mL) (mL) (min) (mL) (mL) (mL)

JO 34 89 8,5 2,5 32 94 3,6 2,4 JO 36,5 90,5 6 35 23 97 0 3

34 89,5 8,5 2 30 98 0 2 32,5 94 15 45 23 97 0 3

36 83 15 2 28,5 98 0 2 32 94,5 1 45 22 98 0 2

37 79 18,5 25 29,5 98,5 0 15 32,5 95 15 35 20,5 95,5 0 45

33 91 7 2 31 97 2,2 0,8 34,5 93,5 2 45 24 96,5 0 35

moyenne 34,8 86,3 11,5 2,2 30,2 97,1 1.2 1,7 33,6 93,5 2,4 4,1 225 96,8 0,0 3,2
écart-type 16 51 50 0,3 14 18 1,7 0,6 1,9 18 2,0 0,5 1,3 0,9 0,0 0,9

J+3 38 82,5 15,5 2 32,5 91 75 15 J+3 39 81 14,5 45 25 96,5 0 3,5
39,5 74 24,5 15 28 98,5 0 15 42 76 19 5 25,5 97,5 0 2,5

36,5 80,5 18 15 29 98,5 0 15 35,5 83,5 12 45 29 97,5 0 2,5

36,5 85 14,5 0,5 34 91 8 1 34 90 55 45 25,5 97 0 3

37 80 18 2 31 96,5 15 2 39 80 15,5 45 31 96 1 3

moyenne 37,5 80,4 18,1 15 30,9 95,1 3,4 15 37,9 82,1 133 4,6 27,2 96,9 0,2 2,9
écart-type 1,3 41 3,9 0,6 2,5 3,8 4,0 0,4 3,2 5,2 5,0 0,2 2,7 0,7 0,4 0,4

J+7 42 75 235 1,5 30 98 0 2 J+7 42 73 215 55 28 98 0 2
375 80,5 18 15 335 90,5 8,5 1 40 76 19,5 45 29,5 97,5 0 2,5

38 81 17 2 32 93 5 2 40 75 20 5 27,5 97 0 3

39,5 74 24,5 15 33 94 6 0 35 86 10 4 28,5 96,5 0 35

375 81 17 2 32 96 35 0,5 35 88,5 7,5 4 27 97,5 0 2,5

moyenne 38,9 78,3 20,0 1,7 32,1 94,3 4,6 11 38,4 79,7 15,7 4,6 28,1 97,3 0,0 2,7
écart-type 19 3,5 3,7 0,3 13 2,9 3,2 0,9 32 7,0 6,4 0,7 1,0 0,6 0,0 0,6
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ANNEXE n° 10 :

Résultats ceftazidime 6g

INTERMATE SV200 EASYPUMP ST 100-0,5
Protocole DIF Protocole POC Protocole DIF Protocole PO C
DE V30  Vp30 VR DE V30  Vp30 VR DE V30  Vp30 VR DE V30 Vp30 VR
(min)  (mL)  (mL) (mL) (min)  (mL) (mL) (mL) (min)  (mL) (mL)  (mL) (min)  (mL) (mL) (mL)
JO 35 84,5 145 1 33 91 75 15 JO 41 78,5 17 4,5 27 96 0 4
39 76,5 22 15 30 97 0 3 40 7 18 5 25,5 97 0 3
415 71,5 26,5 2 33 95 3,6 1,4 41 76,5 18 55 28 96,5 0 35
42,5 77 22 1 33 92 6,5 15 425 77 18,5 45 30 97 0 3
38 76,5 215 2 33 90 8,5 15 41 79 16,5 4,5 30 96 0 4
moyenne 39,2 77,2 21,3 15 32,4 93,0 5,2 18 41,1 77,6 17,6 4,8 28,1 96,5 0,0 35
écart-type 3,0 47 43 0,5 13 2,9 34 0,7 0,9 11 0,8 0,4 1,9 0,5 0,0 0,5
J+3 40 72 26 2 34,5 87 12 1 J+3 42 70 25 5 31 95,5 1 35
38 75 22,5 25 37 84 14,5 1,5 415 72 23 5 29 96 0 4
39,5 72 255 25 38,5 77 21 2 41 74,5 21 45 30,5 95 1,2 38
39 74 23 3 335 88 11 1 40 74 20,5 55 30 96 0 4
39,5 73 25 2 37 78,5 19,5 2 38,5 76 19 5 30,5 96 1 3
moyenne 39,2 73,2 24,4 2,4 36,1 82,9 15,6 15 40,6 73,3 21,7 5 30,2 95,7 0,6 3,7
écart-type 0,8 13 1,6 04 2,0 5,0 4,5 0,5 1.4 23 2,3 0,4 0,8 0,4 0,6 0,4
J+7 41 72 26 2 36,5 82 17 1 J+7 45 67 28 5 30 97 0 3
38 75 22,5 25 35,5 84 15 1 40,5 73 21 6 31 96 1 3
39 72,5 25 2,5 35 84 14,5 15 37 80,5 14 55 29 97 0 3
39,5 73,5 25 15 37 83 15,5 15 41 72 23 5 27,5 97,5 0 25
375 715 195 3 33,5 90,5 8,5 1 39,5 75 19,5 55 31 96,5 05 3
moyenne 39 74,1 23,6 23 355 84,7 14,1 1,2 40,6 /315, 211 54 29,7 96,8 0,3 2,9
écart-type 14 2,2 2,6 0,6 14 33 33 0,3 2,9 49 51 0,4 15 0,6 04 0,2
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ANNEXE n° 11 :

ETUDE DIFFUSEURS PORTABLES ELASTOMERIQUES

ANALYSE STATISTIQUE

COMPARAISON PROTOCOLES DE PREPARATION (direct diffuseur / poche puis diffuseur) :
IMPACT DU DELAI DE CONSERVATION DE LA SOLUTION MEDICAMENTEUSE
DANS LE BALLONNET ELASTOMERIQUE

Test non-paramétrique de Mann & Whitney  bilatéral _pour échantillons indépendants. Risque d'erreur o consenti = 5%

:l:Test significatif en faveur d'une meilleure performance du
protocole POCHE puis Diffuseur.
:Test significatif en faveur d'une meilleure performance du
protocole Direct en DIFFUSEUR.
Une meilleure performance est définie comme une DE la plus proche possible de 30 minutes (pas d'allongement), un V30 maximum, un Vp30 minimum et un VR minimum.
S : Différence Significative pour Umin < 2 ; NS : Différence Non-significative
Probabilité "p/2" a multiplier par 2 dans le cas d'un test bilatéral comme ici.

Durée d'écoulement = DE Volumzorer::sn:t 3[;—3(1;@ de Volume ec:tillzgn 30 min Volume résiduel = VR '\?;S‘;’;sso'é?r
Résultat | Umin p/2 Résultat | Umin p/2 Hésultat  Pmin b/2  Rqsult at] Umin p/2
_ Mesure JO - U 0’3?(?58"( s 1 | o008 MJRD/CGC
Diffuseur 0.111<p<
Baxter Sv200 [\, oo NS 65 |"0108 s 0 0,004 MJRD/CGC
TAA;Z?fc;clglr_r:EE Mesure J+7 s o | ooos | s o | o004 CGC/CGC
T ’ s 15 (208 s 0 0,004 MIRD/CGC
A Diffuseur Mesure JO ! 0,016 !
7 BBraun EP  |Mesure J+3 S 0 0,004 S 0 0,004 MJRD/CGC
o Mesure J+7 s 0 0,004 s 0 0,004 CGC/CGC
c Mesure JO S 0 0,004 S 0 0,004 MJRD/CGC
Diffuseur 0,008<p<
I Baxter SV200 |Mesure 3+3 ® L5 ) Vo016 3 9 D) MJRD/MJRD
:: TAZOCILLINE Mesure J+7 s 0 0,004 s 0 0,004 MJRD/MJRD
8 g/100mL <
| 9 oifusewr Iesure 30 s 05 0'8?(;‘;8’) s 0 0,004 MJRD/CGC
N BBraun EP  [Mesure J+3 s 0 0,004 s 0 0,004 MIRD/MJRD
E Mesure J+7 s 0 0,004 s 0 0,004 MJRD/MJRD
Mesure J0 s 0 0,004 s 0 0,004 s 0o |o004] Ns 6 0,111 | MJRD/MIRD
Diffuseur  [Mesure 3+3 NS 6 0111 | Ns 5 0075 | Ns 6 |o0111|] Ns 11 | o421 | cacr
g TOBRAMYCINE peier v Mesure J+7 s 2 0016 | Ns 35 0;82(?4;" NS 3 |oo02| Ns 12 05 |MIRD/MIRD
g | 250 mg/100mL Mesure JO S 0,004 S 0 0,004 S 0 0,004 S 0 0,004 | MJRD/MJRD
R Diffuseur  [Mesure J+3 s 0 0,004 s 0 0,004 s 0 |oo00a| s 0 0004 | cacr
A BBraun EP 5 0 0,004 s o | oo0a]| s o |ooma| ns | 125 |%%P<O|mmomiro
M Mesure J+7 g 4 i > 579
Y _ Mesure J0 s 05 O’g?;;8p< NS 4 0048 | Ns 4 |oos8] s 0 0,004 | MIRD/MIRD
C Diffuseur 0.210p<
'l rosrAMYCINE Baxter SV200 |y1ocure 3+3 S 0 0,004 S 2 0,016 S 2 0,016 NS 8,5 0.274 MJRD/MJRD
N | 500 mg/100mL Mesure J+7 s 0 0,004 s 0 0,004 s 0o |o004a] ns 8 021 | cecicac
E ifusowr  JMESUE 20 s 0 0,004 s 0 0,004 s o |oooa] s 0 0,004 | MIRD/MIRD
BBraun e |Mesure 3+3 s 0 0,004 s 0 0,004 s o |oo004a| s 0 0,004 | MIRD/MIRD
Mesure J+7 s 0 0,004 s 0 0,004 s o [o00a|] ns 3 0,028 | cacicac
Cisen  MESUE 20 S 0 0,004 S 0 0,004 S 0 |o0004] NS 6 0,111 | MJRD/CGC
Baxter Sv200 |Mesure 3+3 s 0 0,004 s 0 0,004 s o |o004a|] Ns 11 | 0421 |MIRD/MIRD
FORTUM Mesure J+7 s 0 0,004 s 0 0,004 s 0o |o00a] ns 8 021 | MIRD/CGC
g| 391oome Difuseur  Mesure 30 s 0 0,004 s o | oo0a] s o |oooa| ns 45 O,gf§;5p< MIRD/CGC
o) BBraun EP  [Mesure J+3 s 0 0,004 s 0 0,004 s o [oooa] s 0 0,004 | MIRD/MIRD
R Mesure J+7 s 0 0,004 s 0 0,004 s 0 |oooa] s 0 0,004 | MIRD/CGC
5 Difuseur  Mesure 30 s o |[oooa]| s o |[ooa| s o |oooa| ns | 105 |“5P murorcac
M Baxter SV200 [Mesure J+3 s 1 0,008 s 0 0,004 s 0 |oo00a| s 2 0,016 | cGC/MIRD
GFQO/?JOL%NI'_ Mesure J+7 s 0 0,004 s 0 0,004 s 0o |oooa] s 1 0,008 | cecicac
ifcen  MESUE 20 S 0 0,004 S 0 0,004 S 0 |o004] s 0 0,004 | MIRD/CGC
BBraumep  [Mesure 3+3 s 0 0,004 s 0 0,004 s o |oooa] s 0 0,004 | cGc/mIRD
Mesure J+7 s 0 0,004 s 0 0,004 s 0 |oooa] s 0 0,004 | cacicac
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ANNEXE n° 12 :

ETUDE DIFFUSEURS PORTABLES ELASTOMERIQUES
ANALYSE STATISTIQUE
COMPARAISON ENTRE JOURS DE MESURE JO, J+3 & J+7 :

IMPACT DU DELAI

ENTRE LA PREPARATION ET

L’ADMINISTRATION DE LA SOLUTION MEDICAMENTEUSE

Test non-paramétrique de Mann & Whitney bilatéral

pour échantillons indépendants. Risque d'erreur co
: Meilleure performance de JO par rapport a J3,

nsenti = 5%

de J3 par rapport & J7, de JO par rapport & J7.

: Meilleure performance de J3 par rapport a JO,
de J7 par rapport & J3, de J7 par rapport & JO.

Une meilleure performance est définie comme une durée d'écoulement la plus proche possible de 30 minutes (pas d'allongement), un V30 maximum, un Vp30 minimum et un VR minimum.

S : Différence Significative pour Umin < 2 ; NS : Différence Non-significative
Probabilité "p/2" a multiplier par 2 dans le cas d'un test bilatéral comme ici.

Durée d'écoulement = DE

Volume restant au-dela de 30

Volume écoulé en 30 min =

Volume résiduel = VR

Mesures par
(JolJ3, 3117,

min = Vp30 V30
Jo/J7)
Résultat | Umin p/2 Résultat | Umin p/2 Hésultat  Pmin p/2 Résultat | Umin p/2
0,210<p<0
V200 DIF NS 11 0,421 NS 85 P MIRD/MJRD
0,075<p<0)
Comparaison |Sv200/POC NS 55 111 NS 4 0,048 CGL/CGC
J0& J+3 0,210<p<0
P/ DIF NS 11 0,421 NS 85 P MIRD/MJRD
0,004<p<0 0,016<p<0
P/ POC s 05 o NS 25 P CGC/CGC
0,028<p<0
TAZOCILLINE V200 DIF NS 7 0,155 NS 35 ore MIRD/CGC
4.g/100mL | Comparaison |Sv200/POC NS 10 0,345 NS 8 0,21 CGC/CGC
J+3&J+7  |EP/DIF NS 10 0,345 NS 10 0,345 MJRD/CGC
T 0,5<p<0,5
A P/ POC NS 3 0,028 NS 12,5 i CGC/CGC
0,004<p<0
z SV200/ DIF NS 8 021 s 05 008 MIRD/CGC
o Comparaison |SV200/POC S 2 0,016 S 2 0,016 CGC/CGC
c J0&J+7  JEP/DIF NS 9 0,274 S 0 0,004 MJRD/CGC
' 0,016<
B p<0
L P/ POC s 0 0,004 NS 25 P CGC/CGC
L 0,016<p<0
I V200 DIF NS 25 0% s 0 0,004 MIRD/MJRD
N Comparaison |SV200/ POC S] 0 0,004 S 0 0,004 CGC/MJRD
E J0&J+3  JEP/DIF S 0 0,004 S 0 0,004 MJRD/MJRD
0,210<p<0
P/ POC NS 85 e NS 9 0,274 CGC/MIRD
SV200/ DIF NS 5 0,075 NS 7 0,155 MIRD/MJRD
ng;lcollarI#?E Comparaison |5Y290/ POC NS 12 _ 27(25 o NS 9 _ 2(;12174 _ MIRD/MJRD
M3 & T 274<p< 274<p<
EP/DIF NS 95 345 NS 9.5 345 MIRD/MIRD
EP / POC NS 12 05 NS 8 0,21 MIRD/MJRD
SV200 / DIF S 0 0,004 S 0 0,004 MIRD/MJRD
' SV200 / POC S 0 0,004 s 0 0,004 CGC/MIRD
Comparaison
&3 |EP/DE S 0 0,004 s 0 0,004 MIRD/MJRD
0,048<p<0
P/ POC NS 12 05 NS 45 o7e CGC/MIRD
0,028<p<0)
V200 DIF NS 35 a8 NS 7 0,155 NS 5 0075 | ns 6 0111 | mirpscac
c i s 0 0,004 NS 25 |0016<p<0] o 1 0008 | Ns 4 0,048 | MIRD/2
03?)";';153"” SV200 / POC J ' 028 d :
T EP / DIF S 1 0,008 s 0 0,004 S 0 0004 | NS 7 0,155 | MIRD/CGC
0,5<p<0,5
o P/ POC NS 4 0,048 NS 12,5 o NS 5 0075 | ns 5 0075 | MRD/2
B SV200 / DIF NS 5 0,075 NS 3 0,028 NS 3 0028 | NS | 12 05 | CGOMIRD
R
NS 95 |0274<P<0l s 05 |0274P<0l g 10 0345 | Ns | 11 | 0421 | amrD
A Comparaison |SY200/POC 345 345
M| TOBRAMYCINE] =5 e 547 NS 11 0,421 NS 6 0,111 NS 75 |9155P<0l Ns | 115 [9422P] caomirp
v 250 mg/100mL EP / DIF ' ' : ,210 ' 0,5 /
NS 10 0,345 NS 125 |95P<05] 1 0,008 s 1 0,008 MJRD
c EP / POC . : 79 ! ! 2
I 0,016<
) p<0) 0,111<p<
N V200 DIF NS 25 0% s 1 0,008 s 0 0004 | ns [ 65 |Vt iP I mmomrD
E 0,155<p<0 0,028<p<0)
Comparaison |sv200/ poc s 0 0,004 NS 75 210 NS 35 “oa8 NS 5 0,075 | MIRD/MIRD
J0 & 3+7 0,016<p<0) 0,345<p<
- NS 25 0% s 0 0,004 s 0 0004 | ns | 105 |7 P miromrD
NS 3 0,028 NS 125 |95P<05] 0 0,004 s 0 0,004 | MIRD/MIRD
EP / POC . : 79 ! !
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SUITE ANNEXE N°12 : COMPARAISON ENTRE JOURS DE MES URE JO, J+3 & J+7, IMPACT DU DELAI
ENTRE LA PREPARATION ET L'ECOULEMENT
0,028<p<0)
V200 DIF NS 4 0,048 NS 3 0,028 NS 35 048 NS 3 0,028 |mRDMIRD
c i NS 3 0,028 NS 5 0,075 s 2 0016 | ns | a5 |%%48P<|mmomirD
O_%F’Erjafgon SV200/ POC : : ! , 007
T EP / DIF S 2 0,016 s 0 0,004 s 0 0004 | ns | 11 | o421 |murDMIRD
0,008<p<0 0,5<p<0,5 0,210<p<0 0,210<p<
(@]
° P/ POC s 15 o NS 125 A NS 85 24 NS [ 85 |7 | MIRDMIRD
R SV200 / DIF NS 10 0,345 NS 11 0,421 NS 11 0421 | NS | 10 | 0.345 | MIRD/CGC
A V200 POC s 1 0.008 NS 25 0'01()6;8’)(0 s 15 0‘00(?;;(0 NS 7 | 0155 | miroicac
M TOBRAMYCINE] Comparaison o 315=0 o 2'10 o L
J+3 & J+7 B <p< § <p<
v | 500 mo/oomL - NS 105 P NS 85 274 NS 9 0274 | ns 9 0274 | mrDICGC
C 0,5<p<0,5 0,028<p<0 0,028<p<
| P/ POC s 0 0,004 NS 125 LA NS 35 Py NS | 35 |70 s | MIRDICGC
0,028<p<0
N V200 DIF NS 5 0,075 NS 35 Py NS 4 0048 | ns 3 0,028 | mirbICGC
E 0,421<
) 421<p<0 0,5<p<0.5 0,210<p<
Co%p;r\]als%on SV200/ POC NS 11,5 5 NS 10 0,345 NS 12,5 79 NS 8,5 0.274 MJRD/CGC
EP / DIF S 2 0,016 S 0 0,004 S 0 0,004 S 0 0,004 | MIRD/CGC
0,155<p<0 0,5<p<0,5 0,008<p<0 0,008<p<
P/ POC NS 75 10 NS 125 A s 15 ote s 15 |"gome. | Mroicsc
0,016<p<0)
SV200/ DIF NS 25 0% NS 5 0,075 NS 5 0075 | ns 3 0,028 | MIRD/MIRD
) 0,345<p<0) 0,210<p<
Co;gp;r\]agon SV200/ POC NS 10,5 421 NS 9 0,274 NS 10 0,345 NS 8,5 0274 CGC/MJRD
EP / DIF NS 3 0,028 s 1 0,008 s 0 0004 | NS 6 0,111 | MIRD/MIRD
0,421<p<0 0,274<p<
P/ POC s 0 0,004 NS 10 0,345 NS 115 P nNs [ e |Voae | cacmuro
0,274<p<0
SV200/ DIF NS 6 0,111 NS 95 o NS 10 0345 | ns | 11 | o421 |mromiRD
NS 9 0274 NS 10 0,345 NS 9 0274 | ns | 95 [%274<P<| mirDicac
FORTUM Comparaison |SV200/POC ' ' ’ ’ 0,345
3 g/100mL J+3 & J+7 0,345<p<0 0,210<p<0 0,421<p<
P/ DIF NS 105 P NS 8 021 NS 85 e ns | s (240 P mromRD
NS 9 0,274 NS 10 0,345 NS 8 021 ns | a5 |9274<P<| wiroicac
EP /POC ! ! ’ ! 0,345
SV200 / DIF S 0 0,004 NS 3 0,028 NS 3 0028 | NS 3 0,028 | MJRD/MIRD
0,028<p<0 0,048<p<0 0,048<p<0
_ SV200/ POC NS 35 Py NS 45 o7e NS 45 o7e NS 7 0155 | caeicae
Comparaison
JO & J+7 0,155<p<
F P/ DIF s 2 0,016 s 0 0,004 s 0 0004 | ns | 75 |07 mromrD
(Fz P/ POC s 0 0,004 NS 125 °'5<7p9<0'5 NS 8 021 NS 8 021 | caeicae
T SV200 / DIF NS 12 05 NS 5 0,075 NS 5 0,075 S 2 0,016 | MIRD/CGC
0,345<p<
U _ Y200/ POC s 0 0,004 s 0 0,004 s 0 0004 | ns [ 105 [*%7F| cacmro
M Comparaison 5710
JO & J+3 X <p<
P/ DIE NS 11 0,421 s 0 0,004 s 0 0004 | ns [ &5 [%057F| mirDicae
0,345<p<
P/ POC NS 3 0,028 NS 5 0,075 NS 3 o028 | ns | 105 |%F7FC| cacmro
0,274<p<0) 0,421<p<
SV200/ DIF NS 10 0,345 NS 10 0,345 NS 95 o ns | s [0S caacac
0,274<p<0) 0,004<p<0)
CORTUM Cgmgegiisgn SV200/ POC NS 95 e s 05 008 NS 11 0421 | ns 8 021 | MIRD/CGC
+ + 0,345<p<0 0,5<p<0,5
6 g/100mL g ’
g P/ DIF NS 105 P NS 12 05 NS 125 A NS 6 0111 | caccae
0,008<p<0
P/ POC NS 11 0,421 NS 8 021 s 15 i S 2 0,016 | MIRD/CGC
NS 1 0,421 NS 8 021 NS 8 021 ns | o35 [9928<P<l viroicac
SV200 / DIF : : i ' 0,048
0,004<p<0
Comparaison |sv200/poc s 0 0,004 s 05 o s 1 0008 | ns 5 0075 | caeicae
0837 NS g5 |02POL s 5 0,075 NS 5 0075 | Ns 4 0,048 | MIRD/CGC
EP / DIF . 274 : : : /i
0,155<p<0 0,210<p<0
P/ POC NS 6 0,111 NS 75 10 NS 85 e NS 4 0048 | cacicae
Comparaison | Sv2008axter | ns | s [0Zh<C MJRD/MIRD
&3 EP Bbraun NS 10 0345 MIRD/MIRD
N
A Comparaison SV200 Baxter NS 12 0,5 MJRD/MJRD
c 3 & IHT EP Bbraun NS 7 0,155 MIRD/MJRD
L
Comparaison | SV200Baxter | Ns 11 0,421 MIRD/MJRD
J0& 37 EP Bbraun NS 8 021 MIRD/MJRD
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ANNEXE n°13:

ETUDE DIFFUSEURS PORTABLES ELASTOMERIQUES
ANALYSE STATISTIQUE
COMPARAISON ENTRE DIFFERENTES CONCENTRATIONS D'UN M EME ANTIBIOTIQUE :

IMPACT DE LA VISCOSITE DE LA SOLUTION MEDICAMENTEUSE

Test non-paramétrique de Mann & Whitney

bilatéral pour échantillons indépendants. Risque d'erreur

o consenti = 5%

:En faveur d'1 meilleure performance de la basse concentration.
:En faveur d'1 meilleure performance de la forte concentration.
Une meilleure performance est définie comme une durée d'écoulement la plus proche possible de 30 minutes (pas d'allongement), un V30 maximum, un Vp30 minimum et un VR minimum.
S : Différence Significative pour Umin < 2 ; NS : Différence Non-significative
Probabilité "p/2" & multiplier par 2 dans le cas d'un test bilatéral comme ici.
Durée d'écoulement = DE Volume res?ant au-dela de 30 Volume écoulé en 30 min = Volume résiduel = VR Mesures
min = Vp30 V30 par (B/H)
Résultat | Umin p/2 Résultat | Umin p/2 Hésultat  Pmin p/2 Résultat| Umin p/2
Mesure JO S 0 0,004 S 0 0,004 MJRD/MJRD
Protocole 3
DIFFUSEUR Mesure J+ S 0 0,004 S 0 0,004 MJRD/MIJRD|
Diffuseur Mesure J+7 S 0 0,004 S 0 0,004 CGC/MJRD)
T | Baxter sV200 EOUESES
A protocole |Mesure 30 S 15 0,016 S 0 0,004 CGC/CGC
7 POCHE [Mesure J+3 S 0 0,004 S 0 0,004 CGC/MIRD)
o Mesure J+7 S 0 0,004 S 0 0,004 CGC/MJRD)
0,111<p<
C Protocole |Mesure 30 NS 6,5 0155 S 1 0,008 MJRD/MIJRD]
' DIFFUSEUR|Mesure J+3 S 0 0,004 S 0 0,004 MJRD/MJRD
L Diffuseur Mesure J+7 S 0 0,004 S 0 0,004 CGC/MJRD)
L BBraun EP
I NS 12,5 [0,5<p<0,579] NS 5 0,075 CGC/CGC
Protocole |Mesure JO
N POCHE [Mesure J+3 S 0 0,004 S 0 0,004 CGC/MIRD)
E Mesure J+7 S 0 0,004 S 0 0,004 CGC/MJRD)
Mesure JO NS 6 0,111 NS 12 05 NS 12 0,5 NS 8 0,21 |MIJRD/MIRD)
Protocole | s 0 0,004 NS 25 0’81(?2(8“ NS 35 0’82(?:8“ NS 4 0,048 |CGC/MIRD
DIFFUSEUR : :
NS 9 0,274 NS 11 0421 NS 9 0,274 ns |25 [2028P< viroicad
Diffuseur Mesure J+7 ' ' 0,028
T | Baxter SV200 0.274<p<
o Mesure JO 3 2 0,016 NS 10 0,345 NS 9,5 0,345 NS 12 05  |mrD/MIRD)
Protocole 0,421<p< 0,210<p< 0,048<p<
g POCHE |Mesure 343 NS 11,5 05 NS 8,5 0,274 NS 9 0,274 NS 45 0,075 2_MJRD
A Mesure J+7 NS 5 0,075 NS 75 | %< ns 4 oos8 | ns | 55 |07 P<|mroscec
M 0,210<p< 0,008<p<
Y Mesure JO NS 8 021 NS 4 0,048 NS 8,5 0.274 S 1,5 0,016 | RomuRD
c Protocole NS 85 | O2OP< ] s 9 0,274 NS 6 0,111 NS 3 0,028 |CGC/MIRD
| DIFFUSEURMesure J+3 ' 0,274 ' ' ' !
0,274<p< 0,008<p<:
N Diffuseur Mesure J+7 NS 9,5 0,345 NS 10 0,345 NS 12,5 |0,5<p<0,579} 'S 15 0,016 MJRD/CGC
£ | ssrauner NS 8,5 0.210<p< NS 12,5 |0,5<p<0,579] NS 9 0,274 NS 9 0,274  |MIJRD/MIRD|
Mesure JO ’ 0,274 ) ,9<p<0, \ , /1
Protocole 0,111<p< 0,345<p< 0,345<p<
POCHE  |Mesure 343 NS 6,5 0155 NS 12,5 |0,5<p<0,579] NS 10,5 0.421 NS 10,5 0,421 2_MJRD
Mesure J+7 s 0 0,004 NS 12,5 |0,5<p<0,579] NS 10 0,345 NS 10 0,345 |MIRD/CGC]
Mesure JO S 2 0,016 S 2 0,016 S 2 0,016 NS 3 0,028 |MIRD/MIRD|
Protocote | NS 35 0'32(?:;( s 2 0,016 s 15 0‘80(?56“ s 2 0,016 |MIRD/CGC
DIFFUSEUR . .
0,028<p< 0,048<p<
NS 11 0,421 NS 4 0,048 NS 35 NS 45 MJRD/CGC
Diffuseur Mesure J+7 0,048 0,075
0,016<p< 0,016<p< 0,345<p<
Baxter SV200
Mesure J0 NS 25 0,028 NS 4 0,048 NS 25 0,028 NS 10,5 0421 | Cociese
Protocole s 1 0,008 s 0 0,004 s 0 0004 | ns | 125 |®FP05 wromaro
F POCHE [Mesure J+3 i i : : 79 /
0 0,004<p< 0,004<p< 0,004<p< 0,421<p<
R Mesure J+7 3 0,5 0,008 S 0,5 0,008 S 0,5 0,008 NS 11,5 05 CGC/CGC
0,048<p<
E Mesure JO 3 0 0,004 S 0 0,004 S 0 0,004 NS 4,5 0,075 |W/RDIMIRD
Protocole 0,111<p< 0,004<p< 0,004<p< 0,048<p<
M DIFFUSEUR|Mesure 343 | NS | 85 | G155 . 05 | 0008 s 05 | “goos | NS | 45 |Toors |MRoicsC
0,111<p<
Diffuseur Mesure J+7 NS 8 0,21 NS 6,5 0.155 NS 5 0,075 NS 4 0,048 | MIRD/CGC|
BBraun EP 0,274<p< 0,274<p<
Mesure JO S 0 0,004 NS 12,5 |0,5<p<0,579] NS 9,5 0,345 NS 9,5 0345 | COCICSC
Protocole 0,008<p< 0,016<p<
POCHE |Mesure 343 NS 5 0,075 NS 7 0,155 S 15 0,016 NS 2,5 0,028 |WRDIMIRD
0,048<p< 0,155<p< 0,111<p<
Mesure J+7 NS 45 0,075 NS 75 0,210 NS 6,5 0.155 NS 9 0,274 | CGC/CGC
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ANNEXE n° 14 :

ETUDE DIFFUSEURS PORTABLES ELASTOMERIQUES

ANALYSE STATISTIQUE

COMPARAISON MARQUES DE DIFFUSEURS (sv200 Baxter / Easypump BBraun) :
DIFFERENCE DE FIABILITE ENTRE CES DEUX DISPOSITIFS MEDICAUX?

Test non-paramétrique de Mann & Whitney

S : Différence Significative pour Umin < 2 ; NS : Différence Non-significative

bilatéral pour échantillons indépendants. Risque d'erreur

a consenti = 5%

Probabilité "p/2" a multiplier par 2 dans le cas d'un test bilatéral comme ici.

:Test significatif en faveur d'une meilleure performance des EP.
:Test significatif en faveur d'une meilleure performance des SV200.

Une meilleure performance est définie comme une durée d'écoulement la plus proche possible de 30 minutes (pas d'allongement), un V30 maximum, un Vp30 minimum et un VR minimum.

Durée d'écoulement = DE

Volume restant au-dela de

Volume écoulé en 30 min =

Volume résiduel = VR

Mesures par

30 min = Vp30 V30 (SV/EP)
Résultat | Umin p/2 Résultat | Umin p/2 Hésultat  Pmin p/2 Rdsult at| Umin p/2
0,274<p<
o |eswes0 NS 95 0348 NS 12 05 MIRD/MIRD
rotof e
0,274<p<
DIFFUSEUR[, oooe NS 8 0,21 NS 95 0308 MIRD/MIRD
TAAZC/)S;'—'EE Mesure J+7 S 2 0016 | Ns 10 0,345 ceeicae
T g NS 65 |0 s 6 0111 CGCICGC
A Protocole |Mesure JO ’ 0,155 '
5 POCHE [Mesure J+3 s 0 0,004 s 0 0,004 CGC/CGC
o Mesure J+7 s 0 0,004 s 0 0,004 CGC/CGC
0,5<p<0,
c Mesure J0 NS 1255 A NS 4 0,048 MIRD/MIRD
| Protocole
DIFFUSEUR Mesure J+3 S 2. 0,016 NS 8 0,21 MJRD/MJRD
L
TAZOCILLINE 0,016<p<
L 8 g/100mL Mesure J+7 3 0 0,004 NS 2,5 0,028 MJRD/MJRD
I brotocole MESUE 20 s 1 0,008 s 0 0,004 CGC/CGC
rotocole
N POCHE |Mesure 3+3 S 0 0,004 s 0 0,004 MJRD/MJRD
E Mesure J+7 s 0 0,004 s 0 0,004 MIRD/MIRD
Mesure JO NS 7 0,155 NS 10 0,345 NS 3 0,028 s 0 0,004 | murD/MIRD
Protocole  [Mesure J+3 5 0 0,004 S i 0,008 S 0 0,004 S 0 0,004 | cacicae
DIFFUSEUR
0,210<p< 0,345<p<
Mesure J+7 NS 85 0274 NS 05 |"000 NS 9 0,274 s 0 0,004 | MmirD/MIRD
T | ToBRAMYCINE oo
,5<p<0,5)
o 250 mgioomL Mesure JO NS 9 0,274 NS 12,5 79 S 2 0,016 S 2 0,016 ] MJRD/MJRD
B Protocole 0,016<p<
R POCHE  |Mesure 343 s 0 0,004 NS 25 0028 NS 5 0,075 NS 4 0,048 22
0,155<p<
Q Mesure 347 s 0 0,004 NS 75 0210 NS 11 0,421 s 1 0,008 | MrD/MIRD
v Mesure JO NS 9 0,274 NS 9 0,274 NS 5 0,075 s 0 0,004 | muro/MIRD
c Protocole | NS 3 0,028 NS 115 [0421P<l s 55 |0075P] g 0 0,004 | MirD/MIRD
| DIFFUSEUR|Mesure J+3 0,500 0,111
0,004<p<] 0,421<p<
N | TosrAmYCINE Mesure J+7 2 25 0,008 NS 15 175 500 NS 4 0,048 $ 0 010041 cacicee
E | 500mg/100mL Mesure JO s 0 0,004 NS 10 0,345 NS 5 0,075 s 0 0:004 ] MJRD/MIRD
0,016<p< 0,016<pq]
Protocole
rotocote |vesure 343 s 0 0,004 NS 25 0028 NS 5 0,075 NS 25 70008 |MIROMIRD
s 0 0004 | Ns 125 |05P0Y ¢ 0 0,004 s 0 0,004 | cacicac
Mesure J+7 ! ' 79 7 2
Mesure JO NS 7 0,155 s 0 0,004 s 1 0,008 S 0 0,004 | MJRD/MJRD
Protocole NS 12 05 NS 6 o111 | ns 105 [0345P) 0 5 0 0,004 | MIRD/MIRD
Mesure J+3 ! ! ! 0,421 g
DIFFUSEUR :
Mesure J+7 ns | 125 [PPROH ns o | oz7a | ns | ms |22 s 0 | 0004 |mroMmRD
FORTUM esure 79 0,500
3 g/100mL 0,155<p<
g Mesure J0 s 0 0,004 NS 75 0210 NS 8 0,21 5 2 00167 | cacicae
F Protocole NS 4 0,048 NS 6 0,111 NS 15 [@42<p o 0 0,004 | MIRD/MIRD
o POCHE |Mesure J+3 : : ’ 0,500 : /
0,016<p< 0,048<p<|
$ Mesure J+7 s 0 0,004 NS 25 0028 NS 45 |70 ore S 1 0,008 | cacicac
NS g5 |00 s 5 0075 | Ns 8 021 s 0 0,004 | MirD/MIRD
U Mesure JO ' 0,274 ! i i
M Protocole 0,048<p< 0,421<p<
DIFFUSEUR Mesure 343 NS 45 0078 NS 4 0,048 NS 15 |50 $ 0 0,004 | cecicac
FORTUM 0,210<p<
6 g/100mL Mesure J+7 NS 8 0,21 NS 85 0274 NS 11 0,421 s 0 0,004 | cacicae
s 1 0,008 NS 25 |0016<P<l g 4 0,048 s 1 0,008 ] cacicae
Protocole |Mesure JO ' ’ 0,028 ' i
POCHE [Mesure J+3 S 0 0,004 S 0 0,004 S 0 0,004 5 0 0,004 | MIRD/MIRD
Mesure J+7 s 0 0,004 s 0 0,004 s 0 0,004 S 0 0,004 | caCicGe
N Mesure JO S 0 0,004 MJRD/MJRD
A Protocole
c DIFFUSEUR |Mesure J+3 S 0 0,004 MJRD/MIRD
L Mesure J+7 s 2 0,016 MIRD/MIRD
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ANNEXE n°15:

ETUDE DIFFUSEURS PORTABLES ELASTOMERIQUES

ANALYSE STATISTIQUE

COMPARAISON DE DIFFERENTS ANTIBIOTIQUES AVEC LE NaC 10,9% :
IMPACT DE LA VISCOSITE DE LA SOLUTION MEDICAMENTEUSE

Test non-paramétrique de Mann & Whitney bilatéral pour échantillons indépendants. Risque d'erreur co nsenti = 5%
Seulement le protocole DIRECT EN DIFFUSEUR

I:l:En faveur d'1 meilleure performance du NaCl0,9%.
Une meilleure performance est définie comme une durée d'écoulement la plus proche possible de 30 minutes (pas d'allongement).
S : Différence Significative pour Umin < 2 ; NS : Différence Non-significative
Probabilité "p/2" a multiplier par 2 dans le cas d'un test bilatéral comme ici.

Durée d'écoulement = DE Volume restant au-dela de | Volume écoulé en 30 min = | Mesures par
- 30 min = Vp30 V30 ATB/Na
Résultat | Umin p/2 Résultat | Umin p/2 Hésultat Pmin p/2
Mesure JO S 0 0,004 MJRD/MJRD
Diffuseur 0,004<p<0|
T Baxter SV200 |Mesure J+3 S 0.5 ,008 MJRD/MJRD
A | TAZOCILLINE Mesure J+7 s 0 0,004 CGC/MIRD
4 g/100mL
Z . Mesure JO S 0 0,004 MJRD/MJRD|
o Diffuseur v 13 MJRD/MJRD
BBraun EP esure S 0 0,004 /
C Mesure J+7 S 0 0,004 CGC/MJRD
| ) Mesure JO S 0 0,004 MJRD/MJRD
L Diffuseur MJRD/MJRD
Baxter SV200 Mesure J+3 S 0 0,004 JRD/MJ
L | TAZOCILLINE Mesure J+7 S 0 0,004 MJRD/MJRD
I 8 g/100mL ] Mesure JO S 0 0,004 MJRD/MJRD
N Diffuseur v 113 MJRD/MJRD
BBraun EP esure S 0 0,004 /
E Mesure J+7 S 0 0,004 MJRD/MJRD
0,016<p<
MJRD/MJRD|
T Diffuseur ~ |Mesure JO NS 25 0,028 /
o Baxter SV200 [Mesure J+3 S 0 0,004 CGC/MJRD
TOBRAMYCINE Mesure J+7 S 0 0,004 MJRD/MJRD
B | 250 mg/100mL
Mesure JO S 0 0,004 MJRD/MJRD
R Diffuseur v T3 VORD
A BBraun EP esure S 0 0,004 CGC/MJ
M Mesure J+7 S 0 0,004 MJRD/MJRD
0,004<p<0|
' MJRD/MJRD
Y Diffuseur ~ |Mesure JO s s ,008 /
c Baxter SV200 [Mesure J+3 S 0 0,004 MJRD/MJRD
|| TOBRAMYCINE Mesure J+7 B 0 0,004 CGC/MIRD
N | 500 mg/100mL
. Mesure JO S 0 0,004 MJRD/MJRD
E Diffuseur v 3 MJRD/MJRD
BBraun EP esure S 0 0,004 /
Mesure J+7 S 0 0,004 CGC/MJRD
. Mesure JO S 0 0,004 MJRD/MJRD
Diffuseur M J+3 MJRD/MJRD|
Baxter SV200 |Mesure S 0 0,004 /
FORTUM Mesure J+7 S 0 0,004 MJRD/MJRD
F 3 g/100mL ) Mesure JO S 0 0,004 MJRD/MJRD
o Diffuseur RD/VURD
BBraun EP Mesure J+3 S 0 0,004 JRD/MJ
R Mesure J+7 S 0 0,004 MJRD/MJRD|
T ) Mesure JO S 0 0,004 MJRD/MJRD
U Diffuseur v Coc
Baxter SV200 esure J+3 S 0 0,004 /MJRD
M FORTUM Mesure J+7 S 0 0,004 CGC/MJRD
6 9/100mL ] Mesure JO S 0 0,004 MJRD/MJRD
Diffuseur v 13 MJRD
BBraun EP esure S 0 0,004 CGC/MJ
Mesure J+7 S 0 0,004 CGC/MJRD
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CHAPON-GRANGEON Caroline

Etude in vitro de la durée d’écoulement de solutions antibiotiques préparées dans des
diffuseurs portables élastomériques : effet du stockage au froid pendant trois a sept

jours.
Th. D. Pharm., Grenoble 1, 2010.

RESUME

La prise en charge des patients atteints de mucoviscidose en région Rhone-Alpes
s’organise comme partout en France autour des Centres de Ressources et de Compétences
pour la Mucoviscidose (CRCM) mais également de manicre complémentaire avec la
participation du réseau EMERA (Ensemble contre la Mucoviscidose en Rhone-Alpes). Le
réseau EMERA propose notamment l'organisation des cures d’antibiotiques intraveineuses a
domicile. La pharmacie a usage a intérieur du CHU de Grenoble au méme titre que celle des
Hospices Civils de Lyon participe au réseau EMERA en préparant les traitements antibiotiques
de maniére centralisée dans des diffuseurs portables élastomériques, dispositifs de perfusion
discrets et faciles d’utilisation tout a fait adaptés a la réalisation de perfusions a domicile.
Néanmoins, les patients et le personnel soignant ont constaté que les durées de perfusion de
ces diffuseurs étaient tres souvent supérieures aux durées de perfusion nominales indiquées par
leurs fabricants. La pharmacie du CHU de Grenoble s’est donc proposée d’investiguer les
différentes causes potentiellement a I'origine de cette non-conformité.

Les résultats de I’étude 7z vitro menée selon des conditions expérimentales rigoureuses
ont mis en évidence 'impact: 1. du délai entre remplissage du diffuseur et écoulement de la
solution, 2. du stockage des diffuseurs au froid, 3. de la concentration en antibiotique et donc
de la viscosité de la solution a administrer. Les deux diffuseurs portables élastomériques testés
n‘ont pas démontré de différence majeure en terme de performance, excepté un volume
résiduel plus faible pour les diffuseurs Intermate SV200 par rapport aux Easypump ST 100-0,5.
Par ailleurs, une étude zz vitro par définition ne tient pas compte des parameétres inhérents au
patient, tels que le type de voie veineuse d’acces et son état de fonctionnement.

Il est donc essentiel que les équipes soignantes aient connaissance des différents
facteurs pouvant conduire a un allongement de la durée des perfusions réalisées au moyen de
ces dispositifs de perfusion. Lorsque les délais de perfusion supplémentaires restent
acceptables, il convient d’en informer le patient et de relativiser cet allongement par rapport aux
avantages nombreux que confeérent ces dispositifs pour la prise en charge a domicile.
L’adaptation au cas par cas du volume de remplissage peut représenter une alternative lorsque
I'allongement du temps de perfusion est jugé trop important.

MOTS-CLES : diffuseur portable élastomérique, perfusion, mucoviscidose,
antibiotique, traitement a domicile.
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