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INTRODUCTION

Le parcours patient correspond a la prise en charge globale, structurée et continue des
patients. L’hospitalisation n’est qu’une étape dans un parcours souvent complexe faisant

intervenir différents professionnels de santé.

Dans le cadre d’un traitement par antibiothérapie, I'optimisation du parcours implique
gue le patient soit pris en charge conformément aux recommandations de bon usage de

I’antibiotique prescrit. Selon les molécules, une attention particuliere sera portée :

e Ala voie d’administration alternative (IV/Per Os (PO))

e Au statut de dispensation

e Aux modalités d’administrations

e A lastabilité physico-chimique en cas de perfusion

e A la fréquence d’intervention du personnel soignant en ville (nombre de passage
infirmier quotidien)

e Aux dispositifs médicaux a disposition pour I'administration
A propos de la sécurisation de la prise en charge, le professionnel de santé s’attachera a:

e Eviter les ruptures thérapeutiques en anticipant les besoins des patients et les acteurs
a impliquer

e Limiter la toxicité de I'antibiotique par sa dose ou son instabilité physico-chimique
En cela, la sortie d’hospitalisation représente un enjeu majeur dans le parcours du patient.

La notion de parcours du patient a été introduite a la suite de la loi de modernisation du
systeme de santé. La gestion des pathologies aigués par le systéme hospitalier est bien
organisée, cependant, la suite de la prise en charge est souvent mise a mal par le manque
d’interaction entre les structures hospitalieres et les structures de villes. L'objectif de la loi de
modernisation du systeme de santé est de changer les paradigmes. Il est nécessaire d’adapter
la prise en charge, les relations entre professionnels de santé, les structures et les moyens
autour des malades, de leur entourage et de leurs besoins et non I'inverse. De ce fait, I’'h6pital

n’est plus le centre mais une étape dans la prise en soins des patients.
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Une des structures qui vise a étre développée pour faciliter le parcours post-
hospitalisation du patient est I'Hospitalisation A Domicile (HAD). Il s’agit d’un service de
médecine rattaché a une Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) dans laquelle travaille en
collaboration des médecins coordonnateurs, pharmaciens, préparateurs, infirmiers,
secrétaires et qui permet un retour a domicile du patient. Cette structure assure des soins non
réalisables en ville car trop complexes, trop intenses ou trop techniques, pour des personnes
qui ont besoin de continuité des soins et d’'une équipe de coordination pluridisciplinaire et

médicalisée(1).

La Haute Autorité de Santé (HAS) a mis en place un algorithme d’aide a la décision
d’orientation des patients en HAD a destination des médecins prescripteurs (Annexe n°1) afin

d’orienter le patient vers la structure adaptée dés la prescription médicale.

Si les soins a apporter ne répondent pas aux critéres de prise en charge en HAD, la prise
en charge du patient sera effectuée par un(e) infirmier(e) libéral(e) diplomé(e) d’état (IDE).

Dans ce cas, le lien ville-hopital aura une importance primordiale.

Dans le cas ou la prise en charge du patient implique une structure de ville, il est nécessaire
d’avoir des liens forts entre les professionnels de ville et les hospitaliers. Des liens renforcés
notamment en termes de communication sont des facteurs de réussite pour le parcours de

santé. |l est nécessaire de penser le parcours de soins afin qu’il soit le plus adapté au patient.

La Fédération Hospitaliere de France (FHF) a émis en 2018 un rapport qui met en avant

des propositions pour renforcer ce lien ville-hopital(2).
Voici les propositions faites par la FHF :

- Rendre obligatoire la communication de résultats médicaux aux médecins
généralistes, et réciproquement, la transmission des éléments aux centres hospitaliers
avant admission.

- Organiser un accueil des soins non programmés a I’hopital

- Simplifier les échanges avec I’hopital pour les libéraux, notamment avec une personne
identifiée comme leur interlocuteur institutionnel

- Favoriser la recherche clinique sur les soins primaires

- Adopter des protocoles communs entre professionnels hospitaliers et de ville
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Cette derniére proposition sous-entend la mise en place des protocoles locaux voire
nationaux pour certains parcours. Sont cités en exemple la périnatalité, la santé mentale ou
le diabete mais le traitement d’infections a domicile est également une situation ou

I’harmonisation des pratiques et le partage des connaissances s’avere primordial.

L’instauration d’une antibiothérapie doit répondre a des regles de bon usage. En effet, au-
dela du traitement de I'infection d’un patient, il s’agit également de protéger la collectivité de
I’émergence de souches bactériennes avec des résistances acquises aux antibiotiques. Le
mésusage des antibiotiques est 'une des causes de ces résistances acquises. Le bon usage de

I’antibiotique est par conséquent un enjeux sanitaire majeur.

De plus, traiter un patient de facon optimisée et sécuritaire permet de diminuer sa durée
de séjour et limiter le risque d’échec de I'antibiothérapie. Un enjeu économique s’ajoute donc
a I'enjeu sanitaire. Ces enjeux évoqués confirment que nous devons utiliser les antibiotiques

de maniére adaptée.

En pratique, les freins et les risques de défaillances sont nombreux et présents a plusieurs

étapes du parcours post-hospitalisation :

e Ladispensation : le patient n’est pas toujours mis au fait des modalités de dispensation
de I'antibiotique et peut ne pas récupérer un médicament rétrocédable au risque
d’avoir une interruption de traitement.

e L’administration : il est fréquent qu’un antibiotique nécessite plusieurs passages par
jour en cas d’administration discontinue. Une administration par perfusion continue
peut-étre une solution pour faciliter I'organisation de l'infirmiére et I'autonomie du
patient.

e Lesdispositifs médicaux (DM) : il existe plusieurs dispositifs médicaux pour la perfusion
et certains sont plus adaptés aux patients selon leur facilité d’utilisation, leur précision
et le degré d’autonomie du patient.

e La stabilité physico-chimique : les moteurs de recherche de données bibliographiques
proposent de nombreux articles évoquant les stabilités physico-chimiques. La difficulté
est de filtrer les articles possédant des données fiables de ceux dont les données sont

peu robustes. Le manque de données de stabilité fiable empéche le développement
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de la perfusion continue lorsqu’elle est possible ou le déclenchement de perfusion en

cas d’administrations répétées.

En établissement de santé, il est possible de mettre en place dans certains centres des
actions en faveur du bon usage de I'antibiotique comme la mise en place d’avis infectieux,
d’équipes mobiles...etc. De plus, nous disposons d’outils adaptés pour faciliter I'utilisation des

antibiotiques.

A propos de la dispensation des médicaments, le site internet www.theriague.org met a

disposition le statut de dispensation de chaque spécialité médicamenteuse selon le

laboratoire.

Concernant les modalités d’administration, des recommandations sont émises par des
structures régionales telles que 'OMEDIT centre(3) ou par des hopitaux tels que les Hopitaux

Universitaires de Geneve(4).

Le groupe de travail EUROPHARMAT communique sur les dispositifs médicaux de
perfusion a travers des fiches de bon usage mais aussi des modules d’apprentissage pour

éduquer les utilisateurs.

Des sociétés savantes telles que la Société de Pathologie Infectieuses en Langue Frangaise
(SPILF) ou la Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) émettent des
recommandations sur 'utilisation des antibiotiques. Entre autres avec I'outil e-POPI pour la

SPILF ou I'antibioprophylaxie en chirurgie et médecine interventionnelle pour la SFAR(5).

Enfin, le site internet Stabilis® fait partie des outils qui aident les professionnels de santé
pour déterminer les stabilités physico-chimiques des molécules administrées par voie IV.
Chaque article évoquant une stabilité est critiqué et coté selon une échelle de cotation qui a
été établie par I'éditeur du site. Finalement, le site fourni la stabilité dans un type de DM et a

la concentration analysée dans I'article.

Tous ces outils permettent, individuellement, d’obtenir une partie des réponses aux freins
énoncés plus haut. L’équipe de Longuet et al.(6) a réalisé un projet pour synthétiser en un seul
travail les notions de dispensation, administration, DM et stabilité. Cependant la
méthodologie utilisée permet, parfois, de sélectionner des données issues de prélevements

sériques ce qui ne correspond pas aux recommandations des groupes d’experts.
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L’objectif de notre travail est de proposer une démarche visant a sécuriser et fluidifier le

parcours des patients sous antibiothérapie.

Pour répondre a cette problématique nous allons dans un premier temps décrire une
méthode d’analyse critique des articles issus de la littérature. Puis nous définirons les autres
criteres a prendre en compte pour optimiser le parcours du patient. Ensuite nous montrerons
comment mettre ces points en application et quel moyen de diffusion nous avons décidé de
mettre en place pour partager ces données. Enfin nous discuterons et conclurons sur
I'efficacité de notre projet pour optimiser et sécuriser le parcours des patients traités par

antibiothérapie intraveineuse a domicile.
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Partie 1 : Méthode d’analyse critique des données de
stabilité issues de la littérature

De nombreux articles ont pour sujet la stabilité de molécules antibiotiques avec parfois
des données qui semblent intéressantes, mais des méthodes d’analyses qui conférent peu de

robustesse aux résultats.

Des travaux ont déja été effectués pour synthétiser les données(6) mais il arrivait
parfois que la méthodologie utilisée ne corresponde pas aux exigences que nous pouvions

nous fixer pour différencier les données de stabilité utilisables de celles non pertinentes.

De plus, les travaux réalisés ne permettent pas un partage des données ou une mise a
jour réguliere puisqu’il s’agit souvent d’outils rédigés pour un usage local ou de publications

écrites valables a un instant t.

Afin de créer un outil robuste, nous avons organisé la création de la base de données

en deux parties. D’abord une partie théorique et ensuite une partie clinique.

La partie théorique correspond a la méthodologie qui permet d’obtenir des données

robustes concernant la stabilité d’une molécule et le choix de perfusion.

La partie clinique correspond aux différentes interrogations que peut se poser I'IDE au
plus pres du patient. On y retrouve les modalités d’administration de I’antibiotique avec le

dispositif médical adapté pour la perfusion et les modalités de perfusion a appliquer.

A. Généralités
Si I'on veut réaliser une étude de stabilité il est nécessaire de respecter plusieurs critéres
mis en avant par les groupes d’experts. Certaines notions présentent moins d’intérét dans la
méthodologie du fait de la difficulté de leur mise en place ou du peu de robustesse qu’elles
apportent a la méthode. D’autres en revanche sont indispensables si I'on veut considérer que

les données qui résultent de I'étude sont correctes.

Pour réaliser une LCA appropriée, il est nécessaire de pouvoir mettre en exergue les points

essentiels et de les retouver dans la méthodologie de I'article. Enfin, en fonction des
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situations, on doit pouvoir évaluer les articles selon leur méthodologie et ainsi déterminer si

les résultats annoncés sont utilisables.

Cette partie décrit, dans un premier temps, les critéres utilisés pour mettre en place
une échelle de cotation des articles, la mettre en ceuvre pour évaluer chaque article et coter

ces derniers. Dans un second temps, elle décrit les critéres d’inclusion des articles dans la LCA.

B. Les référentiels
Plusieurs référentiels existent concernant la réalisation d’'une étude de stabilité. Ces
derniers peuvent étre émis par des sociétés savantes comme le GERPAC, des réseaux de
laboratoires comme le réseau NORMAN, des agences européennes comme I'EMA ou des

structures telles que I'ICH.

L'ICH est le Conseil International pour I’'Harmonisation des exigences techniques
relative aux produits pharmaceutiques a usage humain. Ce conseil rassemble des représentant
des autorités réglementaires et de l'industrie pharmaceutique pour discuter des aspects
scientifiques et techniques des produits pharmaceutiques. Les recommandations pour la

réalisation d’'une étude de stabilité idéale sont émises par cet organisme(7).

C. Définition des criteres primordiaux dans une méthode
indicatrice de stabilité
Selon le GERPAC(8), une méthode indicatrice de stabilité est une procédure capable de
distinguer le principe actif a analyser de ses produits de dégradation formés durant I'étude de
stabilité dans des conditions de stockage définies. La méthode doit étre suffisamment sensible
pour détecter ces produits de dégradation en faible quantité et suffisamment résolutive pour

distinguer des produits de structure relativement proche.

Pour pouvoir séparer tous les produits, on peut associer une méthode séparatrice
comme la chromatographie liquide a haute performance (HPLC) avec une méthode pouvant
détecter les molécules sur un continuum de longueurs d’'ondes comme le détecteur a barrette
de diode. On peut aussi coupler 'HPLC a de la spectrométrie de masse (MS) qui consiste a

ioniser les molécules puis séparer les ions pour les identifier et les quantifier.
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Pour pouvoir mettre en évidence les produits de dégradation, la méthode doit
comprendre une étape de dégradation forcée. La dégradation forcée est un procédé qui

accélere la dégradation d’un produit en le placant dans des conditions de stress.

Les conditions de stress dans lesquelles doivent étre mis les molécules sont :

La chaleur

- LU'humidité
- L'oxydation
- Lhydrolyse

- Exposition a la lumiere

La chaleur : La dégradation forcée par la chaleur se fait par placement de la solution mére
dans une enceinte thermostatée allant, généralement, de 40°C a 80°C. L’analyse a différente

température se fait par incrémentation de 10°C en 10°C.

L’humidité : La dégradation forcée par I'"humidité est souvent liée a I'étude de dégradation
par la chaleur puisqu’elle peut étre réalisée dans la méme enceinte thermostatée. Il est
recommandé de confronter la solution mere a 75% d’humidité relative en plus de la contrainte

de température.

L’oxydation : La dégradation par I’'oxydation se fait par mélange de la solution mére avec du
peroxyde d’hydrogéne (H20;). Des solutions de peroxyde d’hydrogene allant de 0,1% a 3%

sont utilisées pendant 7 jours a température ambiante.

L’hydrolyse : La dégradation par hydrolyse consiste a mettre la solution dans des conditions
d’acidité et de basicité importante afin d’évaluer la dégradation selon le pH. La mise en
condition basique se fait par ajout de solution d’hydroxyde de sodium (NaOH) 0,1M a 1M a
température ambiante. La mise en condition acide se fait par ajout de solution d’acide

chlorhydrique (HCI) 0,1M a 1M a température ambiante.

L’exposition a la lumiere : La dégradation par I'exposition a la lumiére consiste a vérifier
I'impact de la lumiére sur le principe actif comme recommandé par les ICH Q1B(9). Pour cela,
il faut utiliser une source de lumiére conforme a la norme D65 ou ID65. La norme D65 est la
norme internationalement reconnue et définie dans la norme ISO 10977. Les sources

lumineuses doivent émettre un rayonnement aux alentours de 320nm. A la suite de
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I’exposition, des analyses physico-chimiques sont réalisées. Ensuite, il faut réaliser une étude
de confirmation en exposant les échantillons a I’équivalent de 1,2 millions de lux/h et a une

énergie proche de I'UV d’au moins 200W/h/m?.

Pour pouvoir comparer des chromatogrammes de produits avant et apres une période
de dégradation forcée, il faut laisser la solution mére dans les conditions de dégradation

jusgu’a ce qu’au moins 20% de la solution ait été dégradée(8).

Enfin, pour étre certain qu’un produit de dégradation ne soit pas élué en méme temps
gue la molécule mére, il est recommandé d’utiliser des « Purity Check Test » (PCT). Ces tests
permettent de comparer deux chromatogrammes dans les trois dimensions et définir un
pourcentage de similitude entre les deux. Si le PCT ne montre pas une similitude suffisante
avec la molécule mere, alors un produit de dégradation est élué en méme temps que la

molécule mere. La méthode n’est donc pas indicatrice de stabilité.

D. Analyse des criteres permettant la validation de la
méthode
La linéarité permet d’obtenir des résultats directement proportionnels a une concentration
donnée. La linéarité est obtenue a partir d’'une gamme d’étalonnage. La gamme est établie
grace a minimum cing points correspondant a des concentrations connues (ex : Omg/ml;
12,5mg/ml ; 25mg/ml; 50mg/ml; 100mg/ml). La droite reliant chaque point de la gamme
permet d’obtenir la droite de régression (y=ax+b) et le coefficient de corrélation (r?). Un
coefficient de corrélation proche de r’=1 implique une linéarité de la droite et donc une

correspondance exacte entre une absorbance et la concentration correspondante.

La justesse correspond a la différence entre la valeur mesurée et la valeur cible. Pour mesurer
la justesse, les ICH guidelines recommandent de mesurer trois fois trois échantillons de
concentrations différentes. |l est possible de prendre les points de gamme utilisés pour étudier
la linéarité de la méthode. Dans ce cas-la, le test de linéarité doit étre réalisé a trois moments
différents et les cinq points de la gamme doivent étre comparés a leurs valeurs attendues. Le

résultat de la justesse peut s’exprimer en intervalle de confiance.

La précision est regroupée sous deux parties différentes: la répétabilité et la précision

intermédiaire.
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La répétabilité consiste a vérifier que la méthode puisse obtenir des résultats similaires

lorsqu’elle est reproduite par une méme personne, le méme jour avec le méme matériel.

La précision intermédiaire consiste a vérifier que la méthode puisse obtenir des résultats
identiques lorsque les manipulations sont effectuées par deux personnes différentes qui
manipulent chacune trois échantillons de trois concentrations différentes pendant deux jours
différents. Dans le cadre d’études multicentriques, il est possible d’ajouter la contrainte qui

consiste a faire les manipulations sur des équipements différents.

La limite de quantification est le plus petit niveau d’analyte qui peut étre quantifié alors que
la limite de détection est la plus petite concentration d’analyte qui peut étre détectée mais
pas nécessairement quantifiée. Plusieurs méthodes peuvent étre utilisées pour déterminer
ces deux parametres : la déviation standard et le calcul de la pente ou la comparaison entre

les faibles concentrations et un blanc.

E. Définition d’un produit considéré stable
La stabilité est la capacité d’une molécule a rester présente dans une solution en

guantité et en qualité suffisante pour son utilisation en toute sécurité pour le patient.

Il a été défini selon les normes issues des ICH guidelines(7), qu’un produit n’est plus
stable dés I'instant que la concentration résiduelle de la molécule a un instant t a diminué d’au

moins 10% par rapport a la concentration de la molécule a t=0.

Il est possible, dans certaines circonstances, qu’un produit soit considéré comme non

stable malgré une diminution de la concentration inférieure a 10%.

Il peut s’agir de la formation d’un produit de dégradation a des concentrations toxiques
pour 'lhomme. La définition du taux a partir duquel un produit de dégradation est toxique

peut étre précisé par I'INRS ou PubChem.

Il se peut aussi que des précipités apparaissent en solution. Dans ce cas, le risque
d’administrer au patient des particules est trop important. Cette utilisation est donc

formellement contre-indiquée.
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F. Evaluation de la pertinence des données
Afin d’analyser les articles de maniére standardisée, chaque étude est étudiée selon
une grille de cotation (Annexes 2 a 4) établie sur le méme principe que la cotation des

articles sur le site Stabilis® (www.stabilis.org).

Les articles sont cotés selon la pertinence de la méthode utilisée. L’échelle de

cotation est la suivante :

Figure 1 : Echelle de cotation des articles

A A- D
I | | | | |
| I I I I I

Données les plus robustes Données les moins robustes

Les articles qui sont jugés fiables et utilisables pour incrémenter la base de données
sont notés entre A et B-. Les articles cotés C et D ne sont ni utilisés, ni évoqués dans la base

de données.

G. Etude des données

Afin de cibler les molécules injectables qui peuvent étre concernées par une
administration IV, nous avons réalisé une extraction des antibiotiques IV référencés au livret

du CHU de Poitiers.

Une lecture critique d’article (LCA) a été réalisée grace a des recherches effectuées sur
la banque de données bibliographique PubMed pour chacune des molécules qui ont été

extraites auparavant.
Sont exclus de la LCA les articles qui présentent :

- Une stabilité étudiée a une température inférieure a la température ambiante

- Une méthode de dosage réalisée sur un préléevement sérique
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Toutes les molécules sont incluses dans la LCA y compris les molécules ayant un profil
cinétique ne correspondant pas a une administration continue ainsi que les molécules ayant

une fréquence d’administration quotidienne.

Concernant les articles retenus dans la LCA, il en ressort dans un premier temps :

La/les concentration(s) a laquelle/lesquelles la stabilité a été analysée

- Le/les solvant(s) dans lequel/lesquels la stabilité a été analysée

- La/les température(s) exacte(s) a laquelle/lesquelles la stabilité a été analysée
- Le type de dispositif médical d’administration utilisé

- La durée de stabilité annoncée au vu des conditions d’analyse

Une fois ces éléments identifiés, chaque article a été relu pour définir si la méthode
indicatrice de stabilité était spécifique a la molécule analysée. Il a donc été recherché pour
chaque article une méthode séparatrice adéquate ainsi que la recherche de produits de
dégradations. De plus il a été recherché les criteres complémentaires pour valider la méthode

indicatrice de stabilité.

Si la méthode utilisée comprenait a la fois une méthode séparatrice conforme et une
recherche des produits de dégradation adéquate, la donnée de stabilité résultant de I'étude
était considérée comme fiable. Si un de ces deux éléments était manquant, la donnée de

stabilité était considérée comme non fiable.

Les molécules utilisées régulierement mais dont les données sont considérées comme non

fiable, pourront faire I'objet, a postériori, d’études de stabilité dans d’autres travaux.

27



Partie 2 : Critéres a prendre en compte pour un
parcours optimisé

Forts de données de stabilités physicochimiques fiables, nous avons dressé une liste non
exhaustive des points a prendre en compte par le professionnel de santé dans le cadre du

parcours du patient sous antibiotique.

1. Le statut de dispensation

La dispensation est un acte pharmaceutique qui associe I'analyse pharmaceutique de
I’'ordonnance a la délivrance des produits de santé. Cette derniére est réalisée selon le statut

du médicament :

e Disponible en ville: Le patient se procure son traitement aupres de son
pharmacien habituel.

e Rétrocédable : Le médicament est disponible a la PUI de I’hdpital. La dispensation
est réalisée le plus souvent a la sortie d’hospitalisation du patient.

e De réserve hospitaliere : Une hospitalisation est obligatoire pour accéder au

traitement.

Le statut de dispensation va orienter vers le lieu d’hébergement du patient. Il sera pris en
charge en HAD si le médicament dépend de la réserve hospitaliere. Selon I'article R5121-
82(10) du code de la santé publique : « le classement dans la catégorie des médicaments
réservés a l'usage hospitalier ne peut intervenir que si les restrictions apportées a la
prescription, a la délivrance et a I'administration du médicament sont justifiées par des
contraintes techniques d'utilisation ou par des raisons de sécurité d'utilisation, nécessitant
gue le traitement s'effectue sous hospitalisation ou dans un environnement hospitalier ». Une
charge de soins importante ou une fréquence élevée d’interventions peuvent étre un motif

de prise en charge en HAD.

En dehors de ces situations, I'administration du médicament pourra étre réalisée par une

IDE libérale ou un prestataire.

Il est important d’identifier le statut de dispensation d’'un médicament avant la sortie du

patient pour coordonner la sortie et orienter ce dernier vers le professionnel de santé
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concerné. Il arrive, par exemple, qu’en sortie d’hospitalisation le patient ne soit pas informé
des modalités de dispensation de son médicament en rétrocession ce qui peut avoir pour
conséquence une rupture thérapeutique car son officine n’est pas en mesure d’effectuer la

dispensation.

2. Les modalités de perfusion

Les médicaments peuvent se présenter sous plusieurs formes galéniques: Per Os,
intraveineux, intramusculaire, sous-cutané...etc. Chaque forme galénique présente ses
avantages et ses inconvénients. La voie Per Os est a privilégier pour son caractere non-invasif
mais il est parfois nécessaire d’administrer le médicament par voie intraveineuse. Dans ce cas,
deux schémas d’administrations peuvent étre envisagés : la perfusion continue et la perfusion

discontinue.

La perfusion continue consiste en I'administration du médicament sans interruption

pendant 24h.

La perfusion discontinue comprend des administrations courtes ou des administrations
intermittentes. Les administrations courtes sont des intraveineuses directes lentes dont la

durée de perfusion varie entre 3 et 5 minutes.

Les administrations intermittentes sont des perfusions qui infusent pendant 30 minutes a

2h et qui peuvent étre réitérées en fonction de la posologie.

Il est important de se pencher sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamie qui sont
spécifiqgues a chaque classe d’antibiotique pour savoir s’il est préférable d’administrer le

médicament par perfusion continue ou discontinue.

3. La Pharmacocinétique/Pharmacodynamie (PK/PD)

La pharmacodynamie est I'étude des effets biochimiques et physiologiques des
médicaments et de leur mécanisme d'action. La pharmacocinétique, elle, est définie comme

étant I'étude des effets de I'organisme sur le médicament.
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A. La Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) :

La CMI est la plus faible concentration d’antibiotique nécessaire pour inhiber la
croissance bactérienne. La CMI varie pour un méme antibiotique selon le germe et les

résistances naturelles ou acquises de ce dernier.
On distingue deux profils d’antibiotiques :

- Les antibiotiques temps-dépendants dont I'efficacité dépend du temps passé au-
dessus de la CMI.
- Les antibiotiques concentration-dépendants dont I'efficacité est liée a la hauteur du

pic de concentration sérique supérieur a la CMI

Selon Jehl et al.(11), la valeur de concentration sérique attendue dans le cadre des
antibiotiques temps dépendant est 8 fois supérieure a la CMI. Selon ce méme article, en cas
de CMI élevées, la perfusion intraveineuse directe ne permet pas d’atteindre I'objectif de

concentration sérique > 8 fois la CMI.

En deca de ce seuil correspondant a 8 fois la CMI, la concentration résiduelle se situe
dans la fenétre de sélection. Dans cette plage de concentrations comprises entre la CMI et 8
fois la CMI, une population bactérienne minoritaire plus résistante possede sa propre CMI plus
élevée que celle initialement affichée sur I'antibiogramme. De fait, une concentration

résiduelle sérique dans la fenétre de sélection est un risque de sélection de mutant.

B. La dose de charge :

Les articles de Jehl et al et Matusik et al.(11,12) montrent que le meilleur moyen
d’obtenir une concentration sérique comprise entre 4 et 8 CMI est d’administrer I'antibiotique
par perfusion continue lorsqu’elle est adaptée. L'inconvénient cependant de la perfusion
continue est le temps d’atteinte du plateau. En pharmacocinétique on estime qu’environ 97%
de la concentration en antibiotique est obtenue aprés une durée correspondant a 5 demi-vies
de I'antibiotique. Le risque engendré par ce temps d’attente pour atteindre le plateau est de
retarder la prise en charge du patient, risquer un sous-dosage ou risquer de sélectionner des

mutants résistants en restant plus longtemps dans la fenétre de sélection.
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Pour éviter cette situation il est préconisé de réaliser une dose de charge. Cette dose de
charge est perfusée sur une durée courte afin d’avoir une concentration sérique comprise

entre 4 et 8 CMI.

C. Le risque d’effets indésirables :

Bien que I'objectif de la CMI soit important, il ne faut pas pour autant oublier la toxicité
des antibiotiques s’ils sont administrés a de trop fortes doses. Les paramétres
pharmacocinétiques impliquent donc d’administrer I'antibiotique selon le modéle le plus
adapté, a la concentration indiquée et permettant d’étre efficace et non délétére pour le

patient.

Les effets délétéres qui peuvent étre liés a la perfusion continue sont la toxicité ou
I'inefficacité dans le temps. La toxicité peut apparaitre en cas d’accumulation ou de formation
d’un produit de dégradation toxique pour I'Homme. L’'inefficacité dans le temps est liée a la

stabilité physicochimique de la molécule au cours du temps.

Pour s’assurer de la sécurité du patient vis-a-vis de ces deux critéres il est nécessaire de
réaliser une revue de la littérature cadrée comme expliqué plus haut. En outre, il est
nécessaire d’utiliser le matériel qui est le plus adapté aux contraintes du patient mais aussi

aux modalités d’administration de I'antibiotique.

4. Les dispositifs de perfusion

Précédemment nous avons établi que la perfusion d’un antibiotique dépend de son profil
PK/PD et des modalités d’administrations. Pour s’adapter a chaque situation, on retrouve

différents dispositifs de perfusions.

A. Les dispositifs d’administration électriques

i. Les pompes a perfusion
Les pompes a perfusion sont des dispositifs médicaux d’administration réutilisables
dits « actifs ». L’action de perfusion est assurée par une poussée mécanique générée par un
moteur. Les pompes a perfusions sont utilisées pour I'administration des médicaments a index

thérapeutique étroit ou nécessitant un débit de perfusion maitrisé.
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Le fonctionnement d’une pompe a perfusion est permis par I'association d’une
tubulure de perfusion adaptée. La tubulure de perfusion peut présenter une section calibrée
adaptée pour un fonctionnement par étirement ou écrasement ou présenter une cassette

rigide ou souple.

La conception et les performances des pompes a perfusion sont régies par la norme
NF S 90-250. Cette norme impose notamment que I’écart maximal du débit moyenné sur cinq

minutes ou plus soit de 5% maximum du débit nominal.

La sécurité de fonctionnement d’'une pompe a perfusion est assurée par un systeme
d’alarme qui se déclenche en cas d’occlusion en amont ou en aval de la section calibrée ou de

la cassette, en cas de probléme de batterie ou en cas d’air dans la tubulure.

Le volume de perfusion de la pompe a perfusion dépend de la poche de soluté utilisée
pour diluer I'antibiotique. On peut donc utiliser des volumes de 100ml, 250ml et 500ml et, de

fait, obtenir des antibiotiques moins concentrés.

i. LesPCA
La PCA est la Patient Controlled Analgesia. C'est un type de pompe qui est utilisée pour
I'administration des antalgiques intraveineux. Elles permettent de délivrer une dose de fond
a un débit fixe et ajouter des bolus a la demande du patient dans la limite fixée par la période

réfractaire.

Leur utilisation pour I'administration d’antibiotique est une dérive de l'indication du
dispositif médical. Il n’est effectivement pas nécessaire d’administrer des bolus d’antibiotique

au cours de la perfusion. La PCA est donc uniquement utilisée pour son débit fixe basal.
La PCA se compose de deux lignes de perfusion :

e Une voie principale avec le branchement du réservoir (la cassette), une valve anti-

siphon et une tubulure.

e Une voie d’entretien avec un soluté garde veine, une tubulure et une valve anti-

retour.

Les deux voies se rejoignent sur une connexion en Y qui est au plus proche du site d’injection.
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La sécurité de fonctionnement d’'une PCA repose sur la présence d’alarme en cas

d’occlusion, d’air dans la tubulure, de réservoir vide ou en cas de piles faibles.

Le réservoir de la PCA peut étre rempli avec des poches pouvant aller jusque 200ml.
Ce volume permet d’obtenir des dilutions suffisantes si des quantités importantes

d’antibiotiques doivent étre initiées.

iii. Le Pousse Seringue Electrique (PSE) :
Le PSE est un dispositif médical de perfusion réutilisable dit « actif ». Cet appareil est

destiné a pousser simultanément ou séparément le piston d’une ou plusieurs seringues.

Le PSE est un systeme de perfusion trés précis. Son fonctionnement et ses
performances sont régis par la norme NF S 90-251. Cette norme fixe notamment la limite

d’erreur sur le débit délivré a 3% lors de I'utilisation des seringues recommandées.

Cependant les seringues utilisées pour "utilisation du PSE sont des seringues avec un
volume maximal de 50ml. Ce faible volume implique d’utiliser de faibles concentrations

d’antibiotiques.

Le PSE présente deux inconvénients a son utilisation au domicile du patient. D’abord
c’est un dispositif volumineux qui ne laisse que peu d’autonomie aux patients et de plus il
n’est pas sécuritaire puisqu’aucun systeme n’empéche le patient d’augmenter le débit en

poussant lui-méme le piston de la seringue.

C’est pour cela que, malgré sa grande précision, le PSE n’est pas recommandé pour

une utilisation en ambulatoire.

B. Les dispositifs d’administration non électriques

i.  Les diffuseurs portables :
Les diffuseurs portables sont des systemes dits « inactif » a usage unique et dont la
force de perfusion est assurée par une force mécanique et non par une force électrique. La

force mécanique peut étre assurée par un systeme élastomérique ou non.

La force élastomérique est générée par le dégonflement d’un ballonnet qui a été gonflé

auparavant grace au liquide a perfuser (ex : LVfusor BAXTER). Si la poussée n’est pas appliquée
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par une force élastomérique, elle peut I'étre via la formation de gaz qui permet I'avancée d’un

piston (ex : ANAPA, ASEPT-INMED).

Les diffuseurs portables sont principalement utilisés pour I'administration de
chimiothérapies ou d’antibiotiques. Cette administration se fait grace a un débit nominal fixe
indiqué sur le diffuseur. La variabilité du débit du diffuseur par rapport au débit nominal est
fixée par la norme NF EN ISO 28620. Cette norme tolére une variation maximale du débit de

15% par rapport au débit nominal.

Les diffuseurs portables présentent plusieurs inconvénients. D’abord ils ont un débit
non programmable ce qui implique d’avoir un diffuseur spécifique adapté a chaque durée de
perfusion. De plus, ils ne disposent pas de systéme de sécurité en cas d’air dans la tubulure,
de réservoir vide ou de plicature au niveau de la tubulure. Enfin, ils restent des DM a usage

unique couteux.

ii. La perfusion par gravité :
La perfusion par gravité est un systeme dit « inactif » a usage unique. Le débit de la
perfusion dépend du réglage effectué avec la molette de réglage du débit. Son principe de
fonctionnement est fondé sur I'écrasement progressif de la tubulure jusqu’a son écrasement

complet.

La conception des perfuseurs par gravité est régie par la norme NF EN ISO 8536-4. En
revanche, cette norme ne précise pas de pourcentage maximal d’erreur concernant les

performances du perfuseur.

Le point faible du perfuseur par gravité est qu’il n’est pas sécuritaire pour le patient. En
cas de plicature, occlusion ou perte de I'effet de gravité par mésusage il y a un risque de reflux
du médicament dans la ligne de perfusion. Aprés rétablissement des bonnes conditions
d’utilisation le patient risque un effet bolus et une toxicité du médicament. Il n’est donc pas

conseillé d’utiliser le perfuseur par gravité au domicile du patient.

La perfusion par gravité permet 'utilisation de poches de solutés allant de 100mL a 500mL

et donc une dilution conséquente des molécules pour garantir une stabilité prolongée.
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Au vu des différents arguments synthétisés dans le tableau 1, il est recommandé dans le

cadre d’une prise en charge a domicile d’utiliser des pompes volumétriques ou des pompes

PCA pour une administration pratique et sécuritaire des produits intraveineux

Tableau 1 : Synthése des avantages/inconvénients des DM

Pousse . .
Pompe Pompe type . Diffuseur Perfusion par
e . Seringue .
volumétrique PCA ) Portable gravité
Electrique
Sécurité du
. +++ +++ + ++ +
patient
Autonomie du
. ++ ++ + +++ +
patient
Précision de
+++ ++ +++ + ++
performance
Facilité de
+++ +++ ++ + ++

manipulation

Nous venons de présenter de facon non exhaustive les éléments qui sont a minima a

prendre en considération pour que |'utilisation de I'antibiotique soit optimisée et sécuritaire.

Nous allons maintenant mettre en relation 'application de la démarche d’analyse et ces

critéres pour synthétiser les données par molécule.
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Partie 3 : Application de la démarche

Pour répondre au dernier objectif de ce travail qui est de pouvoir partager des
informations fiables avec le plus grand nombre, nous mettons en application la démarche qui
a été décrite précédemment. La mise a disposition des données collectées est sous la forme

d’arbres décisionnels qui sont dirigés par une logique conditionnelle.

En informatique, la logique conditionnelle est le fait que I'affichage d’un bloc de code soit

dépendant d’une réponse donnée a une question précédente.

Le point de départ est la molécule utilisée, puis en fonction des réponses qu’apporte
I'utilisateur aux différentes questions, la réponse finale correspond a la stabilité du produit et

une proposition d’administration optimisée.
Au cours de la logique conditionnelle, les différents points abordés sont :

- L'impossibilité de passer par la voie orale
- Le type d’administration envisagée : continue ou discontinue
- La posologie prévue

- Le type de dispositif médical pour I'administration

Au cours du cheminement, des commentaires informatifs sont mis en place pour orienter
l'usager vers une utilisation optimisée de I'antibiothérapie. Cela peut concerner le lieu de
dispensation de I'antibiotique ou le type d’administration a préférer pour garantir |'efficacité

de I'antibiothérapie.

Pour établir les arbres décisionnels nous avons extrait les molécules a analyser.

1. Sélection des informations :

L’extraction des antibiotiques au livret du CHU de Poitiers a mis en avant 43 molécules,

représentant 10 familles d’antibiotiques a étudier. Les molécules sont réparties comme suit :

e B-lactamines:

o Amoxicilline o Céfazoline
o Amoxicilline — Ac. o Céfépime
Clavulanique o Cefotaxime
o Aztreonam o Cefoxitine
o Benzylpénicilline o Ceftaroline
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o Ceftazidime o Ertapénem
o Ceftazidime - Avibactam o Imipénem
o Ceftobiprole o Méropénem
o Ceftolozane — Tazobactam o Pipéracilline
o Ceftriaxone o Pipéracilline — Tazobactam
o Cefuroxime o Témocilline
o Cloxacilline o Ticarcilline
e Fluoroquinolones : e Aminosides :
o Ciprofloxacine o Amikacine
o Lévofloxacine o Gentamicine
o Moxifloxacine o Streptomycine
o Ofloxacine o Tobramycine
e Glycopeptides / Lipopeptides / e Rifamycines :
Glycolipopeptides : o Rifampicine
o Dalbavancine
o Daptomycine e Sulfamides :
o Teicoplanine o Trimétoprime —
o Vancomycine Sulfaméthoxazole
e Oxazolidinones :
o Linézolide e Polymixines :
o Colistine
e Macrolides et apparentés :
o Clindamycine e Nitro-Imidazolés :
o Erythromycine o Meétronidazole

o Spiramycine

Concernant 11 molécules parmi les 43 extraites initialement, aucun article évoquant la
stabilité des molécules n’a été retrouvé dans les moteurs de recherche de données

bibliographiques.

Pour 5 molécules, les criteres d’inclusions n’étaient pas respectés puisque 4 molécules
avaient une stabilité étudiée a des températures inférieures ou égale a 4°C (Tobramycine,
Amikacine, Gentamicine et Daptomycine) et 1 molécule avait des données de stabilité issues

de dosage sérique (Témocilline).
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Tableau 2 : Répartition des molécules analysées
Données utilisables Pas de données MOIeCUI,?S hor.s criteres
d'inclusion
AMOXICILLINE CEFOXITINE AMIKACINE
AMOXICILLINE+ACIDE CLAVULANIQUE | CEFTOBIPROLE DAPTOMYCINE
AZTREONAM COLISTINE GENTAMICINE
BENZYLPENICILLINE (Péni G) ERYTHROMYCINE TEMOCILLINE
CEFAZOLINE FOSFOMYCINE TOBRAMYCINE
CEFEPIME METRONIDAZOLE
CEFOTAXIME MOXIFLOXACINE
CEFTAROLINE SPIRAMYCINE
CEFTAZIDIME STREPTOMYCINE
CEFTAZIDIME+AVIBACTAM (FDA) TEICOPLANINE
CEFTOLOZANE+TAZOBACTAM (FDA) DALBAVANCINE

CEFTRIAXONE

CEFUROXIME

CIPROFLOXACINE

CLINDAMYCINE

CLOXACILLINE (Péni M)

COTRIMOXAZOLE
ERTAPENEM
IMIPENEME

LEVOFLOXACINE
LINEZOLIDE
MEROPENEME
OFLOXACINE
PIPERACILLINE
PIPERACILLINE+TAZOBACTAM
RIFAMPICINE
VANCOMYCINE

Concernant les 27 molécules dont les données sont utilisables, 30 articles(13,14,23—
32,15,33-42,16-22) ont été analysés et certains articles étudiaient la stabilité de plusieurs
molécules. Les lectures critiques de chaque article par molécules sont synthétisées dans les
annexes n°5 a n°42. Pour les molécules ceftazidime-avibactam et ceftolozane-tazobactam, les

données sont issues des recommandations de bon usage établies par la FDA.
Parmi les 30 articles critiqués :

e 9 (représentant 10 molécules) ont recu la note de A
e 6 (représentant 11 molécules) ont recu la note de B

e 3 (représentant 3 molécules) ont recu la note de B-
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e 3 (représentant 2 molécules) ont recu la note de C

e 9 (représentant 8 molécules) ont recu la note de D

A propos des 10 molécules dont les articles ont été noté C ou D, 5 molécules avaient un
autre article c6té A, B ou B- et donc avec des données jugées utilisables. Pour les 5 autres
molécules qui sont la pénicilline G, la clindamycine, la cloxacilline, le cotrimoxazole et

I’ofloxacine aucun arbre décisionnel n’a été réalisé dans I'outil.

Tableau 3 : Répartition des molécules selon leurs notes 1/2
Molécules notées B MOIECUI;S' notees
AMOXICILLINE AZTREONAM CEFUROXIME
AMOXICILLINE+ACIDE
CLAVULANIQUE CEFAZOLINE ERTAPENEM
AZTREONAM CEFOTAXIME VANCOMYCINE
CEFAZOLINE CEFTAZIDIME
CEFEPIME CEFTRIAXONE
CEFTAROLINE IMIPENEME
CEFTAZIDIME LEVOFLOXACINE
CEFTAZIDIME+AVIBACTAM MEROPENEME
(FDA)
CEFTOLOZANE+TAZOBACTAM PIPERACILLINE
(FDA)
CIPROFLOXACINE PIPERACILLINE+TAZOBACTAM
IMIPENEME RIFAMPICINE
LINEZOLIDE
Tableau 4 : Répartition des molécules selon leurs notes 2/2
Molécules notées C
AZTREONAM BENZYLPENICILLINE (Péni G)
MEROPENEME CEFEPIME

CLINDAMYCINE
CLOXACILLINE (Péni M)
COTRIMOXAZOLE
IMIPENEME
MEROPENEME
OFLOXACINE
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Finalement, apres la recherche bibliographique des articles, leur cotation et I'analyse
d’utilisation des différentes molécules, des recommandations de bon usage ont été
développées pour 25 molécules. En effet, aux 22 molécules issues de la cotation des articles
s’ajoutent des arbres décisionnels pour 'amikacine, la daptomycine et la gentamicine. Malgré
I'absence de données de stabilité a température ambiante, leur profil d’utilisation a une
injection journaliere permet tout de méme de recommander un passage quotidien et une

utilisation extemporanée.

Sur les 25 molécules sous forme IV développées, 11 sont disponibles en officine donc la
prise en charge peut étre envisagée par une infirmiére libérale. A noter que pour la céfépime,
seul le dosage 2 grammes est disponible en officine alors que le dosage 1 gramme est réservé
a l'usage hospitalier. De plus, la pipéracilline-tazobactam ne posséde qu’un seul générique

disponible en officine.

Autrement, 11 molécules sont réservées a I'usage hospitalier et impliquent donc une prise

en charge par HAD.

Enfin, 3 molécules sont rétrocédables, c’est-a-dire cessible par la Pharmacie a Usage

Intérieur (PUI) aux patients.

Tableau 5 : Répartition des molécules selon leur lieu de dispensation
Officine Réserve Hospitaliere Rétrocession
Amikacine Amoxicilline Ertapénem
Amoxmlllm'e ~Ac Cefazoline Linezolide
Clavulanique
Aztreonam Cefotaxime Vancomycine
Cefepime Ceftaroline
Ceftazidime Ceftazidime - Avibactam
Ceftriaxone Ceftolozane - Tazobactam
Gentamicine Cefuroxime
Imipéném Ciprofloxacine
Méropénem Daptomycine
Pipéracilline - Tazobactam Levofloxacine
Rifampicine Pipéracilline
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Concernant les modalités d’administration, 11 molécules présentent un profil
d’administration préférentiel par perfusion continue, 5 par injection intraveineuse directe

(IVD) et 9 par perfusion discontinue.

On retrouve deux types de justification pour administrer les molécules par perfusion
discontinue. Soit la famille d’antibiotique présente un profil pharmacodynamique
concentration dépendant, soit les données de stabilité indiquent que les molécules ne sont

pas stables dans le temps et donc contre-indiquent la perfusion continue.

Tableau 6 : Répartition des molécules selon leur type d'administration
IVD Discontinue Continue
Amikacine Amoxicilline - Ac. Clav Amoxicilline
Ceftriaxone Ceft.a2|d|me ) Aztreonam
Avibactam
Daptomycine Ceftolozane - Cefazoline
Tazobactam
Ertapénem Ciprofloxacine Cefepime
Gentamicine Imipéném Cefotaxime
Lévofloxacine Ceftaroline
Méropénem Ceftazidime
Rifampicine Cefuroxime
Pipéracilline -
Tazobactam
Pipéracilline
Vancomycine

Tableau 7 : Raison de I'administration discontinue
Stabilité Pharmacodynamie
Amoxicilline - Ac. Clav Ciprofloxacine
Ceftazidime - Avibactam Levofloacine
Ceftolozane - Tazobactam Linézolide
Imipénem
Méropéném
Rifampicine

Sur les 25 molécules développées dans I'outil, 16 ont une stabilité chimique d’au moins
24h. Deux molécules ont une stabilité de 12h et enfin, 7 ont une stabilité étudiée inférieur a

8h.
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Tableau 8 : Répartition des molécules selon leur stabilité
t = 24h 12h >8h
Aztreonam Amoxicilline Amikacine
Cefazoline Ceftazidime - Amox -
Avibactam Ac.Clav
Cefepime Daptomycine
Cefotaxime Ertapénem
Ceftaroline Gentamicine
Ceftazidime Imipenem
Ceftolozane - Rifampicine
Tazobactam
Ceftriaxone
Cefuroxime

Ciprofloxacine
Levofloxacine
Linezolide
Méropénem
Pipéracilline
Pipéracilline -
Tazobactam
Vancomycine

2. Mise en application

Toutes ces données récoltées ont été colligées en wun site internet:

https://antibiotree.nasthm.ovh

Figure 2 : Page de garde du site internet

ANTIBIOTREE ANTIBIOTIQUES BIBLIOGRAPHIE CONNEXION CONTACT

e

ANTIBIOTREE
B

La bonne administration de I'antibiotique
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https://antibiotree.nasthm.ovh/

Le site internet est divisé en quatre catégories :

e Antibiotiques
e Bibliographie
e Connexion

e Contact

L’onglet antibiotique permet a I'utilisateur de définir, via un menu déroulant,

I’antibiotique pour lequel il souhaite obtenir des informations.

Figure 3 : Page de choix de I'antibiotique

ANTIBIOTREE ANTIBIOTIQUES BIBLIOGRAPHIE CONNEXION CONTACT
ANTIBIOTIQUES
" Y

Choisissez un antibiotique dans la liste ci-dessous
pour accéder a son arbre décisionnel
d'antibiothérapie.

Antibiotique :

Choisissez une option... -

Copyright © Antibiotree 2021

Apreés sélection de I'antibiotique, I'utilisateur accede a un arbre décisionnel régi par une
logique conditionnelle. A chaque réponse que l'utilisateur donne a une question, le site

I'oriente jusqu’a obtenir la réponse au probleme initial.
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Figure 4 : Exemple d’un arbre décisionnel

ANTIBIOTREE ANTIBIOTIQUES BIBLIOGRAPHIE CONNEXION CONTACT

AMOXICILLINE

La voie Per Os est elle envisageable

@ Lamoxicilline IV est un médicament de réserve hospitaliére. Pour un retour a
domicile, prévoir une hospitalisation a domicile

Quel type d'administration est
voulue ?

@ Perfusion continue

O Perfusion discontinue

Copyright © Antibiotree 2021

Dans l'outil, les données qui concernent les modalités de dispensation des médicaments

sont issues du site https://www.theriaque.org consulté au plus tard le 16 septembre 2021.

Les modalités de dispensation comprennent aussi I'analyse pharmaceutique et donc
I'analyse des posologies. Cependant, les posologies utilisées dans I'outil sont issues de
référentiels d’analyses utilisés au CHU de Poitiers ou du site https://www.epopi.fr . Les
posologies sont utilisées pour décrire les modalités de reconstitution, de dilution et
d’administration qui en découlent. Elles ne sont en aucun cas des recommandations de

prescription.

L'onglet bibliographie permet de recenser toutes les sources qui ont permis de former

toute la base de données du site internet.
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https://www.theriaque.org/
https://www.epopi.fr/

Figure 5 : Onglet bibliographie du site internet

ANTIBIOTREE ANTIBIOTIQUES  BIBLIOGRAPHIE  CONNEXION  CONTACT

BIBLIOGRAPHIE
=

A En construction

Copyright © Antibiotree 2021

L'onglet connexion est un onglet utilisé uniguement par la personne en charge de
renseigner la base de données. Les usagers qui ne peuvent pas se connecter auront une vue
« utilisateurs » alors que la personne qui posséde des codes de connexion aura une vue «

éditeur ».

Figure 6 : Onglet connexion du site internet

ANTIBIOTREE ANTIBIOTIQUES  BIBLIOGRAPHIE  CONNEXION  CONTACT

CONNEXION
»

E-mail

Mot de passe

Connexion

A\ En construction

Copyright © Antibiotree 2021

L’onglet contact permet aux utilisateurs de correspondre avec I'éditeur afin de faire

part de modifications possibles a apporter, de problemes rencontrés sur le site, de faire
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remonter des points négatifs ou positifs...etc. Cet onglet aura une importance particuliére

pendant I’évaluation de I'outil apres I'utilisation par le personnel ciblé.

Figure 7 : Onglet contact du site internet

ANTIBIOTREE ANTIBIOTIQUES  BIBLIOGRAPHIE  CONNEXION  CONTACT

CONTACT

[

Une question ? Une remarque ?

Envoyez votre message a

Copyright © Antibiotree 2021

Pour parfaire I'outil, nous avons prévu une évaluation par des services de I'h6pital avec

des profils différents : MCO,HAD,pharmacie...etc.

La grille d’évaluation (Annexe n°43) est organisée en trois parties. Une premiere sur le
type d’information qui est recherché. Une deuxiéme sur I’évaluation de la pertinence des

informations du site et une derniéere sur les améliorations possibles a apporter.

Les propositions d’améliorations émises par I'HAD permettront d’apporter des

modifications au site internet afin de le mettre a disposition d’un public plus large.

Des prestataires tels que ELIVIE® ont déja effectué des travaux similaires. Cependant, dans
le cadre des prestataires privés on ne connait pas toujours les bibliographies utilisées pour la
recherche des données ou quelle a été la méthode de sélection des données. De plus ces
prestataires peuvent manquer d’indépendance dans la construction de leurs outils. Pour ce
qui est de notre outil, en plus de la méthodologie affichée dans ce travalil, il est neutre et sans

conflit d’intérét. Il pourrait é&tre mis a disposition d’une société savante pour le faire évoluer.

En conclusion, la méthodologie mise en place pour analyser les données a permis d’établir

des arbres décisionnels pour 25 molécules soit plus de la moitié des molécules ciblées a
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I'origine. Pour chacune des molécules, nous avons établi des propositions d’alternative si

nécessaire, des modalités de dispensation, de reconstitution, de dilution et d’administration.
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Discussion — Conclusion

L’objectif était de sécuriser et d’optimiser la prise en charge des patients traités par
antibiothérapie intraveineuse. Cet objectif est atteint si les recommandations émises dans
I'outil apportent une plus-value au bon usage des antibiotiques dans le traitement des

patients.

1. Intéréts du site dans le bon usage des antibiotiques

On peut lire dans le rapport de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) sur
I’évolution des consommations d’antibiotique en France entre 2000 et 2013(43) que dans le
début des années 2000, I'utilisation des antibiotiques a été massive et les conséquences sont
apparues rapidement. Une augmentation des souches bactériennes multirésistantes et
hautement résistantes et une faible innovation dans les molécules anti-infectieuses
commencent a rendre certaines prises en charge difficiles. Devant cette situation, le
gouvernement adopte en novembre 2001 la recommandation 2002/77/CE(44) relative a

Iutilisation prudente des agents antimicrobiens en médecine humaine.

Dans cette recommandation, la commission européenne préconise dans un premier
temps de sensibiliser les professionnels de santé aux mesures d’hygiene pour diminuer
I'apparition d’infections bactériennes. Dans un autre temps, la commission européenne
recommande la mise en place ou le renforcement de systémes de surveillance de la résistance
aux antimicrobiens ou sur l'utilisation inappropriée de ces agents antimicrobiens. Pour le
recueil et I'exploitation de ces données, la commission recommande que ce travail se fasse de

concours entre les médecins et les pharmaciens.

Un deuxiéme plan national est mis en place entre 2007 et 2010(45) pour évaluer les
résultats du premier plan et mettre en place de nouvelles recommandations pour continuer
le travail initié en 2001. Un objectif important de ce nouveau plan national est la réduction du
volume de la consommation des antibiotiques de 10% en 3 ans. Pour parvenir aux objectifs,

le plan s’oriente autour de 7 axes :

- Les pratiques médicales

- Action vers le grand public et les professionnels de la petite enfance
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- Intégration de la politique « antibiotiques » dans une gestion plus globale du risque
infectieux

- Spécificité de la déclinaison du plan dans les établissements de santé

- Mise en place du systeme d’information du plan pour préserver l'efficacité des
antibiotiques

- Communication et valorisation des actions obtenues dans le cadre du plan

- Recherches

A l'issue de ces deux plans, on observe des résultats encourageants comme la limite de la
consommation des antibiotiques avec un diminution de 10% a I’hopital et 15% en ville ou
comme la maitrise de la transmission croisée de certaines Bactéries MultiRésistantes (BMR)
(Staphylococcus Aureus Résistant a la Méticilline (SARM) ou entérocoques résistants aux
glycopeptides). Une nouvelle problématique est cependant soulevée : I'émergence et la

diffusion de nouvelles BMR telles que les entérobactéries productrices de carbapénémases.
Enfin, le dernier plan qui a débuté en 2017(46) posséde 3 principaux objectifs :

- Continuer l'utilisation du systéeme d’information pour poursuivre la lutte contre la
résistance aux antimicrobiens

- Stimuler la recherche

- Déterminer les liens entre |'utilisation des antimicrobiens et la résistance a ces

antimicrobiens.

Ces plans successifs cherchent a améliorer l'utilisation des antibiotiques. Ces évolutions

auront des impacts sur 3 axes : un axe sanitaire, un axe économique et un axe médical.

A. Enjeux sanitaires du bon usage
Le plus gros enjeu sanitaire lié au mésusage des antibiotiques est I'apparition de bactéries

résistantes qui peuvent créer des impasses thérapeutiques.

Les bactéries résistantes sont apparues au fur et a mesure des années. Dans les années
1960-1970 apparaissent les Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM), dans les
années 1980 apparaissent les entérobactéries productrices de beta-lactamases a spectre
élargi (EBLSE). Enfin, dans les années 2000 apparaissent les entérobactéries résistantes aux

glycopeptides et les entérobactéries résistantes aux carbapénemes.
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La résistance acquise aux antibiotiques correspond a linefficacité d’une molécule
antibiotique dans le traitement d’'une souche bactérienne contre laquelle il était initialement
efficace. Cette résistance est due a une utilisation inadaptée des antibiotiques qui crée des
conditions appelées : « les pressions de sélection ». Ces pressions de sélection entrainent une

évolution des bactéries qui s’adaptent aux conditions environnementales pour survivre.

Le site, en proposant des modalités d’administration basées sur des données de PK/PD et
de stabilités établies selon une méthodologie cadrée, permet de limiter le mésusage des
antibiotiques et peut faciliter la prise en charge des patients a domicile. Le risque de sélection
de résistances ou de moindre efficacité est diminué grace a une administration optimisée de

I'antibiotique.

B. Enjeux économiques du bon usage
L'utilisation des antibiotiques se fait via deux grandes branches. Soit |la prescription par
les médecins de ville et donc la dispensation en officine de ville, soit la prescription par un
médecin hospitalier et la dispensation par la pharmacie a usage intérieur. A noter que
Iutilisation en ville est beaucoup plus importante qu’a I’"hdpital puisque dans son rapport de
2017(47) sur la consommation des antibiotiques en France, 'ANSM annonce que la

consommation d’antibiotiques représentait 93% en officine et seulement 7% a I’hopital.

Dans son rapport, I’ANSM annonce aussi que la consommation d’antibiotiques était de
32,1 doses définies journaliere pour 1000 habitants. Une utilisation importante qui entraine

automatiquement un impact financier important.

D’un point de vue médical, une utilisation inappropriée d’un antibiotique peut
entrainer un échec thérapeutique. Dans ce cas, la prise en soins du patient peut se compliquer
et entrainer des jours d’hospitalisation supplémentaires. Ces jours supplémentaires

entraineront un colt qui aurait pu étre évité.

En outre, le site mis en place peut mettre en évidence les solutions afin de permettre

au patient de poursuivre sa prise en soins a domicile.
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C. Enjeux médicaux du bon usage
Les sociétés savantes comme la SPILF ou la SFAR promeuvent le bon usage des
antibiotiques en mettant régulierement a disposition des recommandations permettant une

utilisation appropriée de ceux-ci.

Par exemple, la SPILF a édité en mars 2021 des recommandations pour des durées
optimisées des traitements antibiotiques(48). Ces recommandations s’organisent en fonction

du type d’infection et de la bactérie en cause.

La SFAR, elle, a émis des recommandations sur I'utilisation des antibiotiques en
prophylaxie d’'une chirurgie(5). En fonction du type d’intervention, la SFAR énonce I'indication

ou non de traiter, si oui avec quelle molécule, la durée et la nécessité de réinjecter.

Dans les deux cas, ces recommandations incitent a standardiser l'utilisation des
antibiotiques en fonction de la situation. Cependant, la variabilité inter-individuelle des

patients nécessite parfois de s’adapter.

Ces recommandations permettent d’éviter deux choses. D’abord une utilisation
incompléte de I'antibiothérapie qui aurait pour conséquence de majorer le risque
d’antibiorésistance. Ensuite, le risque surexposer I'organisme aux antibiotiques et créer

d’autres résistances.

La base de données que I'on a créée assure |'optimisation du parcours patient lors de la
prise en charge HAD-Ville et sa sécurisation avec le bon usage des antibiotiques. Notamment
grace aux données que I'on met a disposition qui renseignent sur les modalités de prise en
charge du patient, les alternatives PO, les types d’administrations, les DM utilisables, la

stabilité des molécules en solution, les modalités de reconstitution/dilution des médicaments.

Pour que ce projet ait un impact visible et pérenne, il est nécessaire d’utiliser un support

pour centraliser les données et les partager.

Le format site internet répondait parfaitement a ces critéres car il permet d’apporter des
évolutions au fil du temps, modifier facilement les informations et développer d’autres
fonctionnalités en fonction des besoins des utilisateurs. De plus la quantité d’informations et

de données est illimitée sur un tel support.
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Bien que le site internet paraisse a nos yeux la solution la plus adéquate, il y a certaines

difficultés et contraintes auxquelles on ne peut échapper.

2. Les limites du site internet

A. La maitrise informatique :

Plusieurs outils gratuits, qui permettent de créer des sites, sont disponibles sur
internet. Malgré cela, il est tout de méme nécessaire de disposer de connaissances solides,
gu’elles soient techniques ou lexicales, pour proposer une solution satisfaisante et efficiente.
En effet, choisir un domaine, choisir un hébergeur, utiliser des modules sont des notions non

dispensées par les études de santé.

En cela, nous avons demandé l'aide de monsieur Jaufret BOUQUET, spécialiste en

informatique, qui nous a permis de concrétiser ce projet.

B. La non-interprétabilité des propos :
L'interprétation, c’est I'action d’expliquer, de chercher a rendre compréhensible ce qui
est dense, compliqué ou ambigu. On peut avancer plusieurs raisons au fait que les propos
énoncés sur le site soient interprétés de maniéres différentes selon la personne qui accéde a

I'information.

Premiérement, I'accés aux connaissances selon la profession de I'utilisateur. En effet,
la formation théorique et pratique des professionnels de santé varie selon les fonctions qu’ils

exerceront. Les bases de connaissances varient d’une profession a 'autre.

Deuxiemement, la possibilité que chaque utilisateur ait une définition nuancée des

différents termes qui sont utilisés dans les énoncés.

Afin de résoudre ce probleme, il est nécessaire de faire des énoncés clairs, précis qui

ne laissent aucune place a l'interprétation.

Pour la clarté, nous avons fait le choix d’utiliser des termes simples et compréhensibles
par toute personne travaillant dans le domaine de la santé. Pour ce qui est de la précision nous

avons fait le choix de décrire chaque situation afin que I'utilisateur soit complétement guidé.
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L'inconvénient qui découle de cette clarté et de cette précision est qu’il a été
nécessaire a plusieurs reprises de réviser les énoncés et ce pour chaque onglet relatif aux

antibiotiques. De fait, le temps consacré a cet aspect du site a été tres conséquent.

C. La protection juridique :

La protection juridique sur un site implique de protéger deux parties. On pense
prioritairement a protéger I'éditeur des données qui prend la responsabilité des informations
gu’il donne. Cependant, il ne faut pas oublier qu’il est nécessaire d’informer I'utilisateur des
protections qui sont mises en place lors de sa navigation sur le site. L'utilisateur doit savoir
guelles données personnelles peuvent étre extraites par le site lors de sa visite ainsi que la

facon dont I’éditeur peut utiliser ces dernieres.

Le risque lors de la mise a disposition d’informations est une mauvaise interprétation
des données par les utilisateurs malgré tous les efforts qui ont pu étre mis en place, comme

expliqué dans le paragraphe précédent.

Pour résoudre ce probleme, nous avons établi des conditions générales d’utilisation (CGU)
du site. La version des CGU émises et valides au moment de |'écriture de la thése (Annexe

n°44) comportent les informations suivantes :

e La présentation du service proposé par le site internet

e Les conditions générales d’acces au service

e L’absence de conditions spécifiques d’acces au service.

e Les obligations de |'utilisateur du site

e La protection des données personnelles

e L’absence d’utilisation de cookies

e La protection de la propriété intellectuelle de I'éditeur

e Lalimitation de responsabilité de I'éditeur du site

e Lesresponsabilités de I'utilisateur lorsqu’il utilise le service proposé par le site

e La possibilité de réclamation ou de résiliation en cas de défaillance du service

En conclusion, le site internet est une plateforme simple d’utilisation qui permet a la fois

de regrouper les informations et de les partager avec les acteurs du parcours de santé des
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patients. L'utilisation de ces informations disponible sur le site permettra d’optimiser la prise

charge du patient a la suite de son hospitalisation.

L'objectif a long terme est de maintenir le site en activité. Les perspectives d’évolution

peuvent étre multiples :

e Mise a jour réguliere des données, avec par exemple le concours de sociétés savantes
impliquées dans le bon usage des antibiotiques, au gré des nouveautés ou des
modifications.

e La prise en compte des remarques constructives des utilisateurs pour améliorer
continuellement le site.

e L'intégration de la base de données a un logiciel d’aide a la prescription ou a

I’administration.

On peut aussi proposer que cet outil soit utilisé dans les établissements de santé. A lui
seul, il ne peut résoudre tous les problemes de mésusage. C'est une aide qui peut intervenir
en complément d’autres actions, notamment dans le cadre d’équipes mobiles
pluridisciplinaires ou en complément d’autres activités pharmaceutiques telles que la
conciliation médicamenteuse, pour anticiper et accompagner la sortie du patient. Quoi qu'il
en soit, cette démarche est une pierre supplémentaire ajoutée a I'édifice qu’est le parcours

de soins du patient.
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ANNEXES

Annexe n°1 : Algorithme d’aide a la décision d’orientation des patients en HAD

Une hospitalisation a domicile (HAD) est impossible si:
< L'état clinique du patient nécessite I'accés direct et immédiat 4 -
- un plateau technigue au sein d'un établissement de santé ;
- une surveilance continue médicale et paramédicale 24h/24 au chevet du patient (soins
intensifs).
< Le patient est en situation disolement (absence d'aidant) ET n'est pas en capacité cognitive ou
physique pour pouvoir alerter l'éguipe de I'HAD si nécessaire.

CRITERES D'INCLUSION DIRECTE (non cumulatifs)

L'état de santé du patient nécessite-il 'administration de médicaments de la

réserve hospitaliére 7 oul
Par exemple : chimiothérapie injectable, médicaments en soins palliatifs et antalgigues T
spécifiguas, ete.

Le patient nécessite-t-il des soins de nature hospitaliére 7 oul
Par exemple : pansements par TPN, drainage pleural, fransfusion sanguine, analgssie par — =je——
MEOPA, etc.

' Patient
Le patient reléve-t-il d'un parcours de soins encadré par un protocole défini e!iui:le
avec une HAD permettant un refour plus rapide 3 domicile ou d'éviter une 4 une
hospitalisation conventionnelle ? oul HAD

Par exemple : protocoles définis aves 'HAD dans le cadre d'une décompensation d'une -_—
pathologie chronigue (cardiaque, pulmonaire ou autre), en post-chirurgie lourde, en post-

greffe, en périnatalogie (recommandations nationales existantes - HAD dans e cadre de la
prize en charge de la femme enceinte, du post-partum pathologigue ou de la prématurité).

L'état de santé du patient nécessite-t-il une charge en soins trés importante du oul
fait de la fréquence élevée des interventions ou de la durée cumulée importante >

des s0ins sur son lieu de vie 7
W NON

CRITERES DE NIVEAUX D'INTERVENTION

L'état du patient répond-il 3 l'une des situations suivantes ?
- Il est arisque d'aggravation ;
- Il aeu des recours réitérés a l'hospitalisation avec hébergement ;
- Il présente plusieurs critéres de complexité médico psycho-sociale.
Par exemple : palypathologie, dépendance majorée, troubles neurocognitifs, vulnérabilité psycho-sociale
{ex - isolement social, enfants en bas doe, précarité, nécessité d'un soufien/suivi psychologigue régulier
au domicile, etc.)

¢ oul NON

La mise en place du projet thérapeutique du patient nécessite-t-elle l'intervention d'une
équipe pluridisciplinaire sur les plans médical, paramédical, social et psychologique
impliqguant un besoin de coordination important 2

oul NON ¢

-
L'état de santé du patient nécessite-t-il une continuité des soins 24h/24 et 7ji7
caractérisée par la possibilitd d'intervention 3 tout moment d'une infirmiére et de
recours a un avis médical (intervention au domicile ou conseil téléphonique ou

télé-prescription) ?
oul NMON

h 4 k. J
Patient éligible & une HAD

Patient non éligible & une HAD
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Annexe n°2 : Grille de cotation des articles a noter A et A-

Cotations Criteres

Méthode indicatrice de stabilité

Méthode discriminant tous les produits de dégradation y compris ceux sous le pic
de principe actif (HPLC-DAD/HPLC-MS) ou méthode HPLC-UV appliquant une
méthode ayant déja mis en évidence I'absence de produits de dégradation sous le

pic.

Dégradation forcée

Utilisation de 3 ou plus de processus de dégradation forcée parmi acide, base,
chaleur, oxydation, lumiere (ou moins si justifié)
Dégradation d'au moins 20% du principe actif et dégradation a 100%
Utilisation d'un Purity Check Test et analyse des produits de dégradation

Validation de la méthode

Présence des critéres de validation : linéarité, répétabilité, précision. Coefficient de
variation de ces éléments < 5%
Variation de la concentration en principe actif par rapport a la concentration initiale
<10%

Méthode indicatrice de stabilité

Méthode discriminant tous les produits de dégradation y compris ceux sous le pic
de principe actif (HPLC-DAD/HPLC-MS) ou méthode HPLC-UV appliquant une
méthode ayant déja mis en évidence I'absence de produits de dégradation sous le
pic.

Dégradation forcée

Utilisation de 3 ou plus de processus de dégradation forcée parmi acide, base,
chaleur, oxydation, lumiere (ou moins si justifié)
Dégradation d'au moins 20% du principe actif sans dégradation a 100%
Utilisation d'un Purity Check Test sans analyse des produits de dégradation

Validation de la méthode

Présence des critéres de validation : linéarité, répétabilité, précision. Coefficient de
variation de ces éléments < 5%
Variation de la concentration en principe actif par rapport a la concentration initiale
<10%
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Annexe n°3 : Grille de cotation des articles & noter B et B-

Cotations

Criteres

Méthode indicatrice de stabilité

Méthode discriminant tous les produits de dégradation y compris ceux sous le pic
de principe actif (HPLC-DAD/HPLC-MS) ou méthode HPLC-UV appliquant une
méthode ayant déja mis en évidence I'absence de produits de dégradation sous le

pic.

Dégradation forcée

Utilisation de moins de 3 processus de dégradation forcée parmi acide et/ou base
et/ou chaleur et/ou oxydation et/ou lumiére (sauf si justifié)
Dégradation d'au moins 20% du principe actif sans dégradation a 100%
Utilisation d'un Purity Check Test et analyse des produits de dégradation

Validation de la méthode

Absence de critéres de validation : linéarité et/ou répétabilité et/ou précision.
Coefficient de variation de ces éléments < 5%
Variation de la concentration en principe actif par rapport a la concentration initiale
<10%

Méthode indicatrice de stabilité

Méthode discriminant tous les produits de dégradation y compris ceux sous le pic
de principe actif (HPLC-DAD/HPLC-MS) ou méthode HPLC-UV appliquant une
méthode ayant déja mis en évidence I'absence de produits de dégradation sous le

pic.

Dégradation forcée

Utilisation de moins de 3 processus de dégradation forcée parmi acide et/ou base
et/ou chaleur et/ou oxydation et/ou lumiére (sauf si justifié)
Dégradation d'au moins 20% du principe actif sans dégradation a 100%

Pas d'utilisation d'un Purity Check Test et analyse des produits de dégradation

Validation de la méthode

Absence de critéres de validation : linéarité et/ou répétabilité et/ou précision.
Coefficient de variation de ces éléments < 5%
Variation de la concentration en principe actif par rapport a la concentration initiale
<10%
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Annexe n°4 : Grille de cotation des articles a noter C et D

Cotations

Criteres

Méthode indicatrice de stabilité

Méthode discriminant tous les produits de dégradation y compris ceux sous le pic
de principe actif (HPLC-DAD/HPLC-MS) ou méthode HPLC-UV appliquant une
méthode ayant déja mis en évidence I'absence de produits de dégradation sous le
pic.

Dégradation forcée
Utilisation de moins de 3 processus de dégradation forcée parmi acide et/ou base
et/ou chaleur et/ou oxydation et/ou lumiére (sauf si justifié)
Pas de dégradation d'au moins 20% du principe actif et pas de dégradation a 100%
Pas d'utilisation d'un Purity Check Test et d'analyse des produits de dégradation

Validation de la méthode
Absence de critéres de validation : linéarité et/ou répétabilité et/ou précision.
Coefficient de variation de ces éléments > 5%
Variation de la concentration en principe actif par rapport a la concentration initiale
<10%

Méthode indicatrice de stabilité

Pas de méthode discriminant tous les produits de dégradation y compris ceux sous

le pic de principe actif (HPLC-DAD/HPLC-MS) ou méthode HPLC-UV appliquant une

méthode ayant déja mis en évidence I'absence de produits de dégradation sous le
pic.

Dégradation forcée

Utilisation de moins de 3 processus de dégradation forcée parmi acide et/ou base
et/ou chaleur et/ou oxydation et/ou lumiére (sauf si justifié)
Pas de dégradation d'au moins 20% du principe actif et pas de dégradation a 100%
Pas d'utilisation d'un Purity Check Test et d'analyse des produits de dégradation

Validation de la méthode

Absence de critéres de validation : linéarité et/ou répétabilité et/ou précision.
Coefficient de variation de ces éléments > 5%

Variation de la concentration en principe actif par rapport a la concentration initiale

<10%
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Annexe n°5 : LCA Amoxicilline

AMOXICILLINE

Overcoming stability challenges during continuous
intravenous administration of high-dose amoxicillin using
portable elastomeric pumps(13)

PLoS One

Méthode issue d'un autre
article

Non

Méthode séparatrice

HPLC + MS

Méthode de
détermination des
produits de dégradation

Chaleur - Hydrolyse

Dégradation d'au moins
20% + Identification des
produits de dégradation

Oui
Diketopiperazine amoxicillin, Amoxicillin
Penilloic acid, Hydroxyphenylglycyl amoxicillin

Purity Check Test Oui

" Précision CV<4,4%
°
o
=
@ Justesse
£
&
o Répétabilité
c
.0
_§ Linéarité r2>0,9993
=
> - .

Limite de quantification 12,5 pug/mL

Concentration analysée 25 mg/mL
Solvant NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical Diffuseur
Températures analysées 22 £ 4°C
Durée de stabilité 12h
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Annexe n°6 : LCA Amoxicilline — Acide Clavulanique

Amoxicilline - Ac.
Clavulanique

Suitability of Amoxicillin-Clavulanic Acid for
administration via prolonged infusion(14)

Drug design, development and therapy

Méthode issue d'un autre
article

Non

Méthode séparatrice

HPLC + MS

Produits de dégradation

Hydrolyse - UV - Chaleur

Dégradation d'au moins 20%

Non renseigné

Validation de la méthode

Purity Check Test Oui
Précision CV<2%
Justesse CV<2%

Répétabilité CV<5%

Linéarité r?=0,999

Limite de quantification 1,57 ppm

Concentration analysée 1,2 mg/ml 1,2 mg/ml

Solvant G5% NacCl 0,9%

Type de Dispositif Médical Diffuseur Diffuseur

Températures analysées Ambiant Ambiant
Durée de stabilité 6h 6h
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Annexe n°7 : LCA Aztreonam n°1

Stability of antibiotics in portable pumps used for
bronchial superinfection : guidelines for prescribers(15)

AZTREONAM
Pediatrics
Méthode issue d'un autre
. Non
article
Méthode séparatrice HPLC + DAD
Produits de dégradation Non
Dégradation d'au moins 20% Non
Purity Check Test Non
o Précision Non
°
o
i =
o Justesse Non
€
&
o Répétabilité Non
c
.2
© Linéarité r2=0,999
pe
S
Limite de quantification Non
Concentration analysée 1,1 mg/mL 6,2 mg/mL 11,3 mg/mL
Solvant NaCl 0,9% NaCl 0,9% NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical Diffuseur Diffuseur Diffuseur
Températures analysées 35°C 35°C 35°C
Durée de stabilité 24h 24h 24h
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Annexe n°8 : LCA Aztreonam n°2

AZTREONAM

Comparative Stability Studies of Antipseudomonal B-Lactams
for Potential Administration through Portable Elastomeric

Pumps(16) B_

Antimicrobial Agents and chemotherapy

Validation de la méthode

Méthode issue d'un autre
article Non
Méthode séparatrice HPLC + DAD
Produits de dégradation Chaleur
Dégradation d'au moins Oui
20%

Purity Check Test Oui
Précision CV<0,5%
Justesse NR

Répétabilité NR
Linéarité r2>0,999
Limite de quantification 20ng/mL
Concentration analysée 100mg/mL
Solvant NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical Diffuseur
Températures analysées 37°C
Durée de stabilité 24h
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Annexe n°9 : LCA Aztreonam n°3

Stability studies of antipyocyanic beta-lactam antibiotics

used in continuous infusion(17)
AZTREONAM

Pharmazie

Méthode issue d'un autre
. Non
article
Méthode séparatrice HPLC + DAD
Produits de dégradation Oxydation - Hydrolyse - Chaleur
Dégradation d'au moins 20% Oui
Purity Check Test Oui
" Précision <2,3%
°
o
i =
9 Justesse <4,2%
€
8
o Répétabilité < 3,4%
c
.2
® Linéarité NR
pe
S
Limite de quantification NR
Concentration analysée 40mg/mL 120mg/mL
Solvant NaCl 0,9% NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical PSE PSE
Températures analysées 25°C 25°C
Durée de stabilité > 12h > 12h
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Annexe n°10 : LCA Aztreonam N°4

AZTREONAM

Stability of aztreonam in a portable pump reservoir used
for home intravenous antibiotic treatment(18)

Pharmacy world and science

Méthode issue d'un autre
article

Non

Méthode séparatrice

HPLC + DAD

Produits de dégradation

Hydrolyse - Chaleur

Dégradation d'au moins

20% NR
Purity Check Test NR
" Précision <0,4%
°
o
=
9 Justesse <0,5%
€
&
o Répétabilité NR
c
.9
§ Linéarité r2>0,9999
=
> - e
Limite de quantification NR

Concentration analysée 70 mg/mL
Solvant NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical PCA
Températures analysées 37°C
Durée de stabilité 24h
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Annexe n°11 : LCA Pénicilline G

Stability of cefazolin sodium, cefoxitin sodium, ceftazidime, and

penicillin G sodium in portbale pump reservoir(19)
PENICILLINE G

American Journal of Hospital Pharmacy

Méthode issue d'un autre
. Non
article
Méthode séparatrice HPLC UV
Produits de dégradation Chaleur
Dégradation d'au moins Oui
20%
Purity Check Test Non
o Précision NR
°
o
i =
@ Justesse NR
S
©
< Répétabilité NR
c
.2
® Linéarité r2=0,99
p)
©
> - e
Limite de quantification NR
Concentration analysée 180 000 Ul/mL
Solvant EPPI
Type de Dispositif Médical Diffuseur
Températures analysées 37°C
Durée de stabilité 24h
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Annexe n°12 : LCA Céfazoline n°1

CEFAZOLINE

Stability of Cefazolin in Polyisoprene Elastomeric
Infusion Devices(20)

Clinical Therapeutics

Méthode issue d'un autre
article

Oui : Stability of the combination of ceftazidime and

cephazolin in icodextrin or pH neutral peritoneal

dialysis solution

Méthode séparatrice

UPLC + DAD

Produits de dégradation

Oxydation - Hydrolyse - Chaleur

Dégradation d'au moins

20% Oui
Purity Check Test Oui
o Précision <1,6%
°
o
i =
Q@ Justesse <1,6%
€
&
o Répétabilité NR
c
.0
® Linéarité NR
hel
©
> o e
Limite de quantification NR
Concentration analysée 12,5mg/mL 25mg/mL

Solvant NaCl 0,9% / G5% | NaCl 0,9% / G5%
Type de Dispositif Médical Diffuseur Diffuseur
Températures analysées 25°C 25°C
Durée de stabilité 24h 24h
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Annexe n°13 : LCA Céfazoline n°2

CEFAZOLINE

Stability of commonly used antibiotic solutions in
an elastomeric infusion device(21)

The canadian journal of hospital Pharmacy

Méthode issue d'un autre

article Non
Méthode séparatrice HPLC + DAD
Produits de dégradation Chaleur
Dégradation d'au moins Oui
20%
Purity Check Test Oui
" Précision <1,1%
°
o
=
9 Justesse <2,1%
€
&
o Répétabilité <1,1%
c
.2
® Linéarité NR
pe
©
> - L
Limite de quantification NR
Concentration analysée 5mg/mL 40mg/mL

Solvant NaCl 0,9% / G5% | NaCl 0,9% / G5%
Type de Dispositif Médical Diffuseur Diffuseur
Températures analysées 23°C 23°C
Durée de stabilité 24h 24h
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Annexe n°14 : LCA Céfépime n°1

CEFEPIME

Stability of cefepime hydrochloride in autodose
infusion system bags(22)

The annals of Pharmacotherapy

Méthode issue d'un autre
article

Oui : Stability of cefepime hydrochloride after
reconstitution in 0.9% sodium chloride injection and
storage in polypropylene syringes for pediatric use

Méthode séparatrice

HPLC

Produits de dégradation

Oxydation - Hydrolyse - Chaleur

Dégradation d'au moins

Validation de la méthode

20% Non
Purity Check Test Non
Précision CV<0,3%
Justesse CV<1%
Répétabilité CV<0,5%
Linéarité r? > 0,9999
Limite de quantification NR

Concentration analysée 10mg/mL
Solvant NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical PCA
Températures analysées 23°C
Durée de stabilité 24h
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Annexe n°15 : LCA Céfépime n°2

Stability and compatibility study of cefepime in comparison with ceftazidime for
potential administration by continuous infusion under conditions pertinent to and to
administration in intensive care units ambulatory treatment of cystic fibrosis

CEFEPIME patients(23)

Journal of antimicrobial chemotherapy

Méthode issue d'un autre | Oui : Rapid High Performance Liquid Chromatographic

article

determination of cefepime in fuman plasma

Méthode séparatrice HPLC + DAD
Produits de dégradation NR
Dégradation d'au moins NR
20%
Purity Check Test NR
o Précision CV<4%
©
o
=
@ Justesse NR
£
&
Ly Répétabilité NR
c
=]
® Linéarité r2=0,99
pe
©
> i e
Limite de quantification NR
Concentration analysée 50mg/mL
Solvant EPPI
. e Pompe a
Type de D tif Médical .
ype de Dispositif Médica perfusion
Températures analysées 20°C
Durée de stabilité 24h
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Annexe n°16 : LCA Céfépime n°3

CEFEPIME

Stability studies of antipyocyanic beta-lactam
antibiotics used in continuous infusion(17)

Pharmazie

Méthode issue d'un autre
article

Non

Méthode séparatrice

HPLC + DAD

Produits de dégradation

Oxydation - Hydrolyse - Chaleur

Dégradation d'au moins 20% Oui
Purity Check Test Oui
" Précision CV<2,3%
°
o
=
9 Justesse CV<4,2%
€
&
o Répétabilité CV<3,4%
c
.9
® Linéarité NR
3
S
Limite de quantification NR

Concentration analysée 40mg/mL
Solvant NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical PSE
Températures analysées 25°C
Durée de stabilité 24h
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Annexe n°17 : LCA Céfépime n°4

CEFEPIME

Stability and antibacétrial activity of cefepime
during continuous infusion(24)

Antimicrobial Agents and chemotherapy

Méthode issue d'un autre

N
article on
Méthode séparatrice HPLC seule
Produits de dégradation NR
Dégradation d'au moins NR
20%
Purity Check Test NR
" Précision CV<1,2%
°
o
=
& Justesse NR
€
&
g Répétabilité CV<3,5%
c
.9
© Linéarité r2>0,999
3
S
Limite de quantification 25ug/mL

Concentration analysée 25mg/mL
Solvant G5%

Type de Dispositif Médical Diffuseur

Températures analysées Ambiant
Durée de stabilité 24h
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Annexe n°18 : LCA Cefotaxime n°1

CEFOTAXIME

Stability of Cefotaxime Sodium as Determined by
High-Performance Liquid Chromatography(25) B

Journal of Pharmaceutical Sciences

Méthode issue d'un autre
article

Non

Méthode séparatrice

HPLC + Multiwave length detector

Produits de dégradation Oui
Dégradation d'au moins Oui
20%
Purity Check Test Oui
" Précision CV<2%
°
o
=
o Justesse NR
€
&
o Répétabilité CV<2%
c
.2
® Linéarité NR
pe
©
> - e
Limite de quantification NR
Concentration analysée 10mg/mL 10mg/mL
Solvant NaCl 0,9% G5%
. e Pompe a Pompe a
Type de Dispositif Médical ) .
perfusion perfusion
Températures analysées 24°C 24°C
Durée de stabilité 24h 24h
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Annexe n°19 : LCA Ceftaroline

CEFTAROLINE

Physical and chemical stability of ceftaroline in an

elastomeric infusion device(26)

European journal of hospital pharmacy

Méthode issue d'un autre
article

Non

Méthode séparatrice

HPLC + DAD

Produits de dégradation

Hydrolyse - Chaleur

Dégradation d'au moins

Validation de la méthode

20% oul
Purity Check Test Oui
Précision CV<0,3%
Justesse CV<0,4%
Répétabilité CV<0,2%
Linéarité r=0,999
Limite de quantification NR
Concentration analysée 6mg/mL 6mg/mL
Solvant NaCl 0,9% G5%
Type de Dispositif Médical Diffuseur Diffuseur
Températures analysées 25°C 25°C
Durée de stabilité 24h 24h
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Annexe n°20 : LCA Ceftazidime n°1

CEFTAZIDIME

Fortum stability in different disposable infusion
devices by pyridine assay(27)

Journal of pharmaceutical and biomedical analysis

Méthode issue d'un autre
article

Oui : Favetta et al. 2000

Méthode séparatrice

HPLC + DAD

Produits de dégradation

Hydrolyse - Chaleur

Dégradation d'au moins

20% Oui
Purity Check Test Oui
Précision CV<1,2%
[}
e}
o
g Justesse CV < 3,6%
£
8
o Répétabilité CV<1,8%
c
i)
- 7 . 7
§ Linéarité r2>0,999
w©
>
Limite de quantification 2ng/mL
Concentration analysée 40mg/mL 40mg/mL
Solvant G5% NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical Diffuseur Diffuseur
Températures analysées 37°C 37°C
Durée de stabilité 24h 24h
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Annexe n°21 : LCA Ceftazidime n°2

Comparative Stability Studies of Antipseudomonal B-Lactams
for Potential Administration through Portable Elastomeric

CEFTAZIDIME Pumps(16)

Antimicrobial Agents and chemotherapy

Méthode issue d'un autre
. Non
article
Méthode séparatrice HPLC + DAD
Produits de dégradation Non
Dégradation d'au moins Oui
20%
Purity Check Test Oui
" Précision CV<0,3%
°
o
i =
o Justesse NR
€
&
o Répétabilité NR
c
.2
© Linéarité r2>0,999
pe
©
> - e
Limite de quantification 20ng/mL
Concentration analysée 120mg/mL 120mg/mL
Solvant NaCl 0,9% NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical Diffuseur Diffuseur
Températures analysées 37°C 25°C
Durée de stabilité 8h 24h




Annexe n°22 : LCA Ceftazidime n°3

CEFTAZIDIME

Stability of commonly used antibiotic solutions in
an elastomeric infusion device(21) B

The canadian journal of hospital Pharmacy

Méthode issue d'un autre

article Non
Méthode séparatrice HPLC + DAD
Produits de dégradation Chaleur
Dégradation d'au moins Oui
20%
Purity Check Test Oui
" Précision CV<1%
°
o
i =
9 Justesse CV<1%
€
&
o Répétabilité CV<1,1%
c
.2
® Linéarité NR
pe
©
> - e
Limite de quantification NR
Concentration analysée 40mg/mL 60mg/mL
Solvant G5% NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical Diffuseur Diffuseur
Températures analysées 23°C 23°C
Durée de stabilité 24h 24h
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Annexe n°23 : LCA Ceftriaxone

CEFTRIAXONE

Stability of ceftriaxone sodium in polypropylene
syringes at -20,4, and 20 °C(28) B

American Journal of Health-System Pharmacy

Méthode issue d'un autre
article

Non

Méthode séparatrice

HPLC + Multiple Wavelenght detector

Produits de dégradation Chaleur
D& . . .
égradation d'au moins Oui
20%
Purity Check Test Oui
o Précision NR
°
o
=
o Justesse NR
€
&
o Répétabilité <1%
c
.9
© Linéarité r2=0,99
3
©
> - e
Limite de quantification NR

Concentration analysée 100mg/mL
Solvant EPPI
Type de Dispositif Médical PSE
Températures analysées 20°C
Durée de stabilité 24h
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Annexe n°24 : LCA Cefuroxime

CEFUROXIME

Stability of 90mg/ml cefuroxime sodium solution for
administration by continuous infusion(29) B

Journal of Chemotherapy

Méthode issue d'un autre

N
article on
Méthode séparatrice HPLC + DAD
Produits de dégradation Chaleur
Dégradation d'au moins 20% Non
Purity Check Test Oui
o Précision NR
o
o
=
9 Justesse NR
£
&
o Répétabilité NR
c
.9
® Linéarité NR
3
©
> - e
Limite de quantification NR
Concentration analysée 90mg/mL
Solvant NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical PSE
Températures analysées 25°C
Durée de stabilité 24h
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Annexe n°25 : LCA Ciprofloxacine

Stability of Ciprofloxacin in Polyvinylchloride

CIPROFLOXACINE Mmlbags(BO)

Canadian Journal of Hospital Pharmacy

Méthode issue d'un autre
. Non
article
Méthode séparatrice HPLC + DAD
Produits de dégradation Oxydation - Hydrolyse - UV - Chaleur
Dégradation d'au moins Oui
20%
Purity Check Test Oui
" Précision CV<0,3%
°
o
i =
9 Justesse CV<2%
€
&
o Répétabilité CV<1,7%
c
.2
© Linéarité r2=0,999
pe
S
Limite de quantification 5ng
Concentration analysée 2mg/mL 2mg/mL
Solvant NaCl 0,9% G5%
. AP . . Pompe a
Type de Dispositif Médical | Pompe a perfusion perfusion
Températures analysées 31°C 31°C
Durée de stabilité 24h 24h
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Annexe n°26 : LCA Clindamycine

CLINDAMYCINE

Compatibility and Stability of Clindamycin
Phosphate with Intravenous Fluids(31)

American Journal of Hospital Pharmacy

Méthode issue d'un autre
article

Oui : High-Pressure Liquid Chromatographic Assays for
Clindamycin, Clindamycin Phosphate, and Clindamycin

Palmitate
Méthode séparatrice HPLC
Produits de dégradation Oui
Dégradation d'au moins Non
20%
Purity Check Test Non
Précision NR
(]
©
o
=
Q Justesse NR
£
&
Ly Répétabilité NR
c
=]
© Linéarité r2 = 0,9905
pe
©
> i e
Limite de quantification NR
Concentration analysée 6mg/mL 9mg/mL 12mg/mL
0,
Solvant NaCl 0,9% / G5% NaCGIg;/QA)/ NaCl 0,9% / G5%
(o]
. P R . Pompe a Pompe a
Type de Dispositif Médical | Pompe a perfusion perfusion perfusion
Températures analysées 25°C 25°C 25°C
Durée de stabilité 24h 24h 24h
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Annexe n°27 : LCA Cloxacilline

Concentrations and Solution dependant stability of

cloxacillin intravenous solutions(32)
CLOXACILLINE

The canadian journal of hospital Pharmacy

Méthode issue d'un autre
. Non
article
Méthode séparatrice HPLC
Produits de dégradation Chaleur
Dégradation d'au moins Oui
20%
Purity Check Test Non
" Précision CV<3%
°
o
i =
9 Justesse CV<1,7%
€
&
o Répétabilité CV<3,6%
c
.2
® Linéarité NR
pe
S
Limite de quantification NR
Concentration analysée 40mg/mL 40mg/mL
Solvant G5% NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical Diffuseur Diffuseur
Températures analysées 23°C 23°C
Durée de stabilité 24h 24h
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Annexe n°28 : LCA Ertapenem

ERTAPENEM

Stability of ertapenem 100 mg/mL in polypropylene
syringes stored at 25, 4, and —-20 °C(33)

B-

American Journal of Health-System Pharmacy

Méthode issue d'un autre
article

Oui : Pharmacodynamic Assessment of Ertapenem (MK-
0826) against Streptococcus pneumoniae in a Murine
Neutropenic Thigh Infection Model

Méthode séparatrice

HPLC + DAD

Produits de dégradation

Hydrolyse - Chaleur - UV

Dégradation d'au moins

Validation de la méthode

20% Ovui

Purity Check Test Non
Précision CV<5%

Justesse NR
Répétabilité CV<4%

Linéarité NR

Limite de quantification NR

Concentration analysée 100mg/mL
Solvant NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical PSE
Températures analysées 25°C
Durée de stabilité 1h

88




Annexe n°29 : LCA Imipenem n°1

Comparative Stability Studies of Antipseudomonal B-Lactams
for Potential Administration through Portable Elastomeric

IMIPENEM Pumps(16)

Antimicrobial Agents and chemotherapy

Méthode issue d'un autre
. Non
article
Méthode séparatrice HPLC + DAD
Produits de dégradation NR
Dégradation d'au moins Oui
20%
Purity Check Test Oui
" Précision CV<1,9%
°
o
i =
o Justesse NR
€
&
o Répétabilité NR
c
.2
© Linéarité r2>0,998
pe
©
> - L
Limite de quantification 20 ng/mL
Concentration analysée 8mg/mL 8mg/mL
Solvant NaCl 0,9% NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical Diffuseur Diffuseur
Températures analysées 37°C 25°C
Durée de stabilité 2h45 3h30




Annexe n°30 : LCA Imipenem n°2

Stability and degradation products of imipenem applying High-
Resolution Mass Spectrometry: an analytical study focused on
IMIPENEM solutions for infusion(34)

Biomedical Chromatography

Méthode issue d'un autre
. Non
article
Méthode séparatrice HPLC + MS
Produits de dégradation Hydrolyse - Oxydation - Chaleur - Humidité - UV
Dégradation d'au moins Oui
20%
Purity Check Test Oui
" Précision CV<1,3%
-
o
i =
9 Justesse CV<1,2%
€
8
o Répétabilité CV<1,1%
c
.0
© Linéarité r2 =0,9999
S
S
Limite de quantification NR
Concentration analysée 5mg/mL 5mg/mL
Solvant NaCl 0,9% G5%
Type de Dispositif Médical NR NR
Températures analysées 25°C 25°C
Durée de stabilité 4h 4h
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Annexe n°31 : LCA Imipenem n°3

Stability of doripenem, imipenem and meropenem

IMIPENEM at elevated room temperatures(35)

International journal of antimicrobial agents

Méthode issue d'un autre
. Non
article
Méthode séparatrice HPLC
Produits de dégradation Mentionés
Dégradation d'au moins NR
20%
Purity Check Test NR

" Précision CV<6,6%
T
o
i =
o Justesse NR
€
&
o Répétabilité CV<5,1%
c
.9
® Linéarité NR
3
S

Limite de quantification NR

Concentration analysée 5mg/mL

Solvant NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical | Pompe a perfusion
Températures analysées 30°C
Durée de stabilité 6h
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Annexe n°32 : LCA Levofloxacine

The degradation of levofloxacin in infusions exposed to
daylight with an identification of a degradation product

LEVOFLOXACINE with HPLC-MS(36) B

Scientific reports

Méthode issue d'un autre

article Non
Méthode séparatrice HPLC + MS
Produits de dégradation uv
Dégradation d'au moins Oui
20%
Purity Check Test Oui
" Précision CV<2%
°
o
=
9 Justesse CV<1,7%
€
&
o Répétabilité CV<5%
c
.2
® Linéarité Ok
pe
©
> - L
Limite de quantification NR
Concentration analysée 5mg/mL 5mg/mL
Solvant NaCl 0,9% G5%
. e Pompe a Pompe a
Type de Dispositif Médical . .
perfusion perfusion
Températures analysées Ambiant Ambiant
Durée de stabilité 24h 24h
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Annexe n°33 : LCA Linezolide

LINEZOLIDE

Evaluation of the stability of linezolid in aqueuous
solution and comonly used intravenous fluids(37)

Drug design, development and therapy

Méthode issue d'un autre
article

Non

Méthode séparatrice

HPLC + DAD

Produits de dégradation

Hydrolyse - Oxydation - Chaleur

Dégradation d'au moins

20% Oui
Purity Check Test Oui
" Précision CV<0,6%
°
o
i =
o Justesse NR
€
&
o Répétabilité <0,7%
c
.9
© Linéarité r2 =0,9999
3
S
Limite de quantification NR
Concentration analysée 2mg/mL 2mg/mL
Solvant NaCl 0,9% NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical | Pompe a perfusion G5%
Températures analysées 25°C 25°C
Durée de stabilité 24h 24h
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Annexe n°34 : LCA Méropenem n°1

An investigation of the stability of meropenem in

MEROPENEM elastomeric infusion devices(38) C

Drug design, development and therapy

Méthode issue d'un autre
. Non
article
Méthode séparatrice HPLC + DAD
Produits de dégradation Oxydation - Hydrolyse - Chaleur
Dégradation d'au moins 20% NR
Purity Check Test NR
" Précision CV<2%
°
o
=
@ Justesse NR
£
©
< Répétabilité CV<1%
c
.2
® Linéarité r2 =0,9999
p)
©
> - e
Limite de quantification <0,1pg/mL
Concentration analysée 6mg/mL 12mg/mL 2(mg/mL
Solvant NaCl 0,9% NaCl 0,9% NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical Diffuseur Diffuseur Diffuseur
Températures analysées 25°C 25°C 25°C
Durée de stabilité 24h 24h <24h
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Annexe n°35 : LCA Méropéném n°2

Comparative Stability Studies of Antipseudomonal B-
Lactams for Potential Administration through Portable

MEROPENEM Elastomeric Pumps(16)

Antimicrobial Agents and chemotherapy

Méthode issue d'un autre

article Non
Méthode séparatrice HPLC + DAD
Produits de dégradation NR
Dégradation d'au moins Oui
20%
Purity Check Test Oui
" Précision CV<2,7%
°
o
=
o Justesse NR
€
&
o Répétabilité NR
c
.9
© Linéarité r2>0,993
3
©
> - e
Limite de quantification 20ng/mL

Concentration analysée 64mg/mL

Solvant NaCl 0,9%

Type de Dispositif Médical Diffuseur
Températures analysées 25°C
Durée de stabilité 5h15
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Annexe n°36 : LCA Méropéném n°3

Stability of doripenem, imipenem and meropenem

MEROPENEM at elevated room temperatures(35)

International journal of antimicrobial agents

Méthode issue d'un autre
. Non
article
Méthode séparatrice HPLC seule
Produits de dégradation Mentioné
Dégradation d'au moins NR
20%
Purity Check Test NR
" Précision CV<6,6%
°
o
i =
o Justesse NR
€
&
o Répétabilité CV<5,1%
c
.2
® Linéarité NR
pe
S
Limite de quantification NR
Concentration analysée 5mg/mL
Solvant NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical | Pompe a perfusion
Températures analysées 30°C
Durée de stabilité 12h
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Annexe n°37 : LCA Ofloxacine

Stability of an ofloxacin injection in various

OFLOXACINE infusion fluids(39)

American Journal of Hospital Pharmacy

Méthode issue d'un autre
. Non
article
Méthode séparatrice HPLC UV
Produits de dégradation Chaleur - Hydrolyse - Oxydation - UV
Dégradation d'au moins Oui
20%
Purity Check Test Non
o Précision NR
°
o
i =
9 Justesse CV<4%
€
&
o Répétabilité CV<2%
c
.2
§ Linéarité r2 = 0,99999
E
Limite de quantification 0,2pg/mL
Concentration analysée 4mg/mL 4mg/mL
Solvant NaCl 0,9% G5%
. AP . . Pompe a
Type de Dispositif Médical | Pompe a perfusion perfusion
Températures analysées 24°C 24°C
Durée de stabilité 24h 24h
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Annexe n°38 : LCA Pipéracilline

PIPERACILLINE

Comparative Stability Studies of Antipseudomonal B-Lactams
for Potential Administration through Portable Elastomeric

Pumps(16)

Antimicrobial Agents and chemotherapy

Méthode issue d'un autre

Validation de la méthode

article Non
Méthode séparatrice HPLC + DAD
Produits de dégradation Chaleur
Dégradation d'au moins Oui
20%

Purity Check Test Oui
Précision CV<3%
Justesse NR

Répétabilité NR
Linéarité r2>0,999
Limite de quantification 20ng/mL

Concentration analysée 128mg/mL
Solvant NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical Diffuseur
Températures analysées 37°C
Durée de stabilité 24h
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Annexe n°39 : LCA Pipéracilline — Tazobactam

Comparative Stability Studies of Antipseudomonal B-Lactams

for Potential Administration through Portable Elastomeric
PIPERACILLINE - Pumps(16)

TAZOBACTAM

Antimicrobial Agents and chemotherapy

Méthode issue d'un autre
. Non
article
Méthode séparatrice HPLC + DAD
Produits de dégradation Chaleur
Dégradation d'au moins Oui
20%
Purity Check Test Oui
" Précision CV<3%
°
o
i =
o Justesse NR
€
&
o Répétabilité NR
c
.2
© Linéarité r2>0,999
pe
©
> - e
Limite de quantification 20ng/mL
Concentration analysée 128mg/mL
Solvant NaCl 0,9%
Type de Dispositif Médical Diffuseur
Températures analysées 37°C
Durée de stabilité 24h
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Annexe n°40 : LCA Rifampicine

RIFAMPICINE

Stability and compatibility of minocycline hydrochloride and
rifampin in intravenous solutions at various temperatures(40) B

American Journal of Hospital Pharmacy

Méthode issue d'un autre
article

Non

Méthode séparatrice

HPLC + Multiple Wavelenght detector

Produits de dégradation Chaleur
Dégradation d'au moins Oui
20%
Purity Check Test Non
" Précision CV<0,3%
°
o
=
o Justesse NR
€
&
o Répétabilité NR
c
.2
© Linéarité r2 =0,9997
pe
©
> - e
Limite de quantification NR
Concentration analysée 0,1mg/mL 0,1mg/mL
Solvant NaCl 0,9% G5%
. AP . . Pompe a
Type de Dispositif Médical | Pompe a perfusion perfusion
Températures analysées 24°C 24°C
Durée de stabilité 8h 8h
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Annexe n°41 : LCA Vancomycine

VANCOMYCINE

Stability and Compatibility of vancomycin for
administration by continuous infusion(41)

Journal of antimicrobial chemotherapy

Méthode issue d'un autre
article

total vancomycin serum concentrations in patients treated for

Oui : Correlation between free and

Gram-positive infections

Validation de la méthode

Méthode séparatrice HPLC + DAD
Produits de dégradation Chaleur
Dégradation d'au moins Oui

20%

Purity Check Test Non
Précision NR
Justesse CV<1%

Répétabilité NR
Linéarité NR
Limite de quantification NR

Concentration analysée 10mg/mL
Solvant G5%
. AP Pompe a
T D tif M |
ype de Dispositif Médica perfusion
Températures analysées ambiant
Durée de stabilité 24h
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Annexe n°42 : LCA Trimétoprime — Sulfaméthoxazole

TRIMETOPRIME -
SULFAMETHOXAZOLE

Stability of undiluted trimetoprim-
sulfamethoxazole for injection in plastic
syringes(42)

American Journal of Hospital Pharmacy

Méthode issue d'un autre
article

Oui : High-performance liquid chromatographic assay for the
simultaneous measurement of trimethoprim and
sulfamethoxazole in plasma and urine

Méthode séparatrice

HPLC

Produits de dégradation

Hydrolyse - Chaleur - Oxydation

Dégradation d'au moins

Validation de la méthode

20% Non

Purity Check Test Non
Précision CV<3%

Justesse NR
Répétabilité CV<3%

Linéarité NR

Limite de quantification NR

Concentration analysée Sl()sn;]gg/;:nLL-
Solvant Pur
Type de Dispositif Médical PSE
Températures analysées 24°C
Durée de stabilité 24h
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Annexe n°43 : Grille d’évaluation du site internet
Date de I'utilisation :

Vous étes : O Infirmier(e) o Médecin o Pharmacien O Autre

Recherche :
Quel(s) type(s) d’information(s) avez-vous recherché :

0 Modalités de dispensation o Type de perfusion a privilégier 0 Stabilité de la molécule

0 Modalités de reconstitution et dilution o Type de DM utilisable O Autre

Avez-vous trouvé I'information dont vous aviez besoin ?

Utilisation du site

Merci de noter ces différents points : (0 étant la note le plus basse et 5 la plus haute)

0 1 2 3 4 5
Facilité d'utilisation du site O O O O O O
Accessibilité des informations O O O O O O
Clarté des informations O O O O | |

Améliorations :

Quelle(s) fonctionnalité(s) pourrait-on ajouter pour améliorer votre expérience sur le site ?

Avez-vous des remarques concernant le site ?
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Annexe n°44 : Version n°1 des CGU

Version n°1 30/09/21
Conditions générales d’utilisation

1. Présentation du site

Les données présentées sur le site https://antibiotree.nasthm.ovh sont I'ceuvre originale de

Arnaud JORDY. Le droit d’auteur s’applique pour ce site a compter du 30/09/2021, date de sa

mise a disposition aux utilisateurs.

2. Définitions
Utilisateurs professionnels de santé: Est défini comme professionnel de santé, toute

personne exercant dans le domaine de la santé, qu’il/elle soit étudiant(e), diplomé(e) ou

thésé(e).

Bon usage des antibiotiques : Se défini par |'utilisation du bon antibiotique, administré au bon

patient par la bonne voie au bon moment et a la bonne posologie.

Littérature médicale internationale : Est défini comme des publications issues de revues
scientifiques internationales ayant fait I'objet d’'une révision par des experts choisis par les

dites revues.

3. Objectifs et finalités du site

Le site https://antibiotree.nasthm.ovh a pour objectif de fournir des informations aux

utilisateurs professionnels de santé afin d’optimiser et de sécuriser le parcours des patients

pris en charge par une antibiothérapie. Les données mise a disposition des utilisateurs sont :

- La possibilité de passer par voie per os

- Les modalités de dispensation

- Les modalités de perfusion

- Les dispositifs médicaux utilisables en fonction de la posologie

- Les modalités de reconstitution, de dilution et d’administration

Les données mises a disposition sont issues de la littérature médicale internationale consultée

entre le dernier trimestre de I'année 2020 et le premier trimestre de I'année 2021.

L’éditeur ne peut pas garantir I'exhaustivité des données ainsi que leur exactitude.
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L’éditeur met a disposition des utilisateurs toutes les références bibliographiques utilisées
pour I'élaboration schéma informatifs dans la rubrique « BIBLIOGRAPHIE » accessible depuis

le MENU.

L'utilisateur doit certifier avant de rentrer sur le site internet qu’il est un professionnel de

santé et a percu un enseignement sur les notions évoquées sur le site.

Il revient aux utilisateurs professionnels de santé de juger de la pertinence des informations

et d’évaluer systématiquement leur utilisation en fonction de la situation et du patient.

Le site https://antibiotree.nasthm.ovh n’a pas vocation a émettre des recommandations sur

les posologies a utiliser pour un antibiotique. Le site antibiotree.com n’est pas un site qui

permet la prescription de molécules antibiotiques.

4. Acceptation et évolution des Conditions Générales d’Utilisation

En entrant sur le site et en cochant la case « j’accepte les conditions générales d’utilisation »
I"utilisateur professionnel de santé accepte de fait, toutes les conditions générales d’utilisation

citées.

Les conditions générales d’utilisation peuvent étre amenée a évoluer selon les modifications

apportées au site https://antibiotree.nasthm.ovh ou selon la disponibilité de nouvelles

données scientifique intéressant le sujet abordé par le site.

En cas de modifications des conditions générales d’utilisation, les utilisateurs seront informés
des modifications par un message sur la page d’accueil du site. Les conditions générales
d’utilisation seront annotées de leur numéro de version ainsi que la date de création ou de

mise a jour.

5. Conditions spécifiques d’acces au service

Au moment de I’écriture de la version n°1 des CGU, il n’est pas nécessaire de créer un compte

ainsi qu’un mot de passer pour accéder au service.

Du fait qu’il ne soit pas nécessaire de créer un compte, aucunes données personnelles de

I'utilisateur ne sont récoltées (cf. Politique de confidentialité)
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6. Disponibilité du site

L’éditeur s’efforcera de fournir un accés continu au site https://antibiotree.nasthm.ovh.

Cependant, I’'hébergeur peut étre amené a effectuer des maintenances ou subir des

dysfonctionnements rendant le site inaccessible le temps de résoudre ces situations.

Mentions légales

Le site internet qui permet la synthése des données est hébergé par OVH (OVHCloud siege

social : Roubaix) et a été édité par un particulier.

Politique de confidentialité

S'agissant d'un cadre strictement personnel, le réglement européen n° UE 2016/679 dit

"RGPD" ne s'applique pas a ce Site (RGPD art. 2.2.c).

Néanmoins, nous souhaitons informer |'utilisateur que seule I'adresse IP de I'utilisateur est
collectée par OVH aux fins de permettre une investigation en cas d'utilisation malveillante
du présent Site. Cette collecte est autorisée car elle constitue un intérét légitime de la part

de I'nébergeur (RGPD art. 6.1.f).
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RESUME

Bon usage des antibiothérapies intraveineuses a domicile : sécurisation et optimisation du
parcours des patients

Introduction :

La sécurisation et I’optimisation du parcours de soins sont des aspects de la prise en
charge que I’on cherche a développer pour mieux accompagner les patients traités par
antibiothérapie. Plusieurs aspects cliniques et théoriques doivent étre eclaircis pour mettre en
place des actions qui améliorent la prise en charge. L’objectif de ce travail est dans un premier
temps de mettre en place une démarche pour analyser de maniére critique les données de
littérature et les critéres a prendre en compte pour optimiser le parcours patient. Puis, a partir
de ces données, développer un outil qui vise a aider les professionnels de santé impliqués dans
le parcours des patients traités par antibiothérapie.

Matériel et Méthodes :

Extraction des molécules selon le livret d’antibiotiques utilisés dans 1’établissement.
Détermination des stabilités physico-chimique des antibiotiques par une lecture critique
d’articles (LCA) issus de la littérature médicale en confrontant les méthodes d’analyses aux
recommandations émises par les ICH guidelines. Cotation des articles selon une échelle de
cotation allant de A a D créée a partir des ICH guidelines. Analyse des données pertinentes de
stabilité, dispensation et administration
Résultats :

Extraction initiale de 43 molécules parmi lesquelles 11 ne disposaient pas d’articles a
analyser. Parmi les 32 articles restant, 5 présentaient des articles sans criteres d’inclusion dans
la LCA. Des 27 molécules conservées, 5 possédaient des articles c6tés C ou D et donc éliminé.
Aux 22 molécules restantes s’ajoutent 3 molécules dont les modalités d’administration
extemporanées permettaient d’établir des recommandations. Finalement, 25 molécules ont eu
des recommandations émises. La diffusion et la pérennisation de I’information est faite via un
site internet a partir d’arbres décisionnels qui suivent une logique conditionnelle.

Discussion :

Les recommandations émises sont en faveur de la bonne administration des
antibiotiques. Le site internet est un outil simple d’acces et facilement modifiable si nécessaire.
Il présente cependant des difficultés : difficultes techniques, nécessité de clarté, protection de
’éditeur et de ’utilisateur.

Conclusion :

La démarche mise en place a permis de faire ressortir des recommandations pour 25
molécules antibiotiques. Pour chaque molécules les recommandations évoquent la dispensation,
I’administration et la stabilité. Le site internet permet a tous les professionnels de santé
concernés par le parcours patient d’accéder en quelques clics a des informations fiables et
garantissant une administration optimisée et sécuritaire des antibiotiques.

Mots clés : bon usage, antibiothérapie, stabilité physico-chimique, parcours patient
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En présence des Maitres de la Faculté, je fais le serment :

D’honorer ceux qui m’ont instruit(e) dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele aux principes qui m’ont été enseignés et d’actualiser mes

connaissances,

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de Déontologie, de I’honneur,

de la probité et du désintéressement,

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers la personne humaine et sa
dignité,
De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont j’aurais eu

connaissance dans I'exercice de ma profession,

De faire preuve de loyauté et de solidarité envers mes collegues pharmaciens, de coopérer

avec les autres professionnels de santé.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

moeeurs et favoriser des actes criminels.

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que Je sois

couvert(e) d’opprobre et méprisé(e) de mes confreres si j'y manque.
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Bon usage des antibiothérapies intraveineuses a domicile : sécurisation et optimisation du
parcours des patients

Introduction :

La sécurisation et 1’optimisation du parcours de soins sont des aspects de la prise en
charge que I’on cherche a développer pour mieux accompagner les patients traités par
antibiothérapie. Plusieurs aspects cliniques et théoriques doivent étre eclaircis pour mettre en
place des actions qui améliorent la prise en charge. L’objectif de ce travail est dans un premier
temps de mettre en place une démarche pour analyser de maniére critique les données de
littérature et les criteres a prendre en compte pour optimiser le parcours patient. Puis, a partir
de ces données, développer un outil qui vise a aider les professionnels de santé impliqués dans
le parcours des patients traités par antibiothérapie.

Mateériel et Méthodes :

Extraction des molécules selon le livret d’antibiotiques utilisés dans I’établissement.
Détermination des stabilités physico-chimique des antibiotiques par une lecture critique
d’articles (LCA) issus de la littérature médicale en confrontant les méthodes d’analyses aux
recommandations émises par les ICH guidelines. Cotation des articles selon une échelle de
cotation allant de A a D créée a partir des ICH guidelines. Analyse des données pertinentes de
stabilité, dispensation et administration.

Résultats :

Extraction initiale de 43 molécules parmi lesquelles 11 ne disposaient pas d’articles a
analyser. Parmi les 32 articles restant, 5 présentaient des articles sans critéres d’inclusion dans
la LCA. Des 27 molécules conservées, 5 possedaient des articles cétés C ou D et donc éliminé.
Aux 22 molécules restantes s’ajoutent 3 molécules dont les modalités d’administration
extemporanées permettaient d’établir des recommandations. Finalement, 25 molécules ont eu
des recommandations émises. La diffusion et la pérennisation de I’information est faite via un
site internet a partir d’arbres décisionnels qui suivent une logique conditionnelle.

Discussion :

Les recommandations émises sont en faveur de la bonne administration des
antibiotiques. Le site internet est un outil simple d’acces et facilement modifiable si nécessaire.
Il présente cependant des difficultés : difficultés techniques, nécessité de clarté, protection de
I’éditeur et de 1’utilisateur.

Conclusion :

La démarche mise en place a permis de faire ressortir des recommandations pour 25
molécules antibiotiques. Pour chaque molécules les recommandations évoquent la dispensation,
I’administration et la stabilité. Le site internet permet a tous les professionnels de santé
concernés par le parcours patient d’accéder en quelques clics a des informations fiables et
garantissant une administration optimisée et sécuritaire des antibiotiques.

Mots clés : bon usage, antibiothérapie, stabilité physico-chimique, parcours patient
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