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INTRODUCTION

La perfusion intraveineuse correspond a I'administration sur une période prolongée d'un
médicament. L’écoulement du liquide se fait par la gravité ou par un systeme actif en général
pompe volumétrique ou pousse-seringues. La perfusion intraveineuse (IV) est un acte infirmier,
réalisé sur prescription médicale, consistant a administrer par voie parentérale une préparation
injectable, a I'exclusion du sang et de ses dérivés (on parle alors de transfusion), contenue dans

un récipient et transférée au moyen d’un dispositif approprié au systeme veineux du patient.

Une perfusion IV est utilisée essentiellement lorsque le recours a la voie orale est inadapté
aux conditions cliniques du patient ou lorsqu’il n’existe pas de forme galénique orale adéquate.
En effet, il existe souvent des différences de biodisponibilité entre les voies entérale et
parentérale. Aussi, la perfusion peut étre privilégiée afin de moduler plus aisément les doses

administrées au patient et d’engendrer un effet pharmacologique immédiat.

La perfusion est un acte courant dans tous les services de soins. Elle occupe une large place
dans l'arsenal thérapeutiqgue moderne mais, comme toutes les activités de soins, elle est

associée a des risques [1].

Dans ce contexte, il est important de déterminer |'efficacité des systemes de perfusion.
Celle-ci peut étre définie comme leur capacité a respecter la prescription médicale, a savoir,
I'administration de la quantité de principe actif prescrite, le débit demandé ainsi que le moment

adéquat.

L’acte de perfusion IV revét une importance considérable a I’hopital en raison de sa
fréquence, de ses enjeux sur l'administration de plusieurs principes actifs (dose, débit de
perfusion, interactions médicamenteuses et physico-chimiques...) et des risques potentiels
encourus (surdosage, sous-dosage, embolie gazeuse, infection...). En général, les dispositifs de
perfusion sont largement utilisés dans tous les domaines cliniques et sont un outil d’autant plus
essentiel pour les soins péri-opératoires, les soins intensifs, la réanimation et la gestion de la
douleur. Ces dernieres années, l'incidence élevée d’évenements critiques liés a ces dispositifs a
soulevé des préoccupations, surtout au décours de la préparation et I'administration du

médicament [2—6].

Les principaux responsables de ces erreurs peuvent étre aussi bien les médecins que les

infirmiers ou les pharmaciens. En effet, le dispositif de perfusion est souvent banalisé et passe au
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second plan apres les médicaments. La dévalorisation de la perception de ces dispositifs,
I’absence de notion de risque pour le patient, la répétition et la banalisation des gestes semblent
étre a l'origine de son mésusage. Or la perfusion est un geste complexe pouvant nécessiter
I'utilisation de cing a dix dispositifs médicaux (DM) stériles différents. L'évolution constante des
DM de perfusion tend a rendre sans doute I'administration des médicaments plus efficace et plus
sire et se doit d’étre accompagnée par une formation continue du personnel médical et
infirmier. En outre, le large éventail de DM permet de choisir les dispositifs les plus appropriés
pour un traitement prévu dans une situation clinique précise mais il faut aussi considérer que
chaque choix ou changement de DM dans une ligne de perfusion peut provoquer des
modifications sur 'ensemble de la ligne de perfusion et donc des débits massiques’ des
médicaments perfusés. De plus, ces dispositifs, de par leurs caractéristiques propres, peuvent
eux-mémes générer des fluctuations plus ou moins importantes du débit massique [7-9]. Par
ailleurs, on constate une hétérogénéité des pratiques de perfusion dans les hopitaux ; celle-ci est
la conséquence de la diversité des pratiques enseignées dans les instituts de formation en soins
infirmiers, des protocoles de soins et des recommandations d’utilisation des fabricants de DM de

perfusion; mais aussi de par le nombre important de références sur le marché [7] .

De nombreuses conséquences catastrophiques chez le patient dans les services de soins,
décrites dans la littérature, dérivent souvent d'un échec de I'administration du médicament
pendant la perfusion intraveineuse. Dans ce contexte, en tant que spécialiste du médicament et
des DM, le pharmacien clinicien est le véritable responsable « assurance qualité » du circuit du
médicament [7], et il se doit de garantir le bon usage du médicament. Ainsi ces derniéres années,
de nombreuses équipes de pharmaciens ont tenté d'introduire des regles de bonnes pratiques
de perfusion afin de garantir la qualité et la sécurité de I'administration des médicaments et de
réduire le risque d’incidents [10]. Par exemple, les derniers appareils électriques tels que les
pousse-seringues électriques (PSE) de derniere génération nouvellement commercialisés
présentent des fonctionnements tres sophistiqués nécessitant une formation particuliere afin de
garantir leur bonne utilisation. Ces systéemes ont, d'une part, 'avantage d'assurer une meilleure
sécurité du patient et d'optimiser la perfusion mais ils nécessitent, d’autre part, une

connaissance approfondie et une formation continue pour ceux qui les utilisent [11].

! Le débit massique correspond au produit de la concentration en principe actif par le débit d’administration.
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La qualité de la préparation des médicaments injectables dans une poche ou une seringue
est un acte a risque qui fait I'objet de recommandations spécifiques dans les Bonnes Pratiques de
Préparation [12]. En effet, le maintien des conditions d'hygiene et donc la réduction du risque
d'infection pour le patient, de méme que |'utilisation sécuritaire des appareils de perfusion sont

des parametres indispensables a prendre en compte.

En milieu hospitalier, les traitements sont de plus en plus complexes et nécessitent souvent
I’administration simultanée par voie parentérale de plusieurs médicaments. Le nombre d’acces
veineux des patients est souvent limité, en particulier aux ages extrémes de la vie. Ces deux
facteurs peuvent conduire a 'administration de plusieurs médicaments sur une méme voie grace

a l'utilisation de systemes de multiperfusion.

La multiperfusion, définie comme I'administration simultanée de plusieurs médicaments
injectables, peut se faire par une voie veineuse unique. On parle alors de montages complexes
de perfusion. En regle générale, une ligne de multiperfusion est composée d’une ligne principale
- primaire - et d’une ligne en dérivation — secondaire -. La ligne principale est directement reliée
au cathéter et permet I'administration massive des solutions utilisées pour I'apport hydro-
électrolytique ou pour maintenir une voie d’abord veineuse perméable. Les autres
thérapeutiques, notamment de nombreux médicaments a marge thérapeutique étroite, vont

étre perfusées en dérivation de cette ligne principale (on parle de perfusion enY).

Dans un contexte de multiperfusion, deux problématiques doivent étre prises en
considération. Tout d'abord, la compatibilité entre les médicaments. Les incompatibilités
médicamenteuses représenteraient jusqu’a 20 % des erreurs médicamenteuses en soins
intensifs. Elles peuvent faire intervenir les principes actifs, les excipients, de méme que les
matériaux des dispositifs servant a I'administration des produits [8]. Deuxiemement, 'aspect
crucial de la performance d’un systéme de perfusion qui réside dans la précision et la fiabilité de
la quantité de médicament administrée, si faible soit-elle. Cependant, en fonction de la nature
des médicaments perfusés simultanément, des perturbations des débits massiques induites par
la multiperfusion peuvent entrainer de graves conséquences pour le patient. Aussi, lorsqu’un
médicament a marge thérapeutique étroite est administré sur une ligne de multiperfusion, les

perturbations engendrées seront souvent déléteres pour le patient [13-15].

La prise en charge des patients relevant de soins intensifs péri-opératoires et de réanimation

nécessite une polymédication. Les traitements d’urgence impliguent majoritairement des
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médicaments a marge thérapeutique étroite. De nombreux parametres vont alors jouer un role
important dans la bonne administration de chaque médicament. De ce fait, de faibles
perturbations dans I'administration du principe actif peuvent engendrer de fortes perturbations
cliniques et notamment créer une instabilité hémodynamique [16]. C'est pourquoi il est
important d’étudier la problématique de la perfusion simultanée, de déterminer I'impact sur le
débit massique des lignes de perfusion et la technique optimale des changements de seringues ;
car toutes modifications, aussi involontaires soient-elles, du débit massique (augmentation ou
diminution) influencent de facon plus ou moins importante I'état hémodynamique du patient

[17-20].

Lorsqu’un patient est hospitalisé et releve d’une prise en charge anesthésie-réanimatoire, il
est usuel de lui poser un ou plusieurs cathéters veineux dans le but d’administrer ces
thérapeutiques intraveineuses et pratiquer la multiperfusion. Le recours a un cathéter veineux
central (CVC) est alors indispensable dans la prise en charge de nombreux patients ayant subi
une intervention chirurgicale. lls permettent un accés direct a une veine de gros calibre
autorisant entre autres I'administration de solutions hypertoniques, qui sont des irritants
veineux, comme les substances vasopressives puissantes (noradrénaline) ou encore
I'administration de la nutrition parentérale [21]. Cependant, I'utilisation des CVC n’est pas
dénuée de risques car elle s’accompagne de 10 a 20% de complications (complications

mécaniques, thrombotiques ou infectieuses) [22—-24].

L'administration des thérapeutiques, via le CVC, nécessite également une prise de
conscience sur la complexité croissante des lignes de perfusion utilisées. Le montage de
perfusion doit étre pensé dans le but de limiter les phénomeénes déléteres bien connus de la
multiperfusion comme les incompatibilités médicamenteuses. Il serait naturel de penser au
recours de CVC multivoies afin de dédier une voie d’administration a chaque thérapeutique.
Toutefois, la prise en charge de patients relevant de soins d’anesthésie-réanimation peut
amener le médecin a prescrire jusqu’a quinze médicaments. Il est alors inconcevable d’envisager
gu’une lumiere de cathéter soit dédiée a un seul médicament. De plus, le diametre interne des
lumiéres serait si réduit que les débits d’administration des thérapeutiques ne seraient plus en
adéquation avec les régles de perfusion. Pour exemple, un remplissage vasculaire par une poche
de soluté de 500 mL administré en débit libre ne serait plus réalisable. C'est alors que le médecin

doit établir un compromis satisfaisant entre le nombre de lumiéres d’'un CVC et le montage de
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perfusion en amont de ces lumiéeres ; il en va de méme pour les médicaments compatibles et

ceux qui se doivent d’étre perfusés sur une voie dédiée afin de garantir leur bon usage.

Les patients chirurgicaux relevant de soins intensifs ou de réanimation bénéficient
majoritairement de la pose d’un CVC bilumiéres (voies proximale et distale). Se pose alors la
guestion du meilleur montage de perfusion a élaborer pour la voie proximale. |l en sera de méme
pour la voie distale, s’il est pertinent de concevoir deux lignes de perfusion différentes. Les
sociétés savantes d’anesthésie et de réanimation recommandent de dédier certaines
médications a marge thérapeutique tres étroite a la voie proximale d’une CVC (amines vaso-
actives, médicaments de la sédation), et de restreindre a la voie distale toutes les autres
thérapeutiques a administrer au patient. C'est pourquoi les voies proximale et distale sont a
considérer indépendamment lorsqu’il est décidé d’optimiser I'administration des médicaments

sur CVC.

Le travail présenté dans ce mémoire a pour but de montrer une démarche d’optimisation
d’un systéme de perfusion complexe. |l consiste a étudier au travers d’études cliniques et
d’expériences menées en laboratoire les spécificités isolées de ces deux voies de CVC afin de
revoir, in fine, le montage de perfusion sur un CVC bilumiéres pour tous les patients de la clinique
d’anesthésie de I’hopital Claude Huriez du Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de

Lille. Le plan adopté sera le suivant :

® |a premiére partie se voudra générale sur I'ensemble des dispositifs médicaux de
perfusion utilisés dans le département d’anesthésie de I’hopital Claude Huriez,

® |a seconde partie s’intéressera a I'administration d’un médicament couramment perfusé
sur la voie proximale d’un CVC : la noradrénaline (NA),

® |3 troisieme partie abordera I'administration des médicaments sur voie distale de CVC en
sélectionnant un marqueur-médicament complexe sur de nombreux points pour que tous
les parametres altérant la bonne administration du médicament soient évalués. Il s’agira
de I'insuline,

® |3 quatrieme partie consistera a élaborer les critéres clés d’'un montage optimisé de

multiperfusion et d’en réaliser la mise en place dans le département d’anesthésie.
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PREMIERE PARTIE

LES DISPOSITIFS MEDICAUX

DE PERFUSION
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L'administration intraveineuse des médicaments par perfusion complexe fait intervenir de
nombreux dispositifs médicaux : des cathéters veineux centraux, des dispositifs médicaux de
perfusion (prolongateurs, perfuseurs, seringues) et du matériel d’aide a la perfusion (pousse-
seringues électriques, pompes volumétriques). Cette premiére partie est destinée a présenter
I’ensemble des DM utilisés dans les études présentées ci-aprées afin d’en faciliter la lecture et la

compréhension.

1. Le cathéter veineux central

1.1.Description

Un cathéter veineux est dit central lorsque son extrémité distale est située au niveau de la
veine cave supérieure ou inférieure. L'abord veineux est le plus souvent réalisé au niveau d’une
veine profonde constituant une ramification principale de la veine cave (veines jugulaire interne,
sous-claviére, axillaire, fémorale) [25]. Le choix du site d’insertion doit se faire en mettant en
balance les risques infectieux et les risques de complication mécanique [21]. Le cathéter veineux
central (CVC) se trouve dans une zone a haut débit sanguin, ce qui permet I'administration de
grandes quantités de liqguides ou médicaments, méme hypertoniques comme la nutrition
parentérale ou certains médicaments cytotoxiques. |l est également utilisé pour mesurer des
parameétres vitaux, comme la pression veineuse centrale ou la saturation veineuse en oxygeéne. Il
est souvent utilisé pour réaliser des prélevements sanguins lorsque le capital veineux

périphérique du patient ne le permet plus.

. Marquesde _ Orifice proximal
[ longuewr | T
f__,-_-:__,_-'__::!‘:*:—_—:—_;:_'_—___'__ e —_ e __l — = D]‘]ﬁ{:{: dlslﬂ[
, / = Voie distale Orifice médian
I"\'t. f:-f:F:_____ 55| Voie médiane
x‘\ M;{f e
‘I{LA‘T I - 1 Membrane
Fnauon . . d'iygection
1_|uslab1c Adletle de Woie proximale
fixation

Figure 1 : Schéma d’un cathéter veineux central trilumiéres (soins-infirmiers.com)
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La pose d’'un CVC est un acte médical. L'entretien, la surveillance et le suivi sont, quant a
eux, sous la responsabilité de I'infirmier conformément a son décret de compétence [26].

Les cathéters sont des dispositifs médicaux qui doivent répondre aux exigences du marquage
CE. Les CVC sont, de maniere générale, fabriqués en silicone ou en polyuréthane, radio-opaques
et présentent une ou plusieurs lumieres (Figure 1). Le choix du nombre de voies (une a trois voies
en moyenne) est fonction de la complexité de la prise en charge thérapeutique a mettre en
ceuvre. On peut rencontrer des situations cliniques nécessitant un nombre de voies substantiel.
Cependant se posera la question du diameétre interne de chaque voie et donc conséquemment

du débit de perfusion des thérapeutiques administrées sur chacune des voies.

Les CVC trilumieres présentent donc trois voies totalement isolées les unes des autres, dont
les orifices distaux sont distants d’au moins 1 cm, permettant ainsi de limiter les phénomenes
d’incompatibilités médicamenteuses. Le choix du diametre (14 a 18 Gauges (G) généralement) et
de la longueur (15 a 20 cm en moyenne) du cathéter dépendent de I'état veineux, de la
morphologie du patient et, éventuellement, de la nécessité d’administrer de gros volumes de

solutions de perfusion (Figure 2).

Figure 2 : Vue d’'une coupe de cathéters bi- et trilumiéres 7 French
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1.2.Indications

Les principales indications des cathétérismes veineux centraux sont résumées dans le

tableau 1.
Monitorage des pressions de e Pression veineuse centrale
remplissage e Pression de I'artére pulmonaire

e Médicaments vasoactifs ou irritants par
voie périphérique
Administration de médicaments e Administration chronique de médicaments
Exemple : nutrition parentérale, chimiothérapie,
antibiothérapie au long cours

Remplissage rapide si la voie périphérique est inaccessible et en I’absence de lésion de la
veine cave inférieure

Aspiration d’une embolie gazeuse
Impossibilité de trouver un accés veineux périphérique

Arrét cardiaque si la réanimation par voie veineuse périphérique est inopérante

Tableau 1 : Indications des cathétérismes veineux centraux [21,25]

1.3.Contre-indications

Les contre-indications restent exceptionnelles et s’adaptent aux problémes spécifiques du
patient. On peut citer certains états septiques ou troubles de I’'hémostase, la compression de la
veine cave supérieure ou encore la présence de brillures ou de dermatoses. Le site d’abord

veineux le mieux adapté sera alors recherché [27].

1.4.Complications

Il existe trois types de complications liées au cathétérisme veineux central : complications
mécaniques, infectieuses (appelées infections liées au cathéter — ILC) et thrombotiques. La

fréquence des complications mécaniques est de I'ordre de 5 a 19%, celle des complications
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infectieuses de 5 a 26% et celle des complications thrombotiques de 2 a 26% [28]. Le tableau 2

résume les principales complications des cathétérismes veineux centraux.

e Ponction artérielle

, e Pneumothorax
e Hématome

e Blessure nerveuse (plexus

Complications e Hémothorax brachial lion stellaire)
. rachial, ganglion stellaire
de ponction e Chylothorax 2, 8ang
i T e Embolie gazeuse
e Effusion médiastinale ou . , s
e Embolie de cathéter cisaillé
pleurale

Complications e Perforation cardiaque
a l'insertion e Troubles du rythme cardiaque
du cathéter e Bloc de branche
Complications e Thrombose et . e Endocardite
d’entretien throm.boembolle o Trou.bles du rythme

e Infection cardiaque

Tableau 2 : Principales complications des cathétérismes veineux centraux [25]
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2. Les montages de perfusion

Un montage de perfusion est caractérisé par I'ensemble des éléments de perfusion
connectés au CVC du patient. On distingue la ligne principale qui est utilisée pour permettre
I"administration continue de solutions telles que des solutions d’hydratations, des cristalloides ou
encore des colloides ; des lignes secondaires qui seront connectées a la ligne principale via des
raccords en Y plus ou moins élaborés (du robinet a trois voies aux nouveaux dispositifs innovants

multilumiéres tels que I'Edelvaiss-Multiline®, Doran International).

2.1.La seringue

L’administration des médicaments a marge thérapeutique étroite est réalisée au moyen de
systemes de perfusion mécaniques (pousse-seringues électriques — PSE — et pompes pour
perfusion). L'utilisation de PSE représente la technique de perfusion controlée la plus répandue
dans le monde hospitalier. Elle nécessite l'utilisation de seringues luer verrouillable, en
polypropyléne, de volumes variables, compatibles avec le PSE utilisé (de 20 a 60 mL) [29]. Chez
I’adulte, il est classique d’utiliser une seringue de 50 mL [30] (Figure 3), composée par un corps
transparent, un piston en polypropyléne et un joint de piston en isopréene synthétique sans latex

lubrifié par du silicone [31,32]. Le corps de la seringue est gradué tous les millilitres de 1 a 60 mL.

Figure 3 : Photo d’'une seringue Becton Dickinson Plastipack 50 mL luer verouillable (référence 300865)

2.2.Les raccords de multiperfusion

2.2.1. Le prolongateur de seringue

Le diamétre interne standard pour un prolongateur destiné a la perfusion par gravité est
de 2,5 a 3 mm tandis que celui utilisé avec les PSE est de I'ordre de 1 a 1,5 mm. La longueur varie

habituellement entre 10 et 200 cm. La nature du matériau plastique composant le prolongateur

-34-



affecte la compliance de la ligne de perfusion (Figure 4). Ainsi, de nombreux travaux ont montré
que le polyéthyléne (PE) maintenait mieux le débit imposé par un PSE que le chlorure de

polyvinyl (PVC).

Figure 4 : Photo de prolongateurs de seringue de 150 cm

A gauche : en PVC (Cair LGL) de 1,5 mm de diamétre interne, L = 150 cm
A droite : en PE (Vygon) de 1 mm de diamétre interne, L = 150 cm

Dans ce contexte, apres la mise en ceuvre mécanique du piston de la seringue, un PSE
déplace un volume de liquide (dépendant du diametre du piston de la seringue) jusqu’a I'abord
vasculaire du patient. Si le systeme était completement rigide, le volume de fluide entrant au
niveau de I'abord veineux du patient serait égal a celui déplacé par le piston. Mais I'ensemble du
systeme présente une compliance, signifiant que la seringue et le prolongateur connecté au
cathéter s’expandent ou se contractent selon la pression appliquée. Ce parameétre explique la
préférence du polyéthyléne comme matériau des prolongateurs utilisés avec les PSE [8]. De plus,
avec la récente directive européenne 2007/47/CE [33] qui introduit une exigence essentielle
relative a la limitation de l'utilisation de certains plastifiants dans les dispositifs médicaux, le
choix du matériau du prolongateur devient une réelle préoccupation pour le pharmacien
hospitalier. Il ne faut pas oublier que la problématique de I'incompatibilité contenant-contenu
soulevée par les poches de perfusion se pose également pour tout matériau de méme nature, a

savoir les prolongateurs.

Exemples au CHRU de Lille

Les prolongateurs transparents en PVC, en marché au CHRU de Lille ont un diamétre interne

de 1,5 mm et une longueur de 150 cm (volume interne = 2,65 mL). Les prolongateurs opaques en
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PVC ont été utilisés pour relier la seringue contenant la NA aux autres DM. lls ont un volume
interne de 3,1 mL (diametre interne = 1,5 mm) pour une longueur de 150 cm. Le prolongateur en
PVC a robinet 3 voies possédant un diameétre interne de 2,5 mm et une longueur de 25 cm

représente a lui seul un volume interne de 1,5 mL.

2.2.2. Les prolongateurs multivoies

2.2.2.1. La rampe de robinets

Dans un contexte de multiperfusion, il est courant d’utiliser une rampe multivoies afin de
permettre la perfusion simultanée de plusieurs médicaments sur la méme lumiére d’un CVC. Le
choix du nombre de robinets dépend de la gravité de I’état du patient et par la méme du nombre

de médicaments a administrer. Il existe des rampes allant de 2 a 6 robinets.

Figure 5 : Photo d’'une rampe de 6 robinets (Cair LGL) et tubulure de 150 cm en PE/PVC

Exemples au CHRU de Lille

La figure 5 ci-dessus représente une rampe de 6 robinets correspondant a celle utilisée
dans le service de soins intensifs péri-opératoires de I’hopital Claude Huriez du CHRU de Lille. De
nombreux fournisseurs proposent, dans leur catalogue, des rampes de robinets et la différence
résidera principalement dans les caractéristiques de la tubulure de rampe, a savoir la nature du

matériau (PVC, PE, PVC/PE coextrudé), la longueur (de 50 a 200 cm) et le diamétre interne.

2.2.2.2.  Les prolongateurs courts a faible volume résiduel

Les prolongateurs multivoies se distinguent des rampes de robinet par leur longueur, leur
diameétre interne (et de fait le volume interne de la tubulure) ainsi que par le volume commun

entre les différentes voies. Plusieurs fournisseurs proposent des prolongateurs de 3, 4, 5 voies.
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Le plus classiguement rencontré est le tripode, qui permet d’administrer simultanément trois

médicaments, en limitant I'espace commun des médicaments a la lumiere du CVC (Figure 6).

Figure 6 : Prolongateur Vset+M, Doran international. Le prolongateur est muni en 2 d’'une valve anti-
retour, et en 7 de deux valves bidirectionnelles neutres. Le volume interne des voies 6 est de 0,046 mL
alors que le volume interne de la voie 3 est de 0,2 mL. La partie 4 représente la zone luer otui I'on distingue
I'absence d’'une zone de mélange entre les trois voies du tripode

Toutefois, ces dispositifs commercialisés depuis une dizaine d’années, avec des avantages
certains quant au bon usage du médicament, présentent la problématique de la longueur de la
tubulure et de ce fait du risque infectieux lorsqu’ils sont connectés a un CVC. La problématique
des infections liées au cathéter (ILC) peut étre résolue en partie lorsque la ligne de perfusion est
adaptée aux pratiques avec un respect des regles de manipulation des lignes de perfusion.
Néanmoins, la manipulation des lignes de perfusion a proximité du point d’insertion du CVC reste

une pratique a trés haut risque.

2.2.2.3. Les prolongateurs longs a faible volume résiduel

Un nouveau dispositif médical de perfusion est commercialisé depuis fin 2011 : I'Edelvaiss-
Multiline (Doran International, Toussieu, France). Ce dispositif multilumiéeres (Figure 7) consiste
en un systeme a huit acces, munis de valves unidirectionnelles a membrane arasante, connectés
a neuf lumieres distinctes regroupées en un seul tube de 150 cm. Sept de ces acces sont réservés
a la perfusion de médicaments dont chacun des accés est connecté a une lumiére périphérique
(V =0,9 mL). Le huitieme acces (High Flow — HF) a haut débit est réservé a la perfusion du soluté
d’hydratation. Cet accés est, lui-méme, connecté a deux lumieres (une centrale et une
périphérique) pour un volume interne total de 2,9 mL.

-37-



Edalvaiss

/‘/ru'x'z.r'/;_i;g«?' #

-2

=

Figure 7 : Photo de 'Edelvaiss-Multiline 8™, Doran International

L’Edelvaiss-Multiline est décliné dorénavant en plusieurs modeles : I'originel a huit voies
(Edelaviss-Multiline8 — ML-8), ainsi que deux autres a respectivement trois et cinq voies d’acces
pour une méme conception de tube. Le ML-5 permet de perfuser un soluté d’hydratation sur la
voie HF ainsi que quatre médicaments. Chaque accés correspond a une lumiére de 0,9 mL tandis
gue la voie HF est constituée de la voie centrale et de quatre voies périphériques. Le ML-3 n’aura
qgue deux voies périphériques dédiées a I'administration des médicaments tandis que le reste des

lumiéres sera dédié a la voie HF pour I'administration du soluté d’hydratation.

2.3.Les valves

Il existe trois catégories de valves utilisées dans la perfusion :

e Les valves anti-siphon (VAS)
e Lesvalves anti-retour (VAR)

e Les valves bidirectionnelles (VBD)
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2.3.1. Les valves unidirectionnelles

Les VAS et VAR sont des valves unidirectionnelles qui permettent le passage d’une solution
du récipient (poche, seringue, flacon) uniqguement vers le patient. Elles se différencient par leur
pression d’ouverture (élevé pour la VAS, faible pour la VAR). Elles sont destinées a prévenir une
éventuelle perfusion rétrograde lors de la perfusion simultanée de médicaments via un dispositif

multivoies.

L'administration simultanée d’une perfusion par gravité et d’une perfusion mécanique
(pompe et PSE) peut étre a I'origine d’une perfusion rétrograde de médicament dans la tubulure

du perfuseur par gravité (Figure 8).

@
\ Perfusion
| T rétrograde

Rcbnst 3 volas F"—Iﬁr s

Figure 8 : Schématisation de la perfusion rétrograde

Ce phénomene intervient lorsque la pression exercée par la gravité est inférieure a celle
exercée par le dispositif de perfusion mécanique. Le débit du médicament administré par
perfusion est alors diminué, voire nul. Il existe donc un risque d’effet bolus en cas de levée
d’obstruction ou d’arrét de la coperfusion, potentiellement dangereux pour le patient en

fonction du médicament administré.

La mise en place d’une VAR au carrefour entre la perfusion par gravité et le systéme de
perfusion automatique permet de pallier ce phénomeéne. Les études de Décaudin et al. et Lannoy

et al. montrent que la présence d’une VAR permet également d’obtenir une réponse plus rapide
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dans la délivrance des médicaments et une réduction des perturbations des débits des autres

médicaments perfusés sur la méme voie [13,34].

Il faut cependant étre conscient que la présence d’une VAR sur un montage influence le débit
de perfusion. Des diminutions de débit de 19 a 38 % selon les VAR testées ont été observées par

rapport a I'absence de VAR sur la ligne de perfusion [35].

2.3.2. Lesvalves bidirectionnelles

A contrario des valves unidirectionnelles, les VBD — également appelées connecteurs de
sécurité — permettent le passage de produits dans les deux sens. Ainsi, il est possible d’injecter
en continu ou discontinu des médicaments, tout comme pratiquer un prélevement sanguin. Ces
VBD se positionnent sur I'extrémité luer d’un cathéter ou d’un robinet pour un accés sans
aiguille. Chaque valve comporte une membrane maintenant un systéme clos lors de chaque
connexion/déconnexion, cette derniére se refermant automatiquement lorsque la ligne de

perfusion ou la seringue est déconnectée grace a sa mémoire de forme [7].

Certaines publications mentionnent une diminution des colonisations ou d’infections liées
au cathéter (ILC) par utilisation de valves bidirectionnelles (VBD), voire unidirectionnelles a
membrane arasante, dans la mesure ou il existe un respect des protocoles d’utilisation liés a la
pose et a I'entretien de celles-ci [36—39].

Les principales caractéristiques techniques distinguant les différentes VBD
commercialisées sont (Figure 9) :

e Le débit de perfusion autorisé,

e Le nombre de connexions et de déconnexions possible,

e Latransparence pour vérifier I'efficacité du ringage,

e Lafacilité de désinfection (membrane lisse sans aspérité),

e [|’étanchéité,

e Le volume mort,

e L’existence ou non d’une pression positive : les VBD a pression positive présentent
un mécanisme permettant d’éviter le reflux sanguin vers la ligne de perfusion a la
déconnexion et limiteraient le risque d’occlusion du cathéter. Elles doivent étre
réservées a une mise en place au niveau des premiers raccords du CVC,

e Le type de valve, valve mécanique ou valve a septum pré-fendu: plusieurs
publications rapportent un taux d’ILC plus important avec les valves mécaniques
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par rapport aux valves a septum pré-fendu [40-45]. C'est pourquoi la Société
Francaise d’Hygiéne Hospitaliere (SF2H) et le Centers for disease control and

prevention (CDC) préconisent I'utilisation de valves a septum pré-fendu [46].

La prise en compte de ces caractéristiques techniques est essentielle car le choix
inapproprié d’'une valve peut conduire a des incidents, dont I'arrét de la perfusion [47] ou une
diminution du débit d’administration des médicaments incompatible avec certaines pratiques

cliniques.

Figure 9 : Exemples de valves bidirectionnelles (Vygon, Cair LGL, Carefusion)

Les avantages de ces valves [7] sont :
e D’améliorer le confort du patient par le maintien d’un systeme de « garde-veine »
sans perfusion continue pour les systemes munis d’une pression positive ;
e De limiter le risque infectieux et de prévenir les risques d’embolies gazeuses par le
maintien d’un systéme clos ;
e De prévenir les accidents d’exposition au sang par la présence d’un systeme de

préléevement et d’injection sans aiguille.

L'utilisation des VBD nécessite une décontamination par un geste mécanique a 'aide d’une
compresse stérile imprégnée d’un antiseptique alcoolique avec respect d’'un temps de contact de
30 secondes avant et apres toute connexion. La valve doit également étre purgée avant sa mise

en place et rincée aprés son utilisation.

Exemples au CHRU de Lille

Deux valves sont utilisées dans certains services de soins : des VBD sans pression positive
(bionecteur, Vygon) et a pression positive (autoflush, Vygon). Actuellement, les valves
unidirectionnelles utilisées sont celles qui sont prémontées sur les lignes de perfusion
morphiniques. Les infirmiers des services de soins ne positionnent pas de valve unidirectionnelle

sur leurs lignes de perfusion complexe.
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3. Les systemes de perfusion

3.1.La perfusion par gravite

La perfusion par gravité consiste a transférer le médicament a perfuser depuis son
contenant (poche, flacon) jusqu’au cathéter du patient. Le débit de liquide est proportionnel au
diametre de la tubulure. Le réglage du débit est obtenu par action d’'une molette positionnée sur
la tubulure du perfuseur afin d’exercer une pression permettant de régler un débit
d’écoulement. Les techniques de calcul du débit sont variables et font le plus souvent appel a un
comptage du nombre de gouttes s’écoulant dans la chambre compte-gouttes par unité de temps.
Toutefois, I'’écoulement par gravité est peu précis et ne permet pas de garantir un débit
d’administration. Cette technique de perfusion est donc largement abandonnée lors de la prise
en charge de patients de soins intensifs et de réanimation, malgré son co(t peu onéreux et sa

facilité d’utilisation.

Exemple au CHRU de Lille

Les perfuseurs simples sont ceux retenus au marché du groupement uniHA auquel le CHRU
de Lille adhére. Les perfuseurs simples Intrafix Safeset (B.Braun) ont été majoritairement utilisés

durant les trois années d’étude.

3.2.La perfusion par pousse-seringues électrique

Les PSE (Figure 10) constituent le systeme de perfusion le plus précis. Ces dispositifs
consistent a positionner une seringue remplie de médicament a la concentration souhaitée

connectée via un prolongateur de seringue de 150 a 200 cm au patient.

Le PSE est un dispositif permettant la perfusion d’agents intraveineux a débit faible et précis
(précision du débit de £ 1 % sur le mécanisme d'entrainement et de + 2 % avec les seringues et
précision de + 2 % du débit réglé selon la norme NF-S 90-251). La détection d’occlusion réglable,
la détection du bon positionnement et la protection intégrale de la seringue garantissent un
niveau de sécurité optimum. Le dispositif présente un panel de programmes : volume/temps ou
débit, possibilité de bolus, possibilité d’alimentation par batterie ou secteur, alarme pour
occlusion amont/aval, probleme de batterie, air dans la tubulure et protection contre

I’écoulement libre, systéme anti-bolus en cas de levée d’occlusion.

-42-



Les PSE utilisent I'énergie mécanique d’un moteur électrique qui pousse sur le piston de la
seringue a un débit controlé. Le médicament est administré au patient par I'intermédiaire d’'un
prolongateur reliant le corps de la seringue au dispositif d’acces vasculaire. Ces prolongateurs
ont un diametre plus faible que des prolongateurs standards pour ligne de perfusion.

Clamp détection de Pince
Berceau de taille de seringue Pince du chariot

seringue du piston |

Clavier de commande Piston de chariot

Figure 10 : PSE électrique Pilote A2 Fresenius Vial®

La qualité d‘un appareil électrique de perfusion est définie selon la qualité de la perfusion,
I’ergonomie et I'environnement. Pour le poussoir des PSE, généralement actionné par des
pignons, le rattrapage mécanique du jeu de I’engrenage induit, surtout a bas débit, un temps de
latence avant que le systeme de poussée ne soit réellement fonctionnel. Aussi, pour réduire ce
temps de démarrage initial, différentes solutions technologiques ont été développées. Il s’agit de
I'amélioration de la qualité d’engrenage, de I'adjonction d’un bouton spécifique de purge ou
encore d’un systéme d’embrayage automatique spécifique pour chaque type de seringue. Pour
assurer une bonne qualité de la perfusion, et réduire le temps de démarrage initial, la plupart
des PSE sont équipés d'une fonction de purge. Elle est destinée a purger la tubulure adaptée sur
la seringue. Cependant, la plupart du temps, I'opérateur est tenté de purger manuellement la
tubulure en poussant lui-méme le piston avant de le placer sur le PSE. Cette pratique nuit a la
précision et a la rapidité de mise en ceuvre du traitement. En utilisant la fonction de purge, le
systéme exerce une pression continue sur le piston. Ainsi, lorsque le débit du traitement est
réglé, le piston est déja en contrainte et en contact direct avec le systeme mécanique du PSE. Si
cette fonction n'est pas utilisée, le systeme qui pousse sur le piston va d'abord avancer a la
vitesse réglée, entrer en contact avec le piston, et exercer une pression qui va, en fonction de la
résistance de frottement de ce dernier, enfin le faire avancer. Les nouveaux PSE ont tendance a
limiter ce phénomeéne, méme si la purge est faite manuellement. Si le débit se regle apres la

purge, les nouveaux PSE vont se mettre en contact avec le piston, détecter la résistance qu'il
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impose et ensuite délivrer le débit réglé. Aussi selon Lovich et al., il est nécessaire de purger

préalablement la tubulure pour une réponse et un état d’équilibre plus rapides [48].

Les appareils homologués en France, en conformité avec la Norme Francaise NF S 90-251

[49], possedent :

e une alarme sonore et visuelle de coupure d’alimentation du secteur ;

¢ une pré-alarme de fin de perfusion, celle-ci se déclenche lorsque la seringue auto-pulsée

est supposée se terminer dans les 5 minutes qui suivent ;
¢ une alarme de fin de perfusion, se déclenchant lorsque la seringue est vide ;

¢ une alarme de surpression. Cette alarme est tres souvent réglable. Malheureusement, ce

réglage n'est pas toujours systématique lors de 'utilisation des PSE.

Les contraintes mécaniques de fonctionnement des PSE font que la précision est fonction du
débit réglé sur le PSE. Plus le débit est faible, moins la précision sera élevée. La précision est
également tres faible en début de perfusion, le temps que les forces soient appliquées sur une
seringue en pleine charge. On identifie facilement I'amélioration de la précision sur les débits les
plus élevés. D'une fagon générale, il faut trouver le meilleur compromis entre le débit nécessaire
a la posologie administrée au patient et le confort d'entretien de ce débit. Un débit trop faible
posera des problémes de précision. Un débit trop élevé nécessitera de nombreux changements

de seringues et donc une mobilisation accrue du temps infirmier.

Le matériel utilisé doit étre adapté aux PSE. Chaque modele n’est compatible qu’avec un
certain nombre de consommables. Utiliser un consommable non validé par le fabricant expose a
des risques d’erreur de doses et d’alarmes. Les tests de précision et de résistances aux frictions

sont effectués pour des matériels spécifiques.

Exemples au CHRU de Lille

Le CHRU de Lille dispose d’un parc de PSE constitué de PSE Alaris GH (Carefusion), Pilote A2
(Fresenius), Agilia (Fresenius), ainsi que de modules PSE de stations de perfusion Orchestra

(Fresenius).
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3.3.La perfusion par pompe

Une grande limite existe dans |'utilisation des PSE : le volume a perfuser. Aussi, lorsque des
volumes supérieurs a 50 mL doivent étre perfusés avec une précision supérieure a la technique
de perfusion par gravité, il est nécessaire de recourir a I'utilisation d’'une pompe volumétrique
pour perfusion. Les pompes a systéme péristaltique permettent la progression du liquide a
perfuser sous |'action de plusieurs « doigts » qui exercent chacun a leur tour une compression de
la tubulure. Le débit dépend de la vitesse de la pompe et du diametre de la tubulure, ainsi que
par la viscosité du liquide. Selon la norme NF-S 90-250, la précision du débit moyenné sur 5
minutes est de + 5 %. Le débit dépend de la vitesse de la pompe et du diametre de la tubulure ; il
peut aussi étre influencé par la viscosité du liquide. Les pompes péristaltiques permettent de
perfuser des grands volumes. Le colt des consommables est bas. Les perfuseurs pour pompes
sont généralement similaires aux perfuseurs par gravité (méme matériau, diametre interne et
longueur similaires). Cependant les pompes disponibles sur le marché nécessitent un
consommable spécifique de la pompe. Ainsi une pompe Fresenius Vial exige un perfuseur
Fresenius Vial, tout comme pour Carefusion ou encore B.Braun. Il existe, pour certains types de
pompes (par exemple le module MVP® de Fresenius-Kabi — Figure 11), des tubulures pourvues
d’un clamp intégré. Lorsque l'on Ote la tubulure de la pompe, ce clamp se referme
automatiquement, évitant ainsi I'administration éventuelle d’un bolus. De plus, toutes ces
pompes possedent un détecteur de bulles d’air. Les pompes peuvent assurer des débits de 0,1 a
1000 mL/h, selon le mode de perfusion choisi (mode « perfusion normale » ou mode
« microperfusion »). Les volumes perfusés vont de 1 a 9999 mL en mode « normal », et de 0,1 a
1000 mL en mode « microdébit ». Le temps de perfusion est programmable de 1 minute a 96
heures. Le débit minimal recommandé pour maintenir la veine ouverte, aussi appelé « débit KVO
» (= keep vein open), est de 3 mL/h. Elles possédent de nombreux systémes d’alarme, que ce soit
au niveau de la surveillance de la perfusion (mise en place de la tubulure, fin de flacon, bulle
d’air, occlusion, déconnexion de la tubulure) ou du controle de I'appareil (alarme de batterie,
alarme de rotation du moteur, défaut de communication, alarme technique, interruption du
programme). Certains appareils peuvent également étre programmeés pour afficher le nom des

médicaments injectés [50].
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Exemple au CHRU de Lille

Divers modeles de pompes péristaltiques sont disponibles dans les unités de soins du CHRU
de Lille. Dans le département d’Anesthésie-Réanimation de I’hopital Claude Huriez, on retrouve
préférentiellement les pompes MVP des stations Orchestra (Fresenius Vial), des pompes

Infusomat fms (B.Braun).

3.4.Les stations de perfusion

Les pompes et PSE Fresenius-Kabi sont congus pour étre empilés les uns sur les autres
jusqu’a huit appareils successifs, au-dessus d’une base dite «intelligente » car dotée d’un

ordinateur intégré et d’un écran de controle (Figure 11).

Figure 11 : Station de perfusion Orchestra, Fresenius Vial. Les deux modules du haut correspondent a des
pompes volumétriques, tandis que les six modules du bas correspondent a des pousse-seringues
électriques

La base permet de n’avoir qu’une seule source d’électricité pour tous les appareils connectés. De
plus, cette nouvelle technologie de systeme de perfusion permet de programmer de nombreuses
données concernant les thérapeutiques perfusées, notamment la programmation de relais de

seringues.
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4. Synthese des dispositifs médicaux
rencontrés lors d'une perfusion
complexe

Cette premiére partie a permis de présenter I'ensemble des dispositifs médicaux utilisés lors

d’une perfusion complexe, ce qui facilitera la lecture des trois prochaines parties du manuscrit.

La perfusion complexe fait appel a l'utilisation d’un perfuseur qui est connecté a une
rallonge multivoies. Les médicaments sont conditionnés en poche ou en seringue. lls sont alors
connectés aux prolongateurs multivoies via des perfuseurs ou des prolongateurs de longueur et
diametre variables. Le tout est directement connecté au CVC du patient, ou a d’autres
prolongateurs multivoies. Les médicaments peuvent étre administrés par gravité, par pompe
volumétrique ou encore par PSE. Le positionnement des valves est fonction des thérapeutiques

administrées sur la ligne de perfusion.

La Figure 12 ci-dessous représente un montage classique de perfusion complexe sur un CVC

bilumieres.

Figure 12 : Photo d’un montage standard de perfusion complexe sur un cathéter central bilumiéres

L’objectif de ce travail est d’optimiser ce montage de perfusion afin de garantir un bon usage

des médicaments administrés sur cathéter veineux central.
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DEUXIEME PARTIE
ADMINISTRATION DE LA
NORADRENALINE -

UN EXEMPLE DE PERFUSION
SUR VOIE PROXIMALE D'UN
CATHETER VEINEUX
CENTRAL
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1. Introduction

La prise en charge du choc septique est une des préoccupations majeures des réanimateurs
en raison de sa fréquence (10% des admissions en soins-intensifs) et d’un pronostic qui reste
sévere avec une mortalité imputée au choc septique de 40 a 50% [51]. Il se caractérise
notamment par une altération concomitante de la fonction cardio-circulatoire, manifestée
cliniguement par une hypotension réfractaire au remplissage vasculaire. C'est pourquoi, au cours
du choc septique, ce remplissage doit étre rapidement accompagné de I'administration de

vasoconstricteurs [52-54].

Les catécholamines, vasopresseurs a marge thérapeutique étroite et demi-vie courte,
nécessitent une administration a débit constant par pousse-seringues électriques (PSE).
Cependant, aucune recommandation n’encadre la méthode de perfusion de ces molécules
(montage de la ligne de perfusion, technique de relais de seringues). Les sociétés savantes
d’anesthésie-réanimation encadrent le choix du vasopresseur, la posologie, ou encore la
surveillance nécessaire a une telle prise en charge [52,55,56]. Mais de nombreuses questions
subsistent quant a la maitrise d’un traitement par catécholamines. Un certain nombre de regles
sont préconisées : administration sur une voie dédiée d’un cathéter veineux central, monitorage
de la pression artérielle invasive. D’autres parametres ciblant plus spécifiquement la perfusion de
ces médicaments ne font I'objet d’aucune recommandation, a savoir le montage de la ligne de
perfusion (recours ou non a un vecteur administré simultanément pour maintenir un débit
suffisant), la dilution du médicament a employer, la technique du changement de seringues ou

encore la méthode de sevrage [57].

La prise en charge thérapeutique par multiperfusion induit une perturbation dans
I"administration des médicaments au patient. En effet, les taux de perfusion de médicaments
sont souvent altérés de fagcon abrupte avec, en conséquence, un changement rapide et instable
dans I'administration médicamenteuse au patient [58]. En particulier, dans ce contexte doivent
étre considérées :

e |a cinétique de délivrance de médicament, ou débit massique pour chague médicament

(exprimé en pg/min), défini comme la quantité de médicament délivrée au patient, en

sortie de cathéter, par unité de temps;
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e la valeur au plateau du débit massique de chaque médicament (exprimé en pg/min)
définie comme la quantité moyenne de médicament administrée au patient par unité de
temps a |'état d'équilibre ;

e |a capacité du dispositif de perfusion a fournir la quantité prévue de médicament au
patient. Ce dernier paramétre peut étre illustré par un paramétre évaluant |'efficacité des
changements de débit, exprimé en pourcentage. Cette valeur est obtenue en divisant
I'aire sous la courbe du débit massique expérimental en fonction du temps par l'aire sous

la courbe du débit massique attendu en fonction du temps.

De nombreux facteurs peuvent affecter la précision et la vitesse du débit pendant la
perfusion intraveineuse, en particulier dans un contexte de multiperfusion. Lovich et al. [48]
démontrent précisément l'impact de la somme des débits des médicaments administrés
simultanément et du volume de I'espace commun des médicaments administrés simultanément
sur une méme ligne de perfusion sur les parametres dynamiques d’une perfusion intraveineuse
des médicaments. Le volume résiduel est considéré comme le volume total de la ligne de
perfusion commun aux médicaments perfusés simultanément, et comprend le cathéter, la
tubulure de perfusion, les connecteurs et robinets jusqu’au point de rencontre entre les deux
tubulures. lls ont également montré que le volume résiduel de la ligne de perfusion peut
provoquer un retard considérable sur le temps d’administration du médicament, soit aprés
démarrage initial du systéme, soit aprés chaque variation de débit [48,59]. La conception des
montages complexes doit donc étre optimisée afin de minimiser le temps de latence entre le
début de I'administration des médicaments et leur arrivée dans la veine du patient. Trés peu
d'études sont publiées dans la littérature concernant les caractéristiques d'un systeme de
multiperfusion, les plus récentes a ce jour sont Décaudin et al. [13] et Lannoy et al. [60] dans
lesquelles on peut apprécier I'importance de la présence d’une valve anti-retour et un faible
volume résiduel dans un systéme de multiperfusion. Dans ces études, les auteurs ont voulu
comprendre l'influence des caractéristiques des montages complexes de perfusion, en
I'occurrence le volume résiduel et la présence d’'une valve anti-retour, sur la cinétique de
délivrance de chacun des produits en sortie de tubulure, lors de perfusions multiples. L'objectif
principal était d’étudier la capacité d’un dispositif de multiperfusion a prévenir les imprécisions
en termes de principe actif délivré (délai, débit anormalement rétrograde et bolus) en comparant
deux dispositifs de multiperfusion par gravité : un standard et un optimisé [8,13]. A 'issue de ces

études, les auteurs ont démontré que ces nouveaux dispositifs offraient une plus grande

-50-



précision et stabilité de la dose de médicaments administrée au patient. En conclusion, pour étre
efficace, la ligne de perfusion doit étre congue pour minimiser le temps de réponse des systemes

de perfusion a la variation de débit d’administration du médicament.

Le démarrage de la perfusion de catécholamines peut étre la source de pics tensionnels dont
la tolérance dépend de I'état clinique du patient [16]. Outre les performances techniques des
PSE, divers parametres entrent en considération dans |'optimisation d’une technique de
perfusion : la méthode de purge de la ligne, les volumes morts des tubulures, la présence de
valves anti-retour (VAR). Plusieurs études in vitro ont déja montré I'importance de chacun de ces
parameétres [13,48,60]. L’évaluation in vitro, au Laboratoire de Biopharmacie, Pharmacie
Galénique et Hospitaliere (LBPGH) de la Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de
Lille, a porté sur les différents montages de perfusion rencontrés dans les services d’anesthésie-
réanimation. Les résultats ont été comparés aux données cliniques de patients hospitalisés dans
le service de soins intensifs péri-opératoires de I'hopital Claude Huriez du Centre Hospitalier
Régional Universitaire de Lille (CHRU). Les différences de montage de perfusion reposent sur
plusieurs possibilités: technique du simple ou du double chariot, recours a un dispositif médical
de perfusion qualifié d’optimisé (faibles volumes morts, présence de VAR), utilisation de
médicaments plus ou moins dilués. L'objectif de ce travail préliminaire était d’évaluer un a un les
montages de perfusion de la noradrénaline (NA) les plus couramment utilisés dans les services
d’anesthésie-réanimation, in vitro comme en clinique, et de déterminer, dans la mesure du
possible, la supériorité d’une technique de perfusion par rapport a I'autre. Le critére de jugement
principal in vitro est le temps nécessaire pour obtenir une stabilisation du débit massique de NA
apres démarrage de la perfusion de NA, et, en clinique, le temps nécessaire pour obtenir une
stabilisation de la pression artérielle moyenne (PAM) des patients pendant au moins quinze
minutes. Plusieurs criteres de jugement secondaires ont été définis : temps de mise en
fonctionnement du PSE, temps nécessaire pour obtenir une stabilisation du débit massique ou de
la PAM apres augmentation ou diminution du débit de perfusion, perturbation de la PAM lors

d’un changement de seringue ou lors du sevrage de la NA.
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2. Lanoradrénaline

2.1.Les propriétés pharmacologiques

La NA (Figure 13), encore appelée norépinéphrine, selon la dénomination de I'International
Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) [4-(2-Amino-1-hydroxyetyl) benzeno-1,2-diolo] est
un vasopresseur trés puissant dont la monographie, sous sa forme salifiée, est inscrite a la
Pharmacopée Européenne 8™ édition [61].

OH

HO NH, HO

HO
OH

HO HQO o) OH

Figure 13 : Structure du tartrate de noradrénaline

Cette catécholamine endogene possede précisément une activité a;-agoniste puissante, une
activité B; modérée et une faible activité B,. Le mécanisme responsable de I'augmentation de la
pression artérielle systolique (PAS) sanguine qui survient apres libération ou administration de
NA est due a ses actions inotropes [62,63] et chronotropes positives sur le cceur (ou les
récepteurs B, sont prédominants) et a la vasoconstriction provoquée dans de nombreux lits
vasculaires (récepteurs a). En conséquence, elle augmente la résistance périphérique et la
pression sanguine tant diastolique que systolique. Les réflexes compensatoires du nerf vague
tendent a limiter les effets chronotropes positifs directs tandis que les effets inotropes positifs
sont maintenus [64,65]. Il est donc nécessaire d’établir une surveillance continue du patient par
le personnel infirmier ; notamment la tension artérielle. L'utilisation d’un cathéter artériel est
recommandée car il fournit une mesure précise et reproductible de la pression artérielle [52]
permettant d’évaluer rapidement les effets pharmacodynamiques de la NA et de moduler, si

nécessaire, la vitesse de perfusion pour atteindre les objectifs hémodynamiques fixés.

La NA doit obligatoirement étre diluée avant la perfusion intraveineuse, dans une solution
aqueuse de glucose 5% ou de chlorure de sodium 0,9% [66] et ne doit pas étre mélangée a
d’autres médicaments dans la méme seringue. La stabilité physico-chimique du produit dilué
(dans du glucose a 5% ou du chlorure de sodium a 0,9%) a été démontrée pendant 48 heures a

25°C. Toutefois, du point de vue microbiologique, le produit dilué doit étre utilisé
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immédiatement. En cas d'utilisation non immédiate, les durées et conditions d'utilisation
relevent de la seule responsabilité de l'utilisateur et ne doivent normalement pas dépasser 12
heures a 25°C, dans une seringue plastique pour pousse-seringues électrique [67]. On constate
gu'’il existe des divergences entre les données présentes dans le résumé des caractéristiques du
produit et les données publiées. En effet, les nombreuses études présentes dans la littérature
concernant la stabilité de la NA sont majoritairement basées sur des concentrations
correspondant aux habitudes de prescription nord-américaines. Cependant, les habitudes de
prescription francaises sont trés éloignées de ces pratiques étrangéres. Aussi, il est difficile de
considérer des données de stabilité de la NA en solution. L’Agence Européenne du Médicament a
récemment lancé une étude qui vise a recenser les pratiques de dilution des médicaments et de
travailler ensuite sur les données de stabilité afin de répondre au mieux aux attentes des services

hospitaliers.

Les posologies sont a adapter en fonction de I'état clinique du patient. Les doses initiales
recommandées sont 0,1 a 0,3 pg/kg/min de tartrate de NA. Des posologies atteignant 3 a 5
ug/kg/min sont parfois nécessaires dans le traitement du choc septique ou du choc

hémorragique [66].

La NA est une molécule qui est distribuée dans les graisses, c’est pourquoi la dose est
déterminée par rapport au poids idéal® [68]. En régle générale, a doses de 0,5-3 pg/kg/min, on
observe une stimulation des récepteurs B-adrénergiques (doses initiales recommandées) tandis
gu’aux doses de 3-10 pg/kg/min, on note majoritairement une stimulation a-adrénergique
(posologie utilisée dans le traitement du choc septique ou du choc hémorragique). La dose est
donc titrée entre 0,01 et 0,40 pg/kg/min jusqu’a obtenir I'effet désiré, c’est a dire une élévation
des résistances artérielles systémiques avec une élévation concomitante de la pression artérielle

(PA) et une possible baisse du débit cardiaque [69].

La dégradation de la NA, trés rapide dans le sang, par le biais de la monoamine oxydase
(MAO) ou par recapture au niveau présynaptique, expligue une demie-vie de l'ordre de 2-3
minutes [66,68]. Il existe peu de données dans la littérature concernant la pharmacocinétique de
la NA chez des patients en soins intensifs. Celle-ci est modélisable par un systéme bi-

compartimental comportant des constantes de transfert de premier ordre. De ce fait, les

2 . . gz . . s . P N , .
Le poids idéal correspond au poids corrigé d’un individu obése ou dénutri selon une formule dont les plus connues
sont celles de Devine, Robinson, Miller, Hamwi.
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concentrations sanguines mesurées peuvent étre prédites a partir de la dose perfusée, ce qui
signifie que la concentration plasmatique de NA est bien corrélée au débit de perfusion de NA. La
pharmacocinétique de la NA est donc relativement prédictible, méme chez les patients
gravement atteints. En revanche, il existe une faible corrélation entre son débit de perfusion et
les effets hémodynamiques observés, témoignant d’une importante variabilité inter-individuelle

[70,71].

2.2.Place de la noradrénaline dans la prise en

charge du choc septique

Avec une pression artérielle moyenne (PAM) inférieure a 65 mmHg, I'autorégulation dans
divers lits vasculaires peut étre perdue et la perfusion devenir linéairement dépendante de la
pression. Certains patients peuvent alors nécessiter un apport d’amines vasoactives pour
atteindre une pression de perfusion minimale et maintenir un bon débit sanguin [52]. En effet, le
remplissage vasculaire ne suffit souvent pas a lui seul a atteindre les objectifs de PAM, malgré
I'augmentation du volume d’éjection systolique (VES) [72]. La titration de NA permet alors de
préserver la perfusion tissulaire. Il faut noter que I'existence de comorbidités doit faire
reconsidérer le seuil de PAM > 65 mmHg, en particulier pour les patients ayant une hypertension
artérielle sévere non contrélée. L'optimisation de la précharge par un remplissage vasculaire
adéquat est un aspect fondamental de la prise en charge hémodynamique des patients. Ce
remplissage vasculaire doit étre réalisé idéalement avant [l'utilisation d’amines. Selon la
conférence de consensus de 2005 [55], on peut cependant avoir recours aux catécholamines
avant la correction de I'hypovolémie lors d’hypotension sévere comme lorsque la PAD est
inférieure a 40 mmHg. Une utilisation précoce des amines vasopressives est alors préconisée afin

de limiter I'apparition de défaillances d’organes.

L'utilisation de NA ou de dopamine est recommandée en premiere intention dans le choc
septique. Il n’y a pas de recommandation de haut grade pour préférer utiliser 'une ou I'autre de
ces catécholamines en premiere intention [52]. Cependant, la NA augmente la PAM par ses
effets vasoconstricteurs, avec une légere modification de la fréquence cardiague et moins
d’augmentation du volume d’éjection systolique que la dopamine. Elle est plus puissante que la
dopamine et probablement plus efficace contre I’hypotension dans le choc septique. Elle devrait

donc étre utilisée en premiére intention [52]. En effet, I'utilisation de la NA améliore le pronostic
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du choc septique, sans pour autant étre responsable d’hypoperfusion tissulaire par exces de
vasoconstriction [54]. Aux posologies habituelles utilisées pour augmenter la PAM de 65 a 85
mmHg, elle n’affecte pas de maniere significative le métabolisme de [I'oxygene, la

microcirculation cutanée, la diurése ou la perfusion splanchnique [53].

On décrit méme une amélioration de la perfusion dans les territoires splanchnique et rénal
sous NA [73] et elle permettrait une diminution du taux de lactates sanguins [74]. Enfin, une
étude internationale multicentrique randomisée de mars 2010 [75], incluant 1679 patients,
comparant la dopamine versus la NA dans la prise en charge des états de chocs a montré gu’il
n’existait pas de différence significative entre ces deux catécholamines sur la mortalité a 28
jours ; hormis dans le sous-groupe de patients présentant un choc cardiogénique alors en faveur
de la NA. Cependant, cette étude a mis en évidence que la dopamine était associée a un plus
grand nombre d’arythmies [75]. Ainsi, la NA est bien la catécholamine de premiére intention au
cours du choc septique, selon les recommandations nationales et internationales [52,76]. C'est

également ce que préconisent deux articles plus récents [77,78].

2.3.Le sevrage de la noradrénaline

Une tres forte variabilité interindividuelle des effets hémodynamiques observés pour un
régime d’administration identique et une pharmacocinétique rapide requiérent : une utilisation
de la NA par titration en fonction de I'effet recherché, une administration continue et imposent
un sevrage progressif [68]. Les rares études disponibles sur le sujet montrent que le mode de
sevrage habituel en NA est arbitraire et prolonge souvent inutilement son utilisation
potentiellement délétére pour le systéme cardio-vasculaire. Selon la 15°™ Conférence de
Consensus en Réanimation et Médecine d’Urgence ayant eu lieu a Lille (1996) [79], le début du
sevrage en catécholamines devrait se faire quand le patient est guéri de son insuffisance

circulatoire, c'est a dire apres au moins 12 a 24 heures de stabilité hémodynamique.

La décision d'arrét s'appuie avant tout sur les signes cliniques ; une exploration
hémodynamique invasive n'est généralement pas nécessaire. C’'est pourquoi, dans la pratique,
les équipes d’anesthésie-réanimation décident d’entamer le sevrage de NA apres quatre heures
de stabilité hémodynamique (mesurée par la PAM). La rapidité du sevrage dépend de la durée du
traitement par catécholamines, source d'une désensibilisation des récepteurs B adrénergiques. Il

semble raisonnable de respecter un intervalle minimal de 30 minutes entre chaque palier pour
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juger de la stabilité hémodynamique [80]. Actuellement, les décréments lors du sevrage sont
majoritairement de 0,1 mg/h, voire 0,2 mg/h, sur un rythme d’un a deux par heure. Un tel
sevrage, a partir de faibles doses telles que 0,5 mg/h, est réalisé en quatre ou cinq heures. Par
contre, a partir de doses plus élevées telles que 2 a 3 mg/h, ce qui est relativement courant dans
le cas d’un choc septique, ce délai de sevrage peut atteindre 15 a 38 heures [68]. En réalité, la
durée du sevrage est probablement encore plus longue : il arrive couramment que, juste apres
une diminution progressive de la dose de NA, il soit nécessaire de revenir a la dose précédente
(plus haute) pour rétablir des conditions hémodynamiques stables. C'est pour cette raison que,
jusqu'a présent, on considérait ce phénomene comme étant un état de « NA dépendance » chez
le patient. Par ailleurs, on sait que dans l'urgence la NA peut corriger en apparence
I’'hémodynamique macrocirculatoire en « masquant» un besoin résiduel en volume de
remplissage (phénomene de précharge-dépendance) au niveau capillaire ; ce qui peut contribuer
a linstallation de troubles de la perfusion tissulaire microcirculatoire. Dans ce contexte, on ne
doit pas prolonger inutilement I'administration de NA dans une phase propice a la
vasoconstriction excessive par rapport a de possibles besoins persistants en remplissage. Il faut
donc considérer la problématique du sevrage des catécholamines comme I’'ensemble du sevrage
de NA et/ou du remplissage. Déja en 2007, Merouani et al. étudiaient le sevrage de la
noradrénaline au cours du choc septique [81,82], mais ce n’est qu’en 2010 que I'équipe de Kipnis
et al. [68], ont établi des regles de sevrage. Celui-ci est réalisé a raison de 0,1 mg/h toutes les 5 a
15 minutes. L'apparition d’une hypotension artérielle (définie par PAM < 70 mmHg) mais avec
une variation de pression pulsée (VPP) > 13% conduit au remplissage a partir de dérivés de la
gélatine. L'utilisation du remplissage permet alors, si I’"hypotension se corrige, de poursuivre le
sevrage. En revanche, si la mesure de la VPP est inférieure a 13%, elle entraine I'interruption du

sevrage et un retour au palier précédent de NA (Figure 14).
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Figure 14 : Sevrage en noradrénaline optimisé par les évaluations hémodynamiques (d’apres Kipnis et al.
[68]. ETT : échographie trans-thoracique, VPP : variation de pression pulsée.

En conclusion, I'impact d’'une diminution du débit massique de NA sur I'apparition d’'une
précharge-dépendance au cours de la réanimation initiale, notamment par mesure de la VPP,
permet d’optimiser le remplissage utile et minimiser les troubles de perfusion. Le sevrage de la
NA n’est donc pas une étape banale de la prise en charge d’un patient, mais, au contraire, elle
doit étre considérée comme une étape importante pendant laquelle I'hémodynamique peut étre
optimisée afin de minimiser des troubles de perfusion latents pouvant prolonger inutilement la
réanimation et la pathogénie de la défaillance d’organes [68]. Des études poursuivent les

recherches afin de déterminer la procédure de sevrage optimale des catécholamines [83].

2.4.Les modalités courantes d’administration de
la noradrénaline

En raison de I'absence de recommandations, on recense plusieurs montages de perfusion de
la noradrénaline. Les variations résident dans les dispositifs utilisés, |la dilution de la NA, la nature
du diluant et la technique de perfusion. Ainsi, nous avons identifié six montages de perfusion en

pratique clinique courante (Figure 15) :
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Figure 15 : Schémas des six montages de perfusion analysés in vitro et/ou in vivo

Les trois systemes dits « simple chariot » sont directement connectés a la voie proximale du

CVC bi- ou trilumiéres, dont la différence réside dans la dilution de la NA (noradrénaline tartrate,

Mylan), a savoir 0,2 — 0,5 — 1,0 mg/mL (diluée dans du chlorure de sodium NaCl 0,9%, Baxter).
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Les trois systemes dits « double chariot » se caractérisent par la NA qui est perfusée
simultanément en Y avec une seringue de diluant consistant en du sérum salé isotonique (SSI).
Deux parametres sont alors variables : la nature du prolongateur permettant la perfusion en Y

des deux seringues (NA et SSI), et le débit de perfusion du diluant.

D’autres variantes peuvent exister selon le méme postulat, cependant ces pratiques n’étaient

pas usitées au sein de notre établissement.

Les caractéristiques respectives des six montages étudiés sont consignées dans le tableau 3.

R Concentration de Débit du
Systéme Prolongateur
la noradrénaline vecteur
Montage n°1 double Cair LGL PS3302MDE 0,5 mg/mL variable
chariot
Montage n°2 double Doran International 0,5 mg/mL variable
chariot Vset+M
Montage n°3 simple - 0,5 mg/mL -
chariot
Montage n°4 simple - 1 mg/mL -
chariot
Montage n°5 simple - 0,2 mg/mL -
chariot
Montage n°6 double Doran International 0,5 mg/mL Fixe a 5 mL/h
chariot Vset+M

Tableau 3 : Caractéristiques techniques des six montages de perfusion usuellement rencontrés dans le
service de soins intensifs pério-opératoires
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2.5.Les changements de seringues de
noradrénaline

Du fait du volume limité des seringues, celles-ci sont remplacées régulierement, entrainant a
chaque fois la réalisation d’un relais entre I’'ancienne et la nouvelle seringue. Le choix de la
méthode de changement de la seringue est trés important dans un systeme de perfusion en
continu pour la stabilité hémodynamique du patient [84]. Bien qu’étant pratiqués de facon
pluriquotidienne en réanimation et souvent chez les patients les plus graves, les relais de
catécholamines ne font I'objet d’aucune recommandation de pratique, et de trop peu d’études
cliniques [57]. Ces relais sont réalisables de plusieurs facons, ces différentes techniques
cohabitent souvent au sein d’un méme service. Il existe schématiquement trois types de
relais [57,85] :

e Le relais manuel simple : on change la seringue par une autre (soit sur le méme
PSE, méthode dite « clic-clac ») qui, indépendamment de toute considération
d’efficacité, est la technique la plus simple, avec le meilleur rapport colit/bénéfice
et la plus rapide (environ 1 minute) [86]. On note cependant deux situations dans
la réalisation de ce relais, a savoir la technique du clic-clac avec ou sans
changement de tubulure.

e Le relais manuel double: dit a double chariot. Il consiste, avant la fin de la
premiere seringue, a mettre en route une deuxiéme seringue. Le débit de la
deuxieme seringue est augmenté progressivement, et celui de la premiere
diminué parallelement (temps moyen pour un relais estimé a 22 minutes) [57].

e Le relais automatisé : (« smart pump » technique) ou le relais est programmé a
I’'avance, limitant I'intervention extérieure d’une infirmiére (temps moyen pour un
relais environ 1 minute et 10 secondes) [57]. Cette technique nécessite de
disposer dans le service de stations de perfusion, ce que peu de services ont a

disposition a I’heure actuelle.

Des variations hémodynamiques sont observées lors des trois techniques, avec cependant
une meilleure stabilité avec la technique du double chariot qu’avec les deux autres. Cette
technique semble, en effet, offrir la meilleure performance pour la stabilité hémodynamique du
patient et une plus grande cohérence dans les doses de catécholamines délivrées mais au prix

d’un temps infirmier passé a gérer les débits des deux PSE électriques trés important [87]. On
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observe également une amplitude plus importante des variations hémodynamiques avec le relais

automatisé qu’avec la technique « clic-clac » [17,57,88].

Selon Ricard et al. [57], méme si, actuellement, il n’est pas possible d'émettre de
recommandations fermes sur une technique de relais a privilégier par rapport a une autre (du
fait de I'absence de données suffisantes dans la littérature), il semble justifié de considérer qu’un
relais type « clic-clac », largement pratiqué par les équipes avec une tolérance hémodynamique
acceptable, est la technique de choix a utiliser en situation d’urgence. Le relais « double chariot »
semble offrir la meilleure stabilité hémodynamique, mais sa durée de réalisation doit le faire
réserver aux patients tres instables sur ce plan. Enfin, pour réduire les événements indésirables
liés aux relais, la publication de recommandations nationales et la formation du personnel sont

sans aucun doute nécessaires et attendues [18,89].

La derniere étude publiée sur le sujet, menée en 2013 par I'’équipe lyonnaise d’Argaud et al.
[90] montrait les résultats issus de la comparaison des deux principales techniques que sont le
quick change et le relais automatisé, avec comme critere d’évaluation principal la fréqguence de
survenue d’incidents hémodynamiques lors d’un relais de seringues de catécholamines. Sur les
1329 relais étudiés a partir des données venant de 133 patients, la technique du relais
automatisé diminuait significativement les incidents hémodynamiques liés aux changements de
seringues de catécholamines, avec un temps de réalisation du relais significativement inférieur a

celui nécessaire pour la réalisation d’un relais selon la technique du quick change (p < 0,001).
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3. Etude clinique rétrospective des
montages de perfusion de Ia
noradrénaline dans un service de soins
intensifs péri-opératoires

Le choix des catécholamines fait |'objet de recommandations internationales. La
noradrénaline est la catécholamine de choix dans la prise en charge des défaillances circulatoires
dues notamment a un choc septique. En revanche, il n’existe aucune recommandation quant a la
méthode d’administration de cette amine. De nombreuses techniques citées précédemment
sont utilisées dans les services d’anesthésie-réanimation. Dans le service de soins intensifs péri-
opératoires, la pratique est fonction du prescripteur comme de l'infirmier prenant en charge le
patient. Néanmoins, la coexistence de plusieurs techniques de perfusion est une source d’erreur
substantielle. L'objectif de cette étude rétrospective était de comparer les quatre méthodes co-
existantes afin de déterminer la supériorité de I'une par rapport aux autres et en faire une

référence pour le service des Soins Intensifs Péri-Opératoires (SIPO).

3.1.Matériel et méthodes

3.1.1. Dispositifs étudiés

Seuls quatre des six montages de perfusion décrits précédemment étaient utilisés dans le

service des SIPO : les montages 1, 2, 3 et 6.

3.1.2. Patients

Tous les patients inclus présentaient les critéres diagnostiques du choc septique, étaient
hospitalisés aux SIPO entre Novembre 2010 et Janvier 2012 et nécessitaient un traitement par
NA. Le patient bénéficiait de la surveillance habituelle au sein du service et en particulier du
monitorage hémodynamique. Il devait étre porteur d’un cathéter artériel posé avant la mise en
route de la NA (comme le préconisent les recommandations nationales) et connecté au moniteur

hémodynamique (General Electric Healthcare) présent dans la chambre.
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3.1.3. Méthodologie

3.1.3.1. Procédure

L’anesthésiste-réanimateur posait I'indication de mise en route d’un traitement par NA et
prescrivait le débit massique d’administration de la NA (mg/h), en imposant le montage de
perfusion gu’il souhaitait. L'infirmiére préparait la seringue et la ligne de perfusion de NA en

conséguence.

L’heure de mise en ceuvre de la perfusion, les changements de vitesse du PSE ainsi que les

changements de seringues étaient collectés a partir du dossier de soins infirmiers.

3.1.3.2. Parametres étudiés

L’étude consistait a récupérer rétrospectivement l'enregistrement en continu de la PAM
chez ces patients. Les variations hémodynamiques (fréquence cardiaque et pression artérielle)
des patients ont été enregistrées systématiquement pendant cette période chez les patients
recevant des catécholamines, pendant la durée d’administration de celles-ci. L’enregistrement
était mis en marche par les internes en pharmacie ou en médecine, avant le début de

I’administration de la NA (principale catécholamine utilisée aux SIPO).

Dans la mesure du possible, les parametres d’instabilité hémodynamique (durée de
déstabilisation de la PAM, amplitude de variation de la PAM) créée lors d’'un changement de

seringue ont été relevés.

Les données anthropomorphiques des patients étaient relevées [dge, sexe, taille, poids,
indice de masse corporelle (IMC), nature de la chirurgie, I'indice de gravité simplifié Il (IGS Il) ainsi
gue des parametres relatifs a la morbidité des patients, a savoir : le Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) de défaillance d’organe, la durée d’administration de NA, la durée
d’hospitalisation aux SIPO, la durée totale d’hospitalisation, la notion de transfert en service de
réanimation, la notion de remplissage vasculaire du patient préalablement a l'instauration du

traitement par NA.
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3.1.4. Interprétation des données

Les tracés d’évolution de la PAM des patients ont été analysés et ont permis de calculer
différents temps. Nous avons considéré qu’apres |'obtention d’un plateau d’au moins 15 min

dans les valeurs de PAM, celle-ci était stabilisée définissant I’état d’équilibre.

Trois parametres ont été évalués :
o T1 : le temps pour atteindre une stabilisation de la PAM aprés le démarrage des PSE,
. T2 : le temps pour atteindre une stabilisation de la PAM (pendant 15 minutes) apres
chaque augmentation de débit de 0,25 mg/h,
. T3 : le temps pour atteindre une stabilisation de la PAM (pendant 15 minutes) apres

chaque diminution de débit de 0,25 mg/h.

Le critéere de jugement principal de I’étude était le temps T1. Les critéres de jugement secondaire

correspondaient aux temps T2 et T3.

3.1.5. Statistiques

Les résultats sont exprimés en médiane (min, max). Différents tests statistiques ont été
utilisés afin de comparer in vivo les quatre montages entre eux: la comparaison entre les
groupes a été réalisée par un test non paramétrique de Kruskal-Wallis pour les variables

guantitatives et par un test de Fisher exact pour les variables qualitatives.

3.2.Résultats

3.2.1. Population

Au total, 61 dossiers de patients ont été revus: 9 pour le montage n°1, 16 pour le

montage n°2, 13 pour le montage n°3 et 23 pour le montage n°6.

20 patients ont été exclus de I'analyse des résultats pour différentes raisons :
e 7 par manque de données nécessaires au calcul des différents parametres étudiés,
e 9 par anomalie dans I'enregistrement des données hémodynamiques du patient,

e 4 du fait du cathéter radial artériel obstrué, faussant les données enregistrées.
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Tous les patients ont bénéficié d’une chirurgie abdominale dont la répartition est présentée sur

la figure 16.

Répartition des patients selon le type de
chirurgie

B Perforation digestive

B Oesophagectomie
et/ou gastrectomie
B Hépatectomie

M Coloplastie
rétrosternale
Chirurgie urologique

B Chirurgie vasculaire
Duodénopancréatecto

mie
Sigmoidectomie

Occlusion digestive

Figure 16 : Répartition des 41 patients selon le type de chirurgie abdominale
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3.2.2. Caractéristiques cliniques

Les parametres anthropomorphiques et les scores de gravité des sujets inclus sont résumés

dans le tableau 4.

Montage n°1 Montage n°2 Montage n°3 Montage n°6
(n=4) (n=15) (n=9) (n=13)
Sexe ratio (F/M) 2/2 4/11 2/7 4/9 0,851
Age (an) 57 (56— 62) 67 (40-78) 61(31-71) 73 (42 -83) 0,015
Taille (cm) 170 (165 —175) 170 (155 - 188) 172 (159 - 182) 164 (155-181) 0,657
Poids (kg) 78 (55 —-96) 75 (51-102) 70 (45 -130) 67 (40 —-99) 0,751

IMC (kg/m?)  27,5(17,9-34,0) 24,8(17,5-35,1) 24,7 (152-43,0) 26,5(152-319) 0,972

score IGS I 29 (12 - 59) 27 (15 - 44) 26 (11 - 39) 29 (16 — 49) 0,689

score SOFA 7 (4-13) 7 (4-13) 9 (4-15) 6 (4 -10) 0,457

Tableau 4 : Comparaison des paramétres anthropomorphiques et des scores de gravité des patients. Les
résultats sont exprimés en médiane (min - max). Les proportions sont comparées par un test de Fisher
exact (a=0,05) et les médianes sont comparées par un test de Kruskal-Wallis (a=0,05). IMC : Indice de
Masse Corporelle, IGS : Indice de Gravité Simplifié, SOFA : Sequential Organ Failure Assessment.

Il n’existe pas de différence significative entre les quatre groupes de patients étudiés. Les

populations sont homogénes (Tableau 4).

Les quatre groupes de patients ne different pas selon leurs scores de gravité, notamment le

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), score évaluant la défaillance d’organes.

3.2.3. Contexte clinique

L’hospitalisation des patients aux SIPO fait majoritairement suite a des chirurgies
programmeées. Seuls 25,6% des patients inclus ont bénéficié d’une chirurgie dans le cadre de

I'urgence.

Il n’existe pas de différence significative dans la durée totale d’administration de la NA entre
les quatre groupes. Il en est de méme pour la durée d’hospitalisation aux SIPO; la durée du
séjour hospitalier ou encore I'existence ou non d’un remplissage vasculaire avant le démarrage

de la perfusion de NA ne different pas de maniere significative. Néanmoins, on remarque une
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grande dispersion des effectifs du point de vue de la durée de séjour hospitalier, surtout pour les

patients bénéficiant du montage n°3 (Figure 17).

100

Durée (jours)

Montage n°l Montage n°2 Montage n°3  Montage n°6

B Durée totale d'administration de la noradrénaline
B Durée totale de séjour au SIPO
E Durée totale d'hospitalisation

Figure 17 : Comparaison des durées moyennes d’hospitalisation et d’'administration de la NA entre les
quatre groupes de patients : montage n°1 (n = 4), montage n°2 (n = 15), montage n°3 (n = 9), montage n°6
(n=13).

Enfin, il existe une différence statistiquement significative entre les quatre groupes de
patients en termes de transfert en service de réanimation (p = 0,036), mais le nombre de déceés

n’est pas statistiquement différent (p = 0,611) (Tableau 5).
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Montage n°1l  Montage n°2  Montage n°3 Montage n°6 p
(n=4) (n=15) (n=9) (n=13)
Chirurgie en urgence 2/4 3/15 2/9 4/13 0,664
Durée d’hospitalisation 7 (5-15) 9(2-33) 8 (5-154) 7 (4-22) 0,773
aux SIPO (jours)
Remplissage vasculaire 3/4 11/15 9/9 10/13 0,375
avant administration
de NA
Durée d’administration 5(4-5) 3(1-21) 6 (3 -28) 3(1-9) 0,134
de NA (jours)
Durée totale du séjour 19 (16 —32) 41 (11-91) 41 (11-145) 34(10-123) 0,176
hospitalier (jours)
Transfert en 3/4 4/15 7/9 4/13 0,036
réanimation
Déces 1/4 2/15 3/9 4/13 0,611

Tableau 5 : Comparaison des quatre groupes de patients selon les tests de Kruskal-Wallis et Fisher exact
(a=0,05). Les résultats sont présentés en médiane (min - max) ou en (n/total).

Sur 'ensemble des patients étudiés, 7,3% des patients sont décédés aux soins intensifs péri-

opératoires. 48,8% des patients sont rentrés a domicile sans avoir été hospitalisés en

réanimation. Sur les 43,9% restants, 26,8% des patients transférés en réanimation ont connu des

suites favorables mais 17,1% sont décédés (Figure 18).

m SORTIE

m TRANSFERT EN REANIMATION PUIS SORTIE
TRANSFERT EN REANIMATION PUIS DECES

m DECES

Figure 18 : Devenir et évolution clinique des 41 patients ayant été traités par NA, indépendamment du
montage de perfusion utilisé.
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3.2.4. Mesure de la pression artérielle moyenne en continu

3.2.4.1. Audémarrage de la perfusion de noradrénaline

La figure 19 représente les courbes moyennes de PAM des patients, mesurée en continu,
selon le type de montage étudié. Le montage n°1 est associé a une augmentation importante de
la PAM correspondant a un pic tensionnel survenant précocement avant d’observer une
stabilisation de la PAM. Le temps T1 nécessaire pour atteindre |'état d’équilibre est
significativement différent entre chaque montage aprés la mise en route de la perfusion de NA.
L'utilisation d’une tubulure a faible volume résiduel limite I'apparition d’une augmentation
brutale et non désirable de la PAM (montages n°2 et n°6). Le montage n°3 montre une

augmentation lente et progressive de la PAM.
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Figure 19 : Evolution de la pression artérielle moyenne des patients selon les quatre montages de
perfusion étudiés : montage n°1 (n = 4), montage n°2 (n = 15), montage n°3 (n = 9), montage n°6 (n = 13).

Les résultats des temps T1 sont consignés dans le tableau 6. Il existe une différence
significative entre les quatre montages de perfusion de NA. Pour le montage simple chariot a 0,5
mg/mL (n°3), il faut compter en moyenne 34 minutes avant d’obtenir une stabilisation de la
PAM, ce délai pouvant atteindre une heure. Ce temps T1 est écourté de 10 minutes pour le
montage n°1. En revanche, les montages n°2 et n°6 mettent moins de 20 minutes pour atteindre

le plateau.
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Montage n°1 Montage n°2 Montage n°3 Montage n°6
p-value
(n=4) (n=15) (n=9) (n=13)

Temps T1 24:30 14:00 34:10 19:10
<0,001
(min:sec) (24:00-29:30) (09:20-26:10) (23:10-01:02:30) (12:20-27:20)

Tableau 6 : Temps d’obtention de I'état d’équilibre (stabilisation de la PAM pendant plus de 15 minutes)
chez les patients selon les quatre montages analysés. Comparaison statistique réalisée selon Kruskal-
Wallis (a=0,05). Les résultats sont exprimés en médiane (min-max).

Le test de Tukey-Kramer réalisé sur les rangs selon Conover et Iman montre des différences
significatives de T1 entre les montages comparés deux a deux (Tableau 7). Les résultats du test
sont consignés dans le tableau 7. Il n’existe pas de différence significative entre les montages n°2
et n°6. Le montage simple chariot n°3 est significativement différent des montages optimisés

(n°2 et n°6).

Montage n°1 Montage n°2 Montage n°3 Montage n°6

Montage n°1 1 0,003 0,308 0,051
Montage n°2 0,003 1 <0,0001 0,093
Montage n°3 0,308 <0,0001 1 0,00025
Montage n°6 0,051 0,093 0,00025 1

Niveau de signification corrigé de Bonferroni : 0,0083

Tableau 7 : Résultats du test de Conover-Iman sur les temps d’obtention de I'état d’équilibre chez les
patients selon les quatre montages analysés

3.2.4.2. Aux changements de débit

Seuls les changements de débit réalisés pour des patients des montages n°1 et n°2 sont
analysables du fait du nombre de données collectées lors de I'étude rétrospective. Le temps
moyen T2 d’obtention de la stabilisation de la PAM aprés une augmentation de débit de 0,25
mg/h a été calculé a partir de six changements de débit sur trois patients pour le montage n°1 et
de douze changements de débit sur sept patients pour le montage n°2. La différence de temps

T2 calculé est statistiquement significative selon le test de Mann-Whitney (Tableau 8).
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Montage n°1 Montage n°2

p
(n=6) (n=12)
Temps T2 lors d’une augmentation 24:30 8:50
0,003
de débit de 0,5 mL/h (min:sec) (21:00 - 39:40) (5:00-26:10)

Tableau 8 : Comparaison des temps d’obtention de I'état d’équilibre apreés une augmentation de débit de
0,25 mg/h selon le test-U de Mann-Whitney (a=0,05)

Les calculs ont été également réalisés sur le temps T3 d’obtention de la stabilisation de la
PAM des patients, pendant un minimum de 15 minutes, aprés une diminution de débit de 0,25
mg/h. Les temps moyens ont été calculés a partir de six diminutions de débit observées sur un
patient du montage n°1 et de onze diminutions observées sur six patients du montage n°2. La

différence est statistiquement significative entre les montages n°1 et n°2 (Tableau 9).

Montage n°1 Montage n°2
(n=6) (n=11) '
Temps T3 lors d’une diminution de débit 20:00 8:10
de 0,5 mL/h (min:sec) (14:30-29:20)  (4:00— 17:20) 0,003

Tableau 9 : Comparaison des temps d’obtention de I'état d’équilibre apres une diminution de débit de 0,25
mg/h selon le test U de Mann-Whitney (a=0,05).

Ces deux temps n‘ont pu étre calculés pour les deux autres montages, faute de données

dans les dossiers patients.

Les courbes moyennes représentant les changements de débit entre les montages n°1 et n°2

sont représentées sur la figure 20.
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Figure 20 : Courbes moyennes des PAM des patients lors d’'une augmentation ou d’'une diminution de
débit, selon les montages n°1 et n°2

3.2.4.3. Aux changements de SAP

Pour certains patients, les changements de seringue, qu’il s'agisse de SSI ou de NA, ont été
notés sur les feuilles de surveillance infirmiere. L'impact de ce changement de seringue sur la
PAM a donc pu étre exploité. Seules les données concernant les montages n°2 et n°6 étaient

suffisantes pour étre analysées.

Pour les patients du montage n°2 optimisé a débit variable, sept changements de SAP a
partir de cinqg patients (sur les 15 patients exploitables) ont été relevés. Le graphique ci-dessous
(Figure 21) représente en rouge la PAM et en noir le débit massique de NA. La courbe noire a été
obtenue en moyennant les valeurs de PAM de tous les patients concernés 5 minutes avant et 35
minutes apres le changement de seringue. La PAM passe d’une valeur moyenne de 90 mmHg au
maximum a une valeur moyenne de 66 mmHg consécutivement au changement de seringue. Le
temps médian nécessaire pour retrouver I'état d’équilibre apres le changement de seringue est

de 15+3 minutes.
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Figure 21 : Courbe moyenne d’évolution de la PAM des patients a partir de sept changements de seringue
sur cinq patients du montage optimisé double chariot a débit variable de SSI.

Pour les patients du montage n°6 optimisé a débit fixe, 16 changements de seringue a partir
de six patients (sur les 13 patients exploitables) ont été relevés. Dans ce groupe de patients,
I’écart entre la PAM maximale et la PAM minimale est moins important, passant en moyenne de

80 a 65 mmHg (Figure 22). Cependant le délai pour retrouver I'état d’équilibre est plus long a

savoir 186 minutes comme représenté dans la figure 22.
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Figure 22 : Courbe moyenne d’évolution de la PAM des patients a partir de seize changements de seringue

sur six patients du montage optimisé double chariot a débit fixe de SSI.
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Ces données montrent le retentissement hémodynamique du changement de seringue selon
la technique du clic-clac. L’arrét de la premiere seringue provoque une chute brutale de la PAM
qui n’est restaurée que lorsque la seconde seringue est connectée au patient. Selon le montage
de perfusion utilisé, la déstabilisation de la PAM est plus ou moins importante, tant en amplitude

gu’en durée.

3.2.4.4. Aucours du sevrage

Le sevrage réalisé par la baisse du débit de NA de 0,2 mL/h (soit 0,1 mg/h) toutes les 30
minutes a également pu étre analysé pour les patients des montages n°2, n°3 et n°6. Le montage

n°l n’a pas été analysé, faute d’'un nombre de données suffisant.
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Figure 23 : Evolution de la PAM des patients lors du sevrage de la noradrénaline selon les montages n°2 (3
patients), n°3 (6 patients) et n°6 (9 patients).

On remarqgue dans la figure 23 que le sevrage a partir des montages n°3 et n°6 assure un
maintien de la PAM sans incidents hémodynamiques majeurs. 46 diminutions de débit ont été
relevées chez un total de neuf patients dans le montage n°6, et 36 diminutions de débit sur un
total de six patients dans le montage n°3. En revanche, seules quatre diminutions de débit sur un

total de trois patients ont été analysées pour le montage n°2.
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3.3.Discussion

3.3.1. Les patients

L’analyse rétrospective des dossiers patients a présenté un certain nombre d’inconvénients.
Seuls les montages n°1, n°2, n°3 et n°6 sont couramment utilisés aux soins intensifs péri-
opératoires. De ce fait, les montages simple chariot a 0,2 ou 1 mg/mL n’ont pas été évalués
cliniguement. De plus, les effectifs ne sont pas similaires dans les quatre groupes. Seuls 41
enregistrements de PAM sur 61 dossiers analysés ont pu étre exploités. En effet, les
prélevements sanguins itératifs sur le cathéter artériel favorisent de maniére réguliére une
altération de la qualité du signal a I'origine de valeurs de pression artérielle erronées. Le transfert
de patients pour la réalisation d’'un examen paraclinique est associé a une perte des données
tant lors du transport qu’a son retour en chambre en lien avec des problemes de connexion du
cable sur un port différent du premier. Ces difficultés techniques expliquent en partie le manque
de données aux temps T2 ou T3. Enfin, il était observé également une disparité des annotations
infirmieres sur les feuilles de surveillance (tant sur les heures de changements de débit que sur
les heures de changements de seringues) reflétant I'absence d’une procédure clairement établie

sur les modalités d’administration de la NA.

L’évenement indésirable rencontré chez une patiente hospitalisée aux soins intensifs péri-
opératoires [16] a contraint certains praticiens habitués a perfuser la NA selon le montage
historique n°1, a changer leurs pratiques. C'est pourquoi seulement neufs patients (dont quatre
exploitables) présentaient un montage de perfusion type n°l. Le recrutement de nouveaux
anesthésistes-réanimateurs ainsi que le référencement de nouveaux prolongateurs (tel que le
Vset+M) expliguent également les différences de pratiques de perfusion et, de ce fait,
I’'hétérogénéité des groupes (39 patients avec le Vset+M versus 22 patients avec les

prolongateurs classiques).

Toutefois, les caractéristiques anthropomorphiques des patients sont homogeénes entre les
guatre groupes, hormis pour I'dge, sans pour autant constituer un élément se répercutant sur la
comparaison des groupes. Les scores de gravité sont également comparables. Les scores IGS Il
[91] (score d’évaluation de la sévérité de I'état du patient) d’entrée aux soins intensifs péri-
opératoires ne sont pas significativement différents entre les groupes. La latence de réponse a la

NA constatée dans ce groupe est peut-étre due a un défaut préalable de remplissage vasculaire,
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cependant les neuf patients en ont bénéficié avant la mise en route de la NA. Linertie du
systeme semble alors également imputable. En revanche, seuls 30% des patients des montages

optimisés n°2 et n°6 ont été transférés en réanimation versus 43,9% tous groupes confondus.

Enfin, 24,4% des patients pris en charge pour un choc septique aux soins intensifs péri-
opératoires sont décédés, ce qui est inférieur au taux de mortalité du choc septique retrouvé
dans I'étude EPISEPSIS [92]. Cette enquéte francaise retrouvait une mortalité globale du choc
septique de 'ordre de 40%. Toutefois, il est délicat de tenir compte du taux de mortalité dans
notre étude étant donné le faible effectif de patients et le contexte uniquement post-opératoire
du choc septique. Dans la littérature, il n’a pas été retrouvé de données sur la prévalence du
choc septique en situation post-opératoire de chirurgie abdominale et de son taux de mortalité.
Toutefois, cette étude se révéle intéressante et permet I'obtention de données utiles sur une

population peu décrite dans la littérature.

3.3.2. Les montages de perfusion

Le montage historique n°1 est systématiquement associé a un pic tensionnel au début de la
mise en route du traitement par NA. Les caractéristiques des montages de perfusion utilisés ont
donc un impact majeur sur la délivrance des thérapeutiques et leurs effets indésirables. Ces
résultats sont en accord avec de précédentes études. Ainsi Lovich et al. sont les premiers a avoir
expliqué l'influence du volume mort et du débit de perfusion sur lI'administration des
médicaments [48]. D’autres travaux ont démontré que I'utilisation de tubulures a faible volume
résiduel (comme celles utilisées dans les montages optimisés n°2 et n°6) augmentait la précision
dans la délivrance des médicaments [13,34,60]. En effet, selon Lannoy et al., quel que soit le
débit de perfusion de I’hydratation (90 ou 350 mL/h), les prolongateurs a trés faible volume
résiduel (0,046 mL) diminuent significativement les perturbations de débit massique du produit
perfusé (NA) engendrées par un arrét ou une reprise de I'hydratation, comparativement a un
systéme de perfusion de volume plus important (6,16 mL). Moss et al. ont également démontré
gue la minimisation du volume résiduel des lignes de perfusion permettait de contréler plus
précisément la quantité de médicament administrée au patient. Dans leur étude de 2009, le
recours a une rampe de robinets a faible volume résiduel réduisait significativement le délai de la
délivrance du médicament lors du démarrage et de l'arrét de la perfusion. Les montages
optimisés n°2 et n°6 sont donc bien représentatifs des résultats retrouvés dans la littérature :

aucun effet bolus au démarrage de la perfusion de NA et un temps d’obtention de I'état
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d’équilibre T1 minimisé sont retrouvés. De ce fait, le bolus de NA systématiquement associé au
montage historique parait aujourd’hui éthiguement inacceptable. Une solution aurait pu étre la
purge du prolongateur standard avec du SSI. Cependant, dans ce cas de figure, il faudrait
attendre théoriquement environ 45 minutes avant que la NA n’arrive au patient. Cette technique
a été utilisée auparavant aux soins intensifs péri-opératoires. Mais linertie du systeme
contraignait les infirmiéres a augmenter fortement le débit de NA lors des premiéeres minutes
d’administration de NA. Cette technique de perfusion a, de ce fait, été rapidement abandonnée,

et donc non expérimentée dans cette étude.

Il n’existe pas de différence significative entre les temps T1 d’obtention de I'état d’équilibre
des montages optimisés n°2 et n°6. En revanche, les T1 des montages historique (n°1) et simple
chariot a 0,5 mg/mL (n°3) sont largement supérieurs a ceux des deux autres montages. Le
montage n°3 ne présente pas d’effet bolus mais un T1 dépassant les 30 minutes. Il ne répond

donc pas non plus aux exigences d’un traitement d’urgence comme celui par la NA.

La perfusion de NA semble étre optimisée par un montage utilisant deux pousse-seringues.
L’avantage majeur de ce systeme est d’augmenter le débit de perfusion en utilisant un systeme a
double chariot. Cette solution semble préférable a I'utilisation d’une solution de NA perfusée en
direct type montage n°3, méme moins concentrée (montage n°5 in vitro simple chariot a 0,2
mg/mL). De ce point de vue, les montages optimisés sont les plus efficients. La différence entre
ces deux montages se fait simplement sur les débits de perfusion de SSI sans qu’il n’y ait de
différence significative sur les temps T1. L'intérét majeur du montage optimisé a débit fixe de SSI
réside alors dans l'allegement du travail infirmier, limitant le nombre de changements de

seringues de SSI et simplifiant les changements de débit.

Seuls les changements de débit des patients dans les groupes historique (n°1) et optimisé a
débit variable de SSI(n°2) ont pu étre analysés. Dans ce cadre, les résultats cliniques sont
également en faveur de la notion de supériorité du montage n°2 sur le montage n°1 grace a une
meilleure réactivité du systeme, tant au démarrage de la perfusion qu’au moment des

changements de débits.

Les changements de seringues ne sont exploitables que chez certains patients des groupes
« montages optimisés ». On remarque bien une variabilité de la PAM lors des changements de
seringues (NA et/ou SSI) par la technique du « clic-clac » définie selon Ricard et al.[57], encore

appelée « quick change », classiquement utilisée aux soins intensifs péri-opératoires. Le recours
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a un prolongateur a faible volume résiduel ne résout donc pas la problématique des
perturbations hémodynamiques induites lors d’'un changement de seringue. Dans I'étude, les
changements de seringue de NA ou de SSI n’étaient pas distingués. De premier abord, un
changement de seringue de NA semble engendrer de plus importantes répercussions
hémodynamiques. Néanmoins, étant donné le débit de perfusion de SSI plus élevé, le
changement d’une seringue de SSI est probablement tout aussi problématique, sinon plus. Il
apparait alors intéressant d’exploiter le changement de seringue au travers de nouvelles études,
et d’expérimenter la technique du relais automatisé grace a la troisieme voie (non utilisée) du

Vset+M [57].

La comparaison des trois montages pour le sevrage de NA est difficile, étant donné le peu
d’effectif patients pour le montage optimisé a débit variable de SSI. La problématique du sevrage
de la NA devrait faire I'objet d’'une étude a part entiere. En effet, la NA peut, a elle seule, par
mobilisation d’un volume contraint, corriger I'état de précharge-dépendance sans pour autant
traiter les phénomeénes physiopathologiques évolutifs au cours du choc septique tels que la fuite
capillaire qui peut donc persister, voire s’aggraver alors que ’"hémodynamique est apparemment
optimisée. Le sevrage de NA peut donc dévoiler un état de précharge-dépendance (loi de Frank
Starling®) comme le décrit Kipnis et al. [68], nécessitant alors le recours au remplissage vasculaire

de maniére parallele au sevrage de la NA.

3.3.3. Leslimites de I’étude

Il existe bien sir des limites a cette étude :

e |’absence d’évaluation clinigue des montages n°4 (simple chariot a 1 mg/mL) et n°5
(simple chariot a 0,2 mg/mL) de perfusion de NA. Ces systemes de perfusion n’étaient pas
pratiqués aux soins intensifs péri-opératoires.

e Le faible nombre de patients.

e Le contexte clinique, restreint au choc septique post-opératoire de chirurgie abdominale.

e Le caractere rétrospectif de I'étude.

* Plus le volume télédiastolique d'un ventricule augmente, plus I'énergie produite par ce dernier pour éjecter le sang
sera grande. La loi prédit I'augmentation progressive de la force de contraction au fur et a mesure que le
remplissage ventriculaire s'opére. Cependant, au-dela des conditions optimales de contraction du ventricule, la force
de contraction va diminuer.

-78-


http://fr.wikipedia.org/wiki/Ventricule_cardiaque
http://fr.wikipedia.org/wiki/Sang

e ['absence de prise en compte du volume résiduel de la voie veineuse centrale dans
I’étude clinique. Le type de voie centrale n’étant pas systématiquement tracé dans le
dossier patient, I'impact de la différence entre les volumes résiduels de la voie proximale
des CVC bi-lumiere ou tri-lumiere utilisées aux soins intensifs péri-opératoires n’a pu étre

évalué cliniquement.

De ce fait, les résultats de cette étude doivent étre appuyés par une étude prospective
randomisée multicentrique. Cependant, ces résultats offrent une aide non négligeable dans le
choix des modes de perfusion de NA a appliquer d’ores et déja en pratique. C’'est ce que nous

avons proposé de faire en élaborant un programme hospitalier de recherche clinique (PHRC).
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4. Etude in vitro des montages de
perfusion de la noradrénaline

L’étude in vitro a pour but d’objectiver les différents parametres qui ont été évalués chez le
patient afin de définir les caractéristiques que doit présenter un montage de perfusion
satisfaisant a I'administration de catécholamines et donc de tout autre médicament a marge
thérapeutique étroite sur la voie proximale d’un CVC. L'avantage de I'étude in vitro est d’étudier

les montages sans étre affecté par la variabilité individuelle de la réponse clinique.

Au travers de I'étude clinique, nous avons montré la supériorité d’un systeme de perfusion
« double chariot ». Cependant, deux montages de perfusion n’étaient pas utilisés aux SIPO et
n’ont donc pu étre évalués. Grace a cette étude in vitro, nous allons expérimenter I'ensemble de
ces six montages de perfusion en considérant les mémes critéres d’évaluation que ceux définis
dans I'étude clinique. Nous allons également pouvoir étudier d’autres parametres, comme
I’lhomogénéité de concentration de la NA dans une seringue lors d’une perfusion sur 24h, la
gualité de la dilution en fonction de la concentration de NA préparée, le systeme de purge des
lignes de perfusion avant démarrage de la perfusion... Tous ces facteurs qui peuvent également
étre a 'origine de perturbations de la quantité de médicament délivrée au patient, et donc par

conséquent d’instabilités hémodynamiques chez le patient.

4.1. Matériel et méthodes

4.1.1. Caractéristiques des montages étudiés

Cette étude compare les six modalités de perfusion de la NA a faible débit. Le but de
I'étude est de définir trois parameétres importants pendant la perfusion des catécholamines dans
un contexte d’urgence. Il faut tout d'abord évaluer l'influence du mode de purge des lignes de
perfusion : purge manuelle (PM) versus purge automatique (PA). Dans un second temps, on
cherchera a analyser I'impact de la perfusion de SSI lors de la perfusion de NA dans un systéme
« double chariot » en comparaison avec un systeme « simple chariot » sans perfusion simultanée
de vecteur. Il faut évaluer comment la perfusion du vecteur influence le temps de démarrage et
le temps nécessaire pour obtenir I'état d’équilibre pendant une perfusion de NA a faible débit.
Troisiemement, dans un contexte de perfusion de NA dans un systeme « simple chariot », on
cherchera a déterminer s’il est préférable d’administrer le médicament de facon plus concentrée
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a un faible débit ou de fagon plus diluée mais a débit plus important ; tout en sachant qu’une
initiation de traitement par NA est basée sur la prescription médicale d’'un débit massique, quelle

gue soit la méthode de perfusion utilisée pour obtenir ce débit.

Lors des analyses in vitro, les tubulures de perfusions des six montages étudiés étaient
connectées a un cathéter veineux périphérique connecté a I'entrée de la microcuve a flux
continu du spectrophotometre ou disposé a I'entrée du débitmetre de telle sorte que le volume

total mime le volume d’une voie proximale 16 gauges (G) de CVC.

4.1.2. Préparation des seringues

La préparation du médicament injectable était réalisée a I'aide d’une seringue 50 mL et
d’une aiguille 18 G selon le protocole en vigueur a I’hopital. Une nouvelle seringue était préparée
lors de chaque expérience. Pour une seringue de concentration finale a 0,5 mg/mL de NA, il était
prélevé 12 mL de la solution commerciale de NA (2 mg/mL) puis complété avec du solvant de
dilution (SSI) a 48 mL (cas des montages n°1, n°2, n°3 et n°6). Dans le cas du montage n°5, la
seringue de NA a 0,2 mg/mL a été préparée a partir de 4 mL de la solution commerciale de NA (2
mg/mL) dans un volume final de 40 mL. Aprés homogénéisation de la seringue, elle était
connectée au prolongateur. La seringue de NA a 1 mg/mL (montage n°4) a été préparée a partir

de 16 mL de la solution commerciale de NA dans un volume final de 32 mL.

4.1.3. La stabilité physico-chimique de la seringue de

noradrénaline a différentes concentrations

La stabilité physico-chimique des seringues de NA a été étudiée aux trois concentrations :
0,2 mg/mL, 0,5 mg/mL et 1 mg/mL. Cette analyse est d’autant plus importante que, dans la
littérature, tres peu de données concernant la stabilité physico-chimique du médicament a ces
concentrations sont disponibles [93,94]. Les dosages ont été réalisés par chromatographie
liquide haute performance avec détection UV (CLHP-UV 1260 Infinity, Agilent, France) a la
longueur d’onde spécifique de 279 nm. Apres une mise au point de la méthode
chromatographique, en suivant les recommandations du guide méthodologique des études de
stabilité des préparations SFPC-GERPAC [95], qui permet de caractériser la NA et ses produits de
dégradation, cing seringues de chaque concentration étaient préparées a partir de solutions
réalisées dans de la verrerie de précision puis conservées en enceinte climatique a 25°C/60%

d’humidité résiduelle (RH) pour une période de sept jours. Un premier dosage de la solution
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préparée en fiole jaugée était effectuée (Temps TO). Les temps T1 (1 jour) et T7 (7 jours) ont

ensuite été étudiés. Les résultats sont exprimés en pourcentage par rapport au TO.

4.1.4. Analyse débimétrique et spectrophotométrique UV

Tous les montages ont été étudiés in vitro au moyen du débitmetre (Metron, Lagu, France)
et du spectrophotometre UV (2450, Shimadzu, France). L'analyse est effectuée en mesurant

I'absorbance de la NA a sa longueur d’onde spécifique de 279 nm. (Figure 24).
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Figure 24 : Spectre ultraviolet d’'une solution de noradrénaline a 100 ug/mlL (dans du NaCl 0,9%) entre
200 et 300 nm.

4.1.4.1. Gamme d’étalonnage

La gamme d’étalonnage de la NA est réalisée a partir de sept points correspondant a des
dilutions variables (6,25 — 12,5 — 25 — 50 — 75 — 100 — 200 pg/mL) de la solution mére (NA a 2
mg/mL). La gamme est réalisée six fois, a partir de trois solutions meres différentes, par deux
opérateurs différents, sur trois jours, selon les recommandations de la société francaise des

sciences et techniques pharmaceutiques (SFSTP) [96].
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4.1.4.2. L’analyse des montages

Les montages n°1, n°2 et n°6 ont été analysés au moyen du spectrophotomeétre en mode
cinétique avec une cuve a flux continu (Hellma, France) de 390 uL. La durée de I'analyse est de
10000 secondes. Pendant I'analyse, des changements de débit des seringues de NA et de SSI ont

été effectués selon les modalités décrites dans le tableau 10. Chaque test était réalisé 10 fois.

4.1.4.3. Analyse au débitmetre

Tous les montages ont été analysés au débitmétre. Cet instrument permet de mesurer le
débit instantané d’un liquide perfusé par PSE. L’analyse au débitmetre a été effectuée selon le
méme protocole de changement de débit que celui instauré dans [I'analyse au
spectrophotometre, c’est-a-dire sur une période de 10000 secondes avec acquisition du débit

instantané toutes les 10 secondes (Tableau 10). Chaque test était réalisé 10 fois.

3500- 5000- 6500- 8000-
Temps (sec) 0-3500
5000 6500 8000 10000
Débit massique souhaité
1 1,25 1,5 1,25 1
(mg/h)
Débit NA
Montages 2 2,5 3 2,5 2
0,5mg/mL (mL/h)
n°1-2
Débit SSI (mL/h) 8 7,5 7 7,5 8
Montage Débit NA
2 2,5 3 2,5 2
n°3 0,5mg/mL (mL/h)
Montage Débit NA 1mg/mL
1 1,2 1,5 1,2 1
n°4 (mL/h)
Montage Débit NA
5 6 7,5 6 5
n°5 0,2mg/mL (mL/h)
Débit NA
Montage 2 2,5 3 2,5 2
& 0,5mg/mL (mL/h)
n°6
Débit SSI (mL/h) 5 5 5 5 5

Tableau 10 : Changements de débit de perfusion des seringues pour les différents montages analysés au
débitmetre ou au spectrophotométre. NA : noradrénaline, SSI : sérum salé isotonique.
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4.1.4.4. Changement de seringues

Les changements de seringues sont réalisables selon différentes pratiques [57], sans qu’aucun
consensus n’ait été encore élaboré par les sociétés savantes. Deux techniques prennent tout de
méme le pas sur les autres en France, a savoir celle du clic-clac et la technique du relais
automatisé par les bases intelligentes des stations de perfusion [90]. Nous avons choisi d’évaluer
au laboratoire les deux techniques pratiquées usuellement dans les services de soins de notre

établissement.

L’étude consistait a évaluer les relais sur le montage n°6 présentant les meilleurs résultats
cliniques. Les seringues de NA (0,5mg/mL — 2mL/h) étaient perfusées par PSE (Station Orchestra,
Fresenius) en Y avec des seringues de SSI (Baxter, France) perfusées a débit constant de 5mL/h
via un prolongateur a faible volume résiduel (Vset+M, Doran International). La concentration de
NA était mesurée en continu, toutes les 10 secondes, pendant 4500 secondes, en sortie du
systeme de perfusion via un spectrophotometre UV, de méme que le débit de perfusion par un
débitmetre selon le méme intervalle de temps [n=10]. Le changement de seringue était réalisé
selon l'une ou l'autre des deux techniques étudiées aprés 1800 secondes du démarrage de la

perfusion.

Le critére de jugement principal était le temps d’obtention de I’équilibre du débit massique
de NA apres un relais effectué par une des deux techniques (T1). Le critére de jugement
secondaire était : le ratio exprimé en % entre la quantité expérimentale de NA perfusée au cours
du relais et la quantité théorique ; les quantités étant déterminées a partir de I'aire sous la

courbe d’évolution du débit massique en fonction du temps.

4.1.4.5. Statistiques

Les résultats sont présentés sous forme de médiane [min — max]. Les montages étaient
comparés par un test de Mann-Whitney, puis deux a deux par un test de Tukey-Kramer (p=0,05).

Les tests ont été réalisés par le logiciel XLStat®.
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4.2.Résultats

4.2.1. Lavalidation de la gamme d’étalonnage

La validation analytique a été réalisée selon les recommandations de la SFSTP. La validation

de la gamme de linéarité de la NA est réalisée de la maniére suivante :

e Letest de Cochran

e ['ANOVA (ANalysis Of VAriance)

La validation d’'une gamme de linéarité nécessite un nuage de points répartis de facon
homogene autour des points moyens. Pour vérifier cela, nous effectuons le test de Cochran. Les

résultats sont consignés dans le tableau 11.

Test de Cochran

Somme de variances 0,000022
Variance max 6,67.107

Rapport de Cochran 0,3

Valeur critique a 5% 0,3974

Tableau 11 : Résultats du test de Cochran

Afin de vérifier que la variation du signal obtenu en fonction de la concentration est bien due
a la concentration, une analyse de variance sur la gamme de 6,25 a 200 pg/mL était effectuée
pour ensuite déterminer les parametres de la régression. Les résultats sont consignés dans le

tableau 12 et nous permettent d’affirmer que :

e Lagamme est linéaire de 6,25 a 200 pug/mL de NA et la droite de régression est :
Y =0,0085x + 0,0012

e Lavariation des concentrations explique 99,99% des variations observées.
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Parameétres Valeurs

Gamme de linéarité (ug/mL) 6,25 - 200,00
Ordonnée a I'origine 1,17.10% +2,35.10°
Pente (mL/pg) 8,49.10° + 1,40208.10~
Nombre de points 7
Coefficient de corrélation (r) 0,9999
Coefficient de détermination (r’) 0,9999

Tableau 12 : Validation de la méthode de dosage.

La droite de régression linéaire déterminée par la validation de la gamme d’étalonnage a

permis de lier 'absorbance a la concentration de la NA pendant toutes les analyses faites au

spectrophotometre.

4.2.2. La stabilité de la seringue de noradrénaline a

différentes concentrations

L’étude portant sur la stabilité de la concentration de la seringue de NA a 0,2 - 0,5 -1

mg/mL a été effectuée par CLHP-UV. Les résultats sont représentés sur la figure 25.

110%

105%

100% e —— —

——0,2 mg/mL
95%

—8-0,5 mg/mL

4—1,0 mg/mL
90% T T T

Concentration relative en NA par
rapport a JO

Figure 25 : Stabilité physico-chimique de la NA en solution a 0,2 - 0,5 - 1,0 mg/mL dans du NaCl 0,9%

Dans les conditions de conservation a température ambiante, il n’existe pas de dégradation

de la NA sur une durée de 7 jours (Figure 25).
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4.2.3. Les montages

Les résultats in vitro ont permis de tracer les courbes d’évolution du débit massique de NA
en fonction du temps. Les montages n°1, n°2, n°3 et n°4 ont été étudiés selon les deux
techniques de purge des lignes de perfusion (PM et PA), tandis que les montages n°5 et n°6 ont

été analysés en purge automatique seulement.

Le test de Mann-Whitney montre une différence statistiquement significative (p < 0,0001)
entre I'ensemble des différents montages de perfusion analysés, en particulier par rapport au
temps de mise en fonctionnement du PSE (T0O), au temps pour atteindre le premier plateau
d’équilibre (T1) et aux temps pour atteindre I'état d'équilibre en cas de changement de débit (T2

et T3) (Figure 26).

4500 Montage n°1 purge automatique
----- Montage n°2 purge automatique
4000 - —— Montage n°3 purge automatique
——— Montage n°4 purge automatique
3500 - ——— Montage n°5 purge automatique
— = = Montage n°6 purge automatique
< 3000 -
[T
2
g 2500 -
g
g 2000
© u
£
»
® 1500 -
o
1000 -
500 -

0 -+ T T T T T T T T T 1
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000

Temps (secondes)

Figure 26 : Courbes moyennes (n = 10) de mesure du débit massique de noradrénaline sur 10000
secondes, selon les six montages de perfusion étudiés

La figure 27 représente le profil des six courbes moyennes obtenues expérimentalement selon le

montage de perfusion de NA étudié.
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Figure 27 : Comparaison des courbes moyennes (n = 10) d’évolution du débit massique de noradrénaline
(NA) en fonction du temps, selon différents montages de perfusion de noradrénaline en purge manuelle et
purge automatique. Les courbes moyennes obtenues apres une purge manuelle (courbe verte) ou une
purge automatique (courbe rose) sont comparées a la courbe théorique de débit massique (courbe noire)
a obtenir dans les conditions analytiques.
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Le montage n°1 présente un pic de NA, que I'on qualifie de « bolus ». La courbe noire
représente la valeur théorique du débit massique de NA souhaité. Le bolus de NA rencontré avec

le montage n°1, quelle que soit la méthode de purge de la ligne de perfusion, est indésirable.

Les courbes du débit massique de NA obtenues avec le montage n°2 ne présentent pas le pic

rencontré avec le montage n°1.

Pour les courbes obtenues avec le montage n°3, la technique de purge de la ligne de
perfusion impacte sur les temps TO et T1. En modalité de purge manuelle, le systeme met plus de
temps pour atteindre I'état d’équilibre qu’avec une ligne de perfusion purgée automatiquement

par la fonction du PSE.

Comme constaté avec le montage n°3, les courbes moyennes obtenues avec le montage n°4

présentent un retard dans I'obtention des temps TO et T1.

Les courbes présentent une fluctuation qui correspond au mécanisme de fonctionnement du

PSE.

Les montages n°5 et n°6 n’ont été étudiés que selon la modalité de purge automatique. Les
courbes moyennes obtenues collent étroitement a la courbe théorique du débit massique de NA

souhaité.

4.2.3.1. Analyse du temps TO

En analysant les résultats du test de Mann-Whitney on retrouve des différences significatives

(p < 0,0001) entre les temps de démarrage de la perfusion de NA des six montages analysés.
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4.2.3.1.1. Résultats de I'analyse statistique sur les temps T0

Les médianes du temps TO de mise en fonctionnement du PSE entre les différents montages
sont représentées dans le tableau 13. Le montage n°4 purgé manuellement présente le temps TO
le plus long et est significativement différent des autres montages. Le montage n°5 en purge
automatique présente le temps le plus court. Les montages ont été comparés deux a deux par le

test de Tukey-Kramer et présentent de nombreuses différences significatives.

Temps TO
Médiane (min) Min (min)  Max (min)
1P.A. 2,14 1,08 3,28
1P.M. 4,26 1,38 5,37
2 P.A. 1,23 0,53 2,30
2P.M. 2,43 1,38 7,15
3 P.A. 3,20 1,40 6,30
3P.M. 14,45 10,10 20,50
4P.A. 11,00 3,50 13,20
4 P.M. 22,35 4,30 36,30
5P.A. 1,00 0,50 2,20
6 P.A. 2,55 1,25 5,47

Tableau 13 : Analyse des temps de démarrage initial TO (n = 10). P.A. : purge automatique, P.M. : purge
manuelle

L'analyse du temps de démarrage montre des différences de comportement entre les montages

des les premieres minutes de perfusion (Figure 28).
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Figure 28 : Comparaison du temps de démarrage (n = 10) des différents montages de perfusion analysés
selon le test de Tukey-Kramer. Les résultats sont exprimés en médiane # écart type. PA : purge
automatique, PM : purge manuelle.

A partir de la figure 28 et du tableau 13, on peut noter que le temps de démarrage le plus
court est obtenu avec le montage simple chariot a débit important (n°5) en purge automatique.
En revanche, le temps de démarrage le plus long est obtenu avec le montage simple chariot a

faible débit (n°4) en purge manuelle.

Le temps de démarrage de deux montages identiques et activés par le méme mécanisme de
purge mais caractérisés par différents débit de SSI, a savoir le montage n°2 (SSI=8mL/h variable)

et le montage n°6 (SSI = 5 mL/h fixe) sont significativement différents.
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4.2.3.1.2. Résultats de I'analyse du mode de purge sur les temps T0

En analysant les résultats du test de Mann-Whitney (Tableau 14) on retrouve des différences

significatives entre les temps TO d’'un méme montage selon le systeme de purge.

La modalité de purge utilisée entre les montages n°1 et n°4 n’influence pas significativement
le temps de démarrage. En revanche, pour les montages n°2 et n°3 ces temps sont

significativement différents selon leur modalité de purge.

Montage n°1 PM Montage n°2 PM Montage n°3 PM Montage n°4 PM

Montage n°1 PA non — — —
Montage n°2 PA — oui — —
Montage n°3 PA — — oui —

Montage n°4 PA — — — non

Tableau 14 : Significativité du mode de purge selon les quatre premiers montages de perfusion. PA : purge
automatique, PM : purge manuelle.

4.2.3.2. Analyse du temps T1

Les médianes du temps T1 pour atteindre I'état d’équilibre aprés démarrage de la perfusion

entre les différents montages sont représentées dans le tableau 15.

Les résultats du test de Mann-Whitney ont montré des différences significatives (p < 0,0001)
entre les temps T1 des six différents montages analysés. Les montages ont été comparés deux a

deux par le test de Tukey-Kramer et présentent de nombreuses différences significatives.
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Temps T1

Médiane (min) Min (min)  Max (min)
1P.A. 40,00 19,57 49,22
1P.M. 46,32 33,26 56,34
2P.A. 12,34 6,34 17,33
2 P.M. 17,17 11,33 22,06
3P.A. 15,30 13,40 19,50
3 P.M. 26,39 8,33 33,10
4 P.A. 22,40 8,20 27,20
4 P.M. 27,25 7,30 45,20
5P.A. 14,35 12,50 18,10
6 P.A. 15,05 10,01 22,29

Tableau 15 : Analyse des temps d’obtention de I'état d’équilibre T1 (n = 10). P.A. : purge automatique,
P.M. : purge manuelle.

Le temps minimum (12,34 + 3,29 min) pour atteindre la valeur de plateau de débit massique
apres le démarrage des PSE est obtenu avec le montage optimisé double chariot a débit variable
de SSI (n°2) en purge automatique. Le temps maximum (46,32 + 6,21 min) est obtenu avec le

montage historique double chariot (n°1) en purge manuelle.
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L’analyse statistique de ces données montre des différences de comportement entre les

différents montages (Figure 29).
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Figure 29 : Comparaison du temps nécessaire pour 'obtention de I'état d’équilibre (n = 10) des différents
montages de perfusion analysés selon Tukey-Kramer (p< 0,0001). Les résultats sont exprimés en médiane
+ écart type.

Le temps nécessaire pour atteindre le plateau d’équilibre avec le montage n°l est

significativement différent de tous les autres.

En purge manuelle, le bolus de NA provoqué lors du montage n°1 persiste pendant une
durée de 39,52 + 6,20 minutes et induit un débit massigue du médicament administré
significativement différent (p < 0,0001) de celui désiré : le pic atteint une valeur de 3740 + 460
ug/mL pour un objectif de 1000 pg/mL. En purge automatique, le bolus de NA persiste pendant

une durée de 34,53 + 8,10 minutes avec un pic du débit massique atteignant 4330 + 120 pg/mL.

Les temps T1 pour atteindre I'état d’équilibre du débit massique de la NA aprés le
démarrage des PSE sont significativement différents entre le montage n°1 PM et le montage n°2

PA (46,32 £ 6,21 min vs 12,34 + 3,29 min; p <0,0001) comme on peut le voir dans la figure 29.
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Les montages n°3 PM et n°4 PM montrent un retard pour atteindre le plateau a I'état

d’équilibre.

Les temps T1 ne sont pas significativement différents (p = 0,651) entre les montages n°2 (SSI

= 8mL/h variable) et n°6 (SSI = 5 mL/h fixe).

4.2.3.3. Analyse du temps T2

La médiane du temps T2 pour atteindre I'état d’équilibre apres augmentation de débit dans

les différents montages est représentée dans le tableau 16.

Les résultats du test de Mann-Whitney ont montré des différences significatives (p < 0,0001)

de temps T2 selon les six montages analysés.

Les montages ont été comparés deux a deux par le test de Tukey-Kramer et présentent de

nombreuses différences significatives.

Temps T2
Médiane (min) Min (min)  Max (min)
1P.A. 14,31 10,12 19,27
1P.M. 18,05 14,14 29,33
2 P.A. 9,29 3,27 16,40
2 P.M. 7,32 3,22 12,30
3 P.A. 10,00 5,20 14,20
3 P.M. 10,55 8,10 15,10
4 P.A. 11,25 8,30 20,30
4 P.M. 10,50 9,20 26,50
5P.A. 11,25 8,50 14,30
6 P.A. 8,03 2,33 13,52

Tableau 16 : Analyse des temps d’obtention de I'état d’équilibre apres augmentation de débit (n = 10).
P.A. : purge automatique, P.M. : purge manuelle.

Le temps minimum (7,32 min) pour atteindre la valeur de plateau de débit massique apres
une augmentation de débit est obtenu avec le montage n°2 PM. Le temps maximum (18,05 min)

est obtenu avec le montage n°1 PM.
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L’analyse statistique de ces données montre des différences de comportement entre les

montages (Figure 30).

Comparaison des temps d'obtention de I'état d'équilibre aprés
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Figure 30 : Comparaison du temps pour atteindre I'état d’équilibre aprés augmentation de débit (n = 10)
des différents montages de perfusion analysés. Les résultats sont exprimés en médiane + écart type.

Les temps T2 sont significativement différents (p < 0,0001) entre les montages hormis pour

le montage n°4 PM.

4.2.3.4. Analyse du temps T3

La médiane du temps T3 pour atteindre I'état d’équilibre apres diminution de débit entre les

différents montages est représentée dans le tableau 17.

Les résultats du test ANOVA ont montré des différences significatives (p < 0,0001) de temps

T3 pour les six montages analysés.

Les montages ont été comparés deux a deux par le test de Tukey-Kramer et présentent de

nombreuses différentes significatives.
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Temps T3

Médiane (min) Min (min)  Max (min)
1P.A. 17,04 12,13 21,36
1P.M. 17,35 13,22 29,11
2P.A. 10,47 4,49 15,14
2P.M. 6,08 2,35 10,30
3P.A. 9,25 7,40 15,50
3P.M. 9,15 7,00 11,20
4 P.A. 8,45 6,20 13,10
4 P.M. 8,30 4,10 12,30
5P.A. 11,45 7,00 15,10
6 P.A. 7,59 3,28 10,45

Tableau 17 : Analyse des temps d’obtention de I'état d’équilibre apreés diminution de débit (n = 10). P.A. :
purge automatique, P.M. : purge manuelle.

Le temps minimum (6,08 + 2,22 min) pour atteindre la valeur de plateau aprés diminution de
débit est obtenu avec le montage n°2 PM. Le temps maximum (17,35 * 2,43 min) est obtenu,

comme avec I'augmentation de débit, avec le montage n°1 PM.

L'analyse statistique de ces données montre des différences de comportement entre les

montages (Figure 31).
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Figure 31 : Comparaison du temps pour atteindre I'état d’équilibre apreés diminution de débit (n = 10) des
différents montages de perfusion analysés. Les résultats sont exprimés en médiane * écart type. PA :
purge automatique, PM : purge manuelle.

Le temps T3 issu du montage n°1 est significativement différent (p < 0,0001) des autres.
Pour les deux montages optimisés double chariot (a débit variable ou fixe de SSI) activés par le
méme mécanisme de purge, a savoir les montages n°2 (SSI = 7mL/h variable) et n°6 (SSI =5 mL/h

fixe), le temps T3 est significativement différent (p = 0,007).

4.2.3.5. Synthese des résultats sur les temps d’équilibre

T1' correspond a la différence entre les temps T1 et TO. La figure 32 représente I'importance
de la technique de purge dans le temps nécessaire a I'obtention de I'état d’équilibre apres
démarrage de la perfusion de NA. En effet, le temps TO est d’autant plus important que 'on

perfuse de la NA concentrée (1 mg/mL versus 0,2 mg/mL).

La Figure 32 représente I'impact du montage et de la méthode de purge de la ligne de
perfusion lors du démarrage d’une perfusion de NA. Si on considére T1’ comme la différence
entre les temps T1 et TO, on constate que T1' est faible pour les montages n°3 et n°4,
comparativement aux TO respectifs. Cela implique qu’en absence de co-perfusion d’un véhicule

lors de I'administration de NA, le principal parametre délétere est 'inertie du montage.
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Figure 32 : Comparaison des six montages de perfusion selon la méthode de purge de la ligne de
perfusion, le temps de mise en route du PSE (n = 10) et le temps d’obtention de I'état d’équilibre T1’
correspondant a la différence entre les temps T1 et TO (n = 10).

Le graphique 33 nous montre que les changements de débit sont peu affectés par la
technique de perfusion de la NA. Les temps T2 et T3 sont comparables pour un méme montage.

Peu de différences existent entre les différents montages.
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Figure 33 : Comparaison des six montages de perfusion selon le méthode de purge de la ligne de perfusion
et les temps d’obtention de I’état d’équilibre aprés augmentation (T2) ou diminution (T3) de débit (n =
10).

Ce graphique montre 'homogénéité de réactivité d’un systeme de perfusion face a une

augmentation (T2) comme a une diminution (T3) de débit.

4.2.4. Comparaison des temps T1 in vitro/in vivo

T1 (min:sec) in vitro T1 (min:sec) des patients p
Montage n°1 40:00 24:30 0,028
Montage n°2 12:20 14:00 0,224
Montage n°3 15:18 34:10 <0,001
Montage n°6 15:03 19:10 0,129

Tableau 18 : Comparaison in vitro/in vivo des temps d’obtention de I'état d’équilibre T1 selon le test de
Mann-Whitney (a=0,05)

Les résultats obtenus in vitro et in vivo (Tableau 18 et Figure 34) ont été comparés,
notamment sur les temps T1. Il n’y a pas de différence significative entre les T1 in vitro/in vivo

pour les montages n°2 et n°6, contrairement aux deux autres.
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Figure 34 : Comparaison in vitro/in vivo des temps d’obtention de I'état d’équilibre aprés démarrage de la
perfusion de noradrénaline.

4.2.5. Lesrelais de seringues

La technique de relais n’influence pas de maniére significative le délai d’obtention de

I’équilibre massique de la NA (Tableau 19).

Relais clic-clac Relais smart-pump p

Temps de déséquilibre (sec) 1095 [900 — 1380] 1050 [720 - 1320] 0,25

Ratio quantité expérimentale
125,6 [115,8 — 146,5] 112,1[90,6 —130,7] 0,015
/quantité théorique (%)

Tableau 19 : Paramétres de comparaison des deux techniques de relais. Les résultats sont présentés sous
forme de médiane [min - max] et sont comparés par un test de Mann-Whitney.

En revanche, la quantité de NA est significativement plus importante que la quantité
théorique lors d’un relais opéré selon la technique du clic-clac. Cette derniéere est réalisée plus

rapidement que la technique smart-pump (Figure 35).
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Figure 35 : Evolution du débit massique de noradrénaline lors d’un relais de seringues selon les
techniques du clic-clac ou du smart pump.

4.3. Discussion

L’étude in vitro a permis, par la comparaison de ces montages de perfusion de NA
administrée par PSE, de définir expérimentalement les conditions optimales d'administration du
médicament. Cette étude est la premiere a évaluer l'impact des caractéristiques de la ligne de

perfusion sur I'optimisation de I'administration de NA dans le traitement d'urgence.

4.3.1. La stabilité physico-chimique des seringues

La fréquence de renouvellement des seringues de NA n’est pas une donnée clairement
définie dans la littérature. Deux notions s’affrontent : la stabilité de la NA en solution dans la
seringue versus l'instabilité hémodynamique provoquée par un changement de seringue. L'étude
de stabilité physico-chimique a permis de confirmer que la NA, diluée aux 3 concentrations
usuelles d’utilisation dans du NaCl 0,9%, était stable sur une période de 7 jours. Il serait bien
évidemment nécessaire de réaliser une stabilité microbiologique de la solution. Toutefois, il est
prouvé que la NA reste en solution au cours du temps dans la seringue et qu’aucun produit de
dégradation n’apparait sur cette période. Il a d’ailleurs été constaté, lors de la mise au point de la
méthode de dosage par CLHP, que la NA était une molécule difficilement dégradable, tant en
milieu acide ou basique que par la chaleur. Aussi, la fréquence de changement de seringues sera

plus une préoccupation médicale que technique.
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4.3.2. La dilution de noradrénaline

Dans la littérature, trés peu de données concernant la stabilité de la noradrénaline sont
disponibles [94], notamment aux concentrations usuellement utilisées en service de soins. De
plus, le mode de préparation de la seringue peut étre discuté. En effet, certaines équipes de
réanimation parisienne ont récemment mis en évidence que le mode de préparation des
seringues influencgait I"'uniformité de teneur et donc la stabilité de la noradrénaline en seringue

[97,98].

La perfusion avec le montage simple chariot a NA concentrée (1 mg/mL) provoque des
retards considérables (environ huit minutes sur le temps T1) sur 'administration du médicament
par rapport au montage simple chariot de NA a dilution usuelle (0,5 mg/mL) qui est considéré
comme étant le montage de référence dans les services de réanimation. Cela indique qu’il n’est
pas souhaitable de travailler avec des seringues de catécholamines trop concentrées. On a donc

cherché a évaluer I'intérét de diluer plus la NA, tout en gardant une simple ligne de perfusion.

Le montage simple chariot dilué a 0,2 mg/mL ne montre pas de différence significative par
rapport au montage optimisé a débit variable de SSI : dans ce cas de figure, on utilise un débit de
perfusion plus important en raison de la faible concentration de NA dans la seringue (0,2
mg/mL). Ce montage a été étudié afin d'évaluer s'il était préférable de travailler avec des

solutions plus concentrées a faible débit ou avec des solutions plus diluées a des débits élevés.

Ces premiers résultats tendent a démontrer I'intérét de diluer la NA dans le but d’optimiser
son débit d’administration. Les PSE sont plus efficients a 5 mL/h qu’a 1 ml/h. C'est pourquoi une

dilution a 0,2 mg/mL est préférable a une dilution de 1 mg/mL.

4.3.3. Le systeme de purge de la ligne de perfusion

Le systeme de purge n’influence pas le temps de démarrage dans les montages n°1 et n°4.
Cette valeur de temps est influencée par la présence du bolus de NA dans le montage historique
n°1l et par la concentration de la seringue et la vitesse de perfusion dans le montage direct a 1
mg/mL. Pour les montages plus réactifs, le temps de démarrage est significativement différent

selon le systeme de purge.

On constate un retard au démarrage de la perfusion deux fois supérieur avec la purge

manuelle pour le montage optimisé et cing fois supérieur pour le systéme direct a 0,5 mg/mL par
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rapport aux temps obtenus avec la purge automatique: les temps de démarrage sont

significativement différents entre les deux modes de purge.

Pour assurer une bonne qualité de la perfusion et réduire le temps de démarrage initial, la
ligne de perfusion doit étre purgée de fagon automatique. Tous les PSE sont équipés de cette
fonction. Cette notion, décrite par Cazalaa et al. [31,32], est primordiale dans la mise en route
d’une perfusion par PSE. Il est donc nécessaire de purger automatiquement le prolongateur afin
d’obtenir une réponse et un état d’équilibre plus rapides. Or, il apparait que dans la pratique
clinique, les équipes soignantes purgent manuellement la tubulure en poussant elles-mémes sur
le piston de la seringue avant de la placer sur le PSE. Cette pratique nuit a la précision et a la
rapidité de mise en ceuvre du traitement. Nos résultats sont en accord avec ceux de Lannoy et al.
[60] qui indiquent qu’une ligne de perfusion préalablement purgée de fagon automatique réduit

significativement le temps de démarrage de la perfusion.

D’autres évaluations in vitro [99] ont retrouvé des variations de délai de démarrage en
fonction des conditions opératoires et des modalités de purge. En particulier, I'impact d’une
purge préalable par le produit a permis de réduire le temps pour atteindre 50% de la
concentration a I'état d’équilibre au démarrage et a I'arrét de la perfusion de 23,5 a 12,7 minutes

pour un débit d’hydratation a 2 mL/h.

4.3.4. Le volume résiduel des tubulures

Un bolus indésirable de NA survient apres le démarrage de la perfusion uniquement avec le
montage historique (n°1). Ce bolus de médicament représente une dose supérieure de 400 % par
rapport a celle désirée. La présence de ce pic de NA peut étre liée a la technique de purge du
prolongateur avec la solution de NA a 0,5 mg/mL et au volume résiduel du prolongateur (1,5 mL)
utilisé dans le montage. Seul le montage historique engendre un tel phénomene. Il apparait alors
gue si un prolongateur standard de volume résiduel conséquent est utilisé, il est indispensable
de revoir la nature du fluide utilisé pour le purger. On peut préférer purger ce volume de 1,5 mL
par le véhicule (ici du SSI) mais toute la problématique de la dynamique des fluides se pose : il va
falloir attendre que les 1,5 mL de SSI soient administrés a un débit de 10 mL/h pour que les
premieres gouttes de NA arrivent a la sortie du prolongateur. Ainsi, le temps nécessaire pour que
la NA arrive au patient, et que la concentration de NA dans le prolongateur soit a I'équilibre,
atteint théoriguement 9 minutes. La quantité de NA contenue dans le prolongateur et

administrée durant le bolus est proportionnelle au volume résiduel du prolongateur. Cette valeur
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de masse (Mv) a été définie par Lovich et al. [48]. Cette masse augmente avec la concentration et
I'augmentation du volume résiduel du systeme. En conclusion, I'utilisation d’un prolongateur a
tres faible volume résiduel améliore la précision de la délivrance du médicament lors du

démarrage de la perfusion.

Le volume résiduel des dispositifs médicaux a d’importantes conséquences sur I’évolution du
débit massique du médicament et sur les temps T1 et T2. D’apres les résultats de cette étude, les
montages utilisant des prolongateurs a faible volume résiduel permettraient d’atteindre
significativement plus rapidement I'état d’équilibre lors de modifications du débit de perfusion.
En effet, le faible volume résiduel du Vset+M® (utilisé pour les montages optimisés a débit de SSI
variable ou fixe) permet d’atteindre un plateau de débit massique significativement plus
rapidement apres le début de la perfusion et aprés chaque changement de débit que lorsqu’on
utilise un dispositif avec un plus grand volume résiduel, comme c’est le cas dans le montage
historique. Grace a ces nouveaux dispositifs médicaux spécialement concus pour les services
d’anesthésie-réanimation, on s’affranchit des possibles effets déléteres engendrés par un bolus

indésirable de médicament [16] tout en optimisant la rapidité de prise en charge du patient.

Les temps T1 et T2 avec les montages simples chariots dilués a 0,5 ou 0,2 mg/mL ne different
pas significativement de ceux des montages optimisés. En revanche, on constate qu’avec le
montage simple chariot concentré a 1 mg/mL, nous avions un trés grand retard dans la mise en
route du PSE ainsi que dans 'obtention de I'état d’équilibre apres le démarrage de la perfusion
de NA ou aprés chaque changement de débit. En effet, il a déja été montré que le délai pour
atteindre la valeur cible de délivrance de médicament a I'équilibre était directement lié au
volume résiduel et au débit de perfusion [59]. Or, avec une concentration de NA a 1 mg/mL, les
débits de perfusion utilisés sont relativement faibles. Le temps nécessaire entre le moment ol le
débit est modifié et le moment ou le médicament est réellement administré au patient, avec le
débit massique souhaité, est diminué avec les dispositifs a trés faible volume résiduel. Aussi,
Lannoy et al. [60] ont montré que pendant le traitement de patients par des médicaments
injectables avec un débit de 90 mL/h, 'utilisation de prolongateurs a trés faible volume résiduel
avait réduit de cing minutes le temps de latence entre le moment ou le changement de débit
était opéré et le moment ol le médicament arrivait effectivement au patient. Ce retard de cinqg
minutes peut évidemment avoir des conséquences cliniques. Dans notre cas, I'utilisation de
prolongateurs a tres faible volume résiduel a réduit de dix minutes ce temps par rapport au

montage historique et de trois minutes par rapport aux montages simple chariot. Moss et al.
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[100] ont également constaté que le temps nécessaire pour atteindre 50% de la dose délivrée a
I’équilibre apres le changement de débit de perfusion n'était pas linéaire mais fonction du
diametre de la tubulure. Nos résultats sont conformes aux données de la littérature. Lovich et al.
[48] ont proposé deux modeles de représentation des écoulements des fluides ou tous deux
présentent un temps de latence en réponse a des changements de débit du médicament ou de
I’hydratation. Ce temps est proportionnel au volume résiduel du systeme [101]. Dans I’étude, le
dispositif de perfusion était relié a un cathéter court dont le volume interne a été pris en compte

dans la détermination du volume résiduel total du montage.

4.3.5. Le débit total de perfusion des montages en double

chariot

Le débit total de perfusion a également des conséquences notables sur I'évolution des débits
massiques des médicaments perfusés simultanément et sur le temps nécessaire pour obtenir un
état d’équilibre aprés chaque changement de débit. Tout comme Lovich et al. [48] I'ont
démontré, nos résultats présentent des différences significatives sur le temps T2 (apres
augmentation de débit) entre les montages historique et optimisé. Les différences sont
attribuables a I'utilisation de dispositifs médicaux de volume résiduel différent, comme décrit
dans le paragraphe précédent. De la méme maniere, nos résultats ont montré des différences
significatives sur le temps nécessaire pour obtenir un état d’équilibre aprés diminution de débit
(T3) entre les montages optimisés a débit de SSI variable ou fixe. Un retard de trois minutes dans
I’obtention de I'état d’équilibre aprés diminution de débit est constaté dans le montage optimisé
double chariot a débit fixe de SSI par rapport au montage optimisé a débit variable. Ce
phénomeéne s’expliqgue également par le débit total de perfusion. Dans le montage optimisé a
débit de SSI variable, le débit total de perfusion était toujours égal a 10 mL/h (débit de SSI
variable en fonction du débit de perfusion de NA) alors que dans le second montage optimisé, le
débit total de perfusion était minimisé avec un débit fixe de SSI a 5 mL/h. Le débit total de
perfusion influence aussi le temps de mise en fonctionnement du PSE (TO) parce qu’on a pu
noter qu'il fallait le double du temps dans le montage optimisé a débit fixe de SSI par rapport au
montage optimisé a débit variable. Par contre, en comparant ces deux montages, le débit total
de perfusion n’influence pas le temps T1. Les temps TO et T1 sont significativement différents
entre les montages simples chariots et le montage optimisé a débit variable de SSI. Dans les deux

cas, on a noté un retard considérable avec les montages simple chariot. En effet, avec ces
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montages, nous avons utilisé des débits de perfusion trés faibles a 1 et 2 mL/h respectivement.
Le temps TO peut dépasser les 50 minutes a 1 mL/h avec certains PSE [15]. Une étude des
facteurs influengant la délivrance de substances perfusées a faible débit par PSE a été réalisée in
vitro sans analyse statistique par Rakza et al. [58]. Ainsi, au débit de 0,3 mL/h, I'arrivée du

produit en sortie de cathéter dépasse cing heures.

4.3.6. Les changements de seringues

Le temps de démarrage calculé avec le systeme simple chariot avec de la NA trés concentrée
est dix fois supérieur a celui obtenu avec le systeme contenant de la NA tres diluée étant donné
les faibles débits utilisés. Mais, nous devons aussi considérer qu’un débit trop élevé nécessite de
nombreux changements de seringues et donc une mobilisation accrue du temps infirmier, avec
des perturbations hémodynamiques déléteres plus fréquentes pour le patient
[17,18,57,86,88,89]. Ce phénomene était particulierement marqué avec l'utilisation du montage
a 0,2 mg/mL. Plusieurs auteurs comme De Barbieri et al. [86] ont montré que le changement de
seringue du médicament pendant une perfusion en continu peut provoquer une variation de la
dose de NA perfusée et donc une importante hypotension chez les patients. Ricard et al. [57] ont
constaté, au travers d’une revue de la littérature, qu’il existait plusieurs facons de réaliser ces
changements de seringues. Ces différentes pratiques cohabitent souvent au sein d’un méme
service. Néanmoins, des variations hémodynamiques sont observées avec les techniques les plus
couramment utilisées. Cette problématique a encouragé le développement des montages de
perfusion double chariot qui, grace a l'utilisation d’un prolongateur a trés faible volume résiduel,
garantissent, en cas de respect des protocoles par les soignants, un débit de perfusion approprié
(suffisant pour ne pas entrainer de retard dans la prise en charge, et adapté pour éviter trop de
changements de seringues) et une administration du médicament correspondant a la
prescription. De plus, ces dispositifs médicaux permettraient I'automatisation du relais grace a la

troisieme voie du tripode non utilisée.

4.3.7. Synthese

Le montage optimisé a débit fixe de SSI semble constituer la méthode optimale pour
I'administration de la NA dans le traitement d'urgence en termes de rapidité de réponse de la
PAM aux variations de débit. Ce montage, purgé grace a la fonction de purge automatique du
PSE, assure une rapidité de prise en charge et I'absence de pic indésirable. Il conserve la

concentration de NA a 0,5 mg/mL actuellement utilisée dans la majorité des services
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d’anesthésie-réanimation (évitant les sources d’erreurs dans les procédés de préparation des
seringues dans l'urgence) et il permet I'administration la plus précise de la dose de médicament
prescrite. La présence du prolongateur a faible volume résiduel optimise le temps pour obtenir
I'état d'équilibre apres le démarrage de la perfusion, ainsi que la réponse aux changements de
débit. Le débit total est suffisamment élevé, grace au chariot de SSI, pour ne pas causer
d'importants retards ou des interruptions dans I'administration du médicament, mais n’est pas

trop élevé non plus pour provoquer des changements de seringues trop fréquents.

Les temps d’obtention de I'état d’équilibre apres démarrage de la perfusion de NA (T1) ne
sont pas statistiquement différents entre les données cliniques et les données obtenues in vitro
pour les deux montages optimisés n°2 et n°6. En revanche, les données in vitro/in vivo sont
statistiquement différentes entre les montages historiques (n°1) et simple chariot a 0,5 mg/mL
(n°3). Dans le premier cas, des changements de débit durant la premiére heure de perfusion ont
été constatés. En effet, lors de 'arrivée du bolus de NA chez le patient, I'infirmiére diminuait le
débit de perfusion pour limiter le pic tensionnel. Ce qui explique que le temps T1 calculé en
clinique soit inférieur au T1 mesuré in vitro. A contrario, le temps T1 obtenu avec le montage
simple chariot est significativement plus grand cliniquement qu‘in vitro. Dans ce groupe de
patients, peu de changements de débits ont été constatés lors de la premiere heure de perfusion
de NA. Si on considére le temps de mise en route du pousse-seringues, le délai d’action de la NA
et le temps nécessaire pour atteindre une stabilisation de la PAM, cette variabilité semble
s’expliquer par deux parametres concomitants: l'inertie du systeme a un faible débit de
perfusion dans le montage n°3 et la gravité clinique des patients de ce groupe (score SOFA

moyen a 9) retardant probablement leur réponse au traitement.
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5. Programme Hospitalier de Recherche
Clinique

Le PHRC a été soumis le 26 Janvier 2012 sur la plateforme INNOVARC. Le dossier de PHRC est

a été constitué et déposé comme suit.

5.1.]Justification scientifique et description

générale de la recherche

5.1.1. Contexte

Le mode de perfusion des médicaments adrénergiques et dopaminergiques en anesthésie
et en réanimation ne fait actuellement I'objet d’aucun consensus. Chaque service de soins
dessine le montage qu’il considéere comme étant le plus approprié a la perfusion de ces
thérapeutiques. Cependant, les conditions de mise en ceuvre de la perfusion et notamment le
type de montage utilisé impactent directement les variations de débit massique des
médicaments perfusés. Certaines phases sont particulierement critiques : le démarrage de la
perfusion et le changement de seringue. Plusieurs travaux récents menés in vitro ont montré
I’existence de perturbations du débit massique lors de ces phases avec la mise en évidence de
retard de perfusion, d’absence de perfusion ou encore de bolus non souhaité. L'importance de
ces variations dépend des caractéristiques du montage et du protocole de perfusion. Plusieurs
parameétres ont été identifiés : le volume interne des tubulures, la mise en ceuvre ou non d’une
perfusion simultanée d’un autre médicament, la concentration et le débit du médicament, le
protocole de mise en ceuvre du relais des seringues. Ces perturbations peuvent étre a I'origine

d’événements indésirables graves pour le patient, liés aux perturbations hémodynamiques.

5.1.2. Justification de I’étude

Le service de Soins Intensifs Péri-Opératoires (SIPO) du CHRU de Lille est un service
comprenant 15 lits, assurant la prise en charge des patients ayant subi une chirurgie digestive,
vasculaire ou endocrinienne. Les patients sont hospitalisés aux SIPO dans le cadre d’une chirurgie

avec une morbi-mortalité postopératoire importante ou au vue de leurs co-morbidités.
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Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature d’études similaires portant sur la mise en route
des perfusions de catécholamines. Quelques travaux portent sur les changements de seringues

de catécholamines [17,18,57,86,89,102].

Cette étude doit permettre de contribuer a la détermination du mode de perfusion

préférentiel des catécholamines au sein des services d’anesthésie et de réanimation.

5.2.0bjectifs de la recherche

5.2.1. Objectif principal

L'objectif principal de cette étude est de déterminer le mode de perfusion des
médicaments adrénergiques et dopaminergiques en anesthésie et en réanimation permettant
d’obtenir une réponse hémodynamique rapide, prévisible et sans variation non souhaitée. Dans
le cadre de cette étude I’évaluation portera sur la noradrénaline. Les résultats de cette étude
doivent permettre d’établir des recommandations pour la pratique médicale pour la réalisation

de la perfusion de ces médicaments.

5.2.2. Objectif secondaire

L'objectif secondaire est de caractériser la réponse hémodynamique obtenue en fonction

des parametres inhérents au patient et au protocole de perfusion.

5.3.Conception de la recherche

5.3.1. Criteres d’évaluation

5.3.1.1. Critere principal

Le critere de jugement principal est le score temps nécessaire avant d’obtenir une
stabilisation de la pression artérielle moyenne > 70 mmHg pendant au minimum 15 minutes lors

de l'initiation de la perfusion.

5.3.1.2. Critere(s) secondaire(s)

Les critéres secondaires seront le score temps nécessaire avant d’obtenir une stabilisation
de la pression artérielle moyenne lors d’un changement de débit de perfusion de la

noradrénaline ou du SSI, le pourcentage moyen de variation de la pression artérielle moyenne
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lors d’'un changement de seringue, le taux d’incidents hémodynamiques défini par une
augmentation brutale de la PAM de plus de 20 mmHg et/ou de la fréquence cardiaque de plus de

20 battements/min.

5.3.2. Méthodologie

Il s’agit d’une étude multicentrique prospective randomisée controlée comparant quatre
modalités de perfusion menée dans un service d’anesthésie ou de réanimation de I'un des cinq
centres investigateurs. Chaque patient inclus se verra attribué par randomisation une méthode
de perfusion. L'infirmiere préparera la seringue et la ligne de perfusion de noradrénaline. Elle
indiquera sur le cahier de suivi toutes les interventions réalisées sur la ligne de perfusion et les
horaires exacts y correspondant (mise en route de la perfusion, changement de débit de
perfusion de la noradrénaline, changement de seringue de la solution de NaCl 0,9% ou de la
noradrénaline, durée du sevrage). Le patient bénéficiera de la surveillance habituelle au sein du
service et en particulier du monitorage hémodynamique. Les résultats du monitorage
hémodynamique, préalablement enregistrés, seront extraits et interprétés par un pharmacien de

la pharmacie centrale du CHRU de Lille, a I'aveugle.

5.3.2.1. Equipes participantes

Le Professeur Gilles Lebuffe ainsi que I'ensemble des anesthésistes réanimateurs intervenant
au sein de différents services, a savoir les SIPO et le service de réanimation chirurgicale de
I’'hopital Claude Huriez (CHRU de Lille). Les autres équipes participantes sont celles du
département d’anesthésie du CHRU de Poitiers, du service de réanimation médico-chirurgicale
de I’hopital Louis Mourier (AP-HP), du service de réanimation chirurgicale du CHU de Rennes, du

service de réanimation chirurgicale du CHU de Nantes.

5.3.2.2. Déroulement pratique de la recherche

Les inclusions seront effectuées par les investigateurs et leurs équipes médicales. Apres
compréhension du protocole par le patient et consentement de sa part, celui-ci sera inclus dans
le protocole. Les patients seront inclus dans un des quatre groupes de I'étude apres
randomisation. Le protocole consiste a mettre en ceuvre 'une ou l'autre des possibilités de
démarrage de la perfusion de noradrénaline par pousse-seringues (groupe montage standard
double voies — groupe montage standard simple voie - groupe montage optimisé double voies

avec prolongateur a faible volume résiduel — groupe ligne multiperfusion multilumiére) et a

-111-



enregistrer pendant la durée d’administration des deux premieres seringues de noradrénaline les
variations des parametres hémodynamiques et les interventions sur la ligne de perfusion. Cette
étude vise a évaluer ces variations lors de la mise en route de la premiere seringue, lors des
changements de débit réalisés pendant la perfusion de la noradrénaline contenue dans cette

seringue, ainsi que lors du premier changement de seringue de noradrénaline.

5.3.2.2.1. Durée

La durée prévue pour le recrutement est de 36 mois. La durée de I'étude complete
incluant I'analyse des données devrait étre de 48 mois. La durée de la participation prévue pour

un sujet donné est la durée d’administration de la noradrénaline.

L’essai se terminera lorsque 284 patients auront été inclus, mais il ne devra pas dépasser 36
mois au total. Le promoteur se réserve le droit d’interrompre I'essai en raison d’'un défaut
d’inclusions. L’étude pourra étre arrétée par décision conjointe de |'autorité compétente, du
promoteur ou de l'investigateur coordonnateur.

5.3.2.2.2. Bénéfices et risques prévisibles

Cette étude doit permettre de contribuer a la détermination du mode de perfusion

préférentielle de la noradrénaline au sein des services d’anesthésie et de réanimation.
Nous n’attendons pas d’événements indésirables graves.

5.3.2.2.3. Comité de surveillance indépendant
L’étude sera suivie par un comité de surveillance indépendant constitué d’un
anesthésiste-réanimateur, un pharmacologue et un méthodologiste.

5.3.2.3. Sélection et exclusion des personnes de la recherche

5.3.2.3.1. Criteres d’inclusion

Les patients inclus dans I'étude seront les patients relevant de soins intensifs péri-
opératoires ou de réanimation chirurgicale (CHRU de Lille), de réanimation chirurgicale (CHU de
Nantes, Poitiers et Rennes), de réanimation médico-chirurgicale (hopital Louis Mourier, AP-HP)
nécessitant un traitement par noradrénaline porteurs d’un cathéter artériel et d’'une voie

veineuse centrale bi-lumiere.
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5.3.2.3.2. Criteres de non-inclusion

Seront exclus de I’étude certains types de patients :

- Femme enceinte ou allaitante (un test urinaire de grossesse sera proposé aux femmes
en age de procréer avant inclusion dans I'étude)

- Patient non assuré social

- Patient non consentant pour participer a I'étude

- Patient ne pouvant comprendre I'étude et ses objectifs,

- Patient sous tutelle, curatelle

- Patient sans cathéter artériel

- Patient sans voie veineuse centrale multilumiéres.

5.3.2.3.3. Criteres d’arrét de participation a I'étude

Chaque sujet pourra sortir de I'étude par décision de l'‘autorité administrative
compétente, du promoteur et de l'investigateur coordonnateur mais aussi par décision d’un co—

investigateur ou par décision de l'intéressé lui-méme conformément a la réglementation.

5.3.2.3.4. Possibilité de participation simultanée - Période d’exclusion

Il n"existe pas d’interdiction de participation simultanée a une autre recherche pendant toute la

durée de I'essai. Il n’y a pas de période d’exclusion.

5.3.2.4. Procédures étudiées et traitements associés

Quatre types d’assemblage de dispositifs médicaux sont étudiés. Il n’existe pas de
comparateur de référence pour une étude de ce type en I'absence de recommandations. Les
deux groupes « montage standard » correspondent a des situations habituellement retrouvées
dans les services de réanimation et de soins intensifs. Les groupes montages optimisés double
voies sur prolongateur trilumiéres a faible volume résiduel ou sur un prolongateur multilumieres
correspondent a une possibilité d’optimisation ayant fait I'objet de travaux in vitro démontrant

son intérét dans cette situation.

5.3.2.4.1. Groupe montage standard double voies

La solution de noradrénaline est préparée dans une seringue luer-lock de 50 mL a la

concentration de 0,5 mg/mL. La seringue est connectée a un prolongateur simple (tube en
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polyéthyléne, diamétre interne 1,5 mm, longueur 150 cm). Ce prolongateur est relié a un
prolongateur avec un robinet a trois voies (tube en PVC, diameétre interne 2,5 mm, longueur 25
cm). L'ensemble des deux prolongateurs est purgé avec la solution de noradrénaline a I'aide de la
fonction purge du pousse-seringues. Une deuxieme seringue luer-lock de 50 mL est remplie avec
une solution de NaCl a 0,9% (SSI). Cette seringue est connectée a un prolongateur simple (tube
en polyéthylene, diametre interne 1,5 mm, longueur 150 cm). Ce deuxieme prolongateur est
purgé avec le SSl a I'aide de la fonction purge du pousse-seringues. Le deuxiéme prolongateur est
connecté au robinet a trois voies pour une perfusion simultanée des deux médicaments en Y. Ce
montage est connecté a la voie proximale du cathéter veineux central multilumieres. Le débit
initial de noradrénaline est fixé en fonction de la prescription médicale. Le débit de SSI est fixé a
5 mL/h (Figure 36).
Polyéthyléne
D=1mm

L=150cm

F " NAaoS5mg/mL

VWC © - e ssl
PVC Polyéthyléne

D=2,5mm D=1mm
L=150cm

Figure 36 : Montage standard double voies de noradrénaline

5.3.2.4.2. Groupe montage standard simple voie

La solution de noradrénaline est préparée dans une seringue luer-lock de 50 mL a la
concentration de 0,5 mg/mL. La seringue est connectée a un prolongateur simple (tube en
polyéthylene, diamétre 1,5mm, longueur 150 cm). Le prolongateur est purgé avec la solution de
noradrénaline a I'aide de la fonction purge du pousse-seringues. Le prolongateur est connecté
directement au cathéter veineux central multilumieres du patient. Le débit initial de
noradrénaline est fixé en fonction de la prescription médicale (Figure 37).

Polyéthyléne

D=1 mm
L=150cm

WwWC © ¥ " NA3aoSmg/mL

Figure 37 : Montage standard simple voie de noradrénaline
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5.3.2.4.3. Groupe montage optimisé double voies sur prolongateur

trilumieres a faible volume résiduel

La solution de noradrénaline est préparée dans une seringue luer-lock de 50 mL a la
concentration de 0,5 mg/mL. La seringue est connectée a un prolongateur simple (tube en
polyéthylene, diametre 1,5 mm, longueur 150 cm). Ce prolongateur est relié a une des deux
voies a tres faible volume interne du prolongateur trilumiéres (Vset+M, Doran International).
L’ensemble est purgé avec la solution de noradrénaline a I'aide de la fonction purge du pousse-
seringues. Une deuxiéme seringue luer-lock de 50 mL remplie de SSI est connectée a un
prolongateur simple (tube en polypropylene, diametre 1,5 mm, longueur 150 cm). Ce deuxiéme
prolongateur est purgé avec le SSI a l'aide de la fonction purge du pousse-seringues. Ce
prolongateur est connecté a la voie principale du Vset+M qui est munie d’une valve anti-retour.
La troisieme tubulure du Vset+M ne nécessite pas d’étre clampée et peut servir au protocole de
relais de seringue lors des changements de seringues de noradrénaline. Ce montage est connecté
au cathéter veineux central multilumiéres. Le débit initial de noradrénaline est fixé en fonction

de la prescription médicale. Le débit de SSI est fixé a 5 mL/h (Figure 38).

Polyéthyléne

D=1mm
Polyéthylene %9 L=150cm
v=0,046mL ®F """ NAaO,5mg/mL
L=12cm «%ﬁ E ’
we = - =0 ssi
- Polyéthyléne
Silicone D=1 mm

V=0227mL

L=10cm L=150cm

Figure 38 : Montage optimisé double voies sur prolongateur trilumiéres a faible volume résiduel de
noradrénaline

5.3.2.4.4. Groupe montage optimisé multilumieres

Dans ce groupe, le prolongateur et la rampe de robinets sont remplacés par un dispositif
médical de perfusion multilumiéres (Edelvaiss-Multiline-8, Doran International, Toussieu,
France). Ce prolongateur pré-purgé est constitué de huit acces connectés au neuf lumiéres
distinctes au sein d’une unique tubulure de 150 cm de long. Sept de ces accés ont un volume
résiduel de 0,9 mL, et un des acces est relié a deux lumieres de la tubulure, pour un volume mort
total de 2,9 mL (lumiéres centrale et périphérique, voie HF). Chacun des sept autres accés est

connecté a une lumiere en périphérie de la lumiere centrale.
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La solution de NaCl 0,9% est préparée dans une seringue luer-lock de 50 mL et est connectée

a un prolongateur simple en polyéthyléne (diamétre 1,5 mm, longueur 150 cm, Vygon®). Ce

prolongateur est relié a la voie principale d’hydratation du dispositif multilumiéres (Figure 39).

SSI

4

y
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‘2- _5" Voies utilisables pour

o N |
3771\ Y5 anih es autres
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autres médicaments
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<>

Cathéter
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Figure 39 : Montage optimisé multilumiéres de noradrénaline

Pour chacun de ces quatre montages, la solution de noradrénaline est préparée dans une

seringue luer-lock de 50 mL a la concentration de 0,5 mg/mL. La seringue est connectée a un

prolongateur simple en polyéthylene (diameétre 1,5 mm, longueur 150 cm, Vygon®). Ce

prolongateur est relié a I'un des sept acces du prolongateur multilumieres. Linfirmiere purge

automatiquement le prolongateur avec la solution d’insuline a I'aide de la fonction purge du

pousse-seringues. L'infirmiére programme le débit du pousse-seringues (Pilote A2 ou station de

perfusion Orchestra, Fresenius Vial®; Alaris GS, Carefusion®) contenant la seringue de

noradrénaline afin d’obtenir le débit massique prescrit par le médecin. Le débit de la solution de

NaCl a 0,9% est fixé a 5 mL/h.
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5.3.2.4.5. Traitements associés

Le patient pourra bénéficier de I'ensemble des traitements nécessaires a sa prise en charge
et notamment I'administration de traitements concomitants influant sur la pression artérielle

moyenne :

- antihypertenseurs
- antiarythmiques
- diurétiques

- hypnotiques

- solutions de remplissage

La prise concomitante de ces traitements sera enregistrée et prise en compte lors de
I'analyse des résultats. Les quantités de liquide de remplissage administrées au patient avant et

pendant la durée de perfusion de noradrénaline devront étre comptabilisées.

5.3.2.4.6. Monitorage hémodynamique

Le patient doit étre porteur d’un cathéter artériel posé avant la mise en route de la

noradrénaline et connecté a un dispositif de monitorage hémodynamique.

Il est nécessaire d’enregistrer, grace au moniteur du patient, les variations hémodynamiques
(fréquence cardiaque et pression artérielle moyenne) pendant la durée d’administration de la

noradrénaline.

5.3.2.5. Statistiques

5.3.2.5.1. Calcul du nombre de sujets

L’objectif principal est de déterminer le mode de perfusion de la noradrénaline permettant
d’obtenir une réponse hémodynamique rapide, prévisible et sans variation non souhaitée. Le
critére de jugement principal est le temps nécessaire avant d’obtenir une stabilisation de la
pression artérielle moyenne > 70 mmHg pendant au minimum 15 minutes lors de l'initiation de la
perfusion. Ce critére sera comparé selon les 4 groupes par une analyse de la variance. Pour
répondre a l'objectif principal, nous ferons toutes les comparaisons 2 a 2 et nous devons
contréler la puissance et le risque premiére espéce. D’aprés une étude préliminaire interne non
publiée, nous pouvons estimer la plus petite différence a détecter entre les groupes a 10 et la

déviation standard du critére de jugement a 11. En considérant un risque de premier controle de
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5%, une puissance de 80%, en utilisant la méthode de Tuckey pour la correction du risque de
premiere espéce associé aux 6 comparaisons effectuées [103], il faut recruter 71 sujets par

groupe, soit 284 patients au total (logiciel PASS 2008).

Le temps nécessaire avant d’obtenir une stabilisation de la pression artérielle moyenne lors
d’un changement de débit de perfusion de la noradrénaline ou du SSI, le pourcentage moyen de
variation de la pression artérielle moyenne lors d’'un changement de seringue, le taux d’incidents
hémodynamiques défini par une augmentation brutale de la PAM de plus de 20 mmHg et/ou de

la fréquence cardiaque de plus de 20 battements/min.

5.3.2.5.2. Randomisation

La randomisation sera réalisée par centre. Chaque centre aura une randomisation par bloc
de 6 patients pour les 4 techniques. Les blocs seront alloués par centre et de maniére
aléatoire grace a une table de randomisation fournie par le promoteur. Ce systeme de
randomisation nous permettra de simplifier I'inclusion des patients et de ne pas avoir de systeme

d'enveloppes ou de randomisation centralisée.

5.3.2.5.3. Méthode d’analyse

Les variables numériques seront décrites par les moyennes, déviations standard, médianes
et quartiles. La normalité des distributions sera testée par le test de Shapiro-Wilk. Les variables

gualitatives seront décrites par les effectifs et les pourcentages.

5.3.2.5.3.1 Objectif principal

Les temps moyens nécessaires avant d’obtenir une stabilisation de la pression artérielle
moyenne seront comparés selon les groupes en utilisant une analyse de la variance a un facteur
(le facteur groupe). Les comparaisons 2 a 2 seront effectuées avec la correction du risque de
premiere espéce par la méthode de Tuckey. Nous calculerons les intervalles de confiance a 95%

des différences entre les groupes.

5.3.2.5.3.2 Objectifs secondaires

La méthode employée pour I'analyse du critere principal sera répétée sur les criteres
numeériques secondaires. Pour les critéres qualitatifs, nous emploierons le test du Chi-deux (ou

de Fisher exact) avec une correction de Bonferroni.
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Les analyses statistiques seront effectuées avec le logiciel SAS sous la responsabilité du Pr

Alain Duhamel (Unité de Biostatistiques, pole de Santé Publique, CHRU Lille)

5.3.2.6. Résultats attendus et implications possibles
Cette étude doit permettre de contribuer a la détermination du mode de perfusion
préférentiel de la noradrénaline au sein des services de soins intensifs péri-opératoires,

d’anesthésie ou de réanimations médico-chirurgicales.

5.4.Résultats de I'expertise du dossier

Les avis d’expertise sont consignés en annexes 1 et 2.

5.4.1. Opinion des experts

Le premier expert a estimé qu’il s’agissait « d’'une étude originale qui pourrait apporter un
arbitrage clair dans un domaine ou I’habitude et les idées précongues régissent la pratique
guotidienne de dizaines de milliers de patients par an. Le protocole est bien décrit, I'aspect
méthodologique clair, le plan expérimental ne pose pas de probleme. Les investigateurs ne
devraient pas avoir de difficulté a mener cette étude a bout et de la publier dans une revue de
haut niveau pour la spécialité de I'anesthésie-réanimation, avec un impact factor supérieur a 5.
Un seul doute sur le plan méthodologique. Le relais entre deux seringues de noradrénaline est
une période a haut risque, ..., donc si la voie d’administration et le mode d’administration sont
des éléments fondamentaux, il semble difficile de s’affranchir de la problématique du relais. En
monocentrique, ce point ne poserait pas de probleme, mais sur une étude multicentrique, méme
avec une randomisation par centre, il y a peu de chance que I'impact de la procédure de relais
soit négligeable. Il est donc dommage qu’aucune procédure standardisée de relais entre les
seringues de noradrénaline n’ait été décidée sur la durée du protocole. Il s’agit donc d’un travail
trés intéressant pour la spécialité dont les résultats changeront et amélioreront les pratiques
pour de trés nombreux patients. |l faut comprendre que la noradrénaline est probablement la
molécule la plus prescrite dans les services de réanimation, avec un index thérapeutique des plus
faibles, justifiant au plus vite des recommandations factuelles que permettront, sans aucun

doute, les résultats de cette étude ».

Le second expert a plus volontiers discuté la méthodologie de I'étude. L'absence de borne

haute concernant le critére principal semble étre un point négatif dans la méthodologie

-119-



envisagée pour cette étude multicentrique. La encore, la notion des relais non abordée alors que
cela représente « un des moments ou les accidents d’hypotension ou d’hypertension sont
possibles » tandis qu’il n’existe « qu’une seule initiation de perfusion de noradrénaline mais de
multiples seringues » nous incite a reconsidérer une partie de la méthodologie de I'étude.
L’évaluation du nouveau dispositif de perfusion Edelvaiss Multiline-8 (ML-8) étonne cet expert.
Or, justement, ce dispositif innovant a pour objectif de dédier une voie de perfusion pour
chacune des thérapeutiques administrées via le ML-8. Il avait été décidé de construire un groupe
ML-8 afin d’évaluer la possibilité d’administrer des catécholamines via ce ML-8 lorsque I'on
disposait d’un CVC monolumiere. Ainsi, cela permettrait de limiter le risque infectieux consécutif
a la nécessité de poser un nouveau CVC bi-lumiéres lorsqu’un patient nécessite I'administration
de catécholamines. Par ailleurs, I'expert a estimé que les criteres de jugement secondaires

étaient insuffisamment décrits, notamment sur la notion de variation de la pression artérielle.

5.4.2. Les suites

Les commentaires des experts ayant évalué le dossier nous ont incités a améliorer la
méthodologie et soumettre a nouveau ce projet de recherche biomédicale multicentrique a un
PHRC interrégional, en intégrant le volet « relais de seringues » dans les criteres secondaires. En
parallele, des études en laboratoire sont en cours de réalisation afin de comparer I’ensemble des
techniques de relais de seringues pratiquées par les équipes soignantes, avec pour objectif

d’évaluer ces différentes méthodes en clinique par une étude randomisée monocentrique.
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TROISIEME PARTIE
ADMINISTRATION DE
L'INSULINE -
EXEMPLE DE MEDICAMENT
PERFUSE SUR VOIE DISTALE
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1. Introduction

La voie principale d’administration des thérapeutiques reste la voie distale d’un CVC. De
nombreux médicaments sont couramment perfusés sur cette voie chez des patients relevant
d’une prise en charge d’anesthésie-réanimation. Nous avons sélectionné un médicament tres
largement utilisé — l'insuline — dont l'effet peut étre facilement apprécié par a une mesure
sanguine, capillaire ou interstitielle du glucose. Un protocole de recherche biomédicale a été
établi afin d’étudier la variabilité glycémique des patients en soins intensifs péri-opératoires lors

de I'administration d’insuline selon deux montages de perfusion.

Il y a une dizaine d’années, deux grandes études ont démontré l'intérét d’administrer de
I'insuline en continu, de facon stricte dans le but de réguler au mieux la glycémie des patients
post-chirurgicaux. Néanmoins, un an aprés une autre équipe venait contredire les résultats de
Van Den Berghe et al. [104]. L’hyperglycémie et la résistance a l'insuline sont des manifestations
communes lors de pathologies sévéres. Elles sont souvent associées a des effets secondaires

[105-108].

L'acte chirurgical constitue un stress qui induit une hyperglycémie dont l'intensité est
fonction du type de chirurgie, de I'agressivité du geste et de sa durée [109]. Un grand nombre
d’études sur le controle glycémique ont donc été menées au cours de la chirurgie cardiaque avec
circulation extra-corporelle [109-112]. Bien que le principal mécanisme de I'"hyperglycémie péri-
opératoire soit une insulino-résistance des tissus périphériques, d’autres phénomeénes comme
une stimulation de la production endogéne de glucose, une augmentation de la résorption rénale
de glucose ou une diminution de la clairance du glucose semblent également contribuer a sa
survenue [113]. Les hormones de stress (le glucagon, le cortisol et les catécholamines) et des
médiateurs de l'inflammation (les interleukines 1 et 6) libérés au cours du stress chirurgical
semblent avoir un role prépondérant dans la genese de l'insulinorésistance péri-opératoire.
Cette derniere, qui existe rapidement aprés quelques heures de chirurgie et peut perdurer
plusieurs jours aprés l'acte chirurgical, implique initialement les tissus périphériques
insulinodépendants (les muscles squelettiques et le tissu adipeux). Les pertes sanguines péri-
opératoires ainsi que lI'immobilisation prolongée, affectant I'utilisation du glucose par les
muscles squelettiques, accentuent l'insulino-résistance péri-opératoire. Enfin, le jeline péri-
opératoire prolongé, outre l'inconfort qu’il provoque, induit une diminution des stocks de

glycogene hépatique et une accentuation de la néoglucogenése, du métabolisme lipidique et
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protéique. Il aggrave donc l'insulino-résistance péri-opératoire. Ainsi, plusieurs interventions
vont pouvoir moduler favorablement I'insulino-résistance péri-opératoire comme la lutte contre
I’hypothermie, I'analgésie volontiers multimodale qui va permettre une reprise de transit plus
rapide, la limitation des pertes sanguines, la déambulation précoce et I'intervention chirurgicale
mini-invasive en permettant de limiter le dommage tissulaire. Différents mécanismes d’action
ont été évoqués dans la littérature : prévention de la dysfonction immunitaire [114], réduction
de l'inflammation systémique [115], protection de I'’endothélium [116,117] ainsi que de la
fonction et de l'ultrastructure mitochondriales [118]. Cela montre tout l'intérét de controler

précisément la glycémie des patients relevant de soins péri-opératoires.

Plusieurs études récentes ont mise en évidence l'association entre la dysrégulation
glycémique et la morbi-mortalité. Elles montrent que la survenue d’hypoglycémie, méme
mineure, ou d’hyperglycémie sont associées a une évolution défavorable. Dans ces travaux,
I'effet était plus marqué en cas d’associations entre hypoglycémie et hyperglycémie (102-105).
C'est donc la survenue d’excursions glycémiques en dehors de bornes définies qui semblerait
étre associé a une augmentation de la morbi-mortalité. Ce phénomeéne est retrouvé dans une
étude de Signal et al. [120]. Les groupes ayant le moins d’excursions glycémiques hors des
bornes avaient la meilleure survie. Il semble nécessaire de limiter la survenue de ces

évenements, et d’assurer une meilleure stabilité des glycémies.

La variabilité glycémique est donc devenue une voie de recherche actuelle sur le sujet [121-
124]. Les études récentes montrent une relation entre lI'augmentation de la variabilité

glycémique, de la glycémie moyenne et de la mortalité de fagon significative [121].

Depuis les études de 2009, le controle strict de la glycémie est délaissé au profit du contréle
modéré de la glycémie avec des objectifs moins stricts (90-140 mg/dl). En effet, I'utilisation d’un
objectif glycémique modéré est associé a moins d’hypoglycémies et a une moindre morbi-

mortalité qu’a celle du contréle glycémique strict [125,126].

L'impact du statut diabétique en unités de soins intensifs (USI) a suscité plusieurs
interrogations. Les deux principales études sur le sujet ont été menées par Krinsley et al.
[127,128]. Une revue de la littérature montre que I’hyperglycémie augmente la mortalité,
surtout chez les patients non-diabétiques pour un méme niveau d’hyperglycémie par rapport aux
patients diabétiques. L’hypothése étant un probable réajustement physiologique chronique vers

I’"hyperglycémie chez les patients diabétiques [129]. Une étude de cohorte internationale portant
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sur plus de 44000 patients démontrait une moindre mortalité des diabétiques en unités de soins
intensifs par rapport aux non diabétiques. La survenue d’au moins un épisode d’hypoglycémie
modérée était associée a 'augmentation de la mortalité de fagon significative peu importe le
statut diabétique. L'augmentation de la variabilité glycémique était associée de facon
indépendante a la mortalité chez les non diabétiques seulement. Les bornes optimales de
glycémie, en termes de survie, étaient entre 80 et 140 mg/dL pour les non-diabétiques et entre

110 et 140 mg/dL pour les diabétiques [130].

Les nouveaux objectifs et moyens de controle de la glycémie qui s’'imposent de nos jours au
fil des études sont plus nombreux et moins simplistes qu’auparavant. Ces objectifs
correspondent aux trois axes du controle du glucose ou « trépied du contréle glycémique ». Il
s’agit tout d’abord d’un objectif glycémique modéré adapté au profil du patient (statut
diabétique ou non). Ensuite, il doit étre associé a une faible variabilité glycémique. Et,

finalement, il faut éviter toute hypo- ou hyperglycémie [130,131].

Ces nouveaux objectifs étant posés, il apparait alors la question de leur mise en ceuvre. Cette
problématique suggeére I'importance d’un protocole d’insulinothérapie efficient et d’un

monitorage optimal de la glycémie.

Lorsque I'on consulte la littérature sur le sujet, notamment une revue exhaustive de la
littérature sur les modalités de I'insulinothérapie et du monitorage du glucose en soins intensifs
parue fin 2012, on s’apergoit que chaque service de soins intensifs posséde son propre protocole
d’insulinothérapie et de surveillance glycémique [131]. Il existe donc une grande hétérogénéité
des pratiques que ce soit au niveau du matériel utilisé, des protocoles en vigueurs, des intervalles

de surveillance et des objectifs thérapeutiques.

Bien que l'impact des recommandations produites par les auteurs de cette revue de la
littérature ne soit que faible ou modérée, celles-ci soulignent I'importance d’une surveillance
rapprochée du taux de glucose en cas d’insulinothérapie intraveineuse, qui doit étre considérée
comme une thérapeutique a risque. Malgré la classification par I’Agence Nationale de Sécurité
du Médicament et des produits de santé (ANSM) de I'administration de I'insuline comme étant
un médicament qui ne devrait jamais engendrer un événement indésirable grave, son utilisation
en perfusion continue dans un service d’anesthésie-réanimation, ou la fréquence souhaitée de
surveillance de la glycémie n’est pas réalisable, impose de limiter au maximum l'iatrogénie

induite par cette thérapeutique.

-124-



2. Généralités sur l'insuline

2.1. Présentation galénique

L'insuline commercialisée se présente sous forme de solution injectable a 100 Ul/mL en
flacon transparent de 10 mL. La conservation en flacon clos se fait a température contrélée entre
2 et 8°C jusqu’a péremption du produit, ou six semaines a température ambiante n’excédant pas

25°C protégé de la lumiere [67].

L'insuline est une hormone bipeptidique (masse moléculaire de 5800 Daltons environ)
synthétisée au niveau des cellules béta des ilots de Langerhans pancréatiques. Elle est déversée
dans la circulation en cas d’augmentation de la concentration plasmatique en glucose. Elle réagit
avec des récepteurs spécifiques présents dans la membrane cellulaire de différents tissus
(muscles squelettiques et cardiaque, tissu graisseux, foie) et stimule différents processus
intracellulaires qui augmentent la perméabilité membranaire au glucose, aux acides aminés, aux
acides gras, au potassium et au magnésium. Ainsi, I'insuline stimule l'incorporation de ces

substances dans les cellules des tissus.

L'insuline est une hormone anabolique. Ainsi, la synthése de glycogéne et la lipogenése sont
augmentées. Les réactions cataboliques, comme la protéolyse par transformation des protéines

en glucose, sont en revanche déprimées.

L’insuline circulante native, comme celle injectée par voie intraveineuse ou sous-cutanée, a
une demi-vie de 10 minutes. Liée a son récepteur, sa demi-vie est d’environ 40 minutes. Ainsi
I'effet de I'insuline est plus long que sa présence plasmatique. Jusque 6 Ul d’insuline peuvent
étre fixées par heure ; un dépassement éventuel de cette valeur est rapidement éliminé par le
rein et le foie et n’a pas d’effet. C'est la raison pour laquelle, en cas d’administration continue
d’insuline, un débit supérieur a 6 Ul par heure n’est d’aucune utilité. La quantité d’insuline
stockée dans le pancréas correspond, dans des conditions métaboliques physiologiques, a

environ 80 Ul, dont seule la moitié est nécessaire quotidiennement [132].

L'insuline humaine ainsi que les analogues sont aujourd’hui produits uniqguement par voie
recombinante. Pour un traitement d’urgence, on utilise exclusivement de I'insuline (humaine ou
analogue) en 1V, d’action breve ou tres breve (insuline normale ou d’action rapide avec un délai

d’action de 5 a 10 minutes et d’une durée d’action d’environ 1h aprés une administration IV).
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La principale utilisation de I'insuline est le traitement du diabéte de type I. Cependant, il est
courant en milieu hospitalier, de recourir temporairement a cette thérapeutique afin de
maintenir les patients stables lorsqu’ils sont dans lI'incapacité de prendre de la nourriture par
voie orale (période péri-opératoire). L'insuline est notamment utilisée au cours du déséquilibre
glycémique péri-opératoire. L'insuline a un role permissif sur I'entrée du potassium dans les
cellules en stimulant I'entrée de sodium dans la cellule par I’échangeur NA+/K+ membranaire.
L’élévation du sodium intracellulaire stimule secondairement la NaK ATPase, ce qui entraine une
entrée nette de potassium dans la cellule. De ce fait, face a une hyperkaliémie, il est courant
d’administrer simultanément de I'insuline (pour les effets hypokaliémiants) et du glucose (pour

contrecarrer |'effet hypoglycémiant de I'insuline) [133].

2.2. Effets secondaires de I'insulinothérapie

L'effet secondaire le plus largement rencontré lors d’une insulinothérapie est
I"hypoglycémie. Elle se traduit, pour des hypoglycémies séveres (glycémie < 40 mg/dL), par la
survenue d’cedéme cérébral cytotoxique par déficit en glucose cérébral provoquant
désorientation, perte de conscience, convulsions, ainsi que par une hyperactivité sympathique
réactionnelle engendrant, entre autres, une tachycardie. L'insulinothérapie peut également

provoquer une hypokaliémie selon le mécanisme décrit ci-dessus [132].
Les réactions allergiques sont tres rares. Elles sont de deux types :

e Locale : sans importance pour le traitement aigu
e Systémique : elle repose essentiellement sur des impuretés contenues dans la solution.

Ce phénomeéne se produit trés rarement, surtout pour l'insuline humaine.

2.3. Modalités de préparation d’'une seringue pour
administration intraveineuse continue

Selon des recommandations de Bonnes Pratiques, chez I'adulte, seules les solutions
contenant 1 Ul/mL doivent étre préparées [134]. Il est recommandé de diluer la solution a 100
Ul/mL dans du NaCl 0,9% de facon a obtenir une concentration de 1 Ul/mL pour I'administration
intraveineuse. Il est clairement recommandé de ne pas utiliser la solution si elle n’est pas

absolument limpide [132]. L’adsorption d’insuline sur les poches en PVC est largement décrite
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dans la littérature. C'est pourquoi il est fortement recommandé d’utiliser des seringues en
polypropyléne. Le protocole de préparation consiste a remplir une seringue adaptée a un PSE par
49,5 mL de NaCl 0,9% et prélever 50 unités (soit 0,5 mL) d’insuline dans une seringue a insuline
et de I'ajouter a la premiere seringue contenant la solution saline. Il est ensuite conseillé de
boucher la seringue et de bien mélanger de fagon a obtenir une concentration homogéne de 1
Ul/mL. La solution doit étre limpide et transparente. Il est recommandé d’inspecter visuellement
I’absence de particule ou de coloration avant de procéder a I'administration. Le cas échéant la
seringue doit étre détruite. La solution doit étre préparée extemporanément avec une stabilité

validée a 24 heures a température ambiante [134].

Il arrive cependant des situations cliniques ou l'infirmier est contraint de préparer des
seringues contenant une insuline plus diluée ou plus concentrée. En effet, bien que l'on ne
tienne pas compte des dilutions pédiatriques, il est courant qu’un patient nécessite de telles
doses d’insuline que la seringue serait a renouveler trop souvent. C'est alors que l'infirmier a
pour habitude de préparer des seringues a 2 Ul/mL pour permettre de continuer a administrer a
un débit classique. A contrario, lorsque les besoins en insuline du patient sont tres faibles, il est
habituel de diluer linsuline a 0,5 Ul/mL afin de perfuser a des débits qui satisfont aux

caractéristiques des PSE, généralement a un débit supérieur a 1 mL/h.

Il est nécessaire de suivre le taux de glucose trés régulierement afin d’atteindre une
efficacité et un dosage appropriés. Il faut toujours surveiller la survenue d’hypoglycémie. Deux
unités d’expression du taux de glucose sanguin sont utilisés en pratique : le mmol/L et le mg/dL

(ou g/L). A savoir que 1 mg/dL correspond a 0,0555 mmol/L.
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Le tableau 20 représente un exemple de protocole d’administration de [linsuline

intraveineuse en continu.

Glucose capillaire (mmol/L) Débit d’administration de l'insuline (Ul/h)

0-4 0,5
4,1-7 1
7,1-11 2
11,1-14 3
14,1-17 4
17,1-20 5
>20 6

Tableau 20 : Exemple de protocole d’administration pour une perfusion d’insuline a dose variable, d’apres
I'Injectable drugs guide [134]

En revanche, dans un ouvrage dédié a 'administration des thérapeutiques dans des services
de soins intensifs, les cibles sont légerement différentes (tableau 21). Il est donc trés important
de déterminer le protocole d’adaptation du débit d’administration de I'insuline en fonction du
profil patient du service, en privilégiant une seule et unique méthode de préparation de la
seringue, a une seule concentration, dans un unique diluant (NaCl 0,9%), avec une fréquence de

renouvellement de la seringue clairement établi.

Glucose sanguin (mmol/L) Débit d’administration (Ul/h)

<3,5 0
3,6-5,5
56-7,0
7,1-9,0

1
2
3
9,1-11,0 4
11,1-17,0 5

6

>17,0

Tableau 21 : Protocole d’administration de I'insuline chez des patients relevant de soins intensifs, d’apres
Paw et Shulman [135]
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2.4. Les modalités de surveillance du glucose

La technique de mesure du taux de glucose a privilégier restera toujours la mesure dans le
sang artériel ou le sang veineux. Toutefois, en pratique il est difficilement envisageable
d’attendre qu’un préléevement sanguin ne soit envoyé pour analyse au laboratoire de I'h6pital et
que le médecin attende patiemment le résultat avant d’agir face a des signes d’hypoglycémie,
par exemple. Il existe donc une autre technique rapide et fiable de mesure du taux de glucose

dans le sang : la mesure de la glycémie capillaire.

La mesure de la glycémie peut s’effectuer selon différentes techniques, y compris la
spectrométrie de masse ou la spectroscopie par infrarouge qui sont les techniques de référence.
Néanmoins, en routine, cette mesure est réalisée a l'aide de 3 types d’appareils : I'automate du
laboratoire central de biochimie, I’analyseur de gaz du sang et le lecteur de glycémie portable au
lit du malade. Ces analyses utilisent sur des méthodes enzymatiques permettant de quantifier la
glycémie. Les automates des laboratoires de biochimie utilisent préférentiellement I’hexokinase,
dont la réaction ne va provoquer que peu d’interférences avec le plasma. Les analyseurs de gaz
du sang mesurent simultanément le pH, la PO2, la PCO2, les bicarbonates, la glycémie et d’autres

composés sanguins a partir d’un échantillon.

La glycémie est mesurée par méthode enzymatique, souvent via la glucose-déshydrogénase,

et la technique est habituellement considérée comme satisfaisante.

Mais la méthode la plus couramment utilisée en réanimation reste la mesure par lecteur de
glycémie portable, utilisant soit la glucose-déshydrogénase, soit la glucoseoxydase, le tout couplé
a un détecteur ampérométrique, ceci afin de mesurer la glycémie de maniere rapprochée dans le
temps, a l'aide de prélevements capillaires. Pourtant il existe un risque non négligeable
d’imprécisions, en particulier en réanimation, du fait de nombreuses interférences physico-
chimigues possibles (dépendant de I'enzyme utilisée), de [linteraction avec certains
médicaments, des variations de concentration en glucose selon le site de prélevement (capillaire,
artériel ou veineux) et I'état circulatoire du patient, et de la survenue d’hypoglycémies ou la
validation des mesures peut étre sujette a caution. En plus de toutes ces considérations
techniques, il est nécessaire de bien évaluer I'impact clinique des mesures faites et les éventuels
biais existants selon la méthode de mesure. La mise au point d’outils statistiques précis a permis

une évaluation de la performance des différents lecteurs de glycémie a disposition, en
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rapportant les résultats a des normes d’agrément édictées par plusieurs sociétés internationales
[136]. Le risque d’hypoglycémie, et de toutes ses conséquences cliniques, fait qu’il est primordial
de s’assurer de la fiabilité de la mesure de la glycémie capillaire et de trouver une technique
alternative si nécessaire, tout en conservant un systeme simple et rapide en comparaison a la
technique de référence qu’est la mesure de la glycémie au laboratoire. Plusieurs études ont
évalué I'agrément de la glycémie capillaire vis-a-vis de la glycémie veineuse [137-139] ou de la
glycémie artérielle [140] et certaines ont méme cherché a évaluer l'intérét de la mesure de la

glycémie artérielle sur lecteur portable [141,142].

Le véritable enjeu dans l'optimisation de l'insulinothérapie en soins intensifs, vient de
I'amélioration des modalités d’administration de linsuline, de I'adéquation des algorithmes
d’insulinothérapie a la pratique des soignants, mais il convient aussi de s’assurer de la fiabilité et

de la reproductibilité des méthodes de mesure de la glycémie [143].

2.5. L’'insuline en unité de soins intensifs

L'insuline joue un roéle clé dans la régulation du métabolisme carboné, protéique et lipidique.
L’hyperglycémie et linsulino-résistance sont classiquement rencontrés chez des patients
hospitalisés en unité de soins intensifs (USI), méme s’ils n"ont jamais présenté auparavant de
diabéte. Deux études ont montré que le controle glycémique strict (taux de glucose compris
entre 4,4 et 6,1 mmol/L) réduisait la mortalité des patients demeurant hospitalisés plus de trois
jours en USI. Lincidence des complications comme la septicémie, I'insuffisance rénale aigué, la
polyneuropathie du patient d’USI, est alors réduite [104,144]. Cependant de nombreux centres
ont estimé comme problématique ce controle glycémique strict en raison du risque important
d’hypoglycémie. D’ailleurs I’'étude NICE-SUGAR (Normoglycemia in Intensive Care Evaluation and
Surviving Using Glucose Algorithm Regulation), menée en 2009, rapportait une augmentation de

la mortalité lors de la pratique du contréle glycémique strict [145].

Seules trois indications sont retenues spécifiguement pour la prise en charge de patients
d’USI par linsuline: I'hyperglycémie, le contréle glycémique strict, le traitement de
I’hyperkaliémie. Une surveillance toutes les deux heures est recommandée, jusqu’a stabilisation
de la glycémie, avec ensuite une surveillance toutes les quatre heures. Le potassium sérique doit

étre mesuré toutes les 12 heures.
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Il est fortement recommandé de surveiller la glycémie des patients lorsque ceux-ci sont
transférés dans des services pour y subir un scanner par exemple. En effet, si le patient recoit
une perfusion d’insuline pendant une nutrition parentérale, si cette nutrition est arrétée durant
I’examen du patient, il sera nécessaire de diminuer le débit d’administration d’insuline a son
retour et de procéder a nouveau a une surveillance rapprochée de la glycémie dans le but de

limiter la survenue de phénomenes d’hypoglycémie [135].

Les nombreuses contradictions, évoquées précédemment, concernant le bien-fondé d’un
contréle strict de la glycémie ameénent a envisager une explication qui n’a encore jamais été
abordée jusqu’ici dans le cadre d’une étude randomisée contr6lée : la ligne de perfusion de
I'insuline. La variabilité glycémique pourrait aisément étre corrélée a une mauvaise
administration de l'insuline, qui provoque une instabilité glycémique chez le patient. C’est
pourquoi l'insuline représente un médicament idéal afin d’évaluer la performance de la ligne de
perfusion. En parvenant a limiter la variabilité glycémique, le montage de perfusion pourra alors
étre considéré comme optimisé par rapport au montage classique de perfusion sur voie distale

de CVC.
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3. Protocole de recherche biomédicale
GLAIVE

Le protocole GLAIVE (GLycémie Administration Insuline Variabilité Etude) est un protocole de
recherche biomédicale (Eudract n°2012-A00188-35), dont le promoteur est le CHRU de Lille,
ayant recu l'autorisation de I'ex AFSSaPS, actuellement ANSM, qui vise a étudier la variabilité
glycémique des patients en soins intensifs péri-opératoires lors de I'administration d’insuline
selon deux montages de perfusion. Il s’agit d’'une recherche biomédicale prospective contrdlée
randomisée en deux groupes paralleles comparant deux modalités de perfusion, menée dans un
service de soins intensifs péri-opératoires du CHRU de Lille. Chaque patient inclus s’est vu

attribué par randomisation une des deux méthodes de perfusion.

Le Pr Gilles Lebuffe est I'investigateur principal. Le protocole a débuté en Septembre 2012 et

a duré 15 mois.

3.1.]Justification scientifique et description

générale de la recherche

3.1.1. Contexte

Les conditions de mise en ceuvre de la perfusion et notamment le type de montage utilisé
affectent directement les variations de débit massique des médicaments perfusés. Certaines
phases sont particulierement critiques : le démarrage de la perfusion et le changement de

seringue.

Plusieurs travaux menés in vitro ont montré |'existence de perturbations du débit
massique lors de ces phases [13,48]. L'importance de ces perturbations varie selon les
caractéristiques du montage en particulier selon trois parametres qui sont la présence ou non de
valve anti-retour, 'importance des volumes internes des tubulures et la présence de lumieres de

perfusion séparées.

Ces perturbations peuvent étre a 'origine d’événements indésirables pour le patient,
notamment des fluctuations entre des épisodes d’hypoglycémie et d’hyperglycémie chez des

patients placés dans une stratégie d’insulinothérapie intensive dans le contexte des soins
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intensifs ou de la réanimation. Les symptomes d’alerte des hypoglycémies en rapport avec
I'activation du systéme nerveux végétatif ne sont pas spécifiques et les symptomes de
neuroglycopénie peuvent étre masqués par la sédation. Aussi, une surveillance rapprochée de la
glycémie et/ou du glucose interstitiel est indispensable pour détecter les épisodes

d’hypoglycémie.

De récentes études ont démontré qu’il existait une corrélation entre I'importance des
fluctuations glycémiques (variabilité glycémique) et la mortalité en réanimation. La corrélation
entre variabilité glycémique et morbidité postopératoire reste a évaluer dans les secteurs de
soins intensifs péri-opératoires. Toutefois, toute prise en charge susceptible de limiter les

fluctuations glycémiques postopératoires ne peut étre que bénéfique pour le patient.

3.1.2. Justification de I’étude

Le service de Soins Intensifs Péri-Opératoires (SIPO) du CHRU de Lille est un service
comprenant 15 lits, assurant la prise en charge des patients ayant subi une chirurgie digestive,
vasculaire ou endocrinienne. Quatre principaux services de chirurgie se partagent les lits:
chirurgie digestive et transplantation, chirurgie générale et vasculaire, chirurgie générale et

digestive, chirurgie générale et endocrinienne.

Les patients sont hospitalisés aux SIPO en lien avec la lourdeur de la chirurgie et/ou la
présence de co-morbidités. Il s’agit donc de patients a haut risque chirurgical qui sont exposés a

la survenue de complications postopératoires.

A ce jour, il n’existe aucune étude portant sur les dispositifs de perfusion de l'insuline. |l
n’existe pas de recommandation concernant un mode préférentiel de perfusion continue de
I'insuline. Ce travail vise a comparer deux lignes de perfusion: un montage standard
habituellement utilisé dans le contexte des soins intensifs péri-opératoires et un dispositif

innovant multilumiéres en évaluant leur impact sur la variabilité glycémique.
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3.2.0bjectifs de la recherche

3.2.1. Objectif principal

Cette étude compare deux modalités de perfusion de l'insuline par pousse-seringues
électriques afin d’évaluer I'impact des dispositifs médicaux de perfusion sur la variabilité
glycémique chez les patients placés sous insulinothérapie intraveineuse aux soins intensifs péri-
opératoires. L'objectif principal de I'étude est de montrer la supériorité du montage « ligne

dédiée » sur le montage « standard » en termes de controle de la variabilité glycémique.

3.2.2. Objectifs secondaires et hypothéses générées

Les objectifs secondaires sont d’évaluer I'impact des dispositifs médicaux de perfusion sur
la survenue des épisodes d’hypoglycémie ou d’hyperglycémie, de méme que l'impact sur la
morbi-mortalité des patients. Ce travail doit permettre d’envisager un mode de perfusion

continue préférentielle de I'insuline, associé a une moindre variabilité glycémique.

3.3.Conception de la recherche

3.3.1. Critere d’évaluation
3.3.1.1. Critere principal
Le critére de jugement principal est I'index GLI (Glycemic Lability Index).

Cet index se calcule a partir des glycémies capillaires mesurées systématiquement toutes les 3

heures, conformément aux données de la littérature.

N

LI = ((Glucrl — Glucn+1)2>
hn+1 - hn

Gluc,: glycémie au temps n
h, : heure au temps n

3.3.1.2. Critéres secondaires

Les criteres secondaires étaient I'incidence et la prévalence des épisodes d’hypoglycémie

modérés (glycémie < 60 mg/dL) et majeurs (glycémie < 40 mg/dL), des épisodes d’hyperglycémie
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(glycémie > 200 mg/dL), la survenue d’une défaillance d’organe (score SOFA : Sequential Organ
Failure Assessment), le taux de déces, la durée d’hospitalisation, la nécessité d’une ventilation
invasive ou non, la durée de ventilation, la nécessité de transfert en réanimation, le nombre de
changements de dose d’insuline ainsi que les interventions réalisées sur la ligne de perfusion.
Deux autres parameétres d’évaluation de la variabilité glycémique (le Mean Amplitude Glycemic
Excusions dit MAGE et I'écart-type des glycémies capillaires nommé SD) étaient également

calculés, a partir des glycémies capillaires, selon les formules décrites ci-dessous :

MAGE = ¥N_,|Gluc, — Gluc,_4|.N~? pour Gluc, — Gluc,_; > 1 SD

sD =\/%.z:=1 ((Gluc, — Gluc)*)

Gluc,: glycémie au temps n
N: nombre de mesures de glycémies par jour

Gluc : Moyenne journaliere des glycémies

Les différents résultats (index GLI, MAGE, SD, score SOFA) étaient calculés en aveugle sans

connaissance du protocole de perfusion par un pharmacien.

3.3.2. Seuils de glycémie

Le protocole définissait une comparaison des deux techniques d’administration de I'insuline
sur le nombre d’hypoglycémies sévére ou modérée ainsi que d’hyperglycémies survenant au
cours d’un traitement par insuline pendant 48h. Entre la rédaction du protocole et la période
d’inclusion, les valeurs seuils définissant une hypoglycémie ou une hyperglycémie ont été revues
par la société américaine d’endocrinologie. Les seuils retenus pour I'analyse des résultats sont :
hypoglycémie sévere quand glycémie < 54 mg/dL, hypoglycémie modérée pour une valeur < 70

mg/dL et hyperglycémie pour une valeur > 180 mg/dL.
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3.4.Méthodologie

Il s’agit d’'une étude prospective contrélée randomisée en deux groupes paralleles
comparant deux modalités de perfusion de I'insuline menée dans le service de SIPO du CHRU de

Lille.
Chaque patient inclus s’est vu attribuer par randomisation une modalité de perfusion.

Le médecin anesthésiste posait I'indication de mise en route d’un traitement par insuline et

prescrivait le débit massique selon le protocole en vigueur dans le service.

L'infirmiére posait le capteur de glucose interstitiel au niveau de la face externe du bras du

patient, dans le sens du muscle (Annexe 3).

L'infirmiére préparait la seringue conformément au protocole et la ligne de perfusion
d’insuline. Elle indiquait, sur le cahier de suivi, I'heure de mise en route de chaque perfusion et la
concentration de la solution d’insuline présente dans la seringue ainsi que toute modification du

débit ou toute autre intervention sur la ligne de perfusion.

Le patient bénéficiait de la surveillance habituelle au sein du service. Concernant le suivi
glycémique, le controle habituel par glycémie capillaire était complété par un enregistrement en
continu du glucose interstitiel. Les données étaient recueillies a posteriori et exploitées par un

logiciel dédié a cet effet.

3.4.1. Déroulement pratique de la recherche

Les inclusions étaient effectuées par le Professeur Gilles Lebuffe et les anesthésistes
réanimateurs participant a l'activité des SIPO du CHRU de Lille. Apres compréhension et
acceptation du protocole par le patient lors de la consultation de pré-anesthésie ou de la pré-
visite, celui-ci était inclus dans I'étude. Les patients étaient affectés apres randomisation a 'un
des deux groupes. Le protocole consistait a mettre en ceuvre I'une ou l'autre des modalités de
perfusion d’insuline par pousse-seringues (groupe montage standard — groupe ligne dédiée) et a
enregistrer pendant la durée d’administration de I'insuline les variations de glycémie interstitielle
au moyen de capteurs de glucose placés sur le bras du patient. Le patient recevait son traitement
par insuline pendant 48 heures, selon le mode de perfusion correspondant au groupe dans

lequel il avait été inclus. Au-dela de cette durée, le capteur de glucose interstitiel était retiré du
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patient. Cette durée est compatible avec la durée moyenne de séjour des patients des SIPO qui

se situe entre 3 et 4 jours.

3.4.2. Durée

La durée prévue pour le recrutement était 12 mois. La durée de I'étude compléte incluant
I'analyse a I'aveugle des données devait étre de 18 mois. La durée de la participation prévue

our un sujet donné était la durée d’administration de I'insuline.
jetd taitlad d’ad tration de I’ I

L’essai se terminait lorsque tous les patients étaient inclus (86 sujets par groupe), mais il ne
devait pas dépasser 30 mois au total. Le nombre de patients a inclure était corrigé en fonction

des risques de sortie précoce.

3.4.3. Bénéfices et risques prévisibles

Cette étude devait permettre de contribuer a la détermination du mode de perfusion
préférentielle de l'insuline au sein des services de soins intensifs. Nous n’attendions pas

d’événements indésirables graves.

3.4.4. Sélection et exclusion des personnes de la recherche

3.4.4.1. Criteres d’inclusion

Les patients inclus dans I'étude étaient les patients relevant de soins intensifs péri-
opératoires, hospitalisés aux SIPO (CHRU de Lille), de 18 a 80 ans, nécessitant un traitement par
insuline et pouvant bénéficier d’un capteur de glucose interstitiel et d’'une voie veineuse centrale
bilumiéres. L'indication de traitement par insuline correspondait a la pratique en vigueur dans le
service des SIPO: l'insulinothérapie intensive était recommandée chez les patients post-
opératoires. Cette pratique était appliquée aux SIPO pour I'ensemble des patients admis dans ce

service, avec comme exigence un contrdle glycémique toutes les 3 heures.

3.4.4.2. Criteres de non-inclusion

Etaient exclus de I’étude certains types de patients :

- Femme enceinte ou allaitante (un test urinaire de grossesse sera proposé aux femmes
en age de procréer avant inclusion dans I'étude)

- Patient non assuré social

- Patient non consentant pour participer a I'étude
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- Patient ne pouvant comprendre |'étude et ses objectifs

- Patient sous tutelle, curatelle

- Patient dénutri (IMC < 18 kg/m?)

- Patient a obésité morbide (IMC > 40 kg/m?)

- Patient en état de choc (septique ou hémodynamique)

- Patient refusant de signer le consentement Medtronic relatif au stockage des données

personnelles

3.4.4.3.  Criteres d’arrét de participation a I'étude

Chaque sujet pouvait sortir de I'étude par décision de I'autorité administrative compétente,
du promoteur et de l'investigateur coordonnateur mais aussi par décision d’'un co-investigateur

ou par décision de l'intéressé lui-méme conformément a la réglementation.

3.4.4.4. Interdiction de participation simultanée - Période

d’exclusion

Il n’existait pas d’interdiction de participation simultanée a une autre recherche pendant

toute la durée de I'essai. Il n’y avait pas de période d’exclusion.

3.4.5. Procédures étudiées et traitements associés

L’ensemble des dispositifs médicaux utilisés disposent du marquage CE et sont actuellement

commercialisés sur le marché frangais.

3.4.5.1. Groupe ligne standard

L’hydratation du patient était perfusée par pompe volumétrique (Infusomat fmS B.Braun ou
équivalent). Le perfuseur pour pompe (Infusomat B.Braun) était connecté a une rampe de 6
robinets (RPB6315, Cair LGL), reliée a un prolongateur (diamétre interne 1,5mm, longueur 150
cm en PE/PVC, Sendal®). Ce prolongateur était relié a un prolongateur avec un robinet 3 voies
(diamétre interne 2,5 mm, longueur 25 cm, Cair®) qui était connecté a la voie veineuse centrale

du patient (Figure 40).

La solution d’insuline était préparée dans une seringue luer-lock de 50 mL (Becton-
Dickinson) a la concentration de 1 Ul/mL (40 unités d’insuline rapide a diluer dans du NaCl 0,9%
pour un volume total de 40 mL). La seringue était connectée a un prolongateur simple en
polyéthylene (diametre interne 1,5 mm, longueur 150 cm, Vygon). Ce prolongateur était relié a la
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rampe de 6 robinets. L'infirmiere purgeait automatiquement le prolongateur avec la solution
d’insuline a 1 Ul/mL a l'aide de la fonction purge automatique (bouton bolus) du pousse-
seringues électrique. Les autres médicaments administrés au patient étaient perfusés sur les

autres accés de la rampe de robinet.

L'infirmiére programmait le débit du PSE (Pilote A2, Fresenius Vial ou équivalent) contenant

la seringue d’insuline afin d’obtenir le débit massique prescrit par le médecin.

Hydratation

4
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m L=150cm L=25cm

: V=265 mL V=1,23mL

I PE/PVC PVC i

& f " _ Cathéter
o W R -1 gy et
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L =150 cm
V=2.65mL
PE

Insuline

Figure 40 : Montage standard de multiperfusion

3.4.5.2.  Groupe ligne multilumiéres

Dans ce groupe, le prolongateur et la rampe de robinets étaient remplacés par un dispositif
médical de perfusion multilumiéres (Edelvaiss-Multiline-8, Doran International, Toussieu,
France). Ce prolongateur est constitué de huit accés connectés au neuf lumiéres distinctes au
sein d’une unique tubulure de 150 cm de long. Sept de ces acces ont chacun un volume résiduel

de 0,9 mL, et un des acces est relié a deux lumieres de la tubulure, pour un volume interne total
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de 2,9 mL (lumiéres centrale et périphérique, voie HF). Chacun des sept autres acces est

connecté a une lumiere en périphérie de la lumiére centrale (Figure 41).

L’hydratation du patient était perfusée a 'aide d’'une pompe volumétrique. Le perfuseur

pour pompe était connecté a la voie principale d’hydratation du dispositif multilumiéres.

La solution d’insuline était préparée dans une seringue luer-lock de 50 mL a la concentration
de 1 Ul/mL (40 unités d’insuline rapide a diluer dans du NaCl 0,9% pour un volume total de 40

mL). La seringue était connectée a un prolongateur simple en PVC (longueur 150 cm).

Ce prolongateur était relié a I'un des sept acces du prolongateur multilumieres. Les six
autres acces étaient utilisés pour la perfusion des autres médicaments injectables. L'infirmiére
purgeait automatiquement le prolongateur avec la solution d’insuline a I'aide de la fonction
purge automatique du PSE. Les autres médicaments administrés au patient étaient perfusés a

I'aide des autres acces du dispositif (Annexe 4).

L'infirmiére programmait le débit du pousse-seringues contenant la seringue d’insuline afin

d’obtenir le débit massique prescrit par le médecin.
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Figure 41 : Montage multilumiéres de mutiperfusion d’insuline
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3.4.6. Monitorage glycémique

Le patient devait étre porteur d’'un capteur de glucose interstitiel iPro 2 (Medtronic®). Ce
dispositif médical invasif était posé a I'arrivée du patient aux SIPO selon la procédure de pose
établie (annexe). Le capteur est constitué d’une électrode de mesure de « glucose oxydase », mis
en place pour 7 jours dans le tissu sous-cutané de la face externe du bras, dans le sens du
muscle, et fixé a la peau par un adhésif hypoallergénique. L'électrode est couplée a un
transmetteur qui transfere les données par télémétrie a un moniteur externe. En vue de la
calibration du systeme, au minimum 4 glycémies capillaires journalieres doivent étre réalisées et
enregistrées dans le moniteur. Cela permet de maintenir I'exactitude de mesure dans le temps
du capteur. Les concentrations estimées sont moyennées toutes les 5 minutes, sur une plage
allant de 40 a 400 mg/dL. Les données stockées dans le moniteur étaient ensuite téléchargées

sur un ordinateur et analysées avec I'aide d’un logiciel spécifique.

3.5.Statistiques

3.5.1. Calcul du nombre de sujets

Le nombre de sujets nécessaires a été calculé sur la différence attendue sur le critere de

jugement principal qui est I'index GLI.

Une étude préliminaire réalisée sur 26 patients du service montrait que I'index GLI était de

1070 (mg/dL)?*/h.j* avec une déviation standard égale a 743 (mg/dL)*/h.j™.
La différence attendue entre les 2 groupes était estimée a 30%.

Considérant un test de Student bilatéral, un risque alpha de 5%, une différence de 321, une
déviation standard de 743 et une puissance de 80%, il fallait inclure exactement 86 sujets par

groupe.
3.5.2. Réalisation pratique
Les analyses statistiques prévues sont mentionnées ci-dessous:

1) Analyse descriptive et contréle des données : les variables numériques seront décrites
par leur moyenne et leur déviation standard, les variables qualitatives par les fréquences

et les pourcentages.
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2) Objectif principal : I'index GLI sera comparé selon les 2 groupes (les 2 modalités de
perfusion) a 'aide du test de Student. Nous calculerons l'intervalle de confiance a 95% de
la différence.

3) Objectifs secondaires (analyses bivariées) : Les comparaisons de moyennes seront
réalisées a I'aide du test de Student pour les variables numériques, les comparaisons de
fréquences par le test du Chi? ou Fisher exact si nécessaire.

4) Analyse ajustée : Les variables dont le niveau de signification sera inférieur a 0,2 dans les
analyses bivariées seront considérées comme covariables d’ajustement pour I'index GLI.
L’analyse ajustée sera réalisée a |'aide d’'une analyse de la covariance avec pour variable a
expliquer l'index GLI et pour variables explicatives le groupe de traitement et les

covariables sélectionnées.

Les tests statistiques seront utilisés en situation bilatérale avec un risque a égal a 5 %.

3.5.3. Randomisation

La randomisation était effectuée par une table de randomisation par blocs de 6 patients. La

table de randomisation était fournie par le promoteur de I'étude.

3.5.4. Résultats attendus et implications possibles

Cette étude doit permettre de contribuer a la détermination du mode de perfusion

préférentielle de I'insuline au sein des services de soins intensifs.

3.6.Résultats

Les résultats présentés ci-dessous concernent I'analyse des données réalisée en septembre
2014 sur les parametres de variabilité glycémique (score GLI, glycémie moyenne sur 48h,
déviation standard de la glycémie moyenne sur 48h, score MAGE) ainsi que sur les critéres de
tolérance au traitement par insuline (nombre d’hypo- ou hyperglycémie, temps passé en hypo-
ou hyperglycémie, densité d’incidence du nombre d’hypoglycémies pour 1000h de traitement,
temps passé en hypoglycémie pour 1000h de traitement). Les données relatives a I'analyse sur la
morbi-mortalité seront disponibles ultérieurement apres analyse exhaustive des dossiers

patients.
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3.6.1. Présentation de la population

Les inclusions ont été réalisées sur une période allant de septembre 2012 a décembre 2013.
Sur les 172 patients inclus, seuls 158 dossiers sont exploitables. Les données de 14 patients ont

été exclues de I'étude pour diverses causes (Figure 42).

1 retrait de consentement

8 transferts < 24h
d'hospitalisation

1 patient avec IMC > 40

14 dossiers non
exploitables

1 patient ayant recu de
I'insuline en per-opératoire

1 patient n'ayant pas regu
d'insuline pendant les 48h
172 patients

inclus : .
2 patients aux données

glycémiques aberrantes par
défaut de matériel

79 dossiers groupe RAMPE

158 dossiers
exploitables

79 dossiers groupe MULTILINE

Figure 42 : Devenir des données des patients inclus dans le protocole
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Le nombre de patients est identique dans les deux groupes. Les caractéristiques des patients

inclus ne différent pas entre les groupes (Tableau 22).

Rampe (n = 79) Multiline p
(n=79)

Sexe ratio (H/F) 1,47 2,29 0,183
Age (ans) 63+10 62+10 0,319
Poids (Kg) 73118 74%15 0,622
Taille (cm) 169+9 17149 0,867

IMC (Kg/mz) 27,815,6 25,6%4,2 0,494
Score ASA 2,1+0,6 2,0+0,6 0,082
Type de chirurgie 0,998
Duodénopancréatectomie céphalique 7 7
(Esophage 32 31
Foie 30 29
Autres 10 10

Tableau 22 : comparaison des deux populations selon leurs caractéristiques anthropomorphiques. Les
analyses statistiques sont réalisées par un test t de Student pour les variables paramétriques et pour un
test du Chi-deux pour le type de chirurgie

Le traitement par insuline (dose totale d’insuline administrée en 48h et nombre de
changements de débit d’insuline) ne differe pas entre les deux groupes étudiés (Tableau 23). On
note une différence statistiquement significative entre le nombre de perfusions réalisées sur la
ligne entre les deux groupes, le dispositif Multiline étant associé a un nombre plus important de

perfusions simultanées a l'insuline.

Rampe Multiline p
Dose d’insuline sur 48h (Ul)  70,78+25,98 77,94+29,49  0,1015
Nombre de changements
de débit d’insuline sur 48h
Nombre de perfusions sur
la ligne de perfusion

6,38+2,64 7,1613,22 0,0958

23,68+7,08 26,28+7,78 0,0299

Tableau 23 : Les résultats sont présentés sous forme de moyenne +/- déviation standard et ont été
comparés par un test de Student. Le nombre de perfusions sur la ligne de perfusion correspond a toutes
les perfusions connectées sur la ligne de perfusion pendant les 48h
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3.6.2. Criteres d’évaluation de la variabilité glycémique

Il n’existe pas de différence statistiquement significative du score GLI entre les groupes

Rampe et Multiline (Tableau 24).

Rampe Multiline p
GLI sur 48H
[(mg/dL).h™] 213,29 [141,42 -319,86] 201,68 [140,41-319,59]  0,8702
LAl 53008 [142,69 —358,65] 243,79 [153,16 —408,80] 0,5616
[(mg/dL)*.h™] ) ’ , , , ; ;
GLlaJ2

- 130,26 (70,43 - 311,04 120,26 (73,20 -220,42] 0,4555
[(me/dLh] [ ] [ ]

Tableau 24 : Comparaison des deux groupes selon le critére principal d’évaluation calculé sur les données
de glucose capillaire par un test U de Mann-Whitney. Les résultats sont présentés sous forme de médiane

[Q1-Q3]

Les autres parametres d’évaluation de la variabilité glycémique que sont la glycémie
moyenne sur 48h (mesure par glucomeétre ou capteur de glucose interstitiel), sa déviation
standard et le parametre MAGE ne présentent pas non plus de différence statistiqguement

significative entre les deux groupes (Tableau 25).

Variable Rampe Multiline P

Glycémie moyenne capillaire
sur 48h (mg/dL)
Glycémie moyenne
interstitielle sur 48h (mg/dL)
Déviation standard capillaire

131,76 [117,47 — 149,25] 133,84 [122,50-147,21] 0,48457

123,96 [111,01 -142,14] 128,93 [116,72-139,07] 0,23638

sur 48h (mg/dL) 28,51[24,68 — 36,21] 29,04 [22,51 - 37,61] 0,97503
Déviation standard
interstitielle sur 48h (mg/dL) 20,7 [18,35 — 25,44] 21,16 [17,35 - 28,79] 0,67368
MAGE sur 48h (mg/dL) 8,67 [5,60 —12,18] 8,69 [5,28 —12,28] 1

Tableau 25 : comparaison des parameétres secondaires d’évaluation de la variabilité glycémique par un
test U de Mann-Whitney. Les résultats sont présentés sous forme de médiane [Q1 - Q3]

Le parametre MAGE est un score de variabilité glycémique qui, comme le score GLI, n’est
calculé que sur les valeurs de glycémie capillaire. Il n’existe pas de différence entre les deux

groupes.
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3.6.3. Criteres d’évaluation de la tolérance au traitement par

insuline
Rampe Multiline
Moyenne Médiane Moyenne Médiane
p
DS [Q1 - Q3] DS [Q1-Q3]
Nombre d’hypoglycémies
" 0,18+0,52 0[0-0] 0,05+0,22 0[0-0] 0,087
) modérées par patient
‘©
'g Nombre d’hypoglycémies
o 0,02+0,16 0[0-0] 0,04+0,19 0[0-0] 0,655
K séveres par patient
c
c
S Nombre d’hyperglycémies
1,93+1,98 1[0-3] 2,44+3,31 2[0-3,5] 0,702
par patient
Nombre d’hypoglycémies
4,22+11,53 0[0-0,75] 2,3918,13 0[0-0] 0,058
modérées par patient
Nombre d’hypoglycémies
1,3816,87 0[0-0] 0,08+0,71 0[0-0] 0,178
séveres par patient
Nombre d’hyperglycémies
37,05+56,05 9 [0-56] 51,65+103,21 6[0-56,25] 0,596
par patient
(%]
9
2 Temps passé en
EJQ_,J hypoglycémie modérée sur 0,3510,96 0 [0-0,06] 0,20+0,68 0[0-0] 0,058
C
- 48h (h)
(]
Rd]
c
§ Temps passé en
hypoglycémie sévere sur 0,11+0,57 0[0-0] 0,01+0,06 0[0-0] 0,178
48h (h)
Temps total passé en
0,44+1,17 0[0-0] 0,19+0,67 0[0-0] 0,042
hypoglycémie sur 48h (h)
Temps passé en
3,09+4,67 0,75 [0—4,67] 4,3248,60 0,5[0-4,81] 0,923

hyperglycémie sur 48h (h)

Tableau 26 : Comparaison des différents parameétres évaluant la tolérance des patients a 'administration

de l'insuline selon les deux montages de perfusion selon le test U de Mann-Whitney.
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Les résultats portant sur les hypo et les hyperglycémies sont consignés dans les tableaux 26

et 27.

En raison du faible nombre d’événements hypoglycémiques par patient, I'analyse statistique
a été réalisée en sommant le nombre d’hypoglycémies modérée et sévere. Il n’existe pas de
différence statistiguement significative concernant le nombre d’hypo et d’hyperglycémie par

patient entre les deux groupes (tableau 24).

Rampe Multiline
Médiane Médiane p
MoyennexDS MoyennexDS
[Q1-Q3] [Q1-Q3]

Temps passé en hypoglycémie
9,10+21,30 0[0-0] 3,91+13,94 0[0-0] 0,042
pour 1000h d’insulinothérapie (h)

Tableau 27 : Comparaison des deux groupes selon le temps passé en hypoglycémie pour 1000h
d’insulinothérapie calculé a partir des données capillaires selon un test U de Mann-Whitney.

Le temps passé en hypoglycémie pour 1000 h d’insulinothérapie differe entre les deux

groupes. Il est plus de deux fois plus faible dans le groupe Multiline.

3.7.Discussion

3.7.1. Méthode

L’étude GLAIVE est la premiere étude clinique évaluant le nouveau dispositif médical
Edelvaiss Multiline-8. Elle montre l'intérét de ce dispositif dans le controle glycémique des
patients sous insulinothérapie aux soins intensifs péri-opératoires. Des études menées en
laboratoire [146] et in vivo [147] ont déja démontré l'intérét de ce dispositif médical dans la
limitation des fluctuations de débit massique par rapport a une rampe de robinets 3 voies.
L'utilisation de ce dispositif avait pour vocation d’évaluer en clinique cet intérét en appréciant
son impact sur la variabilité glycémique des patients bénéficiant d’'une insulinothérapie en post-
opératoire. De nombreuses études se contredisent quant a la nécessité de controler de facon
stricte la glycémie en post-opératoire. Néanmoins, il a été démontré que le facteur de morbi-

mortalité était plus la variabilité glycémique que le temps passé en hyperglycémie. La chirurgie
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induit un effet de stress sur le corps en partie par un état d'énergie catabolique. A son tour, la
glycémie peut augmenter a des niveaux qui ont été associés a la morbidité majeure [148] et de
mortalité [112]. Un nombre croissant de preuves suggere que la thérapie intensive a l'insuline
pour le controle serré des niveaux de glucose dans le sang chez certaines populations de patients
en chirurgie et soins intensifs peut améliorer les résultats de mortalité et de morbidité choisi par
rapport aux patients recevant un traitement a l'insuline conventionnelle et la gestion de la
glycémie. Le controle glycémique strict développé en 2001 par I'équipe de Louvain a longtemps
été controversé en raison du risque d’hypoglycémies majoré et donc d’'un effet délétere sur la
morbi-mortalité. En revanche, le mode d’administration de I'insuline n’avait jamais été évoqué
dans les études, et surtout pas le montage de perfusion. Les précédentes études de notre
laboratoire ont largement démontré la nécessité de minimiser les volumes des espaces
communs aux médicaments perfusés simultanément dans le but de limiter les perturbations de
débit massique. La variabilité glycémique est, par définition, provoquée par une variation de la
quantité d’insuline délivrée au patient. Notre travail montre que la prévention des variations
intempestives de débit d’administration des médicaments, rendue possible par |'utilisation du
dispositif Edelvaiss Multiline-8, permet de limiter le temps passé en hypoglycémie. Ces variations
intempestives de débit surviennent essentiellement dans les contextes de démarrage ou d’arrét
de perfusions simultanées. Il convient de noter que ce résultat favorable au dispositif Edelvaiss
Multiline-8 est obtenu alors que les patients, ayant été perfusé a I'aide de ce dispositif, ont fait

I'objet de davantage de perfusions et donc de connexion/déconnexion sur la ligne de perfusion.

3.7.2. Techniques de mesure du glucose

Deux techniques de mesure du glucose ont été utilisées. Le capteur de glucose interstitiel
était utilisé comme un « indicateur» permettant d’apprécier la qualité du contrdle glycémique et
déceler des éventuelles excursions glycémiques survenant entre deux mesures de glycémie
capillaire. Les données recueillies en temps réel par le dispositif ne sont pas visibles par les
soignants. C'est pourquoi il n’existe pas de biais dans le calcul des parameétres secondaires par
rapport au critére principal. Aucun ajustement de dose d’insuline ne pouvait étre effectué par le
personnel soignant sur la base des données de glucose interstitiel. Conformément a la prise en
charge habituelle des patients, seules les données de glycémie capillaire permettaient une
adaptation de la posologie d’insuline. Grace a I'utilisation du capteur de glucose interstitiel, le
temps passé en hypoglycémie pour 1000 heures d’insulinothérapie a été calculé et montre tout

I'intérét d’utiliser un dispositif permettant de minimiser les volumes des espaces communs aux
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médicaments perfusés simultanément tel que le Multiline-8. Dédier une voie a I'administration
de l'insuline sur la ligne de perfusion permet donc de réduire significativement le temps passé en
hypoglycémie. Il est d’autant plus important de recourir a ces dispositifs quand on sait que ce
n’est pas tant le nombre d’hypoglycémies qui est un facteur délétére pour le patient mais le
temps passé hors de seuils glycémiques. Cette étude est donc la premiére a évaluer cliniquement

ce dispositif de perfusion et a montrer un premier intérét en termes de morbidité.

3.7.3. Seuils de glycémie

Le besoin de contrble péri-opératoire de la glycémie est maintenant prouvé depuis une
quinzaine d’années [104,149-151]. Cependant, la définition des seuils caractérisant une
hypoglycémie modérée, sévere ou une hyperglycémie est tres délicate. Le protocole GLAIVE a
été élaboré en prenant comme seuils ceux qui sont couramment utilisés dans le service de soins
intensifs péri-opératoires et autres services de réanimation francaise pratiquant une
insulinothérapie systématique en post-opératoire. Cependant de récentes études tendent a
reconsidérer ces seuils vers des valeurs plus strictes. Aussi une hypoglycémie modérée est plus
volontiers définie par une valeur inférieure a 70 mg/dL que 60 mg/dL. De la méme fagon, une
hyperglycémie est déterminée par une valeur supérieure a 180 mg/dL (seuil auparavant fixé a
200 mg/dL). Il est délicat de considérer les seuils définis pour un patient diabétique comme ceux
a appliquer pour un patient sous insulinothérapie en raison de son hospitalisation et de
I'indication chirurgicale. En 2009, I'insulinothérapie intensive (ITl) fut trés controversée par les
résultats de I'étude NICE-SUGAR en raison de I'augmentation significative de la mortalité entre le
groupe ITl et le groupe controéle (27,5% vs 24,9%) avec la survenue d’hypoglycémies séveres dans
6,8% des cas vs 0,5% dans le cas d’une insulinothérapie standard [145]. Méme si, en 2008, Finfer
et al. démontraient l'intérét d’une stratégie insulinique agressive pour un seuil glycémique
compris entre 75 et 120 mg/dL, la survenue majeure d’hypoglycémies inférieures a 40 mg/dL

augmentait significativement la morbi-mortalité des patients [152].

3.7.4. Critere principal

Le score GLI est un nouveau score de diabétologie permettant d’apprécier la variabilité
glycémique des patients diabétiques. De nombreux autres parameétres comme |’écart-type de la
glycémie moyenne son déja largement utilisés dans la pratique courante. Le score GLI est un
score qui n’est pas proactif donc difficilement utilisable en routine pour évaluer la variabilité

glycémique du patient diabétique au long cours. En revanche, il apparait tres utile a posteriori
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pour notre étude. Nous n’avons pas montré de différence statistiqguement significative entre les
scores GLI dans le groupe contrble et dans le groupe Multiline-8. Toutefois, cela rejoint les
remarques des diabétologues a ce sujet. En effet, il est largement acté pour les spécialités
médicales de diabétologie ou d’anesthésie-réanimation que la variabilité glycémique est délétere
pour le patient. Néanmoins, les nombreuses études menées sur des cohortes de patients
diabétiques parviennent difficilement a montrer une significativité a leurs données. Les résultats
obtenus sur le critere de jugement principal de cette étude corroborent cette problématique. Les
résultats obtenus dans I'étude GLAIVE présentent une forte variabilité. Ces données sont,

cependant, similaires a la variabilité du GLI retrouvée dans I'étude d’Ali et al. [121].

On définit un mauvais contréle glycémique lorsque le patient présente quatre glycémies
successives supérieures a 200 mg/dL [112]. Cependant l'intervalle de temps exigé/recommandé
entre deux controles n’est pas défini. Grace au capteur de glucose interstitiel iPro2 permettant
de fournir une mesure du glucose toutes les cing minutes, nous pouvons précisément évaluer le
temps passé par un patient en dehors des limites glycémiques tolérées, tant en hypoglycémie
gu’en hyperglycémie. Cela permet donc d’apprécier les limites d’'un montage de perfusion plutét
gu’un autre malgré I'absence de significativité du critere d’évaluation principal. La faible densité
d’incidence d’événements hypoglycémiques constatée dans les deux groupes témoigne d’'une
bonne prise en charge de I'insulinothérapie aux SIPO. Malgré un ajustement de la dose d’insuline
fondé sur les valeurs de glucométre mesurées toutes les trois heures, peu d’hypoglycémies ont
été recensées au cours de I'étude. L'objectif cible de 140 mg/dL semble étre satisfaisant pour

limiter I'occurrence de ces éveénements déléteres pour le patient.

3.7.5. Criteres secondaires de variabilité glycémique

La surveillance du traitement par insuline par mesure de la glycémie capillaire toutes les 3
heures semble satisfaisante car peu génératrice d’hypoglycémies. Néanmoins, le Multiline-8
permet de réduire le temps passé en hypoglycémie, sans qu’il ne soit possible d’évaluer I'impact
sur la variabilité glycémique. La variabilité glycémique est majoritairement appréciée par la
déviation standard de la glycémie moyenne des patients [143,153]. Dans notre population, la
glycémie moyenne est supérieure aux valeurs attendues usuelles, quel que soit le montage de
perfusion étudié. De plus, la DS de la glycémie moyenne est nettement supérieure aux données
retrouvées dans la population générale (10 a 12 mg/dL). Dans la population diabétique cette DS

oscille entre 10 et 40 mg/dL. Notre population présente une DS de I'ordre de 30 mg/dL. Il sera
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donc intéressant de poursuivre cette analyse avec les parametres évaluant la morbi-mortalité
des patients. Il semblerait que les patients, méme non diabétiques, présentent en post-

opératoire un statut glycémique proche de celui d’un patient diabétique.

L’hyperglycémie est associée a la mortalité par une augmentation du stress oxydatif, une
toxicité neuronale, des dommages mitochondriaux et un activité anticoagulante [143,154-156].
Eslami et al. ont effectué une revue de la littérature portant sur la corrélation entre de la
variabilité glycémique et la mortalité. Les indicateurs de variabilité glycémique largement
rencontrés dans les publications analysées étaient : la DS de la glycémie avec une corrélation
significative avec la mortalité pour 5 cas sur 6; la survenue d’hypo-hyperglycémie chez un
patient avec des seuils variables d’hypoglycémie (< 60 mg/dL, < 72 mg/dL, < 81 mg/dL) ou
d’hyperglycémie (> 150 mg/dL, > 180 mg/dL, > 216 mg/dL) [153]. L’étude GLAIVE révele une
différence non significative entre le nombre d’hyperglycémies survenant lorsque l'insuline est
administrée par le Multiline-8 et lorsque la rampe de robinets est utilisée. Toutefois, il n’existe
pas de différence statistiquement significative dans le temps total passé en hyperglycémie sur
48h d’évaluation (données interstitielles). Le Multiline-8 ne semble donc pas délétere pour le
patient sur ce critere, tandis que sans l'utilisation d’un capteur de glucose interstitiel les

conclusions auraient été toutes autres.

La glycémie moyenne calculée sur 48h n’est pas différente entre les deux méthodes de
perfusion de I'insuline. Toutefois, il est important de souligner que celle-ci correspond a |'objectif
ciblé par le protocole d’insulinothérapie du service. D’ailleurs, les glycémies moyennes
retrouvées dans I'étude GLAIVE sont inférieures a celles publiées dans les études faisant
référence en termes de variabilité glycémique. Egi et al. ont retrouvé en 2006 dans quatre
centres hospitaliers différents des glycémies moyennes allant de 142 a 149 mg/dL. Cela témoigne
donc d’un meilleur contréle glycémique par notre protocole d’administration de Iinsuline, quel
gue soit le montage de perfusion utilisé. En revanche, notre variabilité glycémique appréciée par
la DS ne différe pas de leurs résultats (leur DS est de I'ordre de 30 mg/dL) [143]. Ces derniers
résultats permettent par ailleurs de démontrer que le protocole d’insulinothérapie aux SIPO
parait satisfaisant en maintenant un niveau glycémique dans les normes, tout en limitant la
survenue d’évenements hypoglycémiques. Reste alors a optimiser le mode de perfusion de

I'insuline pour minimiser la variabilité glycémique.
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Les données de la littérature suggerent que I'hypoglycémie, qu’elle soit sévere ou
prolongée, peut engendrer des dommages neuronaux par divers mécanismes, de méme qu’elle
peut conduire a des arythmies cardiaques et des effets myocardiques par son action sur le
systeme sympathique. Cependant, I'effet sur la mortalité (doublement du taux de mortalité pour

les patients présentant une hypoglycémie selon Egi et al.) n’a pas de mécanisme élucidé [143].

3.8.Conclusions de I'étude

La variabilité glycémique est une notion complexe, difficile a évaluer sur un seul critere.
De nombreuses publications ont montré que la variabilité glycémique était un facteur prédictif
indépendant de la mortalité [127,143,157]. Cependant, Ali et al. ont démontré en 2008 que le
parameétre GLI présentait le meilleur potentiel discriminant pour I'association a la mortalité.
Actuellement, il n’est pas possible de prouver que le Multiline-8 améliore la variabilité
glycémique des patients. Il reste toutefois a analyser I'impact de I'utilisation du Multiline-8 sur la
morbi-mortalité des patients. Il n’en demeure pas moins que ce nouveau dispositif de perfusion,
permettant de dédier une voie a une seule thérapeutique, permet de réduire significativement le
temps passé en hypoglycémie pour un patient bénéficiant d’un traitement par perfusion

continue d’insuline.
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QUATRIEME PARTIE
INTEGRATION DES

RESULTATS DANS LA
PRATIQUE HOSPITALIERE :
CONCEPTION D'UN MONTAGE
OPTIMISE DE PERFUSION
SUR CATHETER VEINEUX
CENTRAL
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1. Introduction

Les patients chirurgicaux de [I'hdpital Claude Huriez du CHRU de Lille nécessitent
I’'administration de thérapeutiques sur CVC majoritairement bilumieres. Afin d’harmoniser les
pratiques de perfusion et sécuriser I'administration des médicaments, le montage de perfusion a
été repensé et réévalué. Plusieurs critéres ont été pris en considération, a savoir la gé¢ométrie de
la ligne de perfusion, la nature des matériaux des dispositifs de perfusion utilisés, la conception

d’un systéme clos sur la ligne de perfusion.

La méthodologie d’optimisation et de sécurisation du montage de perfusion de la CVC est

décrite dans le schéma ci-dessous (Figure 43).

Essais des
Audit dispositifs congus
eObservationnel *En clinique
eEntretien avec IDE *En laboratoire
Conceptionde la Ajustements des
ligne de perfusion dispositifs de
*Choix des matériaux perfusmn
*Prise en compte des eEssais en laboratoire
volumes résiduels «Essais en clinique
eCréation d'un systeme
clos

Figure 43 : Schématisation du processus d'optimisation et de sécurisation des voies veineuses centrales.
IDE : infirmier diplomé d’état

L'objectif de ce travail est de prendre en considération les résultats des études
présentées précédemment, de méme que les données de la littérature afin de les mettre en
adéquation avec les exigences des services accueillant les patients chirurgicaux et définir un

montage optimal de perfusion des CVC.

-154-



2. Conception de la nouvelle ligne de
perfusion sur voie veineuse centrale

2.1.Evaluation des pratiques professionnelles

Une évaluation des pratiques professionnelles (EPP) sur la gestion des CVC a d’abord été
effectuée afin d’évaluer les besoins des services et de mesurer la qualité des pratiques de soins.

L'EPP s’est présentée sous la forme d’un audit clinique (Annexe 5). La grille d’audit était
établie d’aprés les données bibliographiques portant sur les CVC et d’aprés les observations
préliminaires faites dans les services concernés par I'audit. Le questionnaire se divisait en deux
parties principales. La premiére partie comportait des critéres observationnels portant sur le
CVC, le montage de perfusion. La seconde partie comprenait une série d’items renseignés au
terme d’un entretien avec les infirmiers. Les questions abordaient les pratiques de perfusion et
de prélevements sur le CVC, ainsi que les difficultés rencontrées lors de la manipulation du CVC

au quotidien.

La conception de la nouvelle ligne de perfusion sur CVC a ensuite été envisagée, suite aux
résultats de I'EPP, en tenant compte des données bibliographiques et expérimentales portant :

e surles montages de perfusion optimisés (impact des volumes résiduels, des lignes,
des valves anti-retour),

e sur les compatibilités matériau de ligne de perfusion - médicament,

e et surla constitution d’un systeme clos.

Les exigences en termes de prise en charge du patient, selon son parcours dans les
différentes unités d’hospitalisation, ont également été prises en compte pour la conception du
nouveau montage de perfusion (prise en charge plus ou moins lourde selon les secteurs de
soins).

Un état des lieux du marché des multivoies, de petite longueur, composées de matériau
autre que le PVC, a permis de déterminer quels fournisseurs seraient a méme de répondre a nos
exigences. La société Doran International propose des dispositifs en PE/PVC coextrudé. Il a été
demandé si un faconnage a la demande était réalisable. A partir de dispositifs déja
commercialisés, des modifications ont été apportées en tenant compte des exigences des

services, ce qui a abouti aux prototypes présentés plus tard dans cette partie.
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Selon diverses études, la fréquence de survenue d’erreurs médicamenteuses pourrait étre
de I'ordre de une a deux par patient et par jour [158]. Les médicaments les plus couramment
impliqués dans des erreurs médicamenteuses sont les antibiotiques, les électrolytes (notamment
le chlorure de potassium), les analgésiques (surtout les opiacés), I'insuline, les anticoagulants et
les médicaments cardio-actifs [159,160,160-163]. De nombreuses équipes de pharmaciens ont
tenté d'introduire des régles de bonnes pratiques de perfusion afin de garantir la qualité et la
sécurité de 'administration des médicaments et de réduire le risque d’incidents [10], permettant
ainsi d’assurer le bon usage du médicament. Pour exemple, les PSE de derniere génération
(intégrés dans les stations de perfusion de type Orchestra, Fresenius-Vial) présentent des
fonctionnements sophistiqués qui requiérent une formation particuliere afin de garantir une
bonne utilisation. Ces systémes ont, d'une part, I'avantage d'assurer une meilleure sécurité du
patient et d'optimiser la perfusion mais ils nécessitent, d’autre part, une connaissance

approfondie et une formation continue pour ceux qui les utilisent [11].

La préparation des médicaments injectables dans une poche ou une seringue reste un acte a
risque qui fait I'objet de recommandations spécifiques dans les Bonnes Pratiques de Préparation
[12]. En effet, le maintien des conditions d'hygiéne et donc la réduction du risque d'infection
pour le patient, de méme que l'utilisation sécuritaire des dispositifs de perfusion sont des

parameétres indispensables a prendre en compte.

La prévention des incompatibilités médicamenteuses est également un point d’attention
particulierement important lorsque I'on envisage la conception d’une ligne de perfusion. Ce
phénomeéne d’incompatibilités est une problématique récurrente dans les unités de soins
intensifs [164—166]. C'est pourquoi de nombreux paramétres doivent étre pris en considération

afin de construire un montage de perfusion qui puisse garantir le bon usage du médicament.

2.2.Parametres a prendre en compte

2.2.1. Les incompatibilités physico-chimiques

Une incompatibilité physico-chimique médicamenteuse est une réaction chimique ou
physico-chimique reproductible entre un ou plus plusieurs composants de médicaments mis en
contact a I'occasion d‘une administration concomitante par la méme voie. Elle se produit
généralement entre produits injectables (principes actifs ou solvants de dilution) qui peuvent
entrainer une précipitation ou une coloration mais également des réactions chimiques invisibles
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conduisant par exemple a un pH inadapté ou a une dénaturation des substances [167]. Cette
instabilité médicamenteuse peut étre le résultat d’une solubilité inadéquate comme d’une
réaction acide-base formant des substances non ionisées peu solubles ou des co-précipités

d’ions [164].

On caractérise I'incompatibilité selon le phénomene engendré (dénaturation, agrégation,
précipitation, adsorption, complexation) et la nature de la manifestation du phénomene
(changement de couleur, apparition d’un précipité ou de flocons, crémage, émission d’un gaz ou
encore apparition d’une turbidité). Les conséquences cliniques de telles réactions physico-
chimiques vont de I'obstruction de cathéters a l'inefficacité thérapeutique, la formation de
dérivés toxiques, le risque d’embolie potentiellement mortelle, le dépdt de cristaux dans

certains organes ou encore la survenue d’un syndrome inflammatoire [160,164,168-170].

Certains articles dans la littérature [171-173] tendent a démontrer qu’il est peu probable
que l'injection d’un précipité dans le sang ait des conséquences immédiates (les phlébites mises
a part). Cependant, de récentes études, menées notamment par I'équipe de Jack et al. ont
montré l'impact des incompatibilités médicamenteuses sur les patients de réanimation
pédiatrique [172,173]. Il n’en demeure pas moins que des effets a long terme, peu connus, sont

possibles.

Les incompatibilités sont parfois réversibles et peuvent étre prévenues en évitant les
mélanges, d’autant plus qu’elles dépendent de la concentration des produits [94,174,175]. C'est
pourquoi, si les services de soins ont recours a des tableaux de compatibilité, il est nécessaire
que les données y figurant se rapportent aux concentrations effectivement utilisées en pratique.
Malheureusement, l'inspection visuelle ne caractérise pas toujours |'étendue réelle de la
décomposition du principe actif. Des incompatibilités chimiques, non détectables a I'ceil nu,
peuvent toujours survenir (oxydoréduction, hydrolyse, photolyse, racémisation ou
désamination). C’'est le cas notamment de I'oxydation des catécholamines. Malheureusement, ce

type de réaction est irréversible et plus difficilement évitable [175].

2.2.2. Impact du choix du matériau

Plusieurs notions sont a considérer lorsque I'on choisit un matériau destiné a étre utilisé
dans un dispositif de perfusion : son inertie vis-a-vis du produit avec lequel il est en contact, ses
propriétés physico-chimiques qui lui permettent d’étre faconné selon les besoins. Le
polychlorure de vinyle (PVC) est un des matériaux majoritairement utilisé dans la conception des

-157-



matériaux de perfusion. Il expose a deux types d'interaction: les phénomeénes de sorption
(adsorption, absorption et désorption) et de relargage. L'adsorption correspond a une interaction
entre le principe actif ou tout autre excipient contenu dans le médicament et la surface du
dispositif. Cette interaction survient essentiellement avec les molécules présentant un noyau
aromatique. L'absorption correspond a la pénétration du principe actif a l'intérieur du dispositif.
Cette interaction survient essentiellement avec les molécules lipophiles. Parmi les médicaments
concernés, on peut citer les dérivés nitrés, les benzodiazépines, I'insuline, la carmustine [176]. La
désorption correspond a la traversée du produit au travers du contenant vers |'extérieur. Le
relargage ou extraction correspond au relargage de plastifiants et d'autres additifs ajoutés au
PVC afin de lui conférer des propriétés physico-chimiques adéquates. Il ne concerne pas
uniguement le PVC. Cette interaction survient essentiellement en présence de tensio-actifs et de
produits lipophiles (transfusion, circulation extracorporelle, dialyse, nutrition parentérale,
perfusion de médicaments, et plus particulierement ceux a caractere lipophile. Parmi les
médicaments concernés, on peut citer le paclitaxel dont I'excipient (huile de ricin - crémophor)

présente un risque élevé d'interaction.

2.2.2.1. Problématique du relargage des plastifiants

Les phtalates sont des composés obtenus par estérification de I'acide phtalique. lls sont
utilisés comme plastifiants du PVC afin de lui conférer souplesse, extensibilité et élasticité
désirées. Cet ajout permet I'obtention d’'un PVC souple malgré une température de transition
vitreuse du PVC natif qui est de 80°C. Ces phtalates se retrouvent dans de nombreux articles en
PVC de consommation courante car ils entrent dans la composition des revétements de sols, des
peintures, des cables, des emballages alimentaires, des produits cosmétiques, des enrobages de
médicaments gastrorésistants, mais également dans la composition des dispositifs médicaux.
Jusqu’a maintenant, pour des raisons tant industrielles qu’économiques, le di (2-éthylhexyl)
phtalate (DEHP) était le plastifiant le plus largement utilisé dans les dispositifs médicaux en PVC.
Néanmoins, sur la base de travaux européens publiés en 2008 [177] faisant le bilan du risque lié a
I"utilisation du DEHP dans les dispositifs médicaux et considérant les exigences essentielles
introduites par la directive européenne 2007/47/CE [33], cette situation a évolué notamment
pour les dispositifs destinés a administrer, retirer, stocker ou transporter des fluides biologiques

ou des médicaments contenant des phtalates.
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Les dispositifs médicaux doivent répondre a des regles de sécurité, appelées exigences
essentielles, vis-a-vis du patient et des utilisateurs. Le lien entre dispositif médical et médicament
est évident dans le domaine de la perfusion. Les études d’interactions contenu-contenant
permettent de qualifier et de quantifier les phénoménes de sorption et d’extraction observés
lors du contact entre un médicament et un dispositif médical. Les travaux portant sur le
phénomeéne de relargage des plastifiants entrent dans le champ des études sur I'extraction des
composants du dispositif médical. Ce phénomene survient lors du contact entre certains
composés avec le contenant par solubilisation de certains additifs du matériau plastique qui
migrent dans le solvant apres ajout d’un principe actif et peuvent provoquer, soit une
modification de la composition, soit une toxicité. Cette toxicité est aujourd’hui mise en avant par
les autorités européennes ; le rapport bénéfice/risque du DEHP apparaissant défavorable dans
plusieurs situations. L'expérience montre qu’il est possible, a des colts plus ou moins élevés, de
remplacer le DEHP par d’autres composés. D’un point de vue purement technique, une telle
substitution est cependant délicate, dans la mesure ou le DEHP couvre un grand nombre
d’usages. De plus, il s’agit de rechercher des substances compatibles avec le PVC, présentant des
propriétés plastifiantes et des caractéristiques mécaniques et thermiques satisfaisantes, peu
volatiles, pas ou peu susceptibles d’étre extraites par I’eau ou tout autre liquide, ou de migrer
vers les produits avec lesquels le PVC souple est en contact. Il est généralement reproché aux
produits de substitution disponibles sur le marché d’étre trop chers ou introduits en trop grande
guantité pour obtenir la flexibilité souhaitée, d’étre moins généralistes que le DEHP, d’avoir une
influence néfaste sur la stabilité du PVC, de toxicité inconnue pour certains d’entre eux.
Quelques-uns de ces inconvénients tendent a s’estomper. En particulier, le prix de certains
plastifiants qui décroit du fait que leur marché est en pleine expansion. Des groupes d’experts
ont évoqué des interrogations en notant une possible contamination des solutions de Trioctyl
trimellilate (TOTM) par du DEHP, ce qui entrainerait des taux de DEHP dans les dispositifs

médicaux supérieurs aux seuils de contamination habituellement définis.

Jusqu’en 2010, de nombreux dispositifs médicaux en PVC contenaient du DEHP. Mais,
comme nous l'avons vu, ce composé est susceptible de migrer et d’entrer en contact avec le
patient. Classé parmi les produits a risque cancérogéne, mutagéne ou reprotoxique (CMR),
I'utilisation du DEHP (reprotoxique 1B) a des fins médicales est désormais restreinte et soumise
aux dispositions de la directive européenne 2007/47/CE [33]. Pour se conformer aux nouvelles

exigences essentielles, les industriels ont été contraints d’adopter trés rapidement des solutions
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alternatives afin conserver la souplesse du PVC contenu dans leurs produits. Divers plastifiants
ont été intégrés, sur la base d’une liste proposée dans un rapport d’experts [177], au regard
d’'une évaluation du rapport bénéfice/risque établi a partir de données bibliographiques.
Cependant ces éléments se révelent incomplets car ils ne fournissent aucune indication sur les
risques de migration, ni sur les données d’exposition et de toxicité humaine. Aussi, il n’est pas
possible actuellement d’en certifier I'innocuité. L'étude de Genay et al. [178] menée en 2010 lors
du changement de réglementation a mis en évidence la présence de traces de DEHP a des taux
supérieurs a ceux tolérés par la réglementation européenne. Néanmoins, la répercussion de tels
taux pour des patients exposés a répétition, sur une longue durée, n’a encore jamais été évaluée.
Pour connaitre et hiérarchiser les risques liés a la présence de plastifiants, '’ANSM a décidé de
supporter financierement le projet d’évaluation et gestion des risques liés aux dispositifs
médicaux en polychlorure de vinyle plastifié — Assessment and Risk Management of MEdical
Devices in plasticized polyvinylchloride (ARMED) [179]. Cette étude a été lancée début janvier
2013 par le CHU de Clermont-Ferrand, avec la collaboration des équipes universitaires de Lille et
Nantes. Elle apportera les éléments essentiels pour prévenir tout risque de toxicité, étudiera la
nocivité des plastifiants alternatifs au DEHP en s’appuyant sur la détermination de leur capacité
migratoire a partir des dispositifs médicaux, sur I'évaluation de I'exposition des patients a ces
plastifiants en situation clinique et sur la mesure de leur toxicité au regard des doses auxquelles

les patients sont exposés.

Perfuseurs, lignes de dialyse, tubulures de nutrition... les plastifiants contenus dans les
consommables utilisés tous les jours par les équipes d’anesthésie-réanimation ont un potentiel
toxique encore méconnu car les experts ne disposent pas d’informations précises sur leur
toxicité potentielle. Aussi, devant ce manque d’information, et dans I'attente des résultats que le
projet ARMED nous fournira, il semble prudent de privilégier des matériaux alternatifs au PVC

afin de limiter les risques d’exposition des patients a tous ces plastifiants.

2.2.2.2. Problématique de sorption des médicaments

De nombreuses études rapportent des phénoménes de sorption de médicaments,
majoritairement avec le PVC, méme si ces phénomenes peuvent étre également rencontrés avec
d’autres matériaux tels que le polyuréthane, le polyéthylene ou encore le silicone [176,180-186].
La sorption est une liaison qui s’établit entre un soluté et un plastique. Ce phénomene physico-

chimigue dépend des propriétés du plastique et de la nature chimique du médicament ou des
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autres composants solubles de la préparation. La forte activité de nombreux médicaments
conduit a utiliser des formes relativement diluées, de sorte que toute perte notable par sorption
peut avoir des conséquences thérapeutiques. Les facteurs auxquels on a pu attribuer un réle
déterminant dans la sorption comprennent le pH, la nature du solvant, la concentration du

soluté, la température ainsi que la structure chimique du polymere [187].

Cependant, cette notion ne touche pas seulement le principe actif. En effet, dans une
présentation galénique, nous retrouvons des excipients qui peuvent aussi étre a |'origine de ces
phénomeénes de sorption. Toucher a l'intégrité de la formulation galénique peut étre néfaste
pour le patient, notamment lorsque le conservateur ou le stabilisant est impacté. Les
phénomeénes d’adsorption de I'insuline sur le PVC sont largement décrits dans la littérature [188—
194]. Pour autant, il a été démontré que ce phénomeéne ne touchait pas systématiquement la
molécule d’insuline mais plutot son agent conservateur (phénol ou métacrésol) [195,196]. Il a
également été prouvé que la composition du PVC avait elle-méme un impact sur I'adsorption du

médicament [186].

Le phénomene d’adsorption est saturable. Toutefois, la cinétique de saturation des sites de
liaison de la molécule avec le PVC est dépendant de la structure chimique de la molécule. Aussi,
certaines équipes ont conseillé de prétraiter les tubulures d’administration de I'insuline afin de
saturer les sites de fixation et ensuite garantir une concentration satisfaisante parvenant au
patient [188,189,197,198]. Cependant cette solution reste limitée aux seules tubulures testées
dans leurs études et sont difficilement transposables dans nos pratiques, puisque la composition
des PVC varie d’un fournisseur a I'autre. Il apparait alors indispensable de s’affranchir de cette
problématique et de recourir, tant que faire se peut, a des matériaux alternatifs comme le

polyéthylene, le silicone, le polyuréthane.
2.2.3. Exigences s’appliquant aux thérapeutiques

administrées sur la voie proximale du cathéter veineux

central
Comme il a été mentionné dans la premiere partie de ce document, la voie proximale d’une
voie veineuse centrale est réservée a [l'‘administration des médicaments tels que les

catécholamines. L’étude portant sur I'évaluation des différentes méthodes d’administration de la

noradrénaline a montré une supériorité de la technique du double chariot qui permet
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d’optimiser la réactivité du systeme de perfusion lors de la mise en route de la perfusion ou
encore lors d’un changement de débit, mais permet également de réaliser des relais de seringue
dans des conditions limitant au mieux les instabilités hémodynamiques générées par ce
phénomeéne. C'est pourquoi il a été décidé de positionner au niveau du raccord proximal de la
voie proximale du CVC un tripode a tres faible volume résiduel, muni de valves bidirectionnelles

a septum fendu, transparentes.

2.2.4. Exigences s’appliquant aux thérapeutiques
administrées sur la voie distale du cathéter veineux

central

La voie distale d’'un CVC est majoritairement dédiée a I'administration de I'ensemble des
médicaments non cardio-actifs. Il est usuel, pour des patients relevant d’une prise en charge
anesthésique, de nécessiter I'administration de plusieurs thérapeutiques de facon concomitante.
Les résultats de lI'étude exposée précédemment dans ce manuscrit nous ont démontré le
bénéfice a limiter les zones de mélange des thérapeutiques lors d’'une multiperfusion. Le simple
fait de dédier une voie a une molécule a marge thérapeutique étroite comme l'insuline a permis
de réduire significativement la durée d’hypoglycémie du patient. Or, la littérature nous a déja
largement démontré le lien entre la survenue d’éveénements hypoglycémiques lors d’une
insulinothérapie et la morbi-mortalité des patients. Aussi, dans un département d’anesthésie,
tout l'intérét est de garantir une administration sécurisée de chacun des médicaments
administrés au patient. Au regard de la littérature, la minimisation des volumes internes d’une
lighe de perfusion, de méme qu’une limitation du risque d’incompatibilités médicamenteuses,
sont des facteurs indissociables pour concevoir un montage optimisé de perfusion. Aussi, il est
nécessaire de s’intéresser a tous ces nouveaux dispositifs médicaux de perfusion multivoies qui

offrent de nombreuses possibilités dans la conception de ces montages de perfusion.

2.3.Premiers essais et ajustements du dispositif

La mise en place du nouveau dispositif de perfusion optimisé a nécessité une formation des
infirmiers et des anesthésistes-réanimateurs a son utilisation. La formation avait également pour
but d’expliquer le rationnel du projet aux équipes, notion indispensable pour obtenir 'adhésion

de I’'ensemble du personnel au projet.
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L’évaluation du nouveau montage de perfusion a été réalisée de maniére progressive,
patient par patient, a I'aide d’une fiche d’essai (Annexe 6). Pour chaque item, il était demandé
d’entourer le chiffre correspondant au niveau de satisfaction (de 1: médiocre a 5 : excellent).
Lorsque I'organisation du service le permettait, cette fiche était remplie au terme d’un entretien
avec les manipulateurs (anesthésistes lors de la pose au bloc, infirmiers). Dans le cas contraire,
toutes les personnes amenées a manipuler le montage étaient invitées a remplir la fiche d’essai
apres avoir recu une explication du pharmacien ou de I'interne porteur du projet sur I'ensemble
des items de la fiche.

Ces premiers essais étaient accompagnés d’une présence active tout au long du parcours du
patient (du bloc jusqu’au service de chirurgie conventionnelle). Un passage de I'évaluateur a
chaque changement de poste des infirmiers était planifié, hormis pour les postes ou I'équipe
soignante avait déja été rencontrée. A cette occasion, les points d’attention liés a I'utilisation du
nouveau montage de perfusion étaient rappelés pour garantir la bonne utilisation du matériel,
répondre aux questions éventuelles des équipes et recueillir leur évaluation du dispositif.

Le but de ces premiers essais était d’évaluer la faisabilité du déploiement du dispositif pour
I’ensemble des services et, le cas échéant, de réaliser des ajustements du montage si besoin. Il
était donc nécessaire de réaliser les évaluations, chez différents patients requérant des prises en
charge plus ou moins lourdes au niveau des thérapeutiques a administrer sur le CVC et reflétant

au mieux la diversité des profils de patients impactés par ce projet.
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3. Résultats

3.1.Etat des lieux des besoins et des pratiques

3.1.1. Réalisation de I'audit

L'audit a été réalisé du 29 novembre au 11 décembre 2013 aupres des infirmiers des
services de chirurgie conventionnelle (chirurgie générale, digestive, urologique, endocrinienne et
vasculaire), des soins intensifs péri-opératoires (SIPO), des soins continus (SC) et de l'unité de

transplantation d’organes (UTO) de I'hopital Claude Huriez du CHRU de Lille.

3.1.1.1.  Population auditée

Sur la période d’évaluation, 52 montages de perfusion de CVC ont été observés et 58
infirmiers ont été audités, représentant 59% de I'effectif infirmier affecté a un poste de jour au
moment de I'étude. Le nombre d’infirmiers audités (en % de I'effectif) par service est détaillé

dans la figure 44.

77% 85%
0
n=11

100% n=10
80%
60%
40%
20%
SC

56%

n=>5
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Figure 44 : Taux d'infirmiers audités par service. SIPO : Soins Intensifs Péri-Opératoires, SC : Soins
Continus, UTO : Unité de Transplantation d’Organes

0%
Services de
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SIPO

3.1.1.2. Montage de perfusion de la voie veineuse centrale

Les CVC bi-lumiéres étaient les plus fréquemment rencontrés (58%, n=30), venaient ensuite
les CVC mono-lumieres dans 25% des cas (n=13) puis les cathéters tri-lumieres dans 17% des cas

(n=9).
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3.1.1.2.1. Caractéristiques des montages et dispositifs utilisés

Les montages rencontrés lors de I'audit sont présentés dans le tableau 28. La majorité des
CVC étudiés ne présentaient un montage de perfusion que sur la voie distale. La voie proximale

était non utilisée et dépourvue de DM de perfusion, hormis dans les situations 4 et 6.

Situation Fréquence n

1 Robinet proximal en PVC 25 cm + Rampe 6 robinets, prolongateur 46% 24
de rampe en PE/PVC de 150 cm

2 Robinet proximal en PVC 25 cm + Rampe 4 robinets, prolongateur 31% 16
de rampe en PE/PVC de 150 cm

3 Robinet proximal en PVC 25 cm + Rampe 4 robinets, prolongateur 15% 8
de rampe en PE/PVC de 100 cm

4 Robinet proximal en PVC 25 cm 4% 2

5 Robinet proximal en PVC 25 cm + Rampe 2 robinets, prolongateur 2% 1

de rampe en PE/PVC de 150 cm

6 Robinet proximal en PVC 25 cm + Rampe 6 robinets, prolongateur 2% 1
de rampe en PE/PVC de 150 cm sur la voie distale

Robinet proximal en PVC 25 cm + Rampe 2 robinets, prolongateur
de rampe en PE/PVC de 150 cm sur la voie proximale

Tableau 28 : Types de montage de perfusion de cathéter veineux central rencontrés

Un schéma du type de montage de CVC classiquement retrouvé est proposé en figure 45.

Rampe 4 a 6 robinets Robinet
et son prolongateur proximal
de rampe en PVC CVC bi-lumiére
A
r A Voie proximale
Voie distale
v < rt+———>
100 2 150 cm 25¢cm

Figure 45 : Schéma du montage de CVC classiquement rencontré lors de I'audit

Les prolongateurs de seringues utilisés étaient dans la quasi-totalité des cas en PVC (96%,
n=24). La rampe était accrochée au pied a perfusion dans 98% des cas (n=49), ce qui est
conforme aux recommandations de la société francaise d’hygiéne hospitaliere (SF2H) [199].
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3.1.1.2.2. Nombre moyen de voies disponibles et utilisées

Parmi le nombre total de voies disponibles, le nombre de voies réellement utilisées au
moment de 'audit a été identifié par type de service dans la Figure 46, en détaillant également le

mode de perfusion utilisé (perfusion par gravité, par PSE, par pompe).

16 T
B Tous services confondus
14
m SIPO
12 T mSC
% 10 mUTO
©
> .
3 o M Services de chirurgie conventionnelle
(]
s
£
)
Z 6
4
. il 1 111
Disponibles Utilisées Utilisées avec une  Utilisées avec un PSE  Utilisées avec une
perfusion par gravité pompe

Figure 46 : Comparaison du nombre de voies disponibles et utilisées par type de service. Les résultats sont
exprimés en médiane (min - max).

La moitié des voies disponibles n’étaient en général pas utilisées. Le Centers for disease
control and prevention (CDC) recommande pourtant de limiter le nombre de voies au minimum
nécessaire pour la prise en charge du patient [46]. Les services de « lits chauds* » (SIPO, SC, UTO)
requierent théoriquement plus de voies pour la prise en charge du patient. Cette notion n’est pas
statistiquement mise en évidence pour les services des SC et I'UTO. On peut alors se demander si
les patients, pour lesquels les montages ont été observés durant I'audit, n’étaient pas en fin de
prise en charge pour ces services. En revanche, on observe bien une différence significative entre
les services de chirurgie conventionnelle et les SIPO concernant le nombre de voies disponibles

(p = 0,006), le nombre de voies utilisées (p = 0,005) et le nombre de voies utilisées pour les

4 . . . . . ) . . .
La notion de lit chaud renvoie a un service de soins nécessitant une prise en charge lourde du patient, tel qu’un
service de soins intensifs ou de réanimation.
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perfusions par PSE (p = 0,002). Il nexiste aucune différence significative entre les différents
services pour les voies utilisées pour les perfusions par gravité.

On peut remarquer que le nombre de voies utilisées pour les perfusions par pompe est
faible alors que les patients requierent fréguemment une nutrition parentérale. Cela souligne
que le parc de pompes est insuffisant dans les services de chirurgie pour permettre une

administration médicamenteuse adaptée.

3.1.1.2.3. Cas des voies non utilisées

Cinquante et un montages (98,1%) présentaient au moins une voie non utilisée. Dans ce cas,
la présence d’une attente ou « garde-veine » a été retrouvée (n=2). Cette donnée est cependant
a prendre avec précaution car la distinction entre voie principale et voie secondaire n’a pas été
faite lors de I'élaboration de la grille d’audit. Ainsi, I'absence du garde-veine sur un des robinets
de la rampe, en cas de non-utilisation de celui-ci, est justifiée.

En cas de voie non utilisée, le robinet était fermé dans 80% des cas (n=41). Sur les 10 voies
ou le robinet était ouvert, six présentaient une valve bidirectionnelle sans pression positive, un
présentait un bouchon et trois présentaient les bouchons d’origine. Or certains bouchons
présents a l'origine sur les dispositifs de perfusion peuvent étre percés afin de permettre le
passage de |'oxyde d’éthylene lors du processus de stérilisation du dispositif par le fabricant. Une
sensibilisation des soignants amenés a manipuler les lignes de perfusion apparait nécessaire sur

ce point précis. Il a donc été envisagé de rappeler cette notion lors de la formation des équipes.

3.1.1.2.4. Présence des valves sur le montage

Des valves bidirectionnelles (VBD) a pression positive figuraient sur les premiers raccords du
CVC dans 87% des cas. Ces valves sont normalement placées lors de la pose de la CVC et restent
en place durant toute la durée de vie du CVC.

Aucun montage de perfusion ne présentait de valve anti-retour (VAR) hormis ceux ol une
ligne pour I"administration de morphinique était présente. Dans ce cas, 'utilisation d’une VAR
était systématique (n=7).

L'utilisation des valves et des bouchons n’était pas homogéne et la coexistence de valves,
bouchons et bouchons d’origine sur une méme rampe de robinet a été rencontrée (Figure 47).
L'intérét des VBD au niveau des rampes, par la création d’un systéeme clos, ne se justifie plus si

celles-ci ne sont pas placées au niveau de chaque voie.
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Figure 47 : Utilisation des valves et des bouchons sur les montages de perfusion. VBD : valve
bidirectionnelle

Ces résultats montrent l'intérét de rappeler le site ol chaque type de valves doit étre

positionné afin d’"homogénéiser et de sécuriser les lignes de perfusion.

3.1.1.3. Gestion et entretien des lignes

3.1.1.3.1. Rythme de changement des lignes

Les rythmes de changement des lignes de perfusion des CVC que les infirmiers ont déclarés

appliquer lors de I'audit sont résumés sur la Figure 48.

Lignes non changées

de ’mam.ere Toutes les 48 a 72
Maximum une fois par syst(oemathue; heures
semaine; 10% (n = 6) (Le lundi, mercredi et
9% (n = 5) vendredi);
19% (n=11)

Toutes les 72 heures;
12% (n = 7)

Toutes les 96 heures;
7% (n = 4)

Toutes les 72 a 96
heures
(Le lundi et jeudi
ou le mardi et
vendredi);
43% (n = 25)

Figure 48 : Rythmes de changement des lignes de perfusion de la voie veineuse centrale
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Dans la majorité des cas, le rythme de réfection des lignes appliqué était conforme aux
recommandations de la SF2H qui stipulent un changement des lignes toutes les 96 heures
maximum (Recommandation 78) [199]. Cependant, cette recommandation peut étre soumise a
débat car, dans un autre document de la SF2H concernant la gestion du cathéter central a
insertion périphérique (PICC), il est recommandé de ne pas changer la ligne principale plus
souvent que tous les 4 jours (Recommandation 69) tandis qu’il est également recommandé de
changer les tubulures des lignes secondaires tous les 4 jours (soit 96 heures) en cas de perfusion
continue d’un médicament (Recommandation 80) [200].

Par contre, le changement des lignes a des jours dédiés de la semaine pose le probléeme d’un
changement trop précoce de la ligne en cas de transfert du patient dans le service la veille du
jour de changement des lignes, entrainant un surco(t et une perte de temps infirmier ; ou méme
encore un oubli de changement des lignes par omission du jour consacré au changement.

Aucun infirmier n’a déclaré changer la ligne principale de perfusion aprés passage de lipides
ou de produits sanguins mais ils déclaraient administrer, si possible, les produits sanguins sur une
VVP, sur la voie proximale du CVC ou sur le robinet proximal de la voie distale du CVC. La SF2H
recommande a ce sujet, en I'absence de réseau veineux périphérique, de perfuser le sang, les
dérivés sanguins et les émulsions lipidiques sur le site proximal afin de faciliter le rincage du

dispositif de perfusion [199].

3.1.1.3.2. Ringage des tubulures en fin de perfusion par gravité

Aucun infirmier n’a signalé réaliser un rincage des tubulures du perfuseur en fin de perfusion
par gravité. Le ringcage de la ligne de perfusion est pourtant recommandé dans les bonnes
pratiques de perfusion du CHRU de Lille. L'absence de cette pratique, lors de I'utilisation de
systémes traditionnels de perfusion par gravité, est responsable de la non-administration d’une
guantité non négligeable de produit actif : le pourcentage de médicaments non administrés peut
atteindre jusqu’a 20% de la dose de principe actif [201,202]. On comprend bien que ce sous-
dosage peut étre préjudiciable, comme par exemple dans le cas de 'administration intraveineuse
des antibiotiques concentration-dépendants.

Néanmoins, le rincage des lignes de perfusion génére un apport hydrique journalier « non
prescrit » supplémentaire et une dépense non négligeables [203]. Pour pallier ces phénomenes,
Desachy et al. proposent de revoir I'administration optimale des traitements les plus

fréqguemment prescrits au profit d’'une administration en IV directe lorsque le produit le permet
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[203]. L’administration par PSE peut étre également proposée dans la mesure ou le parc de PSE
du service est suffisant.
Ce point d’attention a été ajouté dans le diaporama de formation afin de sensibiliser les

infirmiers a ce sujet.

3.1.1.3.3. Prélévements sanguins sur le cathéter veineux central

L'intégralité des infirmiers ont répondu effectuer des prélevements sanguins sur le CVC. 98%
d’entre eux (n=57) disaient réaliser une purge avant le préléevement et un rincage apres le
prélevement. Cette derniere affirmation reste a considérer avec précaution car lorsque les
infirmiers étaient interrogés sur les modalités de ce ringcage, on constate que 44% d’entre eux
ont signalé accélérer le débit de I'attente pour rincer la ligne principale. Les recommandations de
la SF2H autorisent les préléevements sanguins sur CVC sous réserve de réaliser un rincage efficace
immédiat par injection de 10 mL de NaCl a 0,9% de maniéere pulsée par poussées successives
[199]. Il apparait donc nécessaire que la technique de ringage des CVC soit revue lors de la

formation des soignants.

3.1.1.3.4. Difficulté de mobilisation du patient liée a la complexité du

montage de perfusion

Dans 50% des cas (n=29), les infirmiers ont signalé rencontrer des difficultés de mise au
fauteuil des patients liées a la longueur des tubulures de perfusion. Certains considéraient que
cette problématique concerne les aides-soignants, tout en sachant que le montage de perfusion
n’était pas forcément le seul responsable de cette difficulté: les patients pouvant étre
également porteurs de drains dont la longueur est aussi responsable de difficultés lors de la

mobilisation du patient.

3.1.1.3.5. Obstruction du cathéter veineux central

Quatre-vingt-six pourcent des infirmiers interrogés (n=50) ont dit avoir déja rencontré une
obstruction de CVC. Les circonstances de cette obstruction sont variées. En effet, tous les cas de
figure ont été cités (voie utilisée ou non; en cas de voie non utilisée, présence d’un « garde
veine » ou non ; présence d’une VBD ou non). La formulation de la question dans la grille d’audit
et le caractere rétrospectif de la question ne nous permettent pas d’interpréter de maniére

pertinente ce critere afin de savoir si 'labsence d’un « garde-veine » ou la présence d’une VBD
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avaient une influence sur le taux d’obstruction de cathéter. Seule une étude prospective

comparative permettrait d’évaluer ce fait.
3.1.1.4. Particularités d’administration des médicaments

3.1.1.4.1. Utilisation de voies dédiées pour certains médicaments

Soixante-deux pourcent des infirmiers (n=36) ont déclaré dédier une voie pour certains
médicaments. Ainsi, la voie proximale était citée pour I'administration des catécholamines,
conformément aux recommandations des sociétés savantes, mais aussi pour le remplissage
vasculaire ou I'administration d’héparine. La voie distale était citée pour la nutrition parentérale.

L'utilisation, si possible, d’'une voie isolée, sans mentionner une voie particuliere, était
évoquée pour I'administration de certains antibiotiques (vancomycine, pipéracilline/tazobactam,
gentamicine, érythromycine), du mycophénolate mofétil, du furosémide, de la nicardipine et du
phosphate dipotassique. Les infirmiers ont signalé observer des phénomenes d’incompatibilités
médicamenteuses (sous forme de précipités) lors de la coperfusion de ces molécules entre elles
ou avec le reste des thérapeutiques administrées au patient, ce qui les a incités a I’'emploi d’une

voie dédiée.

3.1.1.4.2. Dilution de médicaments dans la poche de nutrition

parentérale

Cinquante-deux pourcent des infirmiers (n=30) ont admis diluer des médicaments (néfopam,
phloroglucinol, clonidine, clorazépate) dans la poche de nutrition parentérale sur prescription
médicale. La stabilité de ces molécules dans le mélange de nutrition parentérale n’a pourtant pas

été prouvée. Par ailleurs, I'ajustement de la dose administrée est alors difficilement réalisable.

3.1.1.4.3. Mode de perfusion des catécholamines

Soixante-quatre pourcent des infirmiers (n=37) ont déclaré ne pas administrer de
catécholamines. Cette pratique n’est en effet pratiquement jamais rencontrée dans des services
de chirurgie conventionnelle, car elle nécessite un monitorage hémodynamique constant réalisé
dans les services spécialisés (soins intensifs, soins continus).

Lorsque les catécholamines sont administrées dans les services, le relais des seringue par la
méthode dite « clic-clac » a été citée dans 52% des cas (n=11). Cette technique consiste a
remplacer la seringue (+/- son prolongateur) par une autre, soit sur le méme PSE, soit avec deux

PSE [57]. Le relais manuel double dit a double chariot a été mentionné dans 48% des cas (n=10).
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Il consiste, avant la fin de la premiere seringue, a mettre en route une deuxieme seringue. Le
débit de la deuxiéme seringue est augmenté progressivement, et celui de la premiére diminué
parallelement [57]. L'utilisation de ce type de relais nécessite l'utilisation d’un prolongateur
tripode afin de disposer de deux voies pour les seringues de catécholamines et d’une voie pour le

sérum salé isotonique (SSI).

3.1.1.5. Conclusion de I’état des lieux des besoins et des

pratiques

Cet audit a permis de souligner I'absence de pratiques homogénes au sein des services. Bien
que leurs besoins varient en raison du degré de prise en charge des patients, on remarque des
non-conformités aux protocoles de gestion du CVC. Cela a également permis de mettre en
évidence certaines difficultés rencontrées au quotidien par les soignants, dont on n’a pas

forcément connaissance si celles-ci ne sont pas notifiées.

3.2.Conception de la nouvelle ligne de perfusion

3.2.1. Concepts

La conception de la nouvelle ligne de perfusion a nécessité de prendre en compte les
caractéristiques permettant d’optimiser les montages de perfusion (volumes résiduels, VAR,
VBD, matériau) et d’identifier des voies pour des médicaments ciblés (médicaments a marge
thérapeutique étroite). La mise en place de ce nouveau montage a nécessité également de
prendre en compte :

e e parcours patient,

e |e degré d’expérience des équipes dans la gestion des CVC,

e et le renouvellement permanent (turnover) du personnel soignant qui peut étre
important.

Le parcours classique d’un patient dans les services concernés par le projet d’optimisation et

de sécurisation des CVC est schématisé ci-dessous (Figure 49).
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Services concernés par le projet

conventionnelle®

}

Bloc

Service de chirurgie J

Salle de surveillance
post-interventionnelle

+ ¥ v +
{Réanimation ] uTo J

Service de chirurgie
conventionnelle*

)

Service de chirurgie
conventionnelle*

)

*chirurgie générale, digestive, urologique, endocrinienne et vasculaire

Figure 49 : Schématisation du parcours du patient ayant subi une chirurgie dans les différents services
d’hospitalisation

Le transfert des patients via les services de réanimation, soins-intensifs, soins continus ou
directement dans le service de chirurgie conventionnelle est fonction du type de chirurgie, des
exigences réglementaires ainsi que de I'état clinique du patient. Par exemple, la Société
Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) recommande de surveiller le patient au moins
24 heures en salle de surveillance post-interventionnelle ou en unité de soins intensifs apres une
chirurgie bariatrique, en particulier en cas de poids extréme ou de comorbidités [204]. Ainsi, le
patient peut étre amené a étre pris en charge dans des services de typologie différente,
nécessitant des besoins en matiére d’acces veineux différents :

e Au bloc opératoire, le CVC est surtout destiné a la sédation, I'administration
d’amines vaso-actives et/ou d’une antibioprophylaxie et, en cas de VVP indisponible, au
remplissage.

e Aux SIPO et SC, les thérapeutiques administrées via le CVC sont nombreuses :
nutrition parentérale, amines vaso-actives, antibiotiques, insuline, anticoagulants,
antihypertenseurs, antalgiques...

e Dans les services de chirurgie conventionnelle, on observe un allegement des
thérapeutiques administrées via le CVC avec relais au traitement per os dés que possible.

Les dispositifs optimisés et faconnés selon nos demandes auprés du laboratoire Doran
International sont présentés ci-dessous (Figure 50), les caractéristiques de ces montages sont

présentées dans le tableau 29.
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Dispositif ET4T et Dispositif ET4T3

Composition et caractéristiques des différents éléments

1 Bouchon Polyéthyléne
2 Embout terminal Luer-lock triple lumieres
ABS*
3 Tube PE/PVC
@ =1,3x2,3 mm
L=10cm
Volume résiduel = 0,13 mL
4  Tube PE/PVC
@ =0,7x1,7 mm
L=12cm
Volume résiduel = 0,05 mL
5 Embout femelle ABS
6 Embout femelle ABS
7 Valve bidirectionnelle Polycarbonate-Silicone
Volume d’amorcage = 0,09 mL
8-1 Valve anti-retour ABS-Silicone
8-2 Valve anti-retour Polycarbonate-Silicone
9 Tube TPE** sans phtalate sans PVC
@ =3,0x4,1 mm
L=15cm
10 Robinet 3 voies Polycarbonate/HDPE***
11  Valve anti-retour Polycarbonate-Silicone
12  Obturateur non étanche Polypropylene
*ABS : Acrylonitrile butadiene styréne **Elastomeres thermoplastiques ***Polyéthyléene Haute
densité
Mode de stérilisation Oxyde d’éthylene
Marquage CE
Classe du dispositif A
Nom et numéro de I'organisme notifié LNE/G-MED N°0459

Tableau 29 : Caractéristiques des dispositifs de perfusion optimisés

Les deux références different par le nombre de voies disponibles au niveau des tubulures a
faible volume résiduel. L'ensemble des éléments du dispositif sont thermocollés et ne peuvent
donc pas étre démontés. Cette option de dispositif « prét a I'emploi» a été choisie
volontairement pour faciliter la pose et empécher toute déconnexion des éléments, comme les

valves par exemple.
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Reéf. ET4T Tubulures a faible volume résiduel : R&f ET4T3
. Administration par SAP des médicaments ‘w{.

a marge thérapeutique étroite

Nutrition parentérale sur pompe

Choix du matériau (PE/PVC coextrudé) Diminu

Positionnement de VBD Formation d’un systéme clos
Aucune WVBD n'a été positionnée sur'embout terminal du dispositif car cette voie est systématiquement utilisée
avec une attente

Figure 50 : Dispositifs de perfusion optimisés

Les procédures internes a I’hépital mentionnaient un changement des lignes ayant servi a
I'administration d’émulsions lipidiques toutes les 24 heures, conformément aux
recommandations des sociétés savantes. La nutrition parentérale étant administrée a I'extrémité
distale des rampes, cette mesure impliquait alors le changement de la ligne principale de
perfusion tous les jours, ce qui était non envisageable d’un point de vue temps infirmier et co(t
en dispositifs de perfusion engendrés. L'administration des émulsions lipidiques au niveau de la
partie la plus proximale du montage ou sur une voie dédiée du CVC par la pose d’un CVC ayant
une lumiére supplémentaire a alors été évoquée. Le perfuseur permettant I'administration des
lipides aurait été changé toutes les 24 heures et la ligne principale toutes les 96 heures. Cette
derniere solution n’a cependant pas été retenue car elle nécessitait I'administration d’une
solution d’hydratation d’un minimum de 500 mL par jour au niveau de la partie distale du
montage pour assurer I'entrainement des autres thérapeutiques administrées sur le montage, et
donc un apport hydrique supplémentaire incompatible avec la clinique des patients pris en
charge dans les services concernés par le projet (probléme de mobilisation, probleme de
surcharge hydrique). Finalement, un compromis entre la gestion du risque infectieux lié a la
nutrition parentérale et la clinique a été conclu, a savoir le maintien de I'administration de la
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nutrition parentérale au niveau de la partie distale de la ligne principale avec une fréquence de
changement de la ligne toutes les 96 heures. Ce compromis est uniqguement valable pour les
patients ne supportant pas un apport hydrique supplémentaire. Dans le cas contraire, la nutrition
parentérale doit étre administrée au niveau de la partie proximale du montage de perfusion (au

plus pres du patient) ou sur une voie dédiée du CVC.

3.2.2. Premiers essais et ajustement du dispositif

3.2.2.1. Patients tests

L’organisation du planning opératoire lors du lancement des essais a conduit a réaliser les
essais chez deux patients :

e Une patiente ayant bénéficié d’une chirurgie lourde (duodénopancréatectomie et
splénectomie) transitant par le service des SIPO avant son transfert dans le
service de chirurgie conventionnelle,

e Un patient ayant bénéficié d’'une amputation abdomino-périnéale, d’une
iléostomie et d’'une cure d’éventration transitant par le service des SC avant son
hospitalisation en service de chirurgie digestive. Ce patient a requis une prise en

charge plus légére au niveau des thérapeutiques a administrer au niveau du CVC.

3.2.2.2. Participation aux essais

Au cours des essais, deux fiches d’essai ont été remplies par des anesthésistes apres la pose
du CVC au bloc opératoire et 22 fiches ont été renseignées par des infirmiers au décours de
I’hospitalisation des deux patients (neuf fiches au niveau des services de « lits chauds » et onze

fiches au niveau des services de chirurgie conventionnelle).

3.2.2.3. Voie d’abord et caractéristiques des dispositifs posés

Les CVC ont été posés par I'abord sous-clavier pour les deux patients. La seconde partie de la
fiche d’essai, reprenant les items d’évaluation du nouveau pansement pour la voie jugulaire, n’a
donc pu étre renseignée. Cependant, le pansement a tout de méme été utilisé sur des patients
bénéficiant d’'une CVC en jugulaire et présentant le montage de perfusion actuel. Ces essais ont
montré que le nouveau pansement ne satisfait pas aux besoins en termes de tenue et de
maniabilité et que d’autres alternatives devront étre testées.

Au bloc opératoire, un CVC trilumiéres et un dispositif ET4T3 ont été posés pour la premiere
patiente et un CVC bilumieres et un dispositif ETAT pour le second patient.
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3.2.2.4. Notes attribuées

Les résultats des notes attribuées aux dispositifs suite a I'analyse des fiches d’essai sont
présentés sur la Figure 51. La présentation des résultats est volontairement séparée pour les

deux patients car la prise en charge qui leur était associée était différente.
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Figure 51 : Résultats des notes attribuées pour les dispositifs lors des essais
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3.2.2.5. Remarques des manipulateurs au cours des essais

Plusieurs commentaires ont été rajoutés par les manipulateurs au niveau des fiches d’essai.
lls sont le reflet des moins bonnes notes attribuées aux dispositifs :

o Huit infirmiers se sont plaints que le dispositif était posé a méme dans le lit des
patients en argumentant les problémes d’hygiene. Ils ont également mentionné la mauvaise
ergonomie du dispositif, notamment concernant la longueur des tubulures jugée comme
insuffisante pour diverses raisons : les infirmiers doivent se baisser pour pouvoir manipuler le
dispositif contrairement aux manipulations au niveau de la rampe accrochée au pied a perfusion.
Les tubulures ont tendance a s’emméler entrainant un risque de confusion sur les médicaments
en cours d’administration. Et enfin, la longueur du dispositif entraine des difficultés pour
mobiliser les patients.

° Quatre infirmiers ont mentionné le nombre insuffisant de voies disponibles pour
les perfusions par gravité, les obligeant a repasser plusieurs fois dans la chambre du patient au
cours de leur poste pour brancher les perfusions successivement. Cette pratique, pour
compenser le nombre insuffisant de voies, ne serait pas gérable avec I'organisation des services
dans la pratique courante. Une analyse des prescriptions administrées sur les CVC durant les
essais a montré que I'utilisation de I'lVD a été employée quand elle était possible et donc que le
mangue de voies objectivé est justifié.

° Trois infirmiers ont mentionné la présence d’un retour veineux au niveau des
tubulures a faible volume résiduel lorsqu’un prélevement était réalisé sur le robinet proximal.

° Une infirmiere et un médecin ont signalé une perte de débit associée a I'utilisation
du dispositif optimisé. La perfusion d’une poche de Ringer en débit libre dans le cadre d’un
remplissage aurait, selon I'infirmiére, pris 30 minutes au lieu de 15 minutes.

A la fin des essais chez la premiére patiente test, un incident relevant d’un signalement de
matériovigilance a été observé sur le dispositif ET4T3. La tubulure située entre les deux robinets
s’est désolidarisée du premier robinet. L'événement a été découvert lors du passage d’une
infirmiere dans la chambre de la patiente. Cet incident, qui aurait pu avoir de lourdes
conséquences pour la patiente (embolie, infection), n’a heureusement eu aucun impact au
niveau clinique. Suite a la déclaration de matériovigilance, le fabricant a demandé d’isoler
I’ensemble des dispositifs ET4AT3. Seuls les dispositifs ET4T pouvaient encore étre employés pour

les essais.
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3.2.3. Réalisation de tests in vitro sur le dispositif optimisé

Afin de vérifier et quantifier la perte de débit signalée par les manipulateurs, des tests in
vitro ont été réalisés. lls consistaient a mesurer le temps nécessaire pour écouler les 500 mL
d’une poche de Ringer par gravité en débit libre.

Le test a été effectué au niveau du premier robinet et au niveau de I'embout terminal du
dispositif optimisé. Ces mesures ont également été réalisées au niveau du robinet (muni d’une
VBD non a pression positive) du prolongateur proximal de 25 cm du montage de CVC
habituellement rencontré afin de pouvoir constater si le dispositif était a I'origine ou non d’une
diminution significative du débit autorisé.

Les dispositifs étaient connectés a un cathéter veineux central monolumiére (14 G, 16 cm)
via une VBD a pression positive. La tubulure du perfuseur était purgée selon la technique de la
purge a I'envers. La poche était située a 80 cm de haut par rapport au support de recueil
(bécher). Les mesures ont été répétées cinqg fois. Les résultats de ces mesures sont présentés

dans le tableau 30.

Premier robinet Embout terminal Robinet proximal du montage

du dispositif ET4AT  du dispositif ET4AT de CVC classiquement rencontré

Temps 16:06 20:40 15:25
(min : sec) [15:58 — 17:07] [19:57 — 21:26] [14:43 — 16:33]

Tableau 30 : Résultats du test d'écoulement (médiane [min - max])

On observe une augmentation significative du temps d’écoulement (et a fortiori une
diminution du débit) lorsque la perfusion est connectée au niveau de I'embout terminal du
dispositif ETAT par rapport au premier robinet du dispositif ETAT (p = 0,002) et par rapport au
montage de CVC classiquement utilisé dans les services (p < 0,0001). Cette diminution de débit

serait donc liée au positionnement des deux VAR sur le trajet de la solution.

3.2.4. Conclusion des essais

Au final, I’évaluation a mis en évidence plusieurs problemes :
1. Le nombre insuffisant de voies disponibles pour les perfusions par gravité, malgré

une évaluation préalable des besoins
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2. Une ergonomie du dispositif peu satisfaisante liée a la longueur du dispositif
insuffisante

3. Une diminution du débit souhaité par le prescripteur

4. Un reflux sanguin dans les tubulures a faibles volume résiduel lors de la réalisation
de prélevement sanguin

Les problemes 1 et 4 peuvent étre facilement résolus par I'ajout de deux robinets pour
I’administration des perfusions par gravité et de clamps au niveau des tubulures a faible volume
résiduel pour empécher le reflux sanguin. Par contre, les problémes d’ergonomie liée a la faible
longueur du dispositif et les problemes de diminution de débit ne peuvent étre solutionnés en
gardant les dispositifs optimisés congus car les problemes sont inhérents a leur conception
(faible longueur pour permettre une adaptation rapide des doses des médicaments administrées
et positionnement de VAR pour éviter les perfusions rétrogrades de médicaments).

Le montage optimisé tel qu’il a été congu ne peut étre déployé ni en I'état, ni avec des
modifications minimes comme |'ajout de robinets et de clamps. Une nouvelle proposition de
montage a donc été pensée, conservant toujours la dichotomie « version lourde » (figure 52) vs
« version allégée » (figures 53 et 54). Ces prototypes correspondent tous deux a une version de
I’Edelvaiss-Multiline. Le ML-8, comme étudié dans le protocole GLAIVE, est un dispositif trop
complexe pour un usage systématique sur tous les patients porteurs d’'un CVC. Il ne permet
d’ailleurs pas la perfusion par gravité. Ce dispositif est davantage destiné a une prise en charge
réanimatoire, dans des services d’ailleurs d’autant mieux équipés en stations de perfusion et
pompes volumétriques afin de s’affranchir de la variabilité de perfusion due a la perfusion par
gravité.

Il existe depuis peu une version 5 voies : I'Edelvaiss-Multiline 5. Toutefois, il n’est toujours
pas envisageable sur cette version d’administrer des perfusions par gravité. C’'est pourquoi, la
encore, il était nécessaire d’envisager des modifications du dispositif. Cela consistait a ajouter
une rampe de robinets munis de VAR a membrane affleurante, maintenant ainsi un systéme clos
sur le montage de perfusion, tout en permettant I'administration de perfusions par gravité. Cela
exigeait de se connecter a la voie High Flow (centrale) du ML-5. Les trois prototypes sont
représentés sur les figures 52, 53 et 54.

Dans un contexte de prise en charge classique péri-opératoire d’un patient porteur d’un
CVC, la version allégée semble adapté. Elle permet, en plus de I'hydratation de base, de
coperfuser deux médicaments administrés par gravité, ainsi que deux thérapeutiques

administrées par PSE. La différence avec la version lourde réside dans le nombre de voies : on
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passe de 2 a 4 robinets sur la rampe, et on passe de 2 a 4 voies sur le ML-5. Ainsi, pour un
patient, il est possible de perfuser 4 médicaments par PSE ainsi que 4 perfusions par gravité, en
conservant toujours la voie principale servant a la poche d’hydratation ou de nutrition
parentérale. La nécessité de disposer d’'un robinet proximal muni d’'une VBD permettant la
réalisation de préléevements sanguins a été prise en compte : sur la figure 52 on peut voir le

robinet en proximal thermocollé a I’extrémité Luer du tube du ML-5.

Ensemble indémontable prét a 'emploi |

4 VAR affleurantes
Perfusion par gravite
ou pompe
volumétrique

4 VAR affleurantes
Perfusion par PSE

Robinet muni de
VBD
Prélévement

sanguin Ny,

,.
-
e

Cathéter Tubulure de 1,5 m divisée en plusieurs
patient canaux 4 faible volume

Figure 52 : Montage optimisé pourvu d’un tube multilumiéres d’Edelvaiss-Multiline-5 « version lourde »
permettant la perfusion de 8 médicaments et une hydratation
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2 VAR affleurantes
Perfusion par gravité
ou pompe
volumétrique

Figure 53 : Montage optimisé pourvu d’un tube multilumiéres d’une Edelvaiss-Multiline-3 « version
allégée » permettant la perfusion simultanée de 4 médicaments et une hydratation

2 VAR affleurantes
Perfusion par
gravité ou pompe

volumetrique

2 VAR affleurantes sur tubulure & |
faible volume résiduel
Perfusion par PSE

Figure 54 : Montage optimisé pourvu d’un tritube « version allégée », permettant la perfusion de 4
médicaments
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Ce montage permet de s’affranchir des problémes d’ergonomie et de respecter les
recommandations en matiere d’hygiéne car la tubulure mesure 1,5 m et les voies d’acces sont
donc a distance du patient, tout en garantissant une adaptation rapide des médicaments a
marge thérapeutique étroite car le volume résiduel des petits canaux du dispositif reste limité. Il
présente également I'avantage de permettre une administration simultanée des médicaments
par PSE dans des lumiéres indépendantes, limitant ainsi le temps de contact entre les
meédicaments et donc les phénoménes d’incompatibilités médicamenteuses et de variations de
débit.

Toutefois, il était suspecté de constater une perte de débit des perfusions par gravité au vu
des données cliniques consécutives aux évaluations des premiers prototypes. Des évaluations in
vitro de ces nouvelles solutions thérapeutiques, comme la réalisation de tests d’écoulement, ont
permis de vérifier 'absence de probleme majeur avant de lancer les essais sur des patients ; ou
de les corriger si nécessaire. L’évaluation consistait a tester les débits d’écoulement des poches

de perfusion selon différents ports du prototype, dans différentes conditions :

e Test 1: Mesure du temps nécessaire pour effectuer I'’écoulement d’'une poche de 500 mL
d’une solution de Ringer en débit libre sur le robinet proximal

e Test 2: Mesure du temps nécessaire pour effectuer I'écoulement d’'une poche de 50 mL
par gravité connectée au robinet bleu de la rampe (débit de 100 mL/h) lorsqu’une
hydratation s’écoule a 42 mL/h sur la voie HF

e Test 3: Mesure du temps nécessaire pour effectuer I'’écoulement d’'une poche de 50 mL
par gravité connectée au robinet jaune bleu de la rampe (débit de 100 mL/h) lorsqu’une
hydratation s’écoule a 42 mL/h sur la voie HF

e Test 4: Mesure du temps nécessaire pour effectuer I'’écoulement d’'une poche de 50 mL
par gravité connectée au robinet bleu de la rampe (débit de 100 mL/h) lorsqu’une autre
perfusion de 50 mL a un débit de 100 mL/h est débutée sur le robinet jaune de la rampe,
lorsqu’une hydratation s’écoule a 42 mL/h sur la voie HF

e Test 5: Mesure du temps nécessaire pour effectuer I'’écoulement d’'une poche de 50 mL
par gravité connectée au robinet bleu de la rampe (débit de 100 mL/h) lorsque deux
perfusions administrées par PSE a 2 mL/h chacune sur les voies du ML dédiées a cet effet

avec une hydratation qui s’écoule a 42 mL/h sur la voie HF
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Montage ML-5

Montage Tritube

Rampe de robinets

Test1
Test 2
Test 3
Test 4
Test 5

31:44 [26:48 —33:30]
25:38 [20:40 — 31:00]
25:50 [24:20 - 27:26]
26:09 [21:00 - 30:11]
24:00 [19:41 - 37:18]

28:10[22:12 - 29:33]
26:19 [24:36 — 35:14]
27:41[21:00 — 33:27]
25:42 [24:26 — 28:53]
26:14 [21:46 — 34:08]

28:58 [20:20 - 31:12]

26:19 [24:36 — 35:14]

29:50 [26:26 — 37:00]

28:47 [21:21 - 32:33]
NA

Tableau 31 : Comparaison des temps d’écoulement d’une perfusion selon le dispositif étudié. Les résultats

sont présentés sous forme de médiane [min - max]. Les comparaisons sont effectuées selon un test de
Kruskal-Wallis avec un risque alpha de 5%.

Il n’existe pas de différence statistiquement significative entre les 3 systemes de perfusion

étudiés : montage optimisé ML-5/ML-3 vs montage optimisé tritube vs montage classique

Rampe.

Ces trois derniers montages, s’ils conviennent en pratique, nécessitent tout de méme une
réflexion et une mesure de I'impact économique engendré dans un contexte budgétaire des

établissements de soins souvent déficitaires. Il serait également intéressant d’évaluer I'impact

clinique d’un tel montage au niveau de la prise en charge des patients.
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CONCLUSION

La diversité et la complexité de la prise en charge d'un patient relevant de soins
d’anesthésie-réanimation rendent |'optimisation de la ligne de perfusion d’un cathéter veineux
central fastidieuse. De nombreux parametres sont a prendre en considération. Il convient alors
d’établir un rationnel qui permet a un service de concevoir une ligne de perfusion répondant a la
fois aux recommandations de bonnes pratiques, de méme qu’aux exigences cliniques et de

service.

Ce travail démontre tout I'intérét de se préoccuper de la problématique du bon usage des
médicaments et de garantir la bonne administration de ceux-ci. Outre garantir le bon
médicament, a la bonne dose, au bon patient, il reste a en assurer la bonne administration. Ceci
est d’autant plus important lorsqu’il s’agit de thérapeutiques intraveineuses. Le choix du
dispositif médical de perfusion est alors primordial. L'intérét de mener des essais cliniques dans
le but d’évaluer de nouveaux dispositifs médicaux prend tout son sens au travers des résultats
rapportés. Cela démontre I'intérét ou non de leur utilisation au travers de criteres cliniques, qui

viennent valider les critéeres techniques apportés par les fabricants.

Les deuxieme et troisieme parties ont permis de montrer que la voie proximale et la voie
distale devaient étre considérées indépendamment en raison du type de médicaments destinés a
étre administrés sur chacune d’elles. Des travaux restent a conduire dans le but de valider les
propositions de montage de ligne de perfusion sur la voie proximale. Cela permettra d’établir des
recommandations quant a la gestion de I'administration des catécholamines. En revanche, le
montage de perfusion de la voie distale peut étre uniformisé. Ce travail a permis de valider les
caractéristiques clés de la ligne de perfusion définis dans de précédentes études non cliniques :
la nature du matériau des dispositifs médicaux utilisés, |'utilisation de valves appropriées, la
minimisation des volumes internes des tubulures de perfusion, I'utilisation de systéemes de
perfusion automatisés permettant de contréler au mieux le débit d’administration des
médicaments. Enfin, ce travail a démontré la difficulté d’appliquer I'ensemble des
recommandations qui peuvent étre établies séparément. Il convient d’établir une cartographie
des besoins d’un service de soins et des mesures correctives a prioriser afin d’optimiser la ligne
de perfusion tout en permettant une continuité de prise en charge selon les pratiques de ce
service de soins. Ce seront ensuite I'accompagnement et I'encadrement d’un changement de

pratiques qui seront les garants de la réussite d’un tel projet.
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ANNEXES

Annexe 1 : Rapport d’expertise 1 du dossier PHRC PerPalNor

Désignation du dossier

Numéro du dossier PHRC-12-0369
Nom de l'investigateur principal M. Gilles LEBUFFE
Acronyme du projet PerPAINor
Titre du projet  Evaluation des modes de perfusion de la noradrénaline en anesthésie-réanimation

Grille d'evaluation du PHRC 2012

Eligibilité
1. Le projet est une recherche effectuée chez 'homme. Sa finalité est I'amélioration de sa sante. *

Vous étes :

@ Totalement en accord " Plutdt en accord 1 Plutét en désaccord ~ Totalement en désaccord

2. Les résultats du projet auront un impact direct sur la prise en charge des patients. *

Vous étes :

@ Totalement en accord " Plutét en accord  Plutét en désaccord  Totalement en désaccord

3. Ce projet est un projet de recherche fondamentale ou a visée purement cognitive. *

Vous étes :

" Totalement en accord {7 Plutdt en accord  Plutot en désaccord (# Totalement en désaccord

Utilité et innovation
Innovation au sens de démarche, de processus ou de résultat, qui s'inscrit dans une perspective applicative

1. Les résultats annoncés du projet constitueront un apport scientifique ET devraient permettre une publication dans une revue a
audience internationale. *

Vous étes :

fs Totalement en accord ~ Plutdt en accord € Plutot en désaccord  Totalement en désaccord

2. Les résultats annoncés du projet auront un impact direct sur la santé du patient (mortalité, morbidité ou qualité de vie) QU/ET sur

la stratégie de sa prise en charge. *
[English "Efficacy'. Exemple : measure how well a treatement works in clinical trials or laboratory studies]

Vous étes :

" Totalement en accord s Plutot en accord  Plutot en désaccord  Totalement en désaccord

3. Les résultats annoncés du projet, traduits en pratique courante, représentent un progrés dans le cadre de la prise en charge du
patient (mortalite, morbidité ou qualité de vie) OU/ET un impact, en terme individuel, sur la stratégie de sa prise en charge. *
[English 'Effectiveness'. Example : relate how to well a treatment works in pratice]

Vous étes :

® Totalement en accord ¢ Plutét en accord € Plutét en désaccord € Totalement en désaccord

4. Les résultats annoncés du projet, traduits en pratique courante, auront un impact, en terme collectif, sur l'efficacité de la prise en

charge des patients. *
[Englise 'Efficiency']
Vous étes :

& Totalement en accord ¢ Plutét en accord € Plutét en désaccord ¢ Totalement en désaccord
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Approche de l'investigation

1. L'état de l'art du domaine abordé par le projet, les hypothéses et les objectifs principaux et secondaires qui en découlent sont
decrits ET sont liés de maniére cohérente. *

Vous étes :

(® Totalement en accord (~ Plutét en accord  Plutdt en désaccord ( Totalement en désaccord

2. Les critéres d'évaluation principal et secondaires correspondent aux objectifs principal et secondaires ET sont décrits de maniere
précise *

[Note : critéres d'évaluation = critéres de jugement]
Vous étes :

(* Totalement en accord " Plutét en accord  Plutdt en désaccord (~ Totalement en désaccord

3. Les méthodes de mesure des critéres d'évaluation principal et secondaires sont décrites dans le projet. *
Vous étes :

* Totalement en accord ¢ Plutdt en accord  Plutdt en désaccord (~ Totalement en désaccord

4. Les critéres de sélection (inclusion, non inclusion et exclusion) des sujets de la recherche sont décrits ET cohérents avec la
population cible du projet. *

Vous étes :

% Totalement en accord ¢ Plutdt en accord ~ Plutdt en désaccord ( Totalement en désaccord

5. Les méthodes de l'investigation sont décrites et adéquates. *
[Calendriers de I'étude, circuits -patient, données, médicament, biologie, ...-, organisation des ressources humaines mobilisées pour la recherche
et autres moyens techniques]

Vous étes :

% Totalement en accord " Plutot en accord 1 Plutdt en désaccord Totalement en désaccord

6. La capacité de recrutement des centres participants est présentée, justifiée et adéquate, y compris en lien avec le calendrier du
projet. *
Vous étes :

(& Totalement en accord " Plutdt en accord  Plutdt en désaccord (~ Totalement en désaccord

7. L'expertise de I'équipe coordinatrice dans le domaine du projet est documentege. *
Vous étes :

(& Totalement en accord " Plutdt en accord  Plutdt en désaccord (~ Totalement en désaccord

8. L'équipe coordinatrice et les structures auxquelles elle fait appel ont la capacite de mener a son terme le projet. *
Vous étes :

(& Totalement en accord " Plutot en accord 7 Plutdt en désaccord  (~ Totalement en désaccord

9. Les moyens annoncés mobilisés et demandés permettent de conduire le projet a son terme. *
Vous étes :

& Totalement en accord  Plutdt en accord ~ Plutdt en désaccord {~ Totalement en désaccord

10. Au plan éthique, le projet peut vous poser probléme ET/OU sa mise en ceuvre pourrait poser probléme. *
[Note : sans préjudice de I'avis qui pourra étre rendu par le CPP ou un comité d'éthique]

Vous étes :

" Totalement en accord " Plutdt en accord  ( Plutdt en désaccord @ Totalement en désaccord

Commentaire :

Il s'agit d'une étude originale qui pourrait apporter un arbitrage clair dans un domaine ot l'habitude et les idées préconcues régissent la pratique
quotidienne de dizaines de milliers de patients par an. Le protocole est bien decrit, aspect methodologique est clair, le plan experimental ne
pose pas de probléme. Les investigateurs ne devraient pas avoir de difficulté a mener cette étude a bout et a la publier dans une revue de haut
niveau pour notre spécialité, avec un facteur d'impact supérieur a 5.

Nous avons un seul doute sur le plan méthodologique. Le relai entre 2 seringues de noradrénaline est une période a haut risque, les auteurs lont
bien specifié et ont méme cité quelques travaux publiés sur le sujet. Si la voie dadministration et le mode d'administration sont des éléments
fondamentaux, il semble difficile de s'affranchir de la problématique du relai. En monocentrique ce point n'aurait pas posé de probléme, mais sur




une etude multicentrique, méme avec une randomisation par centre, je ne suis pas sur que limpact de la procedure de relais soit negligeable. En
d'autres termes, il est dommage qu'aucune procédure standardisée de relais entre les seringues de noradrénaline n'ait été décidée sur la durée
du protocole. Ce point de "détail” pourra &tre discuté dans la publication, mais mériterait d'étre revu avant le début des inclusions.

Appreciation générale *

Il s'agit d'un travail trés intéressant pour la spécialité dont les résultats changeront et amélioreront les pratiques pour de trés nombreux patients.
Il faut comprendre que la noradrenaline est probablement la molecule la plus prescrite dans les services de réanimation, avec un index
thérapeutique des plus faibles, justifiant au plus vite des recommandations factuelles que permettront, sans aucun doute, les résultats de cette

étude.

Observations sur le questionnaire

Appréciation sur la grille
Afin d'ameéliorer la qualité de I'expertise, merci d'indiquer vos commentaires et/ou suggestions d'amélioration sur le fond et/ou la forme de la grille

d'expertise

- Expertise déposee le 03/07/2012 13:11:07 -
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Annexe 2 : Rapport d’expertise 3 du dossier PHRC PerPalNor

Désignation du dossier

Numeéro du dossier PHRC-12-0369
Nom de l'investigateur principal M. Gilles | FBUFFE
Acronyme du projet PerPAINor
Titre du projet Evaluation des modes de perfusion de la noradrénaline en anesthésie-réanimation

Grille d'evaluation du PHRC 2012

Eligibilité
1. Le projet est une recherche effectuée chez I'homme. Sa finalité est I'amélioration de sa sante. *
Vous étes :

" Totalement en accord ® Plutdt en accord 1~ Plutdt en désaccord  Totalement en désaccord

2. Les résultats du projet auront un impact direct sur la prise en charge des patients. *
Vous étes :

" Totalement en accord # Plutdt en accord 1 Plutét en désaccord  Totalement en désaccord

3. Ce projet est un projet de recherche fondamentale ou a visée purement cognitive. *
Vous étes :

" Totalement en accord 7 Plutét en accord 1~ Plutét en désaccord (# Totalement en désaccord

Utilité et innovation
Innovation au sens de demarche, de processus ou de résultat, qui s'inscrit dans une perspective applicative

1. Les resultats annonceés du projet constitueront un apport scientifique ET devraient permettre une publication dans une revue a
audience internationale. *

Vous étes :

" Totalement en accord " Plutot en accord {8 Plutot en désaccord  ~ Totalement en désaccord

2. Les résultats annoncés du projet auront un impact direct sur la santé du patient (mortalité, morbidité ou qualité de vie) OU/ET sur
la stratégie de sa prise en charge. *
[English 'Efficacy’. Exemple : measure how well a treatement works in clinical trials or laboratory studies]

Vous étes :

" Totalement en accord (@ Plutét en accord  Plutét en désaccord (~ Totalement en désaccord

3. Les résultats annoncés du projet, traduits en pratique courante, représentent un progrés dans le cadre de la prise en charge du
patient (mortalité, morbidité ou qualité de vie) OU/ET un impact, en terme individuel, sur la stratégie de sa prise en charge. *
[English 'Effectiveness'. Example : relate how to well a treatment works in pratice]

Vous étes :

" Totalement en accord # Plutét en accord  Plutét en désaccord ¢ Totalement en désaccord

4. Les résultats annoncés du projet, traduits en pratique courante, auront un impact, en terme collectif, sur I'efficacité de la prise en
charge des patients. *

[Englise 'Efficiency’]
Voous étes :

" Totalement en accord (® Plutét en accord ( Plutdt en désaccord  Totalement en désaccord
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Approche de l'investigation

1. L'état de l'art du domaine abordé par le projet, les hypothéses et les objectifs principaux et secondaires qui en découlent sont
decrits ET sont liés de maniére cohérente. *

Vous étes :

" Totalement en accord " Plutdt en accord ® Plutdt en désaccord (~ Totalement en désaccord

2. Les criteres d'évaluation principal et secondaires correspondent aux objectifs principal et secondaires ET sont décrits de maniére
précise *

[Note : critéres d'évaluation = critéres de jugement]
Vous étes :

" Totalement en accord ¢ Plutdt en accord  Plutdt en désaccord (& Totalement en désaccord

3. Les méthodes de mesure des critéres d'évaluation principal et secondaires sont décrites dans le projet. *
Vous étes :

" Totalement en accord (& Plutdt en accord  Plutdt en désaccord (~ Totalement en désaccord

4. Les critéres de selection (inclusion, non inclusion et exclusion) des sujets de la recherche sont décrits ET cohérents avec la
population cible du projet. *

Vous étes :

= Totalement en accord @ Plutét en accord  Plutdt en désaccord ( Totalement en désaccord

5. Les méthodes de l'investigation sont décrites et adéquates. *
[Calendriers de I'étude, circuits -patient, données, médicament, biologie, ...-, organisation des ressources humaines mobilisées pour la recherche
et autres moyens techniques]

Vous étes :

" Totalement en accord " Plutdt en accord  (® Plutdt en désaccord € Totalement en désaccord

6. La capacité de recrutement des centres participants est présentée, justifiée et adéquate, y compris en lien avec le calendrier du
projet. *
Vous étes :

& Totalement en accord " Plutdt en accord  Plutdt en désaccord ~ Totalement en désaccord

7. L'expertise de I'équipe coordinatrice dans le domaine du projet est documentée, *
Vous étes :

(& Totalement en accord " Plutdt en accord ~ Plutdt en désaccord " Totalement en désaccord

8. L'équipe coordinatrice et les structures auxquelles elle fait appel ont la capacité de mener a son terme le projet. *
Vous étes :

& Totalement en accord " Plutdt en accord  Plutdt en désaccord  ~ Totalement en désaccord

9. Les moyens annoncés mobilisés et demandés permettent de conduire le projet a son terme. *
Vous étes :

s Totalement en accord " Plutét en accord ~ Plutdt en désaccord {~ Totalement en désaccord

10. Au plan éthique, le projet peut vous poser probléme ET/OU sa mise en ceuvre pourrait poser probléme. *
[Note : sans préjudice de I'avis qui pourra étre rendu par le CPP ou un comité d'éthique]

Vous étes :

(~ Totalement en accord ~ Plutét en accord 1 Plutdt en désaccord (@ Totalement en désaccord

Commentaire :

L’objectif des investigateurs de déterminer la meilleure technique d’administration de la noradrénaline en réanimation est louable car il est vrai
que de nombreux incidents sont encore observés, avec des excés (poussées hypertensives) et des défauts d’administration (collapsus).
Cependant, on peut se demander s’il est necessaire d’investir 200.000 euros dans une etude randomisée multicentrique sur 4 ans pour répondre
a cette question. De par son design, le RCT oblige a répondre a une seule question. lci, les auteurs ont choisi celle du délai pour restaurer une
PAM>70 mmHg. Ils ont construit |’étude pour mettre en evidence une différence de 10 minutes entre les différents dispositifs dans |’obtention
de cet objectif. Méme si tout le monde est d’accord pour penser que plus vite le collapsus est contrélé, meilleur sera le pronostic du patient, est-
ce que cette difference de 10 minutes est un objectif pertinent ? S’il n’est pas associé a un benefice pour le patient la reponse est non. Or



I’étude ne permettra pas de le dire. Par ailleurs, le critere principal cible le risque d’hypotension prolongee mais ne prend pas en compte le
risque d’hypertension. Un patient a qui l’on ferait un bolus de noradrénaline aurait un délai pour avoir une PAM>70 mmHg de 2 secondes, par
contre il pourrait passer les 30 minutes suivantes a 200 mmHg de PAM.... Il faut donc absolument borner en haut comme en bas 'objectif de PAM
pour se prémunir des infusions trop rapides qui sont trés dangereuses aussi | De plus, les relais sont un des moments ou les accidents d’hyper et
d’hypotension sont possibles et ils ne rentrent pas dans le critére principal. Or il n'y a qu’une seule initiation d’infusion de noradrenaline mais il
y a de multiples relais de seringues.

Un des dispositifs etudies (Edelvaiss) colte 80 euros ['unité | Est-ce au PHRC de payer pour cette etude d’efficacité d’un dispositif ? Ce
dispositif permet |’administration de 8 produits simultanément sur la méme voie : méme si chague voie est isolée jusqu'au bout de la tubulure,
lorsque celle-ci est raccordée au cathéter tous les produits se mélangent avec, outre les risques de précipitation des médicaments, le risque
qu’un changement de débit sur une des voies altére le débit massique de noradrénaline de facon non désirée le temps de la purge du cathéter
lui-méme par le « nouveau » mélange. 5i I’objectif est de controler au mieux le débit massique, quel est le rationnel qui pousse a utiliser ce
dispositif cher et autorisant une perte de contrdle (méme transitoire) de |’administration de la noradrénaline.

Dans leur rationnel, les auteurs expliquent mal pourquoi les nouveaux dispositifs qu’ils veulent tester sont supérieurs aux montages « de base ».
Méme si leur volume interne est faible, en quoi cela fera-t-il une différence sur le temps de correction de la PAM par rapport & un prolongateur
basique purge a la noradrenaline ?

Les critéres secondaires sont mal décrits. Qu’entend-on par variation de la pression artérielle ? Donnez des chiffres.

Comment les traces de pressions seront-ils dépouillés et analysés ? Ce point capital n’est pas du tout détaillé : analyse automatique et détection
des périodes « hors limites = par un logiciel ? Comment établit-on les limites (valeurs) ?

Appréciation générale *

Au total, je ne suis pas convaincu que le design de |’étude permette de répondre a la question posée : « Quel est le meilleur mode
d’administration de la noradrénaline en réanimation ?».

Observations sur le questionnaire

Appreéciation sur la grille
Afin d'améliorer la qualité de I'expertise, merdi d'indiquer vos commentaires et/ou suggestions d'amélioration sur le fond et/ou la forme de la grille

d'expertise

La derniere question n'est pas claire: s'il n'y a pas de probleme ethique on est "totalement en deésaccord™?
En l'occurence, je pense quil n'y a pas de probleme éthique

- Expertise déposée le 04/09/2012 16:32:33 -
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Annexe 3 : Procédure de pose du capteur iPro2

PROCEDURE DE POSE CAPTEUR DE
GLUCOSE INTERSTITIEL iPro2®

= 7
_} ' ‘\§\
\

e du systeme :

1

2.

. Vérifier que la lumiére verte du socle est fixe. L'iPro2® est prét pour la pose

lorsqu’il est vide de données et chargé pour 7 jours.

liquide interstitiel.
» Décontamination de la peau a la Biseptine®

» Cliper le capteur sur le systeme d’insertion bleu (ne plus voir les joints

d’étanchéité noirs)
Retirer la premiere partie adhésive et le recouvre aiguille
Tendre la peau

YV VYV

de l'inserteur
Maintenir en place le capteur et retirer I'inserteur selon I'angle de pose

d’introduction du capteur
Retirer la derniere partie adhésive et la coller sur la peau du patient

VV VY

interstitiel

A\

I'enregistreur, témoignant que le capteur est ok.

» Fixer I'ensemble avec un pansement transparent pour limiter le risque de

retrait du capteur.
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Insérer le capteur et attendre 20 minutes au minimum pour qu’il s'impregne de

Poser l'inserteur a 45-60° avec la peau et appuyer sur le bouton blanc en haut

Retirer laiguille en tenant les ailettes dédiees a cet effet selon I'angle

Laisser reposer 20-30 minutes le temps que le capteur s'impregne du liquide

Connecter I'enregistreur. Une diode verte clignote une dizaine de secondes sur



-----
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Annexe 4 : Fiche technique de purge du Multiline

FICHE TECHNIQUE DE PURGE DU MULTILINE

Prendre un kit B dans le bureau médical du SIPO

Sortir le multiline de son emballage

Préparer une seringue de 50 mL de SSI

Purger le multiline en commencgant par la voie HF apres avoir retiré
le bouchon distal du tube: Décontamination des valves avant et
apres utilisation

e Quvrir le capuchon de la voie HF et coller une gommette rouge

sur l'intérieur du capuchon

e Purger la voie HF aprés décontamination de la valve par 6 mL de
SSI

e Laisser le capuchon ouvert

e Procéder a la purge de chaque autre voie par 3 mL de SSl une a
une, en laissant le capuchon ouvert des qu’une voie est purgée

(cela évite d’en oublier une)

. Connecter une rampe de 4 robinets+bionecteurs préalablement

purgée sur la voie HF (cf photo)

Connecter le perfuseur de la réa sur I'entrée de la rampe de 4

robinets

. Connecter le prolongateur de la SAP d’insuline sur un site

encadrant la voie HF (cf photo): a droite ou a gauche de HF,

indépendamment
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8. Connecter tous les prolongateurs des autres SAP sur les différents
sites du multiline

9. Connecter toutes les perfusettes sur la RAMPE de robinets

UNIQUEMENT
10.Connecter le prolongateur du multiline au patient une fois que
TOUTES les voies ont été purgées ! Refermer les capuchons de

chaque voie de multiline non utilisée.

Parfiicattec
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¢ Ne pas brancher de Noradrénaline sur le multiline.

¢ Ne pas poser de prolongateur de 25cm entre le
multiline et la VVC du patient.

¢ Aucun prélevement sur la voie distale de la VVC.

¢ Ne pas tester le retour veineux.

¢ Ne pas clamper.
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Annexe 5 : Grille d’audit

GRILLE D'AUDIT VOIE VEINEUSE CENTRALE I
Cr-.nrrv-lHrulpir-nlirr Rr‘-lzinnnl
Service/UF - Date - Universitaire de Lille 1
L K OBSERVATIONS |

Ces items sonf renseignés par observation de circuits de perfusion en place

Dispositifs médicaux utilisés

| o1 ~ | na Commentaires
Cathéter central
Critére 1
"oie d'abord
voie jugulaire] U U
voie sous-clavigre] U U
voie fémorale] U U
Critére 2
Nombre de voies
cathéter monolumiére] U U
cathéter bilumiére] U ]
cathéter trilumigre] U U
Prolongateur
Prolongateur avec robinet proximal
Référence : ...
Critére 3
|Maténau
PVCy U U
PVCIPEl] U U
PEl U U
Critére 4
Longueur ..cm

|Prelongateur de rampe

Référence & ...
Critére 5
|Maténau
pvorel U [ U I
Critére b
Longueur .cm

|Prelongateur de SAP

Référence : ..................

Critére 7
|Maténau

pvcp U U
PE] U U

Critére 8
Longueur

|Rampe

Critére 9

Maténau

pvcp U U
PvC/PE] U U
PE] U U
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Critére 10
Nombre de voies

rampe 2 robinet] U U
rampe 3 robine15| u U
rampe 4 robinetsl u U
rampe 5 robinetsl u U
rampe B robinets] U U
Critére 11
position de la rampe
rampe accrochée au pied a perfusion] U U
rampe dans le lit du malade}] U U
rampe protégée par un boitier ou une compresse] U U
Critére 12
Nombre total de veies disponibles
Nombre total de voies utilisées :
avec une perfusion par gravite] ... ...l
avec UNe SAP . e
AVEC UNE POMPEL . . ...
Critére 13
En cas de voie nen utilisée?
présence d'une attente] U U
robinet fermé] U U
Valves
Critére 14
Pré_&;_ence d'une_ valve bidi'rectionnelle a pression u u -
|positive en sortie de cathéter
Critere 15
Présence de valve anti-retour
ligne morphinique] U U U
autre] U U
Critére 16
Présence de valve bidirectionnelle sur le montage
VBD a pression positive] U U
VBD non & pression positive] U U
Si non, présence d'obturateur ROUGE 0] U U
Voie veineuse périphérique
Critére 17
Présence d'une voie veineuse périphérique U U -

51 oul, 3 quelle fin est-elle présente (injection,
prélévement)?

|JPansement
Critére 18
Type de pansement
Pansement opaque absorbant adhésif sténle u U
COSMOPORE]

Pansement transparent adhésif stérile u u

VISULIN/OPSITE|
Pansement transparent adhésif sténle U U

TEGADERM]

Critére 19

Taille du pansement
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Critere 20
Localisation du pansement

Critére 21
La date de pose du pansement est inscrite

sur le pansement] U U

dans le dossier patient] U u

un pansement protége le point d'insertion du
cathéter central (collé 4 la peau du patient) de] L U
maniére hermétiquel
un(des) pansement(s) protége(ent) Ie[s)1e’":5]
raccord(s) du cathéter central (pansemen U U
portefeuille/pansement sandwich

change?

Sioul, 4 quelle date le pansement atHil 816 |-

Critére 22
Tenue du pansement

Critére 23

inflammatoire (rougeur, U U

non inflammatoire] U U

comecte U U
pansement décolle] U U
pansement souillg] U U
Etat du point dinsertion du CVC

Schéma du montage (faire photo si possible) Merci d'y inscrire les médicaments perfusés ou autres
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B ENTRETIEN

Ces items sont renseignés au ferme d’un entrefien avec les infirmiéres

o]

N

Commentaires

Critére 24
A guel rythme changez-vous le pansement ?

24 heure5|

48 heuresl

T2 heuresl

96 heuresl

7 joursl

si pansement souillé, mouillé, décollg

el [l el el ol

cl|lc|lc|jc|c|c

Critére 24 certitude

Pourriez-vous nous indiquer sur une échelle de 13
5 votre certitude sur le bien fondé de cette
affirmation?

Critére 25

Dans quelles conditions effectuez-vous le
changement du pansement? (régles d'hygiénes
prises)

HDM)

port de masgue par le soignant]

=

[

port de masque par le patient

Type d'antiseptique utilisé pour la préparation|
cutanée 7|

ATS alcoolique (chlorhexidine, bétading
alcoolique

ATS dermigue (bétadine dermique

[

Comment procédez-vous pour |a préparation

Critere 25 certitude

Pourriez-veus nous indiquer sur une échelle de 13
5 votre certitude sur le bien fondé de cette
affirmation?

Critére 26

Rencontrez-vous des problémes 3 la mise en
place du pansement?

Si oui, lesquels?

Critére 27

Rencontrez-vous des problémes au retrait du
pansement?

Si oul, lesquels?

Critére 28
A quel rythme effectuez-vous la surveillance du

point de ponction?

tous les jours]

a chague changement de pansement]

=

c

Critére 29
A guel rythme changez-vous les lignes de
perfusion connectées au cathéter central?

24 heure3|

48 heuresl

72 heuresl

96 heuresl

Systématiquement en cas de passage de Iipidesl

Systématiquement en cas de produits sanguin:

cl|loc|jS|c|o|<

[l [ Y

Critére 29 certitude
Pourriez-vous nous indiquer sur une échelle de 1 a
5 votre certitude sur le bien fondé de cette

|affirmation?

4
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Critére 30

La date de pose de la ligne est inscrite dans le u u
dossier patient
Critére 31
Quelles mesures prenez-vous pour la manipulation
des lignes de perfusion?
HOM} U U
Port de gants stéri Iesl u U
Port de gants non stén'lesl u U
Utilisation d'une compresse stérile] U U
Utilisation d'une compresse non sténile] U U
CQuel ATS est utilisé pour imbiber la compresse ?)
ATS alcoolique (chlorhexidine, bétading u
alcoolique
ATS dermique (bétadine dermique U U
Critére 31 certitude
Pourriez-vous nous indiguer sur une échelle de 13
5 votre certitude sur le bien fondé de cette
|affirmation?
Critére 32
En cas dutilisation de valves bidirectionnelles ou
systéme clos -
1) desintectez vous le site avant la mise en place
2 u U U
Z) désintectez vous le site apres la mise en place)
2 u U U
Jsi oui & 1) ou 2), comment faites-vous? Avec quel
ATS?
3) faites vous un ringage aprés utilisation ? U | U I U I

|si oui 3 3), comment faites-vous?

Critére 32 certitude

Pourriez-vous nous indiquer sur une eéchelle de 13
5 votre certitude sur le bien fondé de cette

|affirmation?

Critére 33

Faites vous un ringage en fin de perfusion par
gravité ?

Critére 34

Utilisez-vous la voie centrale pour effectuer des
prélévements?

Si oul, éliminez-vous le premier tube prélevé?

Si oui, effectuez-vous un ningage en fin de
prélévement?

Critére 35

Dédiez-vous une voie en particulier pour certains
medicaments (catécholamines, nutrition
parentérale)?

Si oui, quelle voie pour quel médicament?

Critére 36

"Vous amive tl d'effectuer une dilution de
médicament dans la poche de nutrition?

Si oul, lagquelle?
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Critére 37

[Avez-vous remarqué des incompatibilités
médicamenteuses lors de perfusion (précipitation,
obstruction)?

[

Si oul, lesquelles?

Critere 36
cas particulier des catécholamines - quel mode de
perfusion utilisez-vous?

simple charmiof

double charriof]

si utilisation du mode double charmiot, utilisez-vous
la petite voie pour la noradrénaline et la grosse
'voie pour le 517

Critére 39

Rencontrez-vous des difficultés de mise au
fauteuil lié au montage de perfusion?

Critére 40

Vous arive t-l de rencontrer des obstructions de
cathéter?

i oui, dans quelles conditions?

voie utilisée

'voie non utilisée avec

présence d'une attented

présence d'une VB

c|c|c|C

[ ol

Critére 41

Lorsque le cathéter est retiré pour suspicion
d'infection sur cathéter, envoyez vous
systématiquement le cathéter pour mise en
culture?

si oui, dans quelles conditions?

retrait de maniére aseptique]
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Annexe 6 : Fiche d’essai des dispositifs ET4T et ET4T3

I EVALUATION DU MONTAGE DE PERFUSION SUR
o Cntwersiaire de Uibe VOIE VEINEUSE CENTRALE
Caractéristiques patient
Identification Nom o Prénom O 1 |
0 Homme 0O Famme
Mature intervention
Date intervention L 2
WVoie du CVC o jugulaire O sous-claviégre o fémorale
[Type de CVC omonolumiére o bilumiére o trilumidére

|identification des prescriptions des médicaments a administrer sur le CVC

MNom/Dosage Mode d'administration Rythme dadministration
|_] WD |_| gravité |_| SAP |_| pompe
|_] WD |_| gravité |_| SAP |_| pompe
1_] WD |_| gravité |_| SAP |_| pompe
I_] WD |_| gravité |_| SAP |_| pompe
1_] WD |_| gravité |_| SAP |_| pompe
1_] WD |_| gravité |_| SAP |_| pompe
1] WD |_| gravité |_| SAP |_| pompe
|_] WD |_| gravité |_| SAP |_| pompe
|_] WD |_| gravité |_| SAP |_| pompe
|_] WD |_| gravité |_| SAP |_| pompe
|_] WD |_| gravité |_| SAP |_| pompe
|_] WD |_| gravité |_| SAP |_| pompe
|_] WD |_| gravité |_| SAP |_| pompe
|_] WD |_| gravité |_| SAP |_| pompe
|_] WD |_| gravité |_| SAP |_| pompe

Fonction olDE oAS o Médecin

[Echéma du montage
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|[Evaluation du matériel

Pour chogue item, entourer le chiffre correspondant o votre niveau de satisfaction sachant gue 1 : Médiocre et
|5 : Excellent
Date de I'évaluation 0 O o Y
Poste oMatin 0 Aprés-midi 0 Nuit
Secteur de I'évaluation oBlec o SIPOJSC SUTO
o Secteurs de chirurgie conventionnelle

Matériel concerné ; Dispositif de perfusion multiaccbs sécurisés
|Fournisseur : Doran international
Référence fournisseur : o EDELVAISS-EtaT [a] EDELVAISS-ET4T3

Voie du CVC sur lagquelie le dispositif de perfusion est connecté :
dvoie proximale 0 voie médiale 0 voie distale

ITEMS D'EVALUATION COMMUMNS A TOUS LES SECTEURS
Technigue de pose

Conditionnement/Pelabilité du sachet 1 2 3 4 5 NA
Facilité de purge de la tubulure principale 12 3 4 5 NA
Facilité de purge des tubulures a trés faible volume résiduel 1 2 3 4 5 NA
Facilité de connexion a 'AUTOFLUSH® 1 2 3 4 5 NA
Utilisation/Manipulation

Facilité de décontamination des valves 12 3 4 5 NA
Facilité de connexion des seringues aux valves 12 3 4 5 NA
Facilité de connexion des tubulures aux valves 12 3 4 5 NA
Etanchéité des connexions 12 3 4 5 NA
CQualité du débit d'administration des médicaments :

o au niveau des tubulures a faible volume résiduel 12 3 4 5 NA
o au niveau du premier robinet 12 3 4 5 NA
o au niveau du second robinet 12 3 4 5 NA
o au niveau distal 1 2 3 4 5 NA
Facilité d'injection au niveau des valves 12 3 4 5 NA
Facilité de prélévement 12 3 4 5 NA
Mombre de voies suffisantes 12 3 4 5
Mécessité de rajouter une rampe ou un robinet ? o oui O non

Si oui, combien de voies nécessaires?

Si oui, combien de voies manguent t-il par type d'administration?

|_| gravité |_| SAP |_| pompe

ITEMS D'EVALUATION SPECIFIQUES "HORS BLOC"

Longueur du dispositif pour la mobilisation du patient 4 5 NA
Ergonomie [Accés aux différentes voies du dispositif) 1 4 5
Commentaires

Ce produit vous convient-il? Oud Non
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