UFR

CHRU SSANTS <&
Sciences de la ia"uté—/‘fd
UNIVERSITe 5
centre hospitalier rI FRANCH E""co MTé

BONNES PRATIQUES DE
PERFUSION

DES de Pharmacie
Séminaire inter-régional - BESANCON

3 mars 2022



Notion importantes en perfusion
S

o Critéres de choix d'un DM de perfusion
o Interactions avec les matériaux

o DM et phtalates

o Notion de lipido-résistance

o Sécurisation et Bon usage

o Never Event



Criteres de choix d'un DM de perfusion

N I

Perfusat Dispositif médical

Principe actif : molécule / . o
: Conception matériaux
concentration
Excipient : nature et volume Bon usage

Consequences

» Interactions médicaments - DMS

» Choix du DM en fonction de sa conception

Source


https://www.euro-pharmat.com/index.php?option=com_guru&view=gurutasks&catid=2&module=10-perfusion&cid=66-les-prolongateurs,-les-tubulures,-les-rampes-et-robinets&tmpl=component&Itemid=438

Interactions avec les matériaux
2 1

Phénomeénes Contenant
physicochimiques
d’interaction o Contenu C%#e
i
entre la matiére " ?ﬁﬁ‘-’ » %?%&
contenant et oo 1ﬂ.’-;_{i Cops o
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contenue Migration - relargage ¢ e
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Source


https://www.euro-pharmat.com/index.php?option=com_guru&view=gurutasks&catid=2&module=10-perfusion&cid=66-les-prolongateurs,-les-tubulures,-les-rampes-et-robinets&tmpl=component&Itemid=438

Interactions avec les matériaux

o Adsorption

Etat $
d'équilibre - o =y
saturation _ - O & O
des sites & = <>

o w0

. i

Liaisons faibles :
Interaction réversible

=

Grande vitesse
d’exécution

Source

- Phénoméne
de surface

~ Couche

monomoléculaire
a linterface
solide/liquide



https://www.euro-pharmat.com/index.php?option=com_guru&view=gurutasks&catid=2&module=10-perfusion&cid=66-les-prolongateurs,-les-tubulures,-les-rampes-et-robinets&tmpl=component&Itemid=438

Interactions avec les matériaux

o Absorption

Equilibre quand
molécule a
occupé tout
espace dispnnible
dans solide

Cinétique
lente

Source

<><><><><>

o
<>
<>

Liaisons :

hydrogéne,

de Van Der Waals

Suit
'adsorption

Pénétration des
molécules
meédicamenteuses
dans la phase solide
& partir de la couche
adsorbée



https://www.euro-pharmat.com/index.php?option=com_guru&view=gurutasks&catid=2&module=10-perfusion&cid=66-les-prolongateurs,-les-tubulures,-les-rampes-et-robinets&tmpl=component&Itemid=438

Interactions avec les matériaux
A

o Adsorption — Absorption : Quels sont les matériaux favorisant?

PVC < silicone / PU < PE/ PP 7

o Adsorption — Absorption : Quels sont les médicaments concernes?
o Insuline
o Heéparine
o Dérivés nitrés
o Immunosuppresseurs (Ciclosporine)
o Anesthésiques et médicaments du SNC



Interactions avec les matériaux
I 1

o Adsorption — Absorption : Parametres influencant ces interactions

o Materiaux o Concentration : jusqu’a
= Facteurs dim. : espaces saturation des sites
interchaines o Coefficient de partage :
| LIpOphI|Ie |Ip0ph|||e

m Structure : degré de cristallinité L. .
o Caracteristiques

physicochimiques de
molécule : structure, pKa

= Quantité de plastifiant
o Contenant
m Surface de contact

o Solubilité du principe actif
o pH de la solution : solvant de
Température dilution
Durée de contact : temps de perfusion, durée de conservation

Débit de perfusion

O
O
O
o Médicaments co-administrés



Interactions avec les matériaux

o Migration - Relargage

Source

O <>Q<>
%000
CnC

Relargage de 1 ”
substances

chimiques ou d'ions Additifs de fabrication
du contenant vers (plastifiants), produits de
la solution dégradation (liés a la

stérilisation OER)

Réaction
possible avec
principe actif ou
excipients de
solution



https://www.euro-pharmat.com/index.php?option=com_guru&view=gurutasks&catid=2&module=10-perfusion&cid=66-les-prolongateurs,-les-tubulures,-les-rampes-et-robinets&tmpl=component&Itemid=438

Interactions avec les matériaux
N 1

o Migration — Relargage : Parametres influencant ces interactions

o Nature du contenant, o Lipophilie du principe actif
lipophilie o Nature des excipients

o Nature et quantité d’additifs o pH

o Surface de contact o Concentration

o Solubilité des substances
sans la solution

o Température
o Agitation mécanique



DM et phtalates Rdou
-

o Phtalates = famille de plastifiants utilisés dans la formulation des
PVC, pour les rendre plus souple
o Liaisons non covalentes B Relarguage

o Or, classés dans les substances dites « CMR » (cancérogene,
mutagene ou toxique pour la reproduction)

o Le plus utilisé : DEHP = di(2-éthylhexyl)phtalate
o Reéglementation
o Directive 2007/47/CE Fabricant
o Article R.5211-24 du CSP
o Recommandations ANSM 2009

= les populations a risque
m enfant pré-pubére, femmes enceintes
ou allaitant

Etiquetage
Justification
Information

Utilisation
de DM
sans DEHP

—  HOpitaux
m situations a risque

m hospitalisation en soins intensifs,
m hémodialyse, traitement de longue durée




DM et phtalates

e
E;l:].//”
B

DEHP

-
o Arrété du 13 avril 2017

o Interdiction de I'utilisation de tubulures contenant du PVC plastifié avec
du DEHP

= Services de pédiatrie, néonatologie et maternité : concentration inférieure a 0,1 %
masse/masse de matiére plastifiée

= Concentration inférieure a 40% masse/masse de matiére plastifiée en 'absence
d’alternatives

dispositifs médicaux de circulation extracorporelle
dispositifs médicaux de dialyse

dispositifs médicaux utilisés dans les nécessaires pour collecte, préparation et transfusion du
sang et des composants sanguins

dispositifs médicaux d'assistance respiratoire



Notion de lipido-résistance
<

o Définition : C’est la capacité d’'un matériau, une fois transformé, a
resister a I'agression lipidique.

o Les dérivés du polyéthylene sont lipido-résistants sans restriction
de duree.

o Les polycarbonates et PVC rigide ne peuvent garantir cette
résistance qu’avec des restrictions propre au laboratoire. Cela
depend du choix de la matiere (donnée fournisseur) et des
conditions de transformation (libération des contraintes).

Le contact avec les lipides peut entrainer une fragilité aux zones de
contrainte pouvant provoquer des fissures ou des ruptures.

Ce phénomeéne est appelé « stress-cracking »

o Pas de normes

o En pratique : respecter les temps d'utilisation des DM qui seront au
contact des substances lipophiles



Perfusion : constats et enjeux
N

o Geste basique, mais des pratiques trés variables selon les services
et les établissements

o 80% des erreurs sont liées a 'absence de connaissances sur les DM,
les médicaments, et la compatibilité des equipements utilisés

= Prescription : 18%

= Préparation: 17%

= Administration : 50%
= Surveillance : 5%

= Autres: 10%

Taxis K and Barber N — Causes of intraveinous medication errors : an ethnographic study.
Quality Safety Health Care 2012 p343-348



Bon usage : regle des 5 B (HAS)

o Bon patient
o ldentitovigilance
o Systéme d’information

71 Bon médicament / Bonne dose ‘*‘
o Reconstitution, prélevement multiple

Bon
moment

o Chimiothérapie : protocole de rincage
o Bonne voie / Bon moment
o Administration entérale / intrathécale : connectique

o Choix d’accés a la voie vasculaire / Compatibilité _“.
o Montage de perfusion
o Débit de perfusion




Reconstitution ou prelevement des solutions

des conditionnements primaires
N
o Aiguille & prise d’air

o Neécessaire pour casser le vide des flacons ou compenser une
surpression.

o Spike avec connexion Luer Lock

o Injections et/ou prélevements répétés de liquides contenus dans des
flacons ou des poches

o Les transferts en « systeme auto-refermables» : Spike avec valve
bidirectionnelle

o Maintien de l'aseptie par fermeture automatique




Dispositif de transfert en systeme clos
N

Dispositif qui empéche
mécaniqguement

o Le transfert de contaminants
venant de I'environnement
extérieur a I'intérieur du
systeme

o Ainsi que toute fuite de
medicaments dangereux ou

de vapeurs nocives a
I'extérieur du systeme

O

Pour les préparations dites
dangereuses

Protection de I'exposition aux
medicaments dangereux des
manipulateurs

Pour lutter contre le risque de
contamination chimique et
bactérienne de
I'environnement de travail



Dispositif de transfert en systeme clos

PhaSeal. EQ _JASHELD  (@imono TEVADAPTOR




Dispositif de transfert en systeme clos
I

o Connecteur pour transfert en systeme clos = raccord luer male clos

o Ne s’enléve pas une fois fixé
o Etanchéité : pas de contamination du personnel et de I'environnement




Bonne dose : chimiotherapie
2

Volume mort = volume de medicament restant dans les
tubulures en fin de perfusion : importance du ringage, surtout
en pédiatrie, cancérologie et pour les poches de volume <
250m|

Possibilité de

Rappel :

rincer en Volume moyen
sécurité d’une tubulure,
= Sécurisation pompe ou gravité :
+ 45 a 25ml !

Dose patient

' Arbres multivoies
| Y monovoie
Connecteurs a valve



http://www.renders-graphiques.fr/gestion/telechargement.php?id_image=74861
http://www.renders-graphiques.fr/gestion/telechargement.php?id_image=74861

Arbres multivoles

o Dispositif multi-acces sur lequel 5
viennent se relier les poches de 1
chimiothérapie connectees a une g - VU T
petite tubulure, ou extension, p ' .

purgée au solvant de dilution.

o Valve de dilution sur la poche ou
sur I'extension.

o Tubulure de pompe ou tubulure

par gravité. ¢
: Tubulure et
rincage

communs




Y monovoie
Toa |

o Dispositif en Y, sur lequel un
rincage et une chimiothérapie C
sont connectés. |

o Valve de dilution sur la poche ou

sur la voie du Y dédiée a la
chimiothérapie.

o Tubulure de pompe ou tubulure
par gravite.

Une tubulure
et un rincage
par produit



- Poches a valves et connecteurs a valve

o Dispositif permettant de passer
alternativement chimiothérapie et
rincage sur une méme tubulure,
compose d’'une poche a valve, et
d’un embout de perfuseur a
valve.

o Tubulure de pompe ou tubulure
par gravite.

Une tubulure commune,




Bon usage de ces dispositifs, les points de

vigilance clés et communs a tous ces systemes
el

o Les dispositifs sont réservés a I'administration des anticancéreux
Injectables.
o Les prémédications, les adjuvants (folinate de calcium...), les hydratations
concomitantes doivent étre poses sur le robinet proximal.

o Si le perfuseur est commun, le choix de cette tubulure se fait en fonction de
la molécule la plus exigeante.

o Remplir la chambre compte-goutte au niveau attendu, avec la poche de
rincage.

o N’installer gu’une seule poche d’anticancéreux pleine a la fois sur un arbre.

o N’ouvrir qu'un seul clamp a la fois sur arbres ou Y.

o Ne pas faire passer 2 anticancéreux en méme temps, ne pas faire passer un
anticanceéreux et le soluté de rincage en méme temps.

o Rincer 50 ml, a la vitesse d’administration de I'anticancéreux precédent.
o Entre 2 molécules, et aprés la derniere.



Bonne dose : positionnement des valves

o Variation non souhaitée de la
dose avec les dispositifs actifs
d’administration

o En cas d’obstruction, risque de

perfusion retrograde de produits

m Effet bolus

o Intérét des valves anti-retour
(VAR)

[]
L

r

v

Sans VAR

Avec VAR




Bonne dose : positionnement des valves

o Cas particulier de la PCA

o Administration d’'un analgésique
a l'initiative d’un patient en
fonction de sa douleur

o Perfusion continue + bolus

Valve anti-
retour évite la
perfusion
réetrograde

Valve anti-
siphon
evite le

débit libre




-ﬂ- Bonne volie
22 1

o Erreurs de connexions ;

o Proximité de différentes voies d’abords
o Reéalisation dans l'urgence de certains gestes

o Injection a distance du patient

o Utilisation des raccords luer pour différentes voies
= Entérale, intrathécale, parentérale

Connecteurs détrompés a venir I




4 Connecteurs détrompés — PR NF 1SO 80369
I

o Des solutions techniques non luer et non inter connectables entre
elles sont en cours de déeveloppement
o Systemes respiratoires
o Dispositifs entéraux et gastriques

Dispositifs urétéraux et urinaires

Gonflage de brassards

Dispositifs en contacts avec le systeme nerveux

Application intravasculaires ou hypodermique



- Nutrition entérale — PR NF ISO 80369-3

1 Acces nutrition: raccord ENPIlus entre les nutriments et la tubulure

de nutrition

Systeme unique : abandon de tous les
raccords detrompeés developpés par chaque
fabricant




- Nutrition entérale — PR NF ISO 80369-3

o Raccord ENFit entre la tubulure de nutrition et la connexion patient
o Sécurisé: connexion possible qu’avec un DM pour nutrition entérale

o Verrouillé (1/4 de tour et luer inversé) : bon maintien de la connexion

o Rigide / non élastomeérique (donc non conformable a d’autres
connectiques)

o Code couleur Europe : violet / pourpre

f":f- -

iz
o ..__.-'
el




_“_ Voie intrathécale/intrarachidienne - PR NF
|ISO 80369-6

o Prévention des injections en intrathécal de produits neurotoxiques

o Norme a partir de mai 2018
= Connecteurs pour voies intrathécales/intrarachidienne/péridurale + péri-nerveux
= Code couleur Europe : jaune

LA LG LELL
TPV I




- Bonne voie — accés vasculaire
2

o Difficulté du choix d’'un acces vasculaire:

o Tenir compte

= De la situation clinique
= Patient
= Contraintes posées par certaines thérapeutiques
Toxicité vasculaire
Stabilité des débits
Incompatibilité



#4- Cas clinique : réanimation

|

0 Sédation : midazolam PSE 24h/24h, sulfentanil
PSE 24h/24h, cisatracurium PSE 24h/24h

o Remplissage hydratation : polyionique G5
2000ml/24h

o Support hémodynamique : noradrénaline = ) )
1ug/kg/min PSE 24h/24h VVC obligatoire

o Hormonothérapie : insuline 2Ul/h PSE 24h/24h,
hémisuccinate hydrocortisone 200mg PSE 24h/24H== | \/\/C spécifique

o Anticoagulant : héparine 15000U1/24h

o Antibiotiques : vancomycine 2g/24h PSE 24h/24h, i :
gentamicine 5mg/kg PSE 30 min 1x, caspofungine VVC obligatoire
70mg PSE 60min 1x

5 Nutrition parentérale : 1970 mk/24h PSE 24h/24H === | \/\/C obligatoire

Donc nécessité de 5 voies vasculaires




44 Cas clinique : réanimation
2

o Sédation : midazolam PSE 24h/24h, sulfentanil
PSE 24h/24h, cisatracurium PSE 24h/24h

o Remplissage hydratation : polyionique G5 T
2000ml/24h meédicaments/

o Support hémodynamique : noradrénaline solutés/nutrition :
1pg/kg/min PSE 24h/24h 24h/24h 1V

o Hormonothérapie : insuline 2UI/h PSE 24h/24h, 9 PSE
hémisuccinate hydrocortisone 200mg PSE 24h/24h

o Anticoagulant : héparine 15000U1/24h
o Antibiotiques : vancomycine 2g9/24h PSE 24h/24h
o Nutrition parentérale : 1970 mk/24h PSE 24h/24H

o Antibiotiques : gentamicine 5mg/kg PSE 30 min 1x, 2 médicaments
caspofungine 70mg PSE 60min 1x PSE |V séquentiels




* Bon moment / maniere

o Lignes de perfusion o Perfusions

o Assemblage de plusieurs DM connectés a o Simultanées
I'abord vasculaire du patient

m Ligne principale : administration continue
(hydratation)

sSuccessives
En continu
En séquentielles

O
O
= Lignes secondaires connectées a la ligne principale O
o Avec bolus
O
O

via des robinets et des rampes

Courte durée
Longue durée

La ligne principale, la lighe secondaire

|- LT

-
‘\ [

61 e} B Baegp—=1 o



ﬁ.‘.‘ Cas clinique

[}
) Prélévement, Mdt
urgents, pd sanguins

e _ Développer des stratégies
Montages et assemblages standardisées
parfois « abracadabrants » non Mise en place de protocoles
Securises




* Sécuriser les circuits de perfusion

o Pour acheminer
o Les bons médicaments ou solutes,
o Au bon moment,
o A la bonne posologie,
o Et de la bonne facon.



ﬁ: Bon moment / bon débit

o Variation non souhaitée du
débit
o En cas de multiperfusion

= Compétition entre les différentes
voies de perfusion

- Débit non
= Est-ce que les médicaments L
prescrits sont administrés comme prioritaire
ils le devraient?

Quelle voie

passe en 1€
297777

=

Garde veine )]

@} q’,‘.ﬁ-ﬂx{*ﬁ—“z{”{}

= e = " Prélévement,
oA Mdt urgents,
pd sanguins



* Bon moment

o Démarrage de la perfusion

o Temps de latence
= temps de démarrage du pousse-seringue

= impact de 'espace commun entre le Y et le cathéter

I
Hﬁ
L N\ B\

Volume entre point

d’entrée et patient: 12,5 ml

|

L

{

Tubulures a faible
Volume mort : volume entre
point d’entrée et patient: 0,6 ml



http://www.aseptinmed.fr/tl_files/editeur/images/famille_de_produit/voies_veineuses/rampe-Uni-Fold.jpg
http://www.aseptinmed.fr/tl_files/editeur/images/famille_de_produit/voies_veineuses/rampe-Uni-Fold.jpg

* Bon moment / bon débit

o Optimisation des dispositifs
o Utilisation de tubulures a trés faible volume résiduel

St

Médicaments a faible

Autr : , :
utres index thérapeutique

médicaments



https://www.google.fr/url?url=https://www.vygon.com/fr/catalogue/prolongateur-3-voies-avec-bionector_650_00084134&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=DjtmVM6nAcHrO9HLgZAF&ved=0CBgQ9QEwAThQ&sig2=X81Cjv24utMK_sUaAYMgqw&usg=AFQjCNHYin7CgoGkCBwj1BLdUvwhCBqbUQ

Never events (HAS)
af

Liste de 11 évenements indésirables graves evitables qui n’auraient

pas du survenir si des mesures de prévention adequates avaient eté
mises en ceuvre.

Erreur lors de la prise en charge des patients traités avec des médicaments anticoagulants

Erreur lors de I'administration du chlorure de potassium injectable

Erreur de préparation de spécialités injectables pour lesquelles le mode de préparation est a risque
Erreur d'administration par injection intrathécale au lieu de la voie intraveineuse
Erreur d'administration par injection parentérale au lieu de la voie orale ou entérale

Surdosage en anticancéreux notamment en pédiatrie

Erreur de rythme d'administration du méthotrexate par voie orale (hors cancérologie)

Erreur d'administration d'insuline

Erreur d'administration de spécialités utilisées en anesthésie réanimation au bloc opératoire

Erreur d'administration de gaz a usage médical

Erreur de programmation des dispositifs d'administration (pompes a perfusion,
seringues électriques...)

Erreur lors de I'administration ou I'utilisation de petits conditionnements unidoses en matiere plastique (ex :
unidose de sérum physiologique, solution antiseptique...) notamment a la maternité ou en pédiatrie




* Bon moment / maniere : Never-events - El

o Formation a l'utilisation des DM de perfusion

o Mettre a disposition des procédures d’utilisation simple
o Restreindre les gammes de pompes

o Prévention des erreurs d'utilisation et de programmation

Travail en collaboration avec les cliniciens, les
pharmaciens, les biomédicaux




ﬁ: Dispositifs actifs d’administration

o Diffusion de protocoles (pompes, PCA, pousse-seringue)

CHR Dispositifs médicaux actifs
d'administration des médicaments

LA tmarwe e s o ma

Cliquer sur les liens hypertextes pour obtenir

une photo du dispositif médical et/ou une instruction d'utilisation
(FPour adaptsar la fallle des photos uliliser la fouche CHrl et la rouletfs de vofre sours)

Dispositifs medicaux stériles CAPTIFS CHRU : - .
Modeles Margues £ — Pompe a perfusion Optima FRESENIUS CMECBU210 INO3XXX
code produit referenc es S - Version 1
TUBULURE P/POMPE VOLUMAT VLON70 CBU-PS INSTRUCTION 03/09/2013
BE26394 référence M46444600 L ‘ ! | Page 1/1
TUBULURE (OPAQUE) P/POMPE YOLUMAT YLONS0-—————— — -
8626395 TEtErE e MaRAA4T00 Matériel nécessaire a l'installation de la pompe
Volumat AGILLA FRESENIUS R TUBULURE F/POMPE VOLUMAT YLST10
réference M46441300 4

TUBULURE P/POMPE WOLUMAT YL TROOD

5826333 reference Mde442800

8814640 TUBULURE P/POMPE FRESENIUS MS10 2 ATnoyens de
reference Z072810F personnel en

8822021 TUBULURE 'F'{F‘OMF‘E FRESENIUS M550 ablissement.
reference Z072850F

FRESENIS

TUBULURE P/POMPE FRESENIUS MS70

RAP1924

che souple, ...)

voie d'administration, ou selon la(es) molécule(s) & administrer.




Conclusion
Tan |

o Démarche continue
o Progressive ... a petit pas

o Importance du retour d’expérience
o Ecoute des utilisateurs

o Formation — information permanente
o Jamais de risque O ...



Cas de montage simple

|

Montage simple
(erroné)

Hydratation

Morphine  :ssmacas

Perfuseur simple Prolongateur
Polyéthyléne
150cm

i g ..
» Y

Robinet 3 voies .
Valve anti-retour
Obturateur e

!B Valve bidirectionnelle

Valve anti-siphon o= -
Ve
> - 'au.\‘ -
&% Prolongateur o

PVC 10cm =

Prolongateur PVC 30cm

Source et corrections disponibles


https://www.euro-pharmat.com/les-journees-annuelles/archives/4241-29emes-journees-euro-pharmat-marseille

Cas de montage simple
el

Montage simple

corrigé)
Hydratation {CaikiEs)

Perfuseur simple

Valve anti-retour 5 Prolongateur i
. . Polyéthyléne !lmi
‘ ‘ 150cm i :
Robinet 3 voies ‘_‘&_x % sb
Valve anti-siphon =

@Valve bidirectionnelle transparente
Prolongateur PVC 30cm

~—
=
=1

.,

-
Che o
Prolongateur PVC 10cm = 1

Source et corrections disponibles


https://www.euro-pharmat.com/les-journees-annuelles/archives/4241-29emes-journees-euro-pharmat-marseille

Cas de montage complexe

Nutrition ternaire Sang

Perfuseur simple

Régulateur
de debit
Transfliseur

Montage complexe

Dopamine

Prolongateurs
Polyéthyléne 150cm

(erroné)

Antibiotique

Rampe de rohinet
&

prolongateur 2m

d’antiseptique

¢
i
8
|

bouchon imprégné .
o Filtre 0,22um

Robinet 3 voies

Source et corrections disponibles

Prolongateur
Polyéthylene

30cm

Prolongateur PV(Qsouple
30ecm

( j{‘ Moniteur -

Glucosé

Perfuseur simple

Capteur
de pression

Cathéter central
simple lumigre

Robinet 3 voies

I

e

Prolongateur
Polyéthyléne

30cm

2


https://www.euro-pharmat.com/les-journees-annuelles/archives/4241-29emes-journees-euro-pharmat-marseille

Cas de montage complexe

Nutrition ternaire Montage complexe Anesthésie

s (corrigé)
Nl )
fr Sa :
%4 R ] be Moniteur Capteur : 3
e de pression —"
= Hydratation - . AVA
Prolongateurs
Glucosé Polyéthyléne 150cm
Transfuseur Perfuseur simple

| L. i

rolongateurs
Polyéthyléne

C— - - B Prolongateur 2
—-ﬂ. ¢ "w 30cm o VOieS
Valve 4
Anti-retour ’ i h gy ’
\ '
Cathéter central

alve Voie proximale  muyltj lumiéres
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