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Introduction

En 2008, la prévalence de I’insuffisance rénale terminale (IRT) est de 866 par million
d’habitants (pmh). A ce stade, il faut envisager une épuration extra rénale (EER). Deux
principales méthodes d’EER sont mises a disposition des patients : I’hémodialyse (HD) (92%)
et la dialyse péritonéale (DP) (8%) [1, 2]. Les deux methodes ont les mémes objectifs : dter du
sang du patient les substances nocives qu’il ne peut éliminer de lui-méme du fait de son
insuffisance rénale et essayer de maintenir 1’équilibre hydroélectrolytique.

La dialyse péritonéale est la technique de choix chez I’enfant puisqu’elle est possible dés la
naissance, et ne nécessite pas d’abord vasculaire. Sa prescription est facilitée par la
persistance d’une diurése résiduelle. En France, dans la population pédiatrique, c’est la
dialyse péritonéale automatisée (DPA) avec un cycleur qui est majoritairement prescrite
surtout chez les plus jeunes [3].

Son efficacité en terme d’épuration est peut-étre moindre que celle de I’HD et les séances
doivent avoir lieu quotidiennement, mais elle permet de réaliser des séances nocturnes avec

un retour au domicile une fois la formation des parents effectuée.

C’est au cours de ma 4°™ année de pharmacie que j’ai eu I’occasion de rencontrer pour la
premiére fois les néphropédiatres a 1’origine de ce projet, dans un premier temps pour
participer au programme d’éducation thérapeutique auprés des parents d’enfants greffés du
rein. Lors de ma 5°™ année hospitalo-universitaire, la chance m’a été¢ donnée de retourner en
pédiatrie. Et C’est au cours de ce dernier stage qu’il m’a été proposé de travailler avec un
pharmacologue/toxicologue pour une étude de stabilité des antibiotiques dans les poches de

dialysats utilisés en DP.

Nous présenterons dans un premier temps ce qu’est la dialyse péritonéale, son fonctionnement
et ses inconvénients, puis nous aborderons le cas de la péritonite, complication majeure de
cette méthode d’épuration ainsi que les traitements recommandés pour traiter cette infection.
Par la suite nous parlerons de I’étude expérimentale réalisée au sein du laboratoire de
pharmacologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nantes. Les résultats de cette
étude seront exposés et compareés a la littérature. Enfin, nous verrons I’impact de cette étude

sur la pratique quotidienne des néphropédiatres a Nantes et ailleurs.
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|. L’initiative de I’étude
A. La dialyse péritonéale

La dialyse est le procédé physique par lequel on élimine du sang du patient les substances
toxiques qui s’y accumulent a cause de 1’insuffisance rénale.

C’est la technique privilégiée chez les jeunes enfants notamment avant deux ans car elle ne
nécessite pas d’abord vasculaire. Des recommandations strictes sont émises concernant les
volumes, les solutés et surtout la prévention des risques infectieux.

Les limites de la DP sont liées aux antécedents de chirurgie abdominale pouvant entrainer un
dysfonctionnement du cathéter, aux risques infectieux majeurs, en particulier chez ces mémes
enfants, et a la compréhension des parents.

Le risque de dénutrition par perte protidique et par perte de sel en raison du caractére

hyperperméable du péritoine des enfants est un des inconvénients de la méthode [4].

1. Histoire

La premiére dialyse a été réalisée en 1923, mais malgré le soulagement des symptomes, le
patient décéde peu apres. Entre 1924 et 1938, plusieurs équipes médicales américaines et
allemandes réussirent a réaliser des séances de dialyse intermittente et utiliserent la méthode
en remplacement de la fonction rénale sur du court terme. La dialyse péritonéale intermittente
(DPI) ne devint pas a ce moment une methode de choix dans le traitement en cas de
pathologie rénale chronique.

En 1978, Popovich et ses collegues publiérent les premiers résultats de dialyse péritonéale
continue ambulatoire (DPCA) [5], dont les principes avaient été énoncés deux ans plus tot.
C’est I’équipe d’Oreopoulos (24/05/1936-25/04/2012) qui propose une méthode simplifiée de
DPCA utilisant des poches de matiére plastique. La DP est alors acceptée comme méthode de
choix dans le traitement de I’IRT [6].

2.Le principe

Le principe de la dialyse péritonéale est d’utiliser le péritoine comme une membrane

permeéable permettant un échange d’eau, d’électrolytes et de toxines selon un gradient de
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concentration d’une part, et selon un gradient osmotique et de pression hydrostatique d’autre

part.

Plusieurs principes physico-chimiques sont mis en jeu :

La diffusion est un phénoméne passif. Elle dépend d’un gradient de concentration avec un
passage des molécules du milieu le plus concentré vers le milieu le moins concentré jusqu’a
équilibre des concentrations. La dialyse est bidirectionnelle selon la composition du dialysat
et du sang.
- Du plasma vers la cavité péritonéale pour les toxines « urémiques » telles que I’urée,
la créatinine, la B,-microglobuline, le phosphore, le sodium, le potassium...
- De la cavité péritonéale vers le plasma pour le bicarbonate et les lactates.
- Dans un sens ou l’autre pour le glucose et le calcium, selon la concentration du
dialysat
Un état d’équilibre est atteint dans un temps donné, en fonction de la taille et du poids
moléculaire de la substance considérée. [7].

Membrane
DIALYSAT SANG

Bactéries = é

Cellulessanguines
Protéines

Urée, créatinine
Phosphore
Potassium

Calcium
Bicarbonates

Figure 1 : Echanges par diffusion a travers une membrane de dialyse [8]

La convection est un phénomeéne actif, elle est la conséquence d’un gradient osmotique
induisant une ultrafiltration (UF) avec attraction d’eau et de solutés en fonction de la pression
hydrostatique dans la cavité péritonéale. La pression osmotique peut étre d’origine cristalloide
(induite par le glucose) ou colloide (polymeres du glucose ou icodextrine). L’UF correspond a
la différence entre le volume de dialysat draine et le volume de dialysat infuse.
Le modele des trois pores apporte une explication aux échanges d’eau. D’aprés cette théorie
il existerait trois types de pores de taille différente au niveau de I’endothélium des capillaires
péritoneaux.
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- Les petits pores, intercellulaires sont le si¢ge du passage de 1’eau et des molécules de
faible poids moléculaire : électrolytes, urée, créatinine, glucose

- Les ultrapetits pores seraient caractérisés par des canaux transcellulaires ou
aquaporines. Ils assurent le transport exclusif de I’eau libre. 1ls sont les plus nombreux

- Les grands pores, peu hombreux permettent le passage de substances de grande taille :

les proteines, I’icodextrine [7].

3. Le matériel et la réalisation

a. Les cathéters

Suture sur

le péritoine Emergence
Partie intra-abdominale Trajet sous- Trajet
(15 cm) cutané (7 cm) extérieur
s - Y ————- Y -
E====== £71- £ oo

Manchons en
dacron ("cuff")

Figure 2 : Représentation schématique d’un cathéter de DP [9]

Ils sont de taille adaptée a I’enfant. La plupart du temps, I’extrémité est en queue de cochon.

b
& i

Figure 3 : Schéma d’un cathéter dit en queue de cochon [8]
La pose du cathéter est effectuée sous anesthésie générale par un chirurgien. Une extrémité est

placée au fond du cul-de-sac de Douglas, 1’autre sort par un trajet tunnelisé sous cutané

latéralement et orienté vers le bas.
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Catheter

I

[
_ ! Peritoneal
Drainage Bag Dialysis Solution

Figure 4 : Placement du cathéter dans le cul de sac de Douglas [5]

La prévention des infections étant primordiale, une antibioprophylaxie pré-opératoire est
administrée [10] et une attention toute particuliére est portée sur le changement des
pansements.

Le premier pansement est fait au bloc et ne doit pas étre ouvert pendant les huit a dix premiers
jours, a moins d’étre souillé. La premiére réfection est réalisée par une infirmiére
expérimentée selon un protocole strict d’asepsie associée a une surveillance du trajet du
cathéter et de orifice de sortie. Par la suite, les parents réalisent le pansement & domicile

apres avoir été formés [4].

b. Les dialysats

Les solutés utilisés sont identiques a ceux utilisés chez 1’adulte et la prescription est adaptée a

chaque enfant selon ses besoins dialytiques et la perméabilité péritonéale.

Il en existe 3 types, classés en fonction de leur concentration en glucose : 15, 25 ou 45 g/L
(1.36, 2.270u 3.86%).
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En raison du gradient osmotique qu’elles induisent, ces concentrations de glucose permettent
I’extraction d’eau du sang vers la cavité péritonéale. Cependant, plus le dialysat est riche en
glucose, plus il irrite le péritoine, a long terme, en risquant de diminuer les performances
péritoneales (par glycosylation des protéines). Il faut réduire 1’administration des dialysats
hypertoniques, ce qui s’avere parfois difficile chez les patients anuriques.

S’il persiste une diurése, un dialysat isotonique suffit généralement, la diurese résiduelle
permettant d’éliminer I’eau en exces.

La poche est munie d’un site d’injection permettant 1’administration de médicaments

(héparine, insuline, antibiotiques) qui nous intéresse pour la suite.

c. Laréalisation pratique

Figure 5: Représentation schématique d’une dialyse péritonéale [11].

4. Les différents types de dialyse péritonéale

a. Ladialyse péritonéale continue ambulatoire

Il s’agit d’une méthode manuelle, a régime continu, avec présence constante de dialysat dans

la cavité péritonéale. La solution de dialyse est le plus souvent changée quatre fois par jour.

18



La répartition habituelle se caractérise par 1’utilisation de trois poches de dialysat isotonique
et une poche d’hypertonique. Cette derniére peut étre remplacée par une poche contenant de
I’icodextrine lors du long échange nocturne.

L’infusion du dialysat préalablement réchauffé a 37°C se fait habituellement en dix a vingt
minutes, elle est suivie d’une phase de diffusion d’une durée de quatre a six heures le jour et

de dix a douze heures la nuit. Enfin la période de drainage prend dix & vingt minutes.

En DPCA, les changements de poches sont réalisés de jour, et nécessitent 1’intervention d’une
infirmiere au domicile pour les patients non autonomes. Chez les sujets jeunes, les
changements de poches diurnes peuvent entraver la qualité de vie et I’activité professionnelle.
Deux variables peuvent alors étre proposées : 1’adjonction d’un échange automatisé au milieu
de la nuit ou la suppression de I’échange nocturne [7].

Cette méthode n’est pas adaptée a la pédiatrie en raison de la durée des cycles, elle n’est

réalisée que chez le patient adulte.

Echanges 1cycle 1cycle 1cycle 1cycle
| ' |

7-8h 12-13h 17-18h 21-2%h Echange long nocturne 7-8h

Figure 6 : Schéma d’une dialyse péritonéale continue ambulatoire [8]

b. La dialyse péritonéale automatisée

Le cycler, machine pour la dialyse péritonéale [12]

Les cyclers modernes utilisent des solutions préformées, contenues dans des récipients en
plastique souple. Elles sont infiltrées par gravité sans 1’aide de pompes et aprés avoir été
réchauffees. Grace aux progres de I’électronique il a été possible de construire des machines
capables d’exécuter des programmes de dialyse méme relativement complexes en les adaptant
aux exigences des patients. Le prescripteur peut ainsi modifier les volumes employés et les
temps de remplissage et de drainage de 1’abdomen et réaliser tous les types de DPA avec la
méme machine. Les cyclers disposent d’un systéme de sécurité et d’alarme ce qui garantit au

traitement et donc au patient le maximum de sécurité.
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Ces conditions permettent de réaliser le traitement a domicile dans des conditions tout a fait
sres apres avoir expliqué le fonctionnement et apres avoir formé le malade dialysé et/ou son
partenaire, voire les parents dans le cas des enfants.

Certains cyclers ont des balances, pour mesurer les volumes traités, d’autres utilisent des
systemes volumétriques. Leur dimension et leur poids sont minimises ce qui permet au patient
de ne pas envahir la chambre. Le silence pendant le fonctionnement, est indispensable pour le
patient et les personnes qui I’entourent pour passer une nuit tranquille.

Ces progres, aussi minimes qu’ils puissent paraitre, apportent des avantages cliniques, sociaux
et économiques pour le patient ainsi que pour les structures sanitaires. En effet, ces
améliorations permettent une meilleure acceptabilité de son traitement au patient ainsi qu’une

meilleure qualité de vie.

Quelle que soit la procédure prévue, la dialyse est une répétition de cycles divisés en trois
temps :

- L’injection

- Lastase ou stagnation

- Ledrainage [13]

La DPA avec des cycles nocturnes et un cycle long diurne (un cycle supplémentaire est
parfois nécessaire dans la journée) présente I’avantage du maintien a domicile de 1’enfant
(notamment pour les familles vivant a longue distance du CHU [4]. De plus, en pédiatrie la
durée des cycles est comprise entre quarante minutes et une heure et demie en raison du

caractéere hyper-perméable du péritoine et ce type de dialyse est donc tout a fait adapté.

Elle fait appel a I’assistance d’un cycleur et permet une individualisation de la prescription
afin d’obtenir une dialyse adéquate. Elle permet de réaliser plusieurs échanges nocturnes.
Cependant elle nécessite un niveau suffisant de comprehension et de compliance. Elle ne
s’applique habituellement pas aux sujets 4gés et non autonomes sauf si I’aide d’un infirmier

diplomé d’état (IDE) est envisageée.

Elle peut é&tre continue ou intermittente :
- La dialyse peritonéale continue cyclique (DPCC) comporte plusieurs échanges courts

nocturnes et un long échange diurne.
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1cycle 4a8cycles

Echanges

7-8h Echangelong 21-22h 7-8h

Figure 7 : Schéma d’une dialyse péritonéale continue cyclique [8]

- La dialyse péritonéale continue optimisée (DPCO) est identique a la DPCC avec un

échange diurne supplémentaire

1cycle 1 cycle 4a8cycles
Echanges

. x| 21-22h
7-8h 17-18h 7-8h

Figure 8 : Schéma d’une dialyse péritonéale continue optimisée [8]

- La dialyse péritonéale intermittente nocturne (DPIN) comporte plusieurs échanges

courts nocturnes, la cavité péritonéale étant vide le jour

Echanges Ventre vide le jour 4a8cycles

7-8h 21-22h 7-8h

Figure 9 : Schéma d’une dialyse péritonéale automatisée intermittente nocturne [8]

- La dialyse péritonéale intermittente (DPI) se compose de trois séances hebdomadaires

de dix a douze heures chacune, avec 30 a 40 L de dialysat par séance.

Toutes les modalités de la DPA existent sur un mode fluctuant caractérisé par la présence
permanente de dialysat dans la cavité péritonéale a la fin de la phase de drainage, permettant
ainsi de diminuer le temps de drainage et d’accroitre le nombre de cycles.

Un mode de traitement particulier pourra étre propose, selon la fonction rénale résiduelle et la
permeabilité péritonéale [14].
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A noter qu’en pédiatrie, on peut également utiliser la dialyse manuelle utilisée initialement
pour tout petit enfant, et particulierement chez les nouveau-nés, les enfants de petit poids ou

en cas d’infection péritonéale.

5. Les risques et les complications

Parmi les complications de la dialyse péritonéale, il convient de distinguer les complications

infectieuses et les complications non infectieuses.

a. Les complications non infectieuses

Les complications mécaniques

Elles sont liées au cathéter. Un défaut de drainage au décours de la pose est en rapport avec un
mauvais placement. Le diagnostic est fait sur une radiographie de I’abdomen. Parfois le
cathéter peut étre repositionné en accélérant le transit intestinal, sinon, il est replacé sous
ceelioscopie.

L’épiploon peut également obstruer les orifices du cathéter empéchant un drainage correct.
Une omentectomie (I’ablation de cet épiploon) peut donc étre réalisée soit préventivement
lors de la pose du cathéter soit secondairement en cas de dysfonctionnement du cathéter par

des brides d’épiploon.

Des fuites de dialysat peuvent également étre constatées au niveau de 1’orifice de sortie ou en
interpariétal (cedéme de la paroi abdominale). Un arrét momentané de la dialyse est alors
nécessaire, le fait de ne pas utiliser le cathéter pendant dix a vingt jours permet de diminuer la

fréguence de survenue des fuites de dialysat.

Rarement, il peut étre question de la fissuration, de la perforation du cathéter ou de

I’extériorisation du manchon superficiel [7].

Les complications pariétales
Il s’agira principalement d’hernies inguinales ou ombilicales La recherche d’hernie pré-

existante doit étre faite de maniére méticuleuse avant I’implantation de cathéter [7].
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Une hydrocele pré-existante peut se majorer lors d’une dialyse péritonéale avec une géne

fonctionnelle importante nécessitant alors un traitement chirurgical.

Pertes d’ultrafiltration

Elles se caractérisent par une rétention hydrosodée avec prise de poids, syndrome cedémateux,
drainage insuffisant. Il faut alors déterminer s’il y a oui ou non une hyperperméabilité
péritonéale ce qui peut engendrer un changement de DP comme un passage de la DPCA a la
DPA ou de laDPA aI’HD [7].

La dénutrition

Elle est fréquente chez le sujet &gé [15]. Une supplémentation en acides aminés peut étre mise
en place pour atteindre les 1,2 a 1,59 de protéines associés aux 30 a 35 kcal/kg de poids
corporel, et ce par jour, des que la dialyse est adéquate.

Une supplémentation par voie orale ou péritonéale doit étre envisagée [7].

Les anomalies lipidiques

Elles sont plus sévéres qu’en HD, notamment 1’hypertriglycéridémie en raison des apports en
sucre, par les dialysats utilisés.

Des mesures diététiques et médicamenteuses peuvent alors s’avérer nécessaires.
L’aggravation ou la découverte d’un diabéte induit par la DP peuvent entrainer le
renforcement ou la mise en route d’une insulinothérapie.

L’inconfort abdominal ou I’exacerbation de lombalgies par la DP sont parfois résolus par une
diminution du volume intrapéritonéal. Une mauvaise tolérance psychologique, personnelle ou

familiale peut nécessiter le transfert en HD [7].

b. Les complications infectieuses

La difficulté principale de la DP est liée au taux élevé de péritonite, environ 50% des enfants
feront un épisode de péritonite dans les 24 premiers mois [16]. Si les épisodes de péritonites
se répetent, il faudra envisager un changement de méthode et passer a I’HD.

La prévention des infections passe par une surveillance rigoureuse de I’émergence du

cathéter. Les parents sont généralement formés (par 1’éducation thérapeutique) aux régles
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d’asepsie et aux signes précurseurs de la péritonite [4]. La péritonite sera detaillée dans le

prochain point.

L’infection du cathéter

L’infection de I’orifice de sortie du cathéter est suspectée en présence de signes locaux a type
de rougeur périorificielle, cedéme ou induration, douleur ou écoulement.

L’isolement d’un germe associé a la présence de pus impose des soins locaux et une
antibiothérapie adaptée par voie générale d’une durée de 10 a 15 jours.

La prophylaxie des infections repose sur le dépistage systématique du portage nasal de
S.aureus et sur un traitement local par Bactroban® (mupirocine en application nasale) en cas
de positivité [17].

L’infection du tunnel sous-cutané ou «tunellite » correspond a un véritable abceés situé entre

les deux manchons du cathéter. Elle impose ’ablation immédiate du cathéter [7].
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B. La péritonite

Les infections péritonéales chez les patients traités par DP sont cent fois plus fréquentes que

dans la population générale et représente la seconde cause de mortalité [1].

1. Physiopathologie

Il s’agit d’une inflammation aigue du péritoine, par une inoculation septique ou chimique :
- Le plus souvent iatrogéne dans les suites d’une DP ou d’une coloscopie [18, p217] ;
- A partir d’un organe intrapéritonéal, par perforation d’un organe creux ou associée a
une cholécystite, une infection gynécologique, une tumeur, une maladie de Crohn, une
fievre typhoide...

- Par voie systémique

Une péritonite grave ou prolongée peut entrainer une perte de fonction du péritoine [1], avec
la nécessiteé de changer de méthode d’épuration, avec un passage en HD.

Sa survenue entraine la synthése de cytokines pro-inflammatoires via la stimulation des
cellules mésothéliales et des macrophages péritonéaux. Les cytokines et les chémokines
produites vont recruter des polynucléaires neutrophiles afin d’éradiquer 1’agent pathogéne. La
réaction inflammatoire engendre la dilatation des capillaires du péritoine qui augmente sa
perméabilité, engendrant une réabsorption plus importante de dialysat et une surcharge
hydrosodée. Puis une fibrose peut se développer, diminuant cette fois a moyen terme la

permeabilité du péritoine et la perte de ses capacités d’épuration et d’UF [1].

2. Diagnostic et épidémiologie

a. Diagnostic

Les causes de péritonites sont le plus souvent infectieuses, il s’agit d’une urgence
thérapeutique.
Pour diagnostiquer une péritonite, deux des trois éléments suivants doivent étre présents :

- Douleur abdominale diffuse [1, 10, 18, 19, 20].

- Turbidité du dialysat drainé avec plus de 100 neutrophiles par millilitre.
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- Examen de culture positif [10, 12]
Une infection du liquide de dialyse doit étre suspectée devant des douleurs abdominales
inconstantes et d’intensité variable, des troubles digestifs (hausées, vomissements, diarrhées)
voire de la fievre [1, 10].
Les douleurs abdominales étant a la fois les signes précurseurs et les plus manifestes de la
péritonite ainsi que des symptémes fréquemment rencontrés particuliérement chez 1’enfant, il
faut savoir les différencier d’autres causes : constipation, gastro-entérite, crise d’appendicite

ou de pancréatite (les douleurs sont généralement localisées dans ces deux derniers cas) [10].

Un dialysat drainé trouble est un élément majeur de suspicion de péritonite. Une bandelette
réactive permet la détection de leucocytes dans le dialysat. Cela doit étre confirmé par un
examen cytobactériologique du dialysat dans lequel seront retrouvés plus de 100
éléments/mm? dont plus de la moitié sont des polynucléaires neutrophiles.

Un examen bactériologique direct permet de retrouver des germes a Gram positif ou négatif,

permettant alors d’orienter 1’antibiothérapie.

b. Epidémiologie

L’infection péritonéale est la complication la plus fréquente et la premicre cause d’arrét de la
technique de la DP avec une moyenne d’un épisode tous les 20 a 30 mois/patient [21]. La
moitié des patients présenterait leur premier épisode avant le neuviéme mois de traitement
[22]. 1l s’agit de la premiére cause d’hospitalisation des enfants en DP [23].

Le risque de péritonite est augmenté chez les enfants par rapport aux adultes. Selon les études,
ce risque est estimé entre 0.48 et 0.68 épisode/patient/an [24]. La fréquence varie également
selon I’age de I’enfant, ainsi, le risque est majoré chez les enfants de moins de deux ans [23].
Il est a noter que dans une étude coreenne, les épisodes de peritonite chez les enfants traités

par DPA sont moins fréguents que chez ceux traités par DPCA [23, 24].

c. Les germes mis en cause

La mise en culture permet d’isoler le plus souvent

- des cocci a Gram positif, dans 50 a 70% [7, 12, 24, 25].
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Un peu moins de 50% des Gram positif étaient des Staphylocoques a coagulase
négative type Staphylococcus epidermidis, présents dans la flore cutanée
normale.

Dans 10% des cas [26], le responsable est Staphylococcus aureus, germe
virulent qui a la capacité de se répandre a travers des lésions cutanees, et de
coloniser les tissus. Les tableaux cliniques associés a cette bactérie peuvent
étre dramatiques.

10 a 15% des cas de péritonite ont pour agent causal un Streptocoque

6% des cas sont dus a Entorococcus [10].

Un récent déclin a été constaté quant a I’incidence de péritonites liées a des bactéries Gram

positif grace aux mesures prophylactiques mises en place comme lors d’un portage nasal de

S.aureus. Cette diminution est parallelement associée a une augmentation de I’incidence des

péritonites liées a une bactérie Gram négatif. [27, 28, 29].

Ceci a également été rapporté dans la population pédiatrique, les responsables des péritonites

sont les suivants :
- des bactéries Gram positif dans 44% [30]
- des bactéries Gram négatif dans 12,5% a 20% [7, 12, 24].

o

o

il s’agit généralement d’une voie de contamination transmurale, en hausse
actuellement.

le plus fréquemment isolé a été Pseudomonas aeruginosa

- deslevures dans 1,8 a 5% [7, 10, 12, 24].

o

o

Chez I’enfant, le chiffre est méme inférieur a 2% [27, 31].
Le plus souvent, elles sont liées a Candida. Elles sont graves et nécessitent
souvent I’ablation du cathéter péritonéal. Leur incidence est probablement en

diminution actuellement.

- Dans 10 a 20% des cas, aucun germe n’est mis en evidence. [7, 24].

Un antibiogramme est réalisé en parallele de 1’hémoculture, il permettra d’adapter

I’antibiothérapie.
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La présence d’un germe a Gram négatif ou une infection polymicrobienne doit faire évoquer
une origine digestive. Elle impose la réalisation rapide d’une échographie abdominale, voire

d’une tomodensitométrie [7].

3.L’origine de la péritonite

Elle est surtout d’origine endoluminale secondaire a une erreur de manipulation
(contamination manuportée), plus rarement d’origine périluminale en relation avec une

infection de ’orifice de sortie du cathéter ou transmurale a point de départ digestif [7].

- Une contamination endoluminale exogéne, c'est-a-dire passage des germes a travers la
lumiére du cathéter serait responsable d’environ 50 a 75% des péritonites. Elle a
généralement lieu par contact accidentel du circuit ouvert avec les mains, avec la
surface ou avec les objets.

Il peut aussi se produire pendant I’injection d’éventuels produits pharmaceutiques dans

la poche, ou par des déconnexions accidentelles du circuit [12].

- La contamination exogene périluminale correspond a la diffusion d’une infection de
I’émergence cutanée du cathéter qui progresse par le tunnel sous cutané (tunellite)
jusqu’a la cavité péritonéale. Les péritonites d’origine exogene périluminale

représentent entre 20 et 30% des cas de péritonites. [12]

- La voie de contamination endogéne transmurale est suspectée lorsque les germes
isolés sont d’origine digestive. Le passage des germes au travers de la paroi intestinale
ou d’autres viscéres abdominaux infectés (diverticulite, appendicite, colite ischémique,
cholécystite, salpingite) entraine alors la péritonite. Cette voie de contamination
constitue 5 a 10% des péritonites. [12].

- Les voies hématogene et lymphatique sont rarement impliquées.

Une évolution favorable est obtenue dans 50 a 60% des cas [7].

En cas de persistance d’un dialysat trouble, I’ablation du cathéter est préconisée [7].
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4. Les traitements, selon les recommandations

a. Le traitement préventif : I’hygi¢ne quotidienne

Pour prévenir I’apparition de la péritonite, le patient ainsi que ses proches appliquent des
régles d’hygiéne strictes a chaque échange :

- Lavage des mains effectué avant chaque opération

- Utilisation des solutés hydro-alcooliques

- Port du masque couvrant la bouche et le nez

- Environnement et plan de travail propres

- Limiter le nombre de personnes présentes dans la piece au moment des manipulations.

- Ne pas toucher avec les doigts les connexions entre les poches et les lignes.

- Euviter les douches et plus encore les bains pendant toute la phase de cicatrisation de

I’émergence du cathéter de DP. Cela permet d’éviter la colonisation par des micro-

organismes flottants ainsi que la macération de la peau [10].

Des précautions sont a prendre lors de la réfection des pansements de 1’émergence du
cathéter :

- Nettoyer avec des compresses stériles et une solution antiseptique (autre que la
povidone iodée et le peroxyde d’hydrogéne) I’émergence cutanée du cathéter,
I’objectif étant de la garder propre, séche, sans crodte, non douloureuse et non
inflammatoire, Putilisation d’Amuchina® était derniérement recommandée au niveau
international, c’est un antiseptique local du groupe chimique des chlorés a large

spectre d’activité [10, 32].

Principe actif :

Chlemve de sodium {(seumis & action Electralytigue). .. ... o voescumviss soa semsuse com pwsswsss 09¢g
(Traces d’acide hypochloreux)

Excipients :

R T TR el il sl e oottt ura Rl s S sam il q.s.p 100 ml.

Figure 10 : Composition de I’Amuchina® [32]
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- Le fait d’immobiliser I’extrémité du cathéter optimise la cicatrisation et limite les

mouvements et donc les traumatismes [10].

Le traitement rapide d’une infection primitive de I’émergence cutanée et du tunnel sous-

cutané est nécessaire afin de limiter le risque de péritonite.

b. L’antibioprophylaxie

Une antibioprophylaxie est mise en place lors de situation a risque de péritonite, voici un
résumé des recommandations établies par la Société Internationale pour la Dialyse Péritonéale
ou International Society for Peritoneal Dialysis (ISPD), elles dépendent de la situation [10,
tableau 4]:

Lors d’une déconnexion du systétme de dialyse ou d’une rupture du Systéme en cours de

dialyse :
- Cefazoline, Cefazoline® 125mg/L en intrapéritonéal (IP)

- Ou si colonisation par un Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) :

Vancomycine, Vancocine® 25mg/L en IP

Lors de soins dentaires invasifs :

Amoxicilline, Clamoxyl® per os 50mg/kg, avec un maximum de 2g ou

Ampicilline, IV ou IM 50 mg/kg, avec un maximum de 29

Cefazoline, Cefazoline® per os 25 mg/kg, avec un maximum d’1g

Ceftriaxone, Rocephine®, Triacefan® intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM) 50
mg/kg avec un maximum d’1g

Clindamycine, Dalacine® per os 20 mg/kg, avec un maximum de 600 mg

Clarithromycine, Naxy® ou Zeclar® per os 15mg/kg avec un maximum de 500 mg

Azithromycine, Zithromax® per os 15 mg/kg, avec un maximum de 500mg

Lorsque I’origine est digestive, deux situations:

Lors de protocole a haut risque (rétrécissement d’une dilatation cesophagienne, traitement de
varices cesophagiennes, endoscopies digestives) :

Cefazoline, Cefazoline®en IV 25mg/kg, avec un maximum de 2g ou
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Clindamycine, Dalacine® en 1V, 10mg/kg, avec un maximum de 600mg ou
Vancomycine, Vancocine® en 1V, 10mg/kg, avec un maximum d’1g s’il y a un risque

élevé de contamination par un SARM

Lors d’autres protocoles digestifs ou génito-urinaires :
Cefoxitine/Cefotetan en IV 30 a 40 mg/kg, avec un maximum de 2g ou
L’association Cefazoline et Metronidazole
Cefazoline, Cefazoline® en IV 25mg/kg avec un maximum de 2g
Metronidazole, Flagyl® en IV 10mg/kg avec un maximum d’1g
L’association Clindamycine et Aztreonam
Clindamycine, Dalacine® en 1V, 10mg/kg avec un maximum de 600mg

Aztreonam, Azactam® en 1V 30mg/kg, avec un maximum de 2g

Quand il existe un risque pour une péritonite fongique, deux situations :

- S’il existe une forte proportion de péritonites d’origine fongique dans le service de DP
: Nystatine Mycostatine® per os 10 000U/kg/j
- Lors de la mise en place d’une gastrostomie : Fluconazole, Triflucan® per os ou en IV

3 a 6mg/kg toutes les 24 a 48 heures
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SITUATION ANTIBIOTIQUES
RECOMMANDES
Deéconnexion ou rupture Cefazolinel25 mg/L IP
du systeme de DP si colonisation
SARM Vancomycine 25 mg/T TP
Amoxicilline 50 mg/kg FO
Ampicilline 50 mg/kg IV ouIM
Cefazoline 25 mg/'kg PO
Soing dentaires invasifs Ceftriaxone 30 mg/lgIv ou IM
Clindamycine 20 mgkgPO
Clarithromycine 13 mgkgPO
Azithromycine 15 mg/kg PO
Cefazoline2s mg/ke IV
Protocole a haut Clindamycine 10 mg/lke IV
risque Vancomycine (1 SARM) 10
meg/ke IV
Origine digestive Cefoxitine 30-40 mg/kg en TV
Autres protocoles Cefazoline25 mg/lkg IV
digestifs et +Metronidazole 10 mg'ke IV
genito-urinaires Clindamycine 10 mg/lig TV
+Aztreonam 30 mgke IV
. A Forteprop D_lﬁm Nystatine10 000 Ulkg/j PO
Risque depéritonite dangs gervice
fongique
MEPF Gastrostomie| Fluconazole 3-6 mgkg PO ou IV

Tableau 1 : Récapitulatif de ’antibioprophylaxie selon ISPD 2012 [10, tableau 4]

c. L’antibiothérapie en cas de péritonite

La péritonite est une urgence thérapeutique. Lorsque les symptémes apparaissent, le patient
doit prévenir au plus vite le service de néphrologie pour la mise en place du traitement
probabiliste dés que possible.

Les traitements cités par la suite sont une synthése des recommandations 2012 émises par
I’ISPD.

L’antibiothérapie probabiliste

L’antibiothérapie probabiliste doit pouvoir traiter la plupart des péritonites dues a des
bactéries Gram positif et Gram négatif chez les enfants en DP et se base sur I’historique du

patient et sur celui du centre de soins dans lequel il est traite.
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Le cefepime sera utilisé en premiére intention si la proportion de SARM dans le centre de
soins dépasse 10% ou si le patient a présenté par le passé une infection ou une colonisation
par un SARM. Un glycopeptide (la teicoplanine ou la vancomycine) pourra étre associé au
cefepime ou le remplacer en cas d’allergie connue aux pénicillines et céphalosporines.
Lorsque I'utilisation du cefepime n’est pas possible, s’il s’agit d’une bactérie Gram positif :
une céphalosporine de premiere génération ou, en cas d’allergie, un glycopeptide assurera
la couverture antibiotique.

S’il s’agit d’une bactérie Gram négatif, 1’antibiotique administré sera la ceftazidime ou un
aminoglycoside. [10, figure 1].

Le cefepime est un antibiotique appartenant aux céphalosporines de quatriéme génération,
antibiotique actif sur les bactéries Gram positif y compris les S. aureus non SARM et sur la
plupart des Gram négatif incluant le P.aeruginosa. Son utilisation en monothérapie en
traitement de péritonite amene a 81% de réponse favorable au traitement [33]. De plus,
contrairement aux céphalosporines de troisieme génération, le cefepime n’est pas associé a la

production de B-lactamases a spectre étendu (BLSE).

Une fois le germe isolé, on peut modifier le traitement en tenant compte de la bactérie et de

I’antibiogramme.

Bactéries Gram positif

Les traitements et leur durée varient selon la bacteérie [10, tableau 6] :

- Tableau synthétique :
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BACTERIE

ANTIBIOTIQUES
RECOMMANDES

DUREE

S.aureits

SARM

Clindamycine
ou Vancomycine
ou Teicoplanine

Non SARM

Cefazoline
ou Cefepime

3 gemaines

Staphviococcus
a coagulase négative

Cefazoline
ou Cefepime
ou Clindamycine
ou Vancomycine
ou Teicoplanine

2 semaines

Streptococeuis

ou Cefazoline
ou Cefepime

o Ampicilline
Senxible a P .
. . ou Vancomycine
Vancomycine yu Teicoplanine
- I 1CC 3 .
Enteroccits L 2-3 semaines
Réxistant a Ampicilline
Vancomycine ou Linezolide
Ampicilline

2 gemaines

Tableau 2 : Récapitulatif des recommandations de I’ISPD concernant les bactéries Gram

positif [10]

Bactéries Gram néqgatif

Lorsqu’une bactérie Gram négative est identifiée, il est reccommandé de stopper le traitement

de Vancomycine ou de teicoplanine éventuellement mis en place auparavant puisque ces

antibiotiques ne sont pas efficaces sur les bactéries Gram négatif. Ensuite, le traitement varie

selon la bacteérie [10]:
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BACTERIE ANTIBIOTIQUES | hirRpE
RECOMMANDES

Cefepime

Cefazoline .
2 zermaines

Ceftaziditne

Eroali

Kebsiella sp. Ceftriaxone

Cefotazime

Imipenem

sirésistance C3G Cefepime 3 semairies

Fluorogquinolone

Enterobacter Cefepime
Citrobacter Caftazidirme 2-3
Serratia sp. _ semaines
Proteus sp. Imipenem

Cefepime
Acinetobacter Ceftazidime
Imipenem

2-3
sermaines

Cefepime

Ceftazidime

Fiperacillme

FPseridomonas sp. Ticarcilline 3 sernaines

Imipenem
+aminoglycoside ou
+fluorequinolone

Cotrimoxzazole

Ticarcilline 3 semaines
+acide clavulanique

Stenatrephomonas
maltophilia

Tableau 3: Récapitulatif des recommandations de I’ISPD concernant les bactéries
Gram négatif [10]

Un retrait du cathéter péritonéal peut étre réalise en cas de péritonite réfractaire aux

traitements [10]

Péritonites d’origine fongique

L’origine fongique est peu fréquente mais est une dangereuse complication de la DP. Elle est

moins fréquente du fait de la prophylaxie antifungique recommandée en cas d’antibiothérapie.
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La péritonite fungique provoque souvent un changement de modalités de dialyse sauf chez
I’enfant pour qui, si le traitement est adapté, la DP pourra étre poursuivie dans la plupart des
cas [34].

Historiquement, le traitement de la péritonite fongique chez les patients en DP est
I’amphotéricine B, mais le passage au péritoine est faible par voie systémique [35]. Son
injection en IP est connue pour étre irritante pour le péritoine et pour provoquer de séveéres
douleurs abdominales, elle est donc contre-indiquée.

A contrario le fluconazole présente une excellente biodisponibilité ainsi qu’un excellent
passage au péritoine, c’est désormais le traitement de choix pour les péritonites liées a
Candida sp.

Les échinocandines (caspofungine, micafungine et anidulafungine) ainsi que le
posaconazole et le voriconazole peuvent étre utilisés en fonction de I’espéce identifiée.

Ainsi le posa- et le voriconazole sont préférentiellement utilisés pour traiter les péritonites
dues a des champignons filamenteux tels qu’Aspergillus sp tandis que les échinocandines ont
¢té prescrites a 1’occasion d’une infection liée a un Aspergillus ou d’un Candida non-albicans
apres échec d’un précédent traitement [36].

Quant au retrait du cathéter, les autorités recommandent de le faire dés 1’établissement du
diagnostic de péritonite fongique. Parfois le retrait du cathéter a méme été avancé comme
étant le seul traitement [10].

Le traitement devra durer au moins deux semaines apres retrait du cathéter ou deux semaines

apres 1’absence de symptdmes.

5. Les modalités d’administration

Lors de I’infection, la dialyse est poursuivie et souvent méme intensifiée initialement.
Lorsqu’elle est automatisée, on passe en dialyse manuelle pour pouvoir injecter I’antibiotique
extemporanément.

Initialement quelques échanges sans temps de stase sont effectués pour éliminer les

médiateurs de I’inflammation et atténuer la douleur [8, 26].

L’antibiothérapie est toujours initiée a I’hopital, la voie IP est privilégiée puisque les hautes
concentrations bactéricides sont immédiatement sur le lieu de I’infection. De plus, la plupart

des antibiotiques sont absorbés immédiatement par la cavité péritonéale ce qui permet

36



d’atteindre les doses suffisantes dans le sang rapidement en évitant un abord vasculaire [10].
Il est a noter que I’absorption des antibiotiques serait meilleure durant un épisode de
péritonite, pour exemple la vancomycine passe de 50 a 90% en raison de I’hyperperméabilité
due a I’inflammation péritonéale. Les poches de dialysats possédent des sites d’injection dans
lesquels il suffit d’injecter I’antibiotique apres reconstitution. Il faudra homogénéiser la poche
pour que I’antibiotique soit présent en méme concentration en tout point de la poche.

Il vaut mieux éviter de laisser le ventre vide [26].

De I’héparine peut étre associée aux antibiotiques (850 a 1000 UI/L) tant que le dialysat

demeure trouble.

Lorsque des fautes de manipulation sont suspectées, il est important de reprendre 1’éducation

thérapeutique de manicre a éviter qu’elles ne se reproduisent.
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C.Les traitements, en pratique

1. Ce qui était fait a Nantes avant notre étude

Il s’agit ici d’une synthése du protocole de prise en charge d’une péritonite en dialyse
péritonéale (Annexe 1)

a. Antibiothérapie probabiliste

A Nantes, sont distingués deux groupes de patients parmi les enfants présentant une
péritonite :
- Ceux présentant un signe de gravité : enfant de moins de deux ans, enfants présentant
une douleur abdominale sévére ou montrant des signes d’infection systémique.

La Vancomycine et la Ceftazidime sont alors injectées dans les poches.

- Ceux sans signe de gravité présentant une anomalie du liquide sans symptdmes
séveres pour lesquels on injecte une céphalosporine de premiére génération et

Ceftazidime dans les poches de DP.

De plus, si le liquide est trouble, on double la dose d’héparine, passant de 500 Ul/litre a 1000
Ul/litre.

Enfin, si I’enfant présente des troubles hémodynamiques on évite la voie IP et on reste sur une
injection IV en tenant compte de l’insuffisance rénale et en réalisant des dosages des

antibiotiques afin d’en vérifier les concentrations sanguines.
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Antibiotique |Dose de charge Dose d'entretien
\Vancomycine 1000 mg/L 30mg/L
Teicoplanine 400 mg/L 20mg/L
Cefazoline 500 mg/L 125mg/L
Cefalotine 500mg/L 125mg/L
Cefuroxime 250mg/L 125mg/L
Cefotaxime 500 mg/L 250 mg/L
Ceftazidime 250mg/L 125mg/L
Amikacine 25mg/L 12 mg/L
Gentamicine smg/L 4mg/L
Netilmicine 8mg/L 4mg/L
Tobramycine smg/L 4mg/L
Amoxicilline 50 mg/L
Ampicilline ) 125mg/L
Oxacilline 250-500mg/L 125mg/L
Pipéracilline 250mg/L
Ciprofloxacine 50mg/L 25mg/L
Clindamycine 300 mg/L 150 mg/L
Amphotéricine B 1mg/kgen IV

Imipenem/ Cilastatine 500 mg/L 200mg/L
Amipicilline/ Sulbactam 1000 mg/L 100 mg/L
Bactrim® 320/1600mg/L 80/400 mg/L
Flagyl® 35-50 mg/kg/j VO en 3 prises
Rifadine 20 mg/kg/j VO, max : 600 mg/j
Aztréonam 1000 mg/L | 250 mg/L

Tableau 4 : Doses des antibiotiques en cas de péritonite [Annexe 1, tableau]

NB : Bactrim®: Trimetoprime et sulfamethoxazole

b. Traitement adapté aux résultats cytobactériologiques

Lorsque les résultats des examens cytobactériologiques sont recus, le traitement initialement

envisagé peut étre modifié, ainsi :

Bactérie Gram positif

Le traitement durera quinze jours sauf s’il s’agit d’un S.aureus pour lequel il sera prolongé a
trois semaines.
- Arrét Ceftazidime
- Si S.aureus non SARM (ou S.aureus méticilline sensible (SAMS)) : céphalosporine de
premiére genération
- Si SARM : continuer avec le précédent traitement ou substituer par un glycopeptide ou

la clindamycine s’il y a une intolérance.
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- Si Strepto- ou entérocoque : arrét du traitement initialement mis en place et relais par

pénicilline A (Amoxicilline, Ampicilline...)

Bactérie Gram néqatif

- Arrét du glycopeptide ou de la Céphalosporine de premiére genération

- Si Pseudomonas association de la Ceftazidime avec un deuxiéme antibiotique :
Aminoside ou Ciprofloxacine pour trois semaines

- Si E.coli ou Proteus continuer Ceftazidime seule sur quinze jours.

- Si plusieurs micro-organismes sont identifiés voire des anaérobies: ajouter du

métronidazole. Le traitement est alors prolongé a trois semaines.

Culture négative

Prolonger le traitement mis en place initialement pour une durée de quinze jours aux doses

d’entretien.

c. Les modalités d’administration

Des le diagnostic, le traitement empirique est donc mis en place, ainsi le protocole demande a
passer en dialyse manuelle, et & effectuer successivement deux ou trois lavages péritonéaux
sans phase de stagnation et évidemment sans injecter I’antibiotique. Suite aux lavages, un
cycle long avec une phase de stase d’une durée de quatre heures est demandée, cette fois, la
dose « de charge » est injectée dans la poche de dialyse.

Suite a cette stase de quatre heures, 1’enfant passe en DP en continu, avec les doses
d’antibiotiques dites « d’entretien » injectées dans les poches. Si c’est possible, la DP repasse
par le cycleur.

Les volumes de dialyse restent les mémes sauf s’ils sont mal tolérés par 1’enfant, auquel cas,
ils sont diminueés de 25 a 50% et les posologies sont a adapter en fonction des volumes
utilisés.

Conseils ajoutés sur ce protocole : ne jamais injecter d’amphotéricine B et ne pas associer

Ceftazidime et aminosides dans les mémes poches.
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d. Prévention des infections sur cathéter de dialyse péritonéale

D’autres mesures, préventives cette fois sont avancées dans le service de pédiatrie, ainsi la
premiére concerne la lutte contre le portage nasal de SARM : il est conseillé d’appliquer de la
Mupirocine quatre jours par mois.

Concernant la surveillance de 1’orifice de sortie, le personnel de santé surveille I’apparition
d’une quelconque rougeur, une douleur ou un cedéme sur le trajet ou au niveau de I’orifice
cutané. De plus, il est nécessaire, toujours pour éviter 1’infection, de faire les pansements en
respectant le protocole établi.

Le traitement antibiotique préventif lors de la pose du cathéter est une dose de Cefazoline ou
de cefuroxime dosé a 15 mg/kg administré en IV avant de partir au bloc ou dans les six heures
suivant la sortie. Cette prophylaxie est a poursuivre durant deux jours.

En prévention d’une péritonite lors d’une chirurgie: une prophylaxie combinant la
ceftazidime et I’ampicilline est administrée pendant deux jours.

En cas de fissuration du cathéter, deux jours de traitement par une céphalosporine en IP sont
préconises.

En cas de péritonite récidivante : si I’antibiogramme informe que la souche est sensible au
traitement mis en place, ce dernier est prolongé pendant six a huit semaines, si la réponse au
traitement n’est pas satisfaisante, le retrait du cathéter est discuté.

Concernant les péritonites fongiques, le cathéter est retiré dans les trois jours suivant le
diagnostic puis un traitement par fluconazole est administré a raison de 3 & 6 mg/kg par voie

orale (VO) pour une durée de huit semaines.

2. Comparaison des protocoles (pédiatrie au CHU de Nantes vs
recommandations internationales)

La partie sur la péritonite inclut un résumé des derniéres recommandations émises 1’ISPD.
La maniére de procéder au CHU de Nantes dans le service de pédiatrie apparait également
précédemment. Ces derniéres recommandations sont comparées a ce qui se fait au CHU de
Nantes en pédiatrie selon trois axes : I’antibiothérapie probabiliste, 1’antibiothérapie établie

selon les résultats cytobactériologiques et les modalités d’administration.
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a. Antibiothérapie probabiliste

CHU NANTES RECOMMANDATIONS INTERNATIONALES

Cetepime (s1 risque SARM)
s1 allergies : tercoplanine ou Vancomycine
s1 ATCD SARM (patient ou service de soin) cefepime en lere

Ceftazidume+ C1G

intention
Ceftazidime+ asso cefepime ac teicoplanine ou la vancomycine ou le remplacer en
Vancomycine cas d’allergie connue aux penicillines et cephalosporines.
sisignes de gravité Siutilisation cefepime impossible ou si BG+ : C1G ou glycopeptide

si allergie
S1 BG- : ceftazidime ou un aminoglycoside

Tableau 5 : Comparaison des protocoles pour 1’antibiothérapie probabiliste

La ou au niveau international, 1’utilisation du Cefepime est recommandée, a Nantes c’est la
Ceftazidime qui est utilisée. Ces deux molécules sont des C3G ayant une activité
antibactérienne sur les bactéries Gram négatif avec des concentrations minimales inhibitrices
(CMI) basses. Elles sont résistantes a beaucoup de B-lactamases [37]. Le cefepime présente
un intérét thérapeutique dans la prise en charge des infections a bacilles aérobies Gram négatif
et a Gram positif ainsi qu’a anaérobies sensibles d’aprés la Haute Autorité de Santé (HAS)
[38].

A Nantes, il y a une faible proportion de BLSE, I’utilisation du Cefepime en empirique n’est
donc pas justifiée. Les infectiologues considérent que plus le Cefepime est utilisé, plus le
risque de voir apparaitre des résistances augmente.

Ainsi, a Nantes, il n’est actuellement pas justifi¢ de donner du Cefepime en premicre

intention.
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b. Antibiothérapie selon les germes

Bactéries Gram positif

CHU NANTES RECOMMANDATIONS INTERNATIONALES
SARM 3 semaines fraitement précédent ou _subst}tuerpar glycopeptid 3 semaines de Clindamyrine, de Vancomycine ou de Teicoplanine.
ou Clindamycine st intolérance.
3.aureus P
SARM 3 semnanes C1G 3 semaines Cefazoline ou Cefepime.
Staphvlocogque & 2 semaines Cefazoline, Cefepime, Clindamycine, Vancomycine ou
coagulase négative Teicoplanine.
Streptocogque arrét du trattement initial etrelais 15 Amoxialline, Ampicilline 2 zemaines Ampicilline Cefaroline ou Cefepime.
Enterocogque arrét du trattement initial etrelais 15 Amoxialline, Ampicilline 2 2 ! semamn?s_A_mpl\ullme, Vancomyeine ou Tewopla_mr}e. :
51 entérocoguerdsistant & Vancomycine, Ampicilline ou Lingzolid.

Tableau 6 : Comparaison entre les protocoles pour les bactéries Gram positif

Pour un S.aureus non SARM, le traitement correspond. En revanche, si le cefepime est
disponible en ville, la cefazoline est réservée a 1’usage hospitalier.

Pour les Streptocoques et les entérocoques 1’intention & Nantes est la méme qu’au niveau
international, il suffira d’étendre les possibilités de traitement pour le protocole nantais en
fonction des sensibilités des bactéries aux antibiotiques, disponibilités des traitements et du

colt de traitement journalier.

Bactéries Gram néqgatif

CHUNANTES RECOMMANDATIONS INTERNATIONALES

Arrét du glycopeptide ou C1G Arrét vancomyeine et teicoplanine

2 semaines Cefepime, Cefazoline, Ceftazidime, Ceftriaxone ou Cefotaxime s1sensible.
E.cofi et Proteus s1R. C3G : wmpenem ou cefepime ou FQ (Ciprofloxacine)
Ceftazidime . .
mmipenermnreservé aux BGN hauternent R car large spectre

Cefepime, Cefazoline, Ceftazidime, Ceftriaxone ou Cefotaxime si sensible
Klebsiella sp. siR C3G: imipenem ou cefepime ou Fi) (Ciprofloxacine)
imipenermnreservé aux BGN hauternent R car large spectre

3 semaines 3 semaines Cefepime, Ceftazidime, Piperacilling, Ticarcilline ou Imipenem associé &
Pseudomonas . S . . :
(Ceftazidime + Arminoside ou Ciprofloxacing arnineglycoside ouFQ.
Enterobacter, Citrobacter, Serratia 2 & 3 semaines Cefepime, Ceftazidime ou Imipenem
Acinetobacter 2 & 3 semaines Cefepime, Ceftazidime ou Imipenemn
Strephomonas maltophilia 3 semaines Bactrim® ou Ticarcilline+ acide clavulanique

Tableau 7 : Comparaison entre les protocoles pour les bactéries Gram négatif

Le traitement de glycopeptide est de toute fagon interrompu, puisqu’inefficace sur les
bactéries Gram négatif, les recommandations internationales permettent aussi de déterminer

quel traitement mettre en place si une résistance est constatée.
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Il. L’étude

A. Les bases

1.Pourquoi ? Comment ?

Comme nous ’avons vu précédemment, 1’administration d’antibiotiques par voie IP est un

des traitements de la péritonite infectieuse. Cependant, suite a 1’échec d’un traitement par

Tienam® chez un enfant ayant conduit & la réévaluation de son traitement antibiotique, les

néphropédiatres nantaises se sont demandées si 1’antibiothérapie par voie IP était toujours

efficace. C’est ainsi qu’a été lancée cette étude de compatibilité des antibiotiques dans les

poches de DP.

L’¢tude de la stabilité d’un principe actif (PA) regroupe les instabilités chimiques ainsi que

les instabilités et incompatibilités physiques :

Les instabilités chimiques se résument par différentes réactions chimiques:
I’hydrolyse du PA, I’oxydo-réduction, la photolyse ainsi que la racémisation et
I’épimérisation en ce qui concerne les molécules chirales.
Les instabilités et incompatibilités physiques parmi lesquelles sont retrouvés :
o la précipitation qui peut avoir lieu a n’importe quel moment, et qui n’est pas
forcément immédiate.
o Le phénoméne de « sorption »: il s’agit des interactions contenant/contenu :
= [’adsorption qui est un phénomeéne de fixation de la molécule a la
surface du matériau
» [’absorption qui est la pénétration de la molécule au sein du matériau,
I’adsorption sur les surfaces polymériques (comme le polychlorure de
vinyl (PVC)) est tres courante.
L’effet de la concentration initiale du PA est primordial, comme les sites de liaison
sont limités en nombre, si la concentration du PA est basse 1’impact relatif sur la
quantité disponible sera plus importante que si la concentration initiale est plus

élevée.
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o Le relargage : les matériaux peuvent étre constitués d’additifs susceptibles de
migrer au sein de la préparation. Ce phénomene concerne en particulier le PVC
ainsi que les huiles de silicone.

o Lachélation, la complexation

o Le changement de couleur [39].

Lors d’une étude dite de compatibilité, sont inclus bien slr I’étude de stabilité des
antibiotiques qui mesure 1’évolution des concentrations au cours du temps, mais aussi :

- La mesure du pH (qui doit étre le plus stable possible puisqu’il est a I’origine de
nombre des réactions citées précédemment) : un changement de celui-ci au cours du
temps pourrait étre indicateur d’une instabilité

- La surveillance des caracteres organoleptiques (couleur, formation de précipité, de
trouble)

- La différence entre la concentration attendue et la concentration mesurée a Ty qui

mesure ’adsorption sur le contenant [40]. (différence qui doit étre inférieure a 4%).

La stabilité en elle-méme mesure donc 1’évolution de la concentration en fonction du temps.
Ici nous avons fixé la concentration a To a 100% et avons comparé les concentrations
obtenues aux différents temps par la suite.

Une molécule est dite stable si la concentration reste supérieure ou égale a 90% au cours

de I’étude, ce qui sous-entend que la dégradation est inférieure a 10% [41].

Une méthode d’analyse utilisée lors d’une étude de stabilité doit permettre d’identifier et de
quantifier le ou les PA concernés afin de suivre 1’évolution des concentrations dans le temps
mais également de repérer les éventuels produits de dégradation et d’en faire une analyse
semi-gquantitative.

Pour ce qui est de I’analyse du PA, la méthode doit étre spécifique et ainsi permettre de
distinguer le PA des excipients ou des produits de dégradation. Elle devra impérativement étre
indicatrice de stabilite. Si possible, cette méethode doit également permettre de visualiser les
produits de dégradation et d’en faire une analyse semi-quantitative.

La chromatographie liquide haute performance (HPLC) répond a tous ces critéres et parait

donc adaptée a cette étude.
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2. Choix des poches

Nous avons choisi les dialysats habituellement utilisés en pédiatrie au CHU de Nantes: le
Physioneal® 40 concentré & 1.36 et 3.86% de glucose en conditionnement de deux litres et demi

et I’Extraneal® en conditionnement de deux litres (Baxter).

a. Physioneal®

Figure 11 : Photo d’une poche bi-compartimentale de Physioneal®

C’est un soluté de dialyse qui se présente dans une poche bi-compartimentale en PVC plastifié
de grade médical. Elle est hermétiquement scellée. Il existe trois concentrations différentes de
glucose : 1.36, 2.27 et 3.86%. Le nombre «40» dans la dénomination correspond a la
concentration en tampon de la solution (15 mmol.L de lactate + 25 mmol/L de bicarbonates =
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40 mmol/L). Nous avons volontairement choisi de ne travailler que sur les concentrations
extrémes 1.36 et 3.86% de glucose, considérant que par extrapolation, il serait possible
d’estimer la stabilité dans les poches de solution a 2.27% de glucose.

Le patient, immédiatement aprés avoir enlevé le suremballage doit mélanger les deux
compartiments, en vidant le contenu du A dans le B apres avoir cassé la canule
intercompartimentale. La solution obtenue apres mélange est de pH 7.4.

Le compartiment supérieur comporte un site d’injection par lequel est ajouté 1’antibiotique
analysé. Le compartiment inférieur comporte lui un site pour la connexion avec les tubulures
pour la dialyse.

Cette poche bi-compartimentale est conditionnée dans une surpoche transparente thermo-
scellée et constituée de copolyméres multicouches.

Avant mélange
Solution d” Electrnlyte-s 1pet|t compartiment « A :-t:l
Glucose monohydrats. . OSSOSO . § .1 1 ' |

Equivalent 3 glucese anh ydre TSSO 7 81111 I+ |
Chlorure de caloium difipdrate. ... e erm e e eenmnenene DT ]
Chlorure de magnésium hexahydraté. . VT | 11 1

Solution tampon [-grand compartiment « B :]
Chlorure de sodium. . POV PR OOUO - 1.1 |

Bicarbonate de solimm_ ..o er e e ar e eemeneeene e ]
(ShHLactate de SodiUmM. .o ar et e an e eemeneeene Sl ]

Aprés mél
Solution finale
e S e OO 11 i I+

Equivalent a glucose anhydre ... e erm e e eenenene. T D0 ]
Chlorure de sodilm. ... e e ar e ermecnee e an e eemenneen Dy B ]
Chilorure de caleium difpdrabe. ... e rm e e eenmneeee U, 1B
Chlorure de magnésim hexahydrate. .. .o e eenmeeneee DO T
Bicarbonate de Sodmm_ .o er e ememnee e en e eemeneee 2 1O
(SHLactate de SodiUm. ..o ar e emecnea e an e eemeeeee. OO

1000 mi de sohstion finale aprés melange comespond  382,5 mil de solution A et 37,5 ml de solution B

Le pH de |a solution finale estpH = 7.0 - 8,0

Composition de la solution finale aprés mélange en mmolll -

Ghucose anhydre (CeHu D) et e et et e ar e eneneene. B0 ITITROM
BT T VSOOI - # 3 (" |
Rl [T . et er vt et et ene s et ane s s enerence. 1o TTUTIOM
MagnEsium (M), e e ene e seeees (0, 25 TR
LIy 1L I OO POROR * - 1. 1= ||
STy ey = OO POPOR . 1. 1= |
I v OO POROR | 1. 1= |

Osmolarie - 344 mDsmoll.

Figure 12 : Composition du Physioneal® [42]

Le seul excipient est I’EPP (eau pour préparation).
Avant administration, les poches sont chauffées a 37°C [42].
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L’ensemble de nos mesures a été effectué sur les poches mélangées.

b. Extraneal®

Figure 13 : Photo d’une poche d’Extraneal®

Il s’agit d’une solution de dialyse a base d’icodextrine, un polymére de glucose. Les poches
seront réchauffées a 37°C pendant douze heures apreés étre restées a température ambiante les
douze heures précédentes.

11 s’agit de poches de PVC.
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{S}Lactat de sodium
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Pour 1000 mi.

Osmolants teoriquea © 234 mOsm/
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133 mmolA

Figure 14 : Composition de I’Extrancal® [43]

Les excipients sont I’EPP et de I’hydroxyde de sodium et/ou de 1’acide chlorhydrique (pour
ajuster le pH)

3. Choix des antibiotiques

De la méme facon que le choix des poches de dialyse, celui des antibiotiques analysés s’est
fait en concertation avec les néphropédiatres, 1’intérét était de tester ceux qui sont le plus
souvent utilisés au CHU de Nantes en cas de péritonite. Nous avons donc suivi le protocole
utilis¢é a I’hopital (auquel ont été ajoutés dans un second temps le cefepime et le
cotrimoxazole), ainsi, nous avons étudié :

- La ceftazidime (C3G), disponible sous forme pentahydratée.

0} o~

NH,
s—(
\N "
" N N N
H
0 N—+
Ho)\>( SN S =
HaC H H

Figure 15 : Molécule de ceftazidime [44]

- Le cefepime (C3G), disponible sous forme de chlorhydrate monohydraté

49



Figure 16 : Molécule de Cefepime [44]

- Lavancomycine (glycopeptide), disponible sous forme de chlorydrate

Figure 17 : Molécule de Vancomycine [44]

- Lacefazoline (C1G) disponible sous forme sodique

(0)

OH
J
X SAS)\CH:,
\ / H H
=N o)

S
N

Figure 18 : Molécule de Cefazoline [44]
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- L’amoxicilline (pénicilline), disponible sous forme de sel de sodium.

O OH

HO
Figure 19 : Molécule d’ Amoxicilline [44]

- Latobramycine (aminoside), disponible sous forme de sulfate

OH
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O OH
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NH,
NH,

Figure 20 : Molécule de Tobramycine [44]

L’imipenem (carbapénéme), disponible sous forme monohydraté + cilastatine sodique

COH
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HO \*N\ S HN
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H.C QH

3

Figure 21: Molécule d’Imipénem [44]

- Le cotrimoxazole : sulfamethoxazole (sulfamide) associé au trimethoprime : Bactrim®
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Figure 22 : Molécules de Sulfaméthoxazole + Triméthoprime

L’association Ceftazidime + VVancomycine

L’association Ceftazidime + Tobramycine
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B. Matériel et méthode

Chaque antibiotique a été dosé dans chacun des trois types de poches juste apres I’injection
(To), puis & 2h (T2), a 4h (T4), a 6h (Ts), & 12h (T12), & 24h (T,4). Chaque fabrication a été
réalisée dans trois unités afin d’obtenir trois mesures indépendantes et ainsi de limiter la

variabilité expérimentale.

1. Protocole de préparation des poches avec antibiotiques

Une fois tout le matériel récupéré, les antibiotiques sont injectés dans les poches afin de
pouvoir faire les prélevements aux différents temps.

Lorsque le médicament se trouve sous forme de poudre, celui-ci est reconstitue, selon la
molécule, par un volume donné d’eau distillée dans le flacon.

Dans un deuxiéme temps, le médicament reconstitué est prélevé pour cette fois étre injecté
dans la poche de solution de dialyse afin d’obtenir la concentration dite « d’entretien »
(tableau 8).

Seuls la tobramycine et le cotrimoxazole se présentent déja sous forme liquide, il faut alors
effectuer une dilution.

Une fois I’antibiotique reconstitué, celui-ci est injecté dans la poche par le site d’injection.
Lorsque toute la dose a été injecteée, il faut simplement homogénéiser pour que la
concentration d’antibiotique soit la méme en tout point de la poche. Cela se fait de maniére
simple pour ’Extraneal® alors que pour le Physioneal® cela implique de devoir vider le
contenu du compartiment A dans le B en comprimant pour faire passer le contenu a travers la
canule intercompartimentale, préalablement cassée. Par la suite, il faut s’assurer que le

contenu de la poche reste bien dans le compartiment B.
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Physioneal 40
* Extraneal
1.36% | 3.86%
Amoxicilline 50 mg/L X X X
Cefepime 125 mg/L X X X
(Ceftazidime 125 mg/L X X X
Tobramyecine 4 mg/L X X X
Vancomycine 30 mg/L X X X
Cefazoline 125 mg/L X X X
Imipenem 200 mg/L X X X
[imipenem 50 mg/L X X X
Cotrimoxazole 400/80 mg/L X X X
Ceftazidime 125 mg/L + Vancomycine 30mg/L X X X
Ceftazidumne 125 mg/L + Tobramycine 4 mg/L X X X

Tableau 8 : Concentrations des antibiotiques analysés

2. Conditions de stockage

Les conditions de stockage ont été établies afin de se rapprocher au mieux des conditions
d’utilisation en cours de traitement.

Le PhySioneaI® est chauffé a 37°C sur un réchauffeur avant d’étre injecté, ainsi, nous 1’avons
mis, et ce pour 24 heures, dans une étuve réglée a une température de 37°C.

L’Extraneal® est la derniére solution & étre injectée, généralement elle reste 12 heures &
température ambiante avant d’étre chauffée a 37°C pour les 12 heures suivantes. Pour
respecter cette utilisation en traitement, une fois les antibiotiques injectés, les poches
d’Extraneal® restaient 12 heures a température ambiante, puis étaient placées dans 1’étuve

réglée a 37°C pour les 12 heures suivantes.

3. Protocole de prélevement

Les temps de prélévements sont fonction de la durée maximale de 1’étude. Un nombre
minimal de cing prélevements entre TO et le delai maximal envisagé est souhaitable.
Généralement 1/24°™, 1/12°™ 4 %, % de la durée maximale. Pour les études de courte
durée, il est préférable de respecter au maximum les heures de prélevement [39]. A chaque
prélevement, environ 2 mL étaient récupéres puis stockeés au congeélateur [-26 ;-30°C] sauf
pour I’imipénem qui fut stocké en chambre froide a -70°C. Un volume total prélevé de 12 mL
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par poche sur 24 heures, soit 0.48% pour 2.5L pour le Physioneal® et 0.6% pour 2L
concernant I’Extraneal®.

Lors d’une étude stabilité le volume prélevé est fonction de la préparation, de son usage et de
la quantité nécessaire aux analyses. Si cela est possible, il est préférable de réaliser une unité
de préparation pour chaque temps de prélévement [39]. Pour des raisons économiques,
pratiques (impossibilité de préparer dix-huit poches pour chaque molécule testée) et étant
donné le faible volume prélevé (a chaque temps) par rapport au volume total de la poche, les

trois mémes poches étaient utilisées tout au long de 1’expérience.

4. Méthode de dosage

a. Dosage

Les méthodes de dosage des antibiotiques utilisées lors de cette étude s’inspirent largement
des methodes utilisées en routine au laboratoire du CHU de Nantes.

IIs ont été faits par méthode de HPLC en mode inverse, qui est la méthode de choix dans les
études de stabilité [39, 40].

La chromatographie permet, au sein d’un mélange, de séparer les différents composants en
vue de les quantifier. Ainsi, il est possible de séparer PA, produits de dégradation et
excipients contenus dans la formulation pharmaceutique et de les doser. Leur séparation
repose sur les différences de distribution des solutés entre deux phases non miscibles : la
phase stationnaire représentée par un support solide, la colonne et d’une phase mobile

composée d’eau et/ou de solvants organiques.

Le choix de la colonne est conditionné par la nature des composés a analyser. C’est un tube
long de 5 a 30 cm dont le diametre interne est compris entre 1 et 4 mm. Pour notre étude il
s’agissait d*une colonne BEH C18, 150 x 2.1 ; 1.7 pm (Waters®).

L’injecteur est automatique et réfrigéré a 10°C.

La pompe fonctionne a debit constant quelque soit la pression enregistrée dans le systéeme

chromatographique et permet 1’élution réguliére de 1’¢luant. Le débit est conditionne par le
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diametre de la colonne utilisée en garantissant une bonne efficacité sans générer de pression
trop haute dans le systeme de chromatographie liquide. Il existe deux types de pompes :

- isocratique : elle délivre la phase mobile avec une composition constante tout au long
de I’analyse. Elle est utilisée pour la séparation de mélanges simples (rassemblant 2-3
composés différents)

- binaire, tertiaire ou quaternaire : elle permet de délivrer deux, trois ou quatre types de
phases mobiles simultanément. Elle est capable de travailler en mode « gradient »,
c’est-a-dire que sa composition évolue en fonction du temps, préféré pour un mélange
complexe. ou en mode isocratique.

- Celle utilisée dans cette étude est quaternaire.

La colonne est maintenue a 50°C dans un four.

En ce qui concerne le détecteur, il en existe une grande variété, le plus courant est la
spectrophotométrie ultra-violet (UV)/visible grace a laquelle pres de 80% des substances
médicamenteuses peuvent étre détectées, il en existe trois types :
- Alongueur d’onde (p) fixe
- A longueur d’onde variable, qui peut enregistrer les absorbances a une ou plusieurs
longueurs d’onde fixées par I’opérateur entre 190 et 700 nm. C’est le modele le plus
fréquent.
- A barrette de diode qui enregistre 1’absorbance sur toute une gamme de longueurs

d’onde, c’est ce type de détecteur qui était dans I’appareil de chromatographie utilisé.

Le prélevement de solution de dialyse contenant 1’antibiotique est mis en solution dans un
solvant, c’est sous cette forme qu’il est appelé « échantillon ». Il est alors introduit dans la
phase mobile, elle-méme constituée par un mélange de tampon actétate d’ammonium et
d’acétonitrile (mélange qui differe en proportion et en pH selon I’antibiotique travaillé).

Selon la molécule et ses affinités avec la phase stationnaire (la colonne) et la phase mobile,
I’antibiotique « migrera » plus ou moins, cela détermine le temps de rétention.

Un détecteur, placé en sortie de colonne permet de caractériser les différents composants du
mélange étudié par un pic. On peut régler le détecteur sur une longueur d’onde précise sur
laquelle I’antibiotique sera « Vvisible ». L’ensemble de ces pics forme un chromatogramme sur
lequel peuvent étre trouvés 1’antibiotique étudie ainsi que ses produits de dégradation, des

excipients ou des impuretés.
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Ainsi pour chaque antibiotique, il faut déterminer la composition de la phase mobile, la

longueur d’onde du détecteur (umax de I’antibiotique en nm) et le temps de rétention.

phase A (%) phaseB (%) Phase C({%)
débit tampon acétate tampon acétate ) Tf-.mps de Iongue,ur d'onde
{mL/min} ammonium, 5m, ammonium, 5m, Acétonitrile reten.tion du détecteur
pH=3.6 pH=10 {min) {nm)
Vancomycine 0.5 a0 0 10 2,26 200
Ceftazidime 0.5 90 0 10 1,6 260
Cefepime 0.5 a5 0 5 2,415 270
Imipenem 0,5 0 95 5 1.4 270
Amoxicilline 0,5 95 0 5 31 220
Cefazoline 0,5 75 0 25 2,58 270
Tobramycine 0.5 20 0 20 2.6 271
Sulfamethoxazole 05 70 0 30 6,4 270
Trimethoprime ’ 2,2 220

Tableau 9 : Conditions HPLC

b. Mesure de pH

Le pH se mesure a 1’aide d’un pH-meétre, 1’appareil utilisé lors de cette étude est le suivant:
HANNA Instrument® HI 2210 pHmeter.

Le pH est mesuré a Ty, T12 et To4 afin de s’assurer que ’antibiotique ne modifie pas le pH de

la poche pour deux raisons :

- un changement subit du pH refléterait un changement de constitution du mélange,

autrement dit une dégradation de 1’antibiotique injecté

- une modification du pH de la poche pourrait aussi étre agressive voire toxique pour le

péritoine.

c. Différence de concentration entre la concentration réelle et la
concentration cible

La concentration cible est celle attendue en calculant la dose d’antibiotique injectée par rapport

au volume de la poche, alors que la concentration réelle est celle mesurée dans la poche a To.

Cette différence refléte 1’adsorption des médicaments sur le contenant. Il faut évidemment

qu’elle soit la plus réduite possible afin de valider la manipulation. Ainsi si la différence est

inférieure a 4%, il est possible de déduire qu’il n’y a pas d’adsorption [40]
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Elle a été mesurée sur trois poches pour chaque antibiotique.

d. Observation des caracteres organoleptiques

11 s’agit d’observer a Ty ainsi qu’a chaque prélévement 1’aspect macroscopique du liquide de

la poche : formation d’un trouble, formation d’un précipité ou un changement de couleur.

e. Influence des associations sur la stabilité

Nous avons cherché a démontrer que le fait d’associer la tobramycine ou la vancomycine a la
ceftazidime n’influengait pas sa concentration et donc sa stabilité dans les poches de DP
¢tudiées par I’application d’un Test de Student.

C’est un test permettant de déterminer si deux résultats sont significativement différents en
terme de statistique. Si la différence est non significative on admet que les chiffres « se
valent ».

m— i Oi m=moyenne de ['échantillon : g = moyenne théorique ;
5 = écart-type de I'échantillon et n = effectif de I’échantillon.

Figure 23 : Formule du test de Student [46].

58



C. Reésultats

1. Amoxicilline

L’amoxicilline est une pénicilline A, appartenant au groupe des B-lactames.

a. pH, caractéres organoleptiques et différence de concentration
aTo

pH : pas de changement brutal du pH de la poche.

Caractéres organoleptiques : pas de changement dans les poches de Tg a Toa.

Concentration a Ty (tableau 32): il n’y a pas de différence significative entre la concentration

cible et la concentration obtenue a Ty pour I’Amoxicilline, il n’y a donc pas d’adsorption sur

le contenant.

b. Stabilité

Les résultats obtenus sur 24 heures sont les suivants :

Hours
Amoxicilline 50 mg/L 0 2 4 6 12 24

mg/L 48,5 17,6 45,9 44,0 36,0 20,1
Physioneal 1.36% % 100 98,2 94,6 90,6 74,2 41,4
Sd 3,6 4,9 3,9 2,1 2,2 2,1

mg/L k7,5 k5,0 43,0 39,6 30,4 15,2
Physioneal 3.86% % 100 94,8 90,5 83,4 64,0 32,06
Sd 6,0 7,5 8,7 1,6 7,5 2,3

mg/L 52,8 51,2 46,5 50,5 44,4 43,1
Extraneal % 100 97,0 88,1 95,7 84,1 81,6
Sd 7,2 6,3 4,0 4,0 3,5 3,6

Tableau 10 : Résultats obtenus pour I’Amoxicilline

Les valeurs en rouge sont celles pour lesquelles la concentration obtenue est inférieure a 90%

de la concentration initiale.
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Figure 24: Evolution des concentrations (en %) de I’ Amoxicilline dans les différentes

solutions de DP en fonction du temps (en heures)

Dans le Physioneal® 1,36%, & T, il reste environ 90% de la quantité initiale.

Dans le Physioneal® 3,86%, & T4, il reste 90% de 1’ Amoxicilline initialement injectée.
Plus la solution contient de glucose, plus la dégradation est rapide.

Dans I’Extraneal®, & T il reste plus de 90% de la quantité initiale

Ainsi I’Amoxicilline peut étre utilisée seulement 4 heures dans le Physioneal® 3,86%. Et

jusqu’a 6 heures dans le Physioneal® 1,36%. Dans ’Extraneal® il est préférable de ne

pas Dutiliser
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2.Céfazoline

La céfazoline est une céphalosporine de 1% génération injectable.

Cet antibiotique est disponible sous forme de cefazoline sodique.

a. pH, caractéres organoleptiques et différence de concentration
aTo

pH : pas de changement brutal du pH de la poche.

Caractéres organoleptiques : pas de changement dans les poches de Tg a Toa.

Concentration & T, _(tableau 32) : il n’y a pas de différence significative entre la concentration

cible et la concentration obtenue & T, pour la Cefazoline, il n’y a donc pas d’adsorption sur le

contenant.

b. Stabilité

Les résultats obtenus sur 24 heures sont les suivants :

Hours
Cefazoline 125mg/L 0 2 4 6 12 24

mg/L 121,2 122,4 125,6 123,7 121,4 120,3
physioneal 1.36% % 100 101,0 103,7| 102,0 100,1 99,3
sd 7,0 4,7 5,6 4,0 4,8 5,5

mg/L 118,1 121,3 120,9 120,6 113,0 108,4
physioneal 3.86% % 100 102,7 102,3 102,1 95,7 91,8
Sd 7,0 4,7 5,6 4,0 4,8 5,5

mg/L 126,3 127,7 128,5 125,4 118,5 116,2
Extraneal % 100 101,1 101,7| 99,3 93,8 92,0
sd 2,6 2,4 3,1 4,1 3,2 3,2

Tableau 11 : Résultats obtenus pour la Cefazoline.
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Figure 25 : Concentration (en %) de la Cefazoline dans les différentes solutions de DP en

fonction du temps (en heures).

Au bout de 24h, la concentration en céfazoline demeure supérieure a 90% quelque soit le

liquide de dialyse.
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3. Imipenem

Dans le Tienam®, I’imipenem est associé a la cilastatine sodique. C’est un inhibiteur qui a
une action compétitive, réversible et spécifique de la déhydropeptidase-1 ; enzyme rénale qui
métabolise et inactive I’imipénem. Elle ne posséde pas d’activité antibactérienne intrinséque
et n’affecte pas I’activité antibactérienne de I’Imipenem [45]

L’imipénem, appartient aux carbapénémes, issus de la famille des B-lactamines.

a. pH, caractéres organoleptiques et différence de concentration
aT

pH : pas de changement brutal du pH de la poche

Caracteéres organoleptigues : les changements se constatent au fur et a mesure du temps :

Figure 26 : Photographies des prélevements et des poches de DP contenant I’ Tmipenem+

cilastatine

Sur la photo de gauche, les tubes sont dans 1’ordre suivant : To, T2 et Tog,tandis que sur celle
de droite, une poche «vierge » sert de témoin & la poche de Physioneal® contenant de
I’imipénem, la photo est ici prise a Toy.

Au fur et a mesure du temps, le liquide de dialyse présent dans la poche se colore en
jaune orangé, témoin de la dégradation

Concentration & T, (tableau 32) : il n’y a pas de différence significative entre la concentration

cible et la concentration obtenue a Ty pour I’Imipénem, il n’y a donc pas d’adsorption sur le

contenant.
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b. Stabilité

L’imipénem a été testé a deux concentrations différentes : @ 200 mg/L et a 50 mg/L dans les

trois types de solutions : Physioneal® a 1.36%, a 3.86% et 1’Extraneal®.

Les résultats obtenus sur 24 heures sont les suivants :

Hours
Physioneal 1.36 0 2 4 6 12 24
mg/L 189,0 171,6 153,2 133,6 79,7 22,3
Imipenem 200 mg/L % 100 90,8 81,0 70,7 42,1 11,8
sd 1,1 0,9 2,6 2,9 13 0,7
mg/L 48,0 43,8 38,8 33,2 21,3 5,6
imipenem 50 mg/L % 100,0 91,3 80,9 69,2 44,3 11,8
sd 1.2 0,9 5,2 4,7 14 0,9
Tableau 12 : Résultats obtenus pour I’Imipenem dans le Physioneal® 1.36%.
Hours
Physioneal 3.86 0 2 4 6 12 24
mg/L 195,0 174,6 145,7 118,9 55,4 8,5
Imipenem 200 mg/L % 100,0 89,5 74,7 61,0 28,4 4,4
sd 5,0 5.3 6,1 6,9 3,0 0,6
mg/L 52,1 46,5 38,5 32,4 14,0 2,6
imipenem 50 mg/L % 100,0 89,2 73,8 62,2 26,8 5,0
sd 1,5 0,9 6,4 5,2 5,7 0,8
Tableau 13 : Résultats obtenus pour I’Imipenem dans le Physioneal® 3.86%.
Hours
Extraneal 0 2 4 6 12 24
mg/L 204,0 203,3 193,2 182,9 161,5 53,8
Imipenem 200 mg/L % 100,0 99,7 94,7 89,7 79,2 26,4
sd 4,1 2,8 2,4 2,2 2,4 6,6
mg/L 49,4 48,4 47,6 45,9 41,0 11,7
imipenem 50 mg/L % 100,0 97,9 96,4 92,8 83,0 23,4
sd 2,5 1,9 2,6 1,6 1,9 3,3

Tableau 14 : Résultats obtenus pour I’Imipenem dans I’Extraneal®

Les valeurs en rouge sont celles pour lesquelles la concentration obtenue est inférieure a 90%

de la concentration initiale.
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Nous verrons dans un premier temps chaque concentration dans les trois solutions étudiées:

Imipenem 200mg/L
120
100 1:5;;
80 \\ \ e Physioneall,36
60 physioneal 3,86

20 \\ \ ~— Extraneal
20 N . —

0 5 10 15 20 25

Figure 27 : Concentration (en %) de I’ITmipenem concentré a 200 mg/L dans les différentes
solutions de DP en fonction du temps (en heures).

Imipenem 50 mg/L

120,0

100,0

80,0 \\ \ ——Physioneal 1.36%
60,0 Physioneal 3.86%
\\ \ —— Extraneal
40,0
\\\ a90%
20,0

0,0 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

Figure 28 : Concentration (en %) de I’Imipenem concentré a 50mg/L dans les différentes
solutions de DP en fonction du temps (en heures).

La dégradation est trés rapide, d’autant plus dans les poches contenant du glucose

(Physioneal®), et accélére encore si la concentration du glucose augmente (3.86 vs 1.36%).
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Sont maintenant comparées dans les trois graphiques suivants, les deux concentrations

d’Imipénem pour une solution donnée.

Physioneal 1,36%

120

100

80

\ = |mipenem 200 mg/L
60

= imipenem 50 mg/L

40 a9 (1%

20

0 T T 1
0 10 20 30

Figure 29 : Concentration (en %) de I’Imipenem concentré a 50 et a 200 mg/L en fonction du
temps (en heures) dans le Physioneal® 1.36%.

Physioneal 3,86%
120,0
100,0
&0,0
\ = |mipenem 200 mg/L
60,0 o
\ = imipenem 50 mg/L
40,0 o O (0%
20,0
0,0 T T 1
0 10 20 30

Figure 30 : Concentration (en %) de I’Imipenem en fonction du temps (en heures) dans le
Physioneal® 3.86%.
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Figure 31 : Concentration (en %) de I’Imipenem en fonction du temps (en heures) dans

’Extraneal®.

Les courbes sont superposables : la concentration de I’antibiotique n’influence pas la

dégradation.

Dans le Physioneal®, I’imipenem se dégrade trés vite, cependant, plus la solution est
concentrée en glucose, plus la dégradation est rapide, ainsi dés T, dans le Physioneal® 3.86%
et dés T, dans le 1.36%, plus de 10% de I’imipenem a été dégradé alors que dans

I’Extraneal®, le pourcentage d’antibiotique est supérieur a 90% jusqu’a Te.

Deux concentrations de cet antibiotique ont été comparées (dont celle recommandée par

I’ISPD) pour savoir si cette donnée était intéressante a prendre en compte.
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4. Cotrimoxazole

Le cotrimoxazole est une association de deux antibiotiques appartenant aux sulfamides

antibactériens : le sulfaméthoxazole et le triméthoprime.
a. pH, caracteres organoleptiques et différence de concentration

aTo

pH : pas de changement brutal du pH de la poche.
Caracteres organoleptiques : pas de changement dans les poches de To a Toa.

Concentration a Ty (tableau 32) : il n’y a pas de différence significative entre la concentration
cible et la concentration obtenue a T, pour le Cotrimoxazole, il n’y a donc pas d’adsorption

sur le contenant.

b. Stabilité

Les résultats obtenus sur 24 heures sont les suivants :

Hours
Physioneal 1.36% 1] 2 6 12 24
. . mg/L 79,9 75,4 80,9 82,0 76,4
Trimethoprime

% 100 94,3 101,2 102,6 95,6

mg/L 405,5 386,1 408,8 420,3 392,6

Sulfamethoxazole

% 100,0 95,2 100,8 103,7 96,8

Tableau 15: Résultats obtenus pour le Cotrimoxazole dans le Physioneal® 1.36%

Hours
Physioneal 3.86% 0 2 6 12 24
. . mg/L 78,8 75,5 83,8 78,5 79,0
Trimethoprime

% 100,0 95,8 106,3 99,7 100,2

mg/L 402,3 385,4 423,1 399,9 398,9

Sulfamethoxazole

% 100,0 95,8 105,2 99,4 99,2

Tableau 16 : Résultats obtenus pour le Cotrimoxazole dans le Physioneal® 3.86%
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Hours
Extraneal 1] 2 6 12 24
. . mg/L 78,8 79,7 72,9 80,6 79,7
Trimethoprime

% 100,0 101,2 92,5 102,3| 101,1

mg/L 403,5 404,5 379,6 412,1 402,7

Sulfamethoxazole

% 100,0 100,2 94,1 102,1 99,8

Tableau 17 : Résultats obtenus pour le Cotrimoxazole dans 1’Extraneal®

120,0

Trimethoprime

100,0 = ,ﬁ;é?'

80,0

60,0

= Physioneal 1.36%

40,0

20,0

== Physioneal 3.86%

Extraneal

a0 (Y%

0,0

5 10

20

25

30

Figure 32 : Evolution de la concentration(en %) du Trimethoprime dans les différentes

solutions de DP en fonction du temps (en heures).
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Sulfamethoxazole
120,0
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0 5 10 15 20 25 30

Figure 33 : Evolution de la concentration (en %) du Sulfamethoxazole dans les différentes

solutions de DP en fonction du temps (en heures).

Que ce soit le Sulfaméthoxazole ou le Triméthoprime, dans chaque solution, la concentration

de I’antibiotique demeure supérieure a 90% de la concentration initiale jusqu’a Toa.
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5. Cefepime

Le cefepime est une céphalosporine de 4™

forme injectable.

géneration, dite a spectre étendu, disponible sous

a. pH, caracteres organoleptiques et différence de concentration
aTy

pH : pas de changement brutal du pH de la poche

Caracteres organoleptiques : pas de changement dans les poches de To a Tas.

Concentration & T, (tableau 32) : il n’y a pas de différence significative entre la concentration

cible et la concentration obtenue & T, pour le Cefepime il n’y a donc pas d’adsorption sur le

contenant.

b. Stabilité

Les résultats obtenus sur 24h sont les suivants :

Hours
Physioneal 1.36% 0] 2 4 6 12 24
Cefepime 125 mg/L 119 120,6 117,5 114,3 102,5 70,1
mg/L % 100 101,4 98,7 96,1 86,1 58,9
Physioneal 3,86%
Cefepime 125 mg/L 116 115,4 111,1 101,7 77,6 33,3
mg/L % 100 99,4 95,7 87,7 66,9 28,7
Extraneal
Cefepime 125 mg/L 123 123,3 122,6 124.,5 123,6 118,5
mg/L % 100 100,2 99,6 101,2 100,5 96,3}

Tableau 18 : Résultats des dosages du Cefepime.

Les valeurs en rouge sont celles pour lesquelles la concentration obtenue est inférieure a 90%

de la concentration initiale.
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Cefepime 125 mg/L
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Figure 34 : Concentration (en %) du Cefepime dans les différentes solutions de DP en fonction
du temps (en heures).

Dans I’Extraneal®, méme au bout de 24h, la concentration du cefepime reste supérieure & 90%
de la concentration initiale.
Dans le Physioneal® 1.36%, la concentration du cefepime reste supérieure a 90% jusqu’a T,

alors que dans le Physioneal® 3.86%, elle est supérieure jusqu’a T, seulement.
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6. Vancomycine

La vancomycine appartient a la famille des glycopeptides
a. pH, caracteres organoleptiques et différence de concentration

aTo

pH : pas de changement brutal du pH de la poche
Caracteres organoleptiques : pas de changement dans les poches de Tg a Tos.

Concentration a Ty (tableau 32) : il n’y a pas de différence significative entre la concentration
cible et la concentration obtenue & T, pour la Vancomycine, il n’y a donc pas d’adsorption sur

le contenant.

b. Stabilité

Les résultats obtenus sur 24 heures sont les suivants :

Hours
0 2 4 6 12 24
mg/L 293 11.9 11.9 11.9 11.6 111
P1.36%
% 100,0] 99,2 99,2 99,4 96,5| 92,9
. mg/L 28,8 95,5 93,7 91,2 91,3 87,8
vancomycine 30 mg/L P3.86%
% 100,0] 98,9 97,1 94,5 94,5 90,9
mg/L 29,2 92,8 89,9 89,0 841 90.5
Extraneal
% 100,0] 98,2 95,0 94,1 88,9 95,7

Tableau 19 : Résultats des dosages de la Vancomycine.

Les valeurs en rouge sont celles pour lesquelles la concentration obtenue est inférieure a 90%

de la concentration initiale.
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Vancomycine 30 mg/L
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Figure 35 : Evolution de la concentration (en %) de VVancomycine dans les différentes
solutions de DP en fonction du temps (en heures).

D’apreés 1’étude expérimentale, quel que soit le dialysat dans lequel la vancomycine se trouve,

au bout de 24h, on retrouve toujours plus de 90% de la dose initiale injectée.
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7. Tobramycine

La Tobramycine appartient aux aminosides antibactériens.

a. pH, caracteres organoleptiques et différence de concentration

aTo

pH : pas de changement brutal du pH de la poche

Caracteres organoleptiques : pas de changement dans les poches de Tg a Tos.

Concentration a Ty (tableau 32) : il n’y a pas de différence significative entre la concentration

cible et la concentration obtenue a T, pour la Tobramycine, et il n’y a donc pas d’adsorption

sur le contenant.

b. Stabilité

Les résultats obtenus sur 24 heures sont les suivants :

Hours
Physioneal 1.36 0 2 4 6 12 24
. mg/L 4,2 4,2 4,1 4,1 3,9 3,8
Tobramycine 4 mg/L
% 100 99,6 97,3 97,4 92,7 91,4
Physioneal 3.86 0 b 4 6 12 24
. mg/L 3,8 3,9 3,7 3,7 3,6 3,6
Tobramycine 4 mg/L
% 100,0 100,8 96,3 96,3 94,2 92,5
Extraneal 0 2 4 6 12 24
A mg/L 4,2 4,0 4,0 4,0 4,0 3,8
Tobramycine 4 mg/L
% 100,0 94,9 94,8 94,7 94,1 91,0

Tableau 20 : Résultats obtenus pour la Tobramycine
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Figure 36 : Evolution de la concentration(en %) de tobramycine en fonction du temps (en
heures).

Quel que soit le liquide de dialyse dans lequel elle a été dosée la tobramycine demeure

supérieure a 90% de la concentration initiale jusqu’a T4 et peut donc étre considérée comme
stable.
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8. Ceftazidime seule

La ceftazidime est une céphalosporine de 3*™ génération, disponible uniquement sous forme

injectable.

a. pH, caracteres organoleptiques et différence de concentration

aTo

pH : pas de changement brutal du pH de la poche

Caractéres organoleptiques : pas de changement dans les poches de Tg a Toa.

Concentration a Ty (tableau32) : il n’y a pas de différence significative entre la concentration

cible et la concentration obtenue a T pour la Ceftazidime, il n’y a donc pas d’adsorption sur

le contenant.

b. Stabilité

Les résultats obtenus sur 24 heures sont les suivants :

Heures
Ceftazidime 125 mg/L 0 2 4 6 12 24
p1 36% mg/L 127,9 125,3 125,0 124,6 116,6 98,1
! % 100,0 98,0 97,7 97,4 91,1 76,7
mg/L (1258 122,8 115,9 110,1 92,3 60,2
P 3,86%
% 100 97,7 92,2 87,5 73,4 47,9
mg/L  [132,4 131,6 131,8 132,2 132,1 121,9
Extraneal
% 100 99,4 99,6 99,9 99,8 92,1

Tableau 21 : Résultats des dosages de la ceftazidime.

Les valeurs en rouge sont celles pour lesquelles la concentration obtenue est inférieure a 90%

de la concentration initiale.
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Figure 37 : Evolution de la concentration (en %) de la Ceftazidime dans les différentes
solutions de DP en fonction du temps (en heures).

Dans le Physioneal® 1,36%,jusqu’a Ty, la concentration de la ceftazidime est supérieure &
90% de la concentration initiale.

Dans le Physioneal® 3,86%, jusqu’a T4 on peut utiliser I’antibiotique dans les poches, au-dela,
la concentration est trop faible.

Dans I’Extraneal® la ceftazidime reste stable (concentration supérieure & 90% de la
concentration initiale) jusqu’a Toa.
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0. Les associations avec la Ceftazidime

a. Ceftazidime et Vancomycine

La ceftazidime et la vancomycine ont été analysées ensemble, les réultats obtenus nous

permettront de savoir si ces deux antibiotiques sont compatibles. Nous exposons dans un

premier temps le comportement de la ceftazidime puis nous verrons par la suite ce qu’il en est

pour la vancomycine :

Heures
— + "
Ceftazidime 125mg/L + Vancomycine 0 2 a 6 12 24
30 mg/L
b1 36% mg/L 126,0 123,6 121,2 117,5 114,6 93,8
! % 100,0 98,1 96,2, 93,3 90,9 74,5
P3.86% mg/L 123,0 123,2 118,8 115,2 97,3 73,2
! % 100 100,2 96,6 93,6 79,1 59,5
mg/L 132,4 131,6 131,8 132,2 132,1 121,9
Extraneal
% 100 99,4 99,6 99,9 99,8 92,1

Tableau 22 : Résultats des dosages de la ceftazidime en présence de vancomycine.

Les valeurs en rouge sont celles pour lesquelles la concentration obtenue est inférieure a 90%

de la concentration initiale.

79
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Figure 38 : Evolution de la concentration (en %) de la ceftazidime dans les différentes

solutions de DP en présence de vancomycine en fonction du temps (en heures).

La concentration de ceftazidime reste supérieure a 90% de la concentration initiale jusqu’a
12h dans le Physioneal® 1,36%. Pour le Physioneal® 3,86%, la concentration reste supérieure
a 90% jusqu’a 6h.

Dans ’Extraneal®, méme au bout de 24h, la concentration de ceftazidime reste supérieure &
90%.

Lorsque ces résultats sont comparés a ceux obtenus pour la ceftazidime seule, la
vancomycine n’influence pas la concentration de la ceftazidime et ce quelque soit la

solution de dialyse considérée.

Le suivi des concentrations de la Vancomycine en présence de Ceftazidime donne les résultats

sur 24 heures ;

Hours
0 2 4 6 12 24
mg/L 293 89,6 88,8 86,5 87.4 82,8
P1.36%
% 100,0 100,8 99,8 97,2 93,2 93,1
vancomycine 30mg/L+ mg/L 28,9 102.5 101,2 99.4 90,9 91,2
o P3.86%
ceftazidime 125mg/L % 100,0| 1044 103,1) 101,2] 92,6 92,8
mg/L 288 91,3 91,3 91,2 90,6 92,3
Extraneal
% 100,0 98,7 98,8 98,5| 97,8 99,7,

Tableau 23 : Résultats des dosages de la vancomycine en présence de ceftazidime.
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Figure 39 : Evolution de la concentration (en %) de la vancomycine dans les différentes

solutions de DP en presence de ceftazidime en fonction du temps (en heures).

Que ce soit dans le Physioneal® ou I’Extraneal®, la concentration de la vancomycine reste

supérieure a 90% sur 24 heures.

La ceftazidime n’influence pas la dégradation de la vancomycine.

L’association Ceftazidime et Vancomycine est trés stable, aucun des antibiotiques n’a

d’influence sur la concentration de I’autre.

b. Ceftazidime et Tobramycine

La ceftazidime et la tobramycine ont également été analysées ensemble, les résultats obtenus

nous permettront de savoir si ces deux antibiotiques sont compatibles. Nous exposons dans un

premier temps le comportement de la Ceftazidime puis nous verrons par la suite ce qu’il en

est pour la Tobramycine :
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Heures
_— ; "
Ceftazidime 125 mg/L + Tobramycine 4 0 2 a 6 12 24
mg/L
mg/L 128,3 124,8 122,6 117,3 89,7
P1,36%

% 100,0 97,2 95,6 91,4 69,9

P3 86% mg/L 127,1 122,3 118,1 104,5 62,3
! % 100 96,2 93,0 82,2 49,0

mg/L 128,5 129,4 130,3 130,1 129,7 121,4

Extraneal )

% 100 99,9 100,6 100,5] 100,2 93,7

Tableau 24 : Résultats des dosages de la ceftazidime en présence de tobramycine.

Les valeurs en rouge sont celles pour lesquelles la concentration obtenue est inférieure a 90%

de la concentration initiale.

Ceftazidime 125 mg/L +
Tobramycine4 mg/L
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Figure 40 : Evolution de la concentration (en %) de ceftazidime dans les différentes solutions
de DP en présence de tobramycine en fonction du temps (en heures).

Dans le Physioneal® 1,36%, la concentration de la Ceftazidime reste supérieure a 90% de la

concentration initiale jusqu’a T1o. pour le 3,86%, jusqu’a 5-6 heures.

Dans I’Extraneal® il reste 90% de la ceftazidime initiale méme au bout de 24h.

En comparant avec la ceftazidime seule, on constate que la présence de la tobramycine

n’influence pas la dégradation de la ceftazidime dans les solutions de dialyse étudiées.
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Le suivi des concentrations de la Tobramycine en présence de Ceftazidime a donné les

résultats suivants sur 24 heures :

Hours
Tob - ; ="
obramycine 4 mg/L + Ceftazidime 0 2 4 6 12 24
125 mg/L
mg/L 4,1 4,1 3,9 4,0 3,8 3,8
P1,36%
% 100,0 99,7 95,0 96,9 92,2 93,0
mg/L 4,0 4,0 3,9 3,9 3,8 3,7
P3,86%
% 100,0 99,3 97,3 96,4 94,3 92,0
mg/L 4,2 4,0 4,1 4,1 4,0 3,9
Extraneal % 100,0 95,9 97,0 96,3 94,7 91,7

Tableau 25 : Resultats des dosages de la tobramycine en présence de ceftazidime.

Tobramycine 4mg/L +
Ceftazidime 125mg/L)
120
100 - E—
e ———Physioneal 1.36%
80 e Physioneal 3.86%
60 Extraneal
o) ()%
40
20
O T T 1
0 10 20 30

Figure 41 : Evolution de la concentration ( en %) de tobramycine dans les différentes
solutions de DP en présence de ceftazidime en fonction du temps (en heures).

Quelle que soit la solution de dialyse considéréee, la concentration de la Tobramycine reste
supérieure a 90% de la concentration initiale et ce jusqu’a Taa.
L’association Ceftazidime et Tobramycine est trés stable, aucun des antibiotiques n’a

d’influence sur la concentration de I’autre.
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Nous avons ici choisi de comparer les délais de dégradation de la ceftazidime seule, puis avec

la vancomycine et enfin avec la Tobramycine dans chaque solution de DP.

Délai pour 10% de dégradation

Apres 24h

P1.36% P3.86 % Extraneal P1.36% P3.86% Extraneal
Délai nlsd Délai n lsa Délai nlsd Pou’rcentage de n sd Pou’rcentage de n sd Pou]rcentage de n sd
(heures) (heures) (heures) dégradation dégradation dégradation
Ceftazidime 12,8 |3 (2,7 4.8 3 |45 MA 76,7 30 | 46 47.9 3,0 | 16,6 92,1 3,0 | 98
eftazidimeassodee 13 15 1) 51 74 | 3 |06 NA 74,5 30 | 03 50,5 30| 22 96,2 30 | 46
ala Vancomycine
e:::’;ﬂ:;‘:;ﬁ:lﬁi* 13 (3|11 68 |3 |37 NA 69,0 3,0 10,2 49,0 3,0 (10,0 93,7 30 | 44

t

NS

NS

NA

NS

NS

NS

Tableau 26 : Résultats du Test de Student pour la comparaison du délai de dégradation de la
ceftazidime seule ou associée a la vancomycine ou la tobramycine.

D’aprés les résultats du Test de Student, il n’y a pas de différence significative entre le délai

de dégradation de la ceftazidime seule, associée a la vancomycine, ou a la tobramycine.

On peut donc considérer que la présence de vancomycine ou de tobramycine associée a la

ceftazidime n’influence pas sa dégradation.

C.

Les associations en fonction de la solution étudiée

Nous comparons ici les concentrations de ceftazidime retrouvées seule ou en mélange et

faisons une comparaison en fonction de la solution de dialyse :

Dans le Physioneal® :

Physioneal 1.36% 0 2 4 6 12 24
Cefta seule 100 98,0 97,7 97,4 91,1 76,7
Cefta + vanco 100 98,1 96,2 93,3 90,9 74,5
Cefta + tobra 100 97,2 95,6 91,4 69,9
Moyenne 100 97,8 96,5 95,3 91,2 73,7

Tableau 27 : Résultats obtenus pour les dosages de la Ceftazidime seule ou en association

dans le Physioneal® 1.36%

Les valeurs en rouge sont celles pour lesquelles la concentration obtenue est inférieure a 90%

de la concentration initiale.
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Figure 42 : Comparaison de 1’évolution des concentrations (en %) de la Ceftazidime seule ou

associée en fonction du temps (en heures) dans le Physioneal® 1.36%.

Quel que soit le mélange, dans le Physioneal® 1.36%, on peut le laisser 12h sans que la

dégradation de la ceftazidime n’exceéde 10%.

Les résultats suivants sont ceux des différentes associations dans le Physioneal® 3.86% :

hysioneal 3.86% 0 2 4 6 12 24
Cefta seule 100 97,7 92,2 87,5 73,4 47,9
Cefta + vanco 100 100,2 96,6 93,6 79,1 59,5
Cefta + tobra 100 96,2 93,0 82,2 49,0
Moyenne 100 98,0 93,9 90,6 78,2 52,1

Tableau 28 : Résultats obtenus pour les dosages de la Ceftazidime seule ou en association

dans le Physioneal® 3.86%.

Les valeurs en rouge sont celles pour lesquelles la concentration obtenue est inférieure a 90%

de la concentration initiale.
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Physioneal 3.86%
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Figure 43 : Comparaison de 1’évolution des concentrations (en %) de la Ceftazidime seule ou

associée en fonction du temps (en heures) dans le Physioneal® 1.36%.

Dans le Physioneal® 3.86%, jusqu’a Te, la dégradation de la ceftazidime est inférieure & 10%,
on peut I’utiliser dans ces poches en mélange ou non mais préférentiellement lors de cycles

courts.
En comparant avec le Physioneal® 1.36%, on note I’influence de la concentration de glucose

sur la dégradation de la ceftazidime.

Ainsi, plus la concentration en glucose est élevée plus la dégradation de la ceftazidime

sera rapide.

Dans ’Extraneal® :

Extraneal 0 2 4 6 12 24
Cefta seule 100 99,4 99,6 99,9 99,8 92,1
Cefta + vanco 100 100,8 102,1 101,4 100,7 96,2
Cefta + tobra 100 99,9 100,6 100,5 100,2 93,7
Moyenne 100,0 100,0 100,8 100,6 100,2 94,0

Tableau 29 : Résultats obtenus pour la Ceftazidime seule ou en association dans I’Extraneal®
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Figure 44 : Comparaison de 1’évolution des concentrations (en %) de la Ceftazidime seule ou

associée en fonction du temps (en heures) dans 1’Extraneal®.

Dans I’Extraneal®, la concentration de la ceftazidime reste stable et supérieure & 90% de la
concentration initiale pour chacune des associations.

Ces antibiotiques peuvent donc étre associés, mais c’est la dégradation de la ceftazidime
qui sera limitante, effectivement, pour prendre le maximum de précautions, il sera
préférable de rester dans le Physioneal® 1.36% pour une durée maximale de 12 heures,

ou opter pour ’Extraneal®.
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10. Tableaux synthétiques

a. Résultats de stabilité

ANTIBIOTIQUE | Physioneal 1,36% | Physioneal 3,86% |Extraneal
Amoxicilline 50 mg/L 6h 4h >6h
Cetazoline 125 mg/L =>24h >24h >24h

Inupenem 50 et 200 mg/L 2h <2h Sh

Cotrimoxazole (400/8) =>24h >24h >24h
Cefepime 125 mg/L 6h 4h 24h

Vancomycine 30 mg/L >24h >24h >24h

Tobramycine 4 mg/L >24h >24h >24h
Ceftazidime 125 mg/L 12h Sh 24h

Ceftazzdime 125 mg/L+ 5 , .
Tobramycine 4111gh__:-"'L 12h 4h -24h

Ceftazidime 125 mg/L+ 1L 6L 4L

Vancomycine 30 mg/L

Tableau 30

: Tableau récapitulatif des résultats de 1’étude de stabilité.

Finalement, la stabilit¢ de la Céfazoline, la VVancomycine, la Tobramycine et du

Cotrimoxazole ne pose pas probléme et ces antibiotiques peuvent étre utilisés dans toutes les

poches pour une durée maximale de 24 heures.

- Le cefepime, pourtant cité comme 1’antibiotique probabiliste dans les derniéres

recommandations n’est pas un exemple de stabilité : en effet, sa concentration

demeure supérieure & 90% seulement 6h dans le Physioneal® 1.36% et diminue & 4h

dans le 3.86%. Cependant dans I’Extraneal®, il peut étre utilisé jusqu’a 24h sans se

dégrader.

- L’utilisation de la Ceftazidime nécessite des précautions dans le Physioneal®, ainsi elle

peut étre utilisée 12 heures dans le 1.36%, 6 heures dans le 3.86% et doit donc étre

évitée dans cette derniére solution. Il est a noter que le fait de mélanger dans la méme

poche Ceftazidime et Tobramycine ou Vancomycine n’influence la stabilit¢ d’aucun

des antibiotiques.
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- L’Amoxicilline ne devrait pas étre utilisée. Elle n’est stable que 6 heures dans le

Physioneal® 1.36% et I’Extrancal® et 4 heures dans le Physioneal® 3.86%.

- Il est conseillé de ne pas prescrire non plus I’Imipénem puisqu’il ne reste stable que 2

heures dans le Physioneal® et 6 heures dans I’Extraneal®.

b. Reésultats de pH

Les résultats obtenus pour les mesures de pH sont les suivants :

Physioneal 1.36% |Physioneal 3.86% Extraneal

TO 8,00 8,00 5,46

Amoxicilline 50 mg/L T12 8,01 7,96 5,48
T24 7,92 8,02 5,52

T0 7,96 7,94 5,36

Cefazoline 125 mg/L T12 7,94 7,95 5,38
T24 7,80 7,89 5,40

T0 8,00 7,90 5,70

Cefepime 125 mg/L T12 7,85 8,00 5,40
T24 7,87 7,87 5,30

TO 7,99 7,93 5,45

Ceftazidime 125mg/L T12 7,82 7,90 5,46
T24 7,70 7,85 5,48

To 8,07 7,90 5,38

Tobramycine 4 mg/L T12 7,90 7,86 5,36
T24 7,80 7,85 5,39

TO 8,00 8,10 6,06

Bactrim*(400/80) T12 8,01 8,00 6,03
T24 7,99 8,07 6,04

T0 7,80 8,00 5,45

Imipenem 50mg/L T12 7,77 8,03 5,60
T24 7,72 7,82 572

T0 8,10 8,05 5,35

Vancomycine 30mg/L T12 8,03 8,00 5,38
T24 7,76 7,75 5,38

Tableau 31 : Résultats des mesures de pH effectuées a To, T12 et To4 pour chaque

antibiotique étudie.

Aucune modification de pH n’est a relever. On ne peut pas conclure a une réaction de

dégradation.
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c. Différence de concentration a T,

CONCENTRATIONS
CONCENTRATION MESUREES
CIBLE (mg/L)  |(différence avec la cible)
P1,36% P 3.86%| E
- 48,45 47,5 52,8
Amoxidlline S0 (-3,1%)]  (-5.1%)+5,5%
, . 119 116 123
Cefepime 125 (-4.8%)|  (-7,2%)|(-1.6%)
. . 121,2 118,1 126,3
Cefazoline 125 3%) (-5.5%)| (+1%)
. 159 195 204
Imip enem 200 (-5.5%)  (-2.5%)| (+2%)
. 43 52.1 49.4
Tinipenem =0 (-4%)  (+4.2%)|(-1.2%)
, 4054 402.3 403.5
Sulfamethoxazole 400 (+1.4%)|  (+0.6%)\+0.9%
L. . 9.8 TE.8 798
Trimethoprime 80 0.1%) (-1.5%)| (-0.3%)
. - 127,9 125,8 132,2
Ceftazidime 125 (+23%)|  (+D,7%){+5,8%
- . 126 123 127,5
Ceftazidime (+ Vancomycine) 125 (+0,8%) -1.6%)| (+2%)
o %e -1.0% Yo
- . 128,3 127,1 129,5
Ceftazidime (+ Tobramycine) 125 (+2.6%)  (+L7%)(+3.6%
ST IR ki
. 4,2 4 4,2
Tobramycine 4 (+4.6%) -3.8%)+5,4%
i - 4,1 4 4,2
Tobramycine (+ ceftazidine) 4 (+2.5%)]  (+0,6%)(+5.4%
. . 29 25 .4 25.9
Vancomycine 30 (-3.3%)]  (-5.5%)|(-3.9%)
. . - 293 289 25.8
Vancomy cine (+Ceftazidiine) 30 (-2.3%) (-3.7%)| (-4%)
s b ] e M ] -0

Tableau 32 : Résultats des concentrations et des pourcentages des antibiotiques dans les

poches de DP a To.
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111.Discussion

A. Comparaison avec la bibliographie

La stabilité des antibiotiques dans les poches de DP est peu étudiée, des données dans le sérum

physiologique (Chlorure de sodium NaCl 0.9%), dans 1’eau pour préparations injectables

(EPPI), dans des solutions glucosées (comme Glucose 5% (G5)) ainsi que dans d’autres

solutions de DP existent, le but de cette discussion est de voir si les résultats obtenus dans le

Physioneal® et dans 1’Extraneal® dans notre étude sont comparables & ceux publiés dans la

littérature.

Dans chacune des études nommeées par la suite, la stabilité d’une molécule est le temps t

jusqu’auquel sa concentration reste supérieure ou égale a 90% de sa concentration initiale.

1. Amoxicilline

a. Synthese
AMOXICILLINE
SOLUTION CONCENTRATION TEMPERATURE STABILITE | SOURCE
EPPT et 10 et 20mg/mlL 25°C 5h [47]
NaCl0,9% 50 mg/mL o 3h '
0eC 12,5h
Glucose 5% 6,5°C 2,5h
-19,2°C 8,4h
0eC 252h 48]
NaCl 0,9% 6,5°C 8h
-19.2°C 14h
Physioneal® 1,36% 37°C 6h
Physioneal® 3,86% S0 mg/L 37°C 4h [Etu.d_e
= _ = - - - nantaise]
Extraneal® 25+37°C 6h

Tableau 33 : Tableau synthétique concernant la stabilité de I’ Amoxicilline.

La stabilité de I’amoxicilline est influencée par [47, 48] :
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- Lesolvant : ’amoxicilline est plus stable dans le NaCl 0.9% que dans le G5
- Température

o La stabilité diminue quand la température augmente

o Stabilité moindre a -20°C qu’a 0°C

Seule une étude [49] mentionne la stabilité de I’amoxicilline dans les poches de DP (Dianeal®

PD 4 & 2.5% de glucose) celle-ci y est qualifiée de non significative.

Lors de notre étude, I’Amoxicilline est restée stable 6h dans le Physioneal® 1.36%, 4 h dans le
Physioneal® 3.86% et 6h dans I’Extrancal® avant méme qu’il ne soit chauffé. Les résultats
sont donc cohérents par rapport a ceux qui avaient été publiés ; ce n’est pas un antibiotique

que I’on peut considérer comme stable.

Les résultats trouvés concernant les solutions de DP concordent avec ceux obtenus

expérimentalement.

b. Conséquences pour la pratique

Il est préférable d’éviter d’utiliser cette pénicilline. Si ¢’est vraiment nécessaire (traitement
des péritonites dues & Entérocoques, Streptocoques, et associ¢ a I’acide clavulanique, son
usage doit étre limité a 6 heures et I’antibiotique doit préférentiellement étre injecté dans le
Physioneal® 1.36%.
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2 Cefazoline

a. Synthese
CEFAZOLINE
SOLUTION CONCENTRATION|TEMPERATURE |STABILITE | SOURCE
EFFI 73,2mg/mL -20°C 30 jours [50,51]
G5% .
NaCl0,5% o 30 50,52, 53
iy 100 mgfmL 4oC jours 1[50, 32, 5]
’ 20 mg/mL -20°C
3geC 2 jours [56]
4°C 30 jours
Extraneal® 125-500 mg/L S5oc 7 jours (57]
37°C 24h
Fhysioneal® 3,86 | 2500 24h [52]
. 2500 =24h
Extraneal®
a + a }
750 mg/rriL 25°C + 37 25h (59]
Phy=ioneal® 40 25°C >24h
Y 2590+ 37°C >28h
: . 4°C 14 jours
1 52;3”;&/Pilose 0,5 mgfmL 250C g jours [60]
) EETEIRE 37°C 24h
: - 4ec 20 jours
??;ealluiri 0,333 mg/mL 2500 11 jours [61]
i 37°C 24h
Fhysioneal®40 1,36% 37°C 1
Physioned®40 3,5 6% 125mgfL 37°C >24h [Emde
z nattaise]
Extraneal® 25°C+37°C

Tableau 34 : Tableau synthétique concernant la stabilité de la Cefazoline

Dans les poches de DP [56, 57, 58, 59], la stabilité est supérieure a 24 heures quelles que

soient la température et la solution.
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La cefazoline apparait stable également dans tous les solvants et a toutes les températures
étudiées quelle que soit la concentration de I’antibiotique [50, 51, 52, 53]
Lors de notre étude la céfazoline est restée stable 24h dans toutes les solutions de DP.

Ces résultats sont cohérents avec ceux publiés dans la littérature.

b. Conséquences pour la pratique

C’est un antibiotique qui peut étre considéré comme étant stable et peut étre utilisé pour le
traitement des péritonites en injection dans les poches de dialyse, et ce, méme pour un cycle

long.

3 Imipenem

a. Stabilité dans d’autres solutions

Pour I’'Imipénem, des modifications de pH et de couleur de la solution ont été constatées, de

plus, la concentration ainsi que la température influencent la stabilité de cet antibiotique.

Effectivement, une étude effectuée dans des solutions destinées a des injections IV révéle
qu’une solution a 2.5mg/mL se montre plus stable qu’une seconde dosée a 5 mg/mL. De la

méme fagon une meilleure stabilité est notée a 4°C plutot qu’a 25°C [63].

La stabilité de I’imipenem est influencée par sa concentration et par la température.
Ainsi une augmentation de concentration ou de température diminue la stabilité de cet

antibiotique.

b. Stabilité dans les autres solutions de DP

Peu de données sur la stabilité dans les poches de DP sont accessibles, cependant une étude
japonaise sur la stabilité de I’imipénem dans des mélanges & injecter en IV rapporte que les
facteurs influencant la stabilité de cet antibiotique qui ont été trouvés sont le pH, la
concentration en sodium bisulfite ainsi que la concentration en L-cystéine [63].
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C’est un antibiotique, comme toute la famille des carbapénémes, dont la stabilité est limitée
en solution aprés dilution. Mais 1’administration pour une infusion prolongée parait étre une

stratégie pratique pour une meilleure efficacité [64].

Lors de notre étude, I’Imipénem était stable 2h dans le Physioneal® 1.36%, et méme moins de
2h dans le 3.86%. Cette stabilité augmente a 5h dans I’Extraneal®.

c. Synthese

Pour I’Imipenem notre étude apporte des durées de stabilité trés courtes, cette stabilité n’est
pas influencée par la concentration. C’est un antibiotique qu’il faudra éviter d’injecter en
IP.

d. Conséguences pour la pratique

On ne peut utiliser que pendant quelques heures 1I’Imipenem dans les poches de DP, il ne faut
pas injecter le produit avec le dialysat dans les poches destinées a une longue stase dans
I’abdomen du patient.

Si I'utilisation de 1’Imipénem est nécessaire (lors de peéritonites dues a des bactéries Gram
négatif présentant de nombreuses résistances) il faut opter pour des poches de Physioneal®
1.36% dans lesquelles I’imipenem se montre un peu plus stable.

Il est aussi envisageable de le passer en IV ou de faire des cycles tres courts avec une

injection de I’antibiotique en début de cycle.
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4 Cotrimoxazole

a. Synthese

COTRIMOXAZOLE
SOLUTION CONCENTRATION (TEMPERATURE |STABILITE| SOURCE
Dextrose 5% , . _
;\;100 690 - ° sulfameéthoxazole 400 mg/mL 481 [65]
aCll.2%
NaCl0,9% 1/25e 48h
NaCl0,9% 1/20e . . 141 _
? > - _e Trimethoprime 80 mg : [65]
NaCl0,9% 1/15e N 2h
NaCl0.,9% 1/10e lh
Dextrose 5% 1/25e 48h
Dextrose 5% 1/20e . . 201 _
exTo%e — ; _e Trimethoprime 80mg - [65]
Dextrose 5% 1/15e N 4h
Dextrose 5%1/10e 1h
Diaeal® 4.25% el Sulfaméthoxazole 100mg/L <12h (58]
1aneal® 4,25% glucose ; - 5
o BHICe Trimethoprime 20 mg/L. 48h
Physioneal® 40 1,.36% | .- 37°C =>24h
Physioneal® 40 3.86% |V amethoxazole 400 mg/mL 37°C ~24h [Etude
- - Trumetoprime 80 mg/mL nantaise]
Extraneal® 25+37°C =24h

Tableau 35 : Tableau synthétique concernant la stabilité du Cotrimoxazole.

D’apreés la littérature, le sulfaméthoxazole est un antibiotique trés stable dans le dextrose et le
NaCl 0.9%. Le triméthoprime s’avére plus stable dans une solution plus diluée [58, 65].

Dans les poches de DP : une étude datant des années 90 aborde la stabilité du cotrimoxazole
dans une solution de dialyse Dianeal® composée de glucose 4.25%, le sulfaméthoxazole y est
dosé a 100 mg/L et le trimethoprime est 20 mg/L, lorsqu’on considére les analyses effectuées
dans des poches de PVC, la concentration du sulfamethoxazole passe a 89.1% au bout de 12h

alors que le triméthoprime est considéré comme stable jusqu’a 48 heures [58].

Dans une étude visant a déterminer quel contenant est le meilleur pour assurer la stabilité du
cotrimoxazole, 1’antibiotique a été considéré comme stable pour une durée de 24 heures dans

des poches de PVC alors que dans des flacons en verre, certains des échantillons testés
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formaient un précipité dés 12 heures pour les concentrations les plus élevées (1.60 au lieu de

1.08mg/mL), il est préférable d’utiliser des contenants en PVC [66].

b. Conséquences pour la pratique

Le Bactrim® (spécialité contenant le Cotrimoxazole) peut donc étre injecté dans tous les types

de poches de DP étudiées et ce méme pour un cycle long, en préférant des contenants en PVC.

5 Cefepime

a. Stabilité dans les autres solutions de DP

Une étude réalisée sur le cefepime, concentré 4 500 mg/L dans I’Extraneal®, dans des
contenants de PVC, par chromatographie liquide couplée a un spectrometre de masse révéle
que lors de leurs expériences, I’antibiotique restait stable 7 jours a 4°C, 2 jours a 20°C et 4h a
37°C [70].

Les résultats d’une autre ¢tude réalisée cette fois dans une solution d’icodextrine a 7.5%
révelent qu’a 4°C 95.7% de la concentration initiale de cefepime restent au bout de 168h (7j),
a 25°C il reste 92% a 48h, enfin a 37°C 92.2% demeurent au bout de 4h [70].

Une étude, réalisée cette fois dans du Deflex® PD, concentré & 1.5% de glucose sur du
cefepime concentré & 0.1 mg/mL donne les résultats suivants: a 4°C a 1’obscurité
I’antibiotique reste stable 14 jours, a 25°C et exposé a la lumiére le cefepime est stable 7

jours, et & 37°C seulement 48h [71].
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b. Synthese

CEFEPIME
ROLUTION CONCENTRATION TEMPERATURE |STABILITE | SOURCE
2 S mzhnl
Jamighnl $°C 7 jonms
10 mgzinl
20 mehml,
Fal®10 % ol - [63]
mginl Tr e 3 jouts
10 mzpnl, 24k
M0 mzhnl. 3 jours
2 5mgant,
Jmghml o0 7 jonms
1I0mgzAnl
20 mzinl.
5%, el YT [63]
Smgiml ppaer 24k
10 mgnl, 7 jonrs
M mzinl. 3 jours
Drextrose 5% et o 23 jenrs
Hall 0 0% Hmghnl 150 3 jorrs [£4]
4 15 jous
HaCL 0 9% 8 mgtnl . —— U
o I 15 jous [7o]
fmghnl L 2.3 jons
40 7 jours
Extraneal® 00T W 7 jons [40]
R #h
4 =7 joums
Trodestring 7 5% 150 =45k [47]
T #h
Deflex P 250 7 jons
1:5% g]JJJIEISE 0 ,1 YA 45k [TI' 1]
I 14 jous
Dextrose 1,5% 50 7 jonrs [71]
e 48k
Flepsioreal® 1 36% T th
Flyysioneal® 3 56% 125mgL e #h [Eade
Tt aice]
Exiranesl* A5 FFTE 1dh

Tableau 36 : Tableau synthétique concernant la stabilité du Cefepime.
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Dans le NaCl 0.9% ou le G5%, le cefepime se montre plus stable a 4°C qu’a 22-24°C, et sa
durée de stabilité diminue pour des concentrations en antibiotiques croissantes ainsi lorsque la
température ou sa concentration augmente, la stabilité de la cefepime diminue [40, 47, 63, 64,
70, 71]

Les résultats obtenus lors de notre étude expérimentale sont du méme ordre que ceux publiés

dans la littérature.

c. Conséquences pour la pratique

Cette céphalosporine a spectre étendu peut étre utilisée dans le traitement des péritonites
comme prévu dans les recommandations, cependant dans le Physioneal®, il faudra rester sur
des cycles courts, alors que la stabilité supérieure a 24h dans I’Extraneal® n’est pas limitante

quant a la durée d’un cycle apres injection dans la poche d’icodextrine.
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6. Vancomycine

a. Synthese
VANCOMYCINE
SOLUTION CONCENTEATION |TEMPERATURE[STAEBILITE| SOURCE
G5% 10 /L 3790 >3 jours [72]
EFPFI 10mgmL 25°C > 29 jours
MaCl0,9% 10mgmL 2500 >34 jours [73]
Dextrose 5% 10 mgimL 25°C = 33 jours
G5% 2570 48h
d L - 74
NaCl 0,9% mgfm 2-3°C 7 jours [74]
4 Tiours
Extrancal® 1 giL 24°C ] [75]
37°C 24h
Etrancal® oL 25°C >24h
iraneas 25 puis 37°C >24h -
Phsioned B4l gL 2500 >24h
stonealE .
4 25 puis 37°C >24h
Dianea ® FD | 4°C 3 jours
[a]
alucose 1,36% 0,025mgimL 20°C _
37°C Tjours [76]
4= .
Dianeal® FD 1 S 28 jours
alucose 3,86% 0,025 mg'mL 20°C _
E 5qours
Dianeal FD 2 47
lane = :
dextrose 1.5% 2500 5-fi jours [77]
37°C
Fhysioneal® 1,36% 37°C =214h Erud
Physioned® 3,86% 30 mglL 37°C >24h [Efude
nantaise]
Extraneal ® 25+ 37°C =24h

Tableau 37 : Tableau synthétique concernant la stabilité de la vancomycine.

La vancomycine est plus stable dans le NaCl 0.9% et une température plus faible
favorise sa stabilité [59, 72, 73, 74, 75, 76, 77].
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Dans les poches de DP (Dianeal®, Extraneal®, Physioneal®), la stabilité est toujours

supérieure a 24 heures quelles que soient la concentration et la température considérées.

Lors de notre étude la vancomycine s’est montrée stable sur les 24 heures dans chaque

solution considérée. Ces résultats sont comparables a ceux de la littérature.

b. Conséquences pour la pratique

Il s’agit d’un antibiotique qui peut étre utilisé dans tous les dialysats étudiés, y compris pour

des cycles longs.
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7. Tobramycine

a. Synthese

TOBRAMYCINE
SOLUTION | CONCENTRATION [TEMPERATURE |STABILITE| SOURCE
_ 4°C 60 jours
EPPI 40mg/mL — = 78
et 25°C 60 ours 78]
1 mg/mL o .
1 Ulzf;ﬁl 1 25°C 3 jours
NaC10,9% = [79]
1 mg/mL S0 14 iours
10mg/mL T JOULS
25°C =241
Extraneal® 60meg/L o~ - :
i 25puwis 37°C =24h [59]
Plvsi 1% 40 60 me/L 25°C <24h )
ystohea e 25puis 37°C <24h
4°C 14 jours
Icodextrine 7,5% 25°C 7 jours [80]
37°C 24h
Physioneal® 1,36% 37°C =24h
’ ) [Etude
Physioneal® 3,86%g 4mgL 37°C =24h nantaise]
Extraneal® 25+ 37°C =24h

Tableau 38 : Tableau synthétique concernant la stabilité de la Tobramycine

La stabilité de la tobramycine est influencée par la température, elle sera meilleure pour

une basse température.

D’aprés les résultats publiés dans la littérature, la tobramycine se montre plus stable
dans I’Extraneal® que dans le Physioneal® & 60 mg/L.

Alors que dans notre étude elle est restée stable 24h dans I’Extraneal® et dans le
Physioneal® & 8mg/L.

La concentration semblerait influencer la stabilité.
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b. Conséquences pour la pratique

Cet aminoside peut étre utilisé en IP lors des traitements des péritonites.
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8. Ceftazidime

a. Stabilité dans les autres solutions de DP

Une étude a été réalisée dans une solution de DP a base d’icodextrine a 7.5%, ici la
ceftazidime a pu étre considérée comme stable plus de 14j a 4°C, 48h a 25°C et entre 8 et 12h
a 37°C [80].

Une étude de stabilité réalisée sur la ceftazidime et la vancomycine dans le Dianeal® PD-2
(solution a base de Dextrose 1.5%), montre que la ceftazidime est stable 6 jours a 4°C, 4 jours
a 25°C et moins de 12h & 37°C [77].

La ceftazidime concentrée & 100 pg/mL dans une solution de Dianeal® PD-2 & 1.5% de
dextrose a été mise dans deux situations de stockage, ainsi dans la premiere : stockage a 25°C
pour 24h, puis a 37°C pour 8h, I’ATB reste stable 24h a 25°C, mais seulement 2h lorsque la
température augmente a 37°C. La ceftazidime est restée stable tout au long de I’analyse dans
la deuxieme situation, lorsque 1’échantillon est placé 7 j a 4°C, puis 16h a 25°C et enfin 8h a

37°C [83].
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b. Synthese

CEFTAZIDIME
SOLUTION CONCENTRATION TEMPERATURE STABILITE |SOURCE
G5% 4°C 7 jours
81
NaCl0.,9% 25°C 24h [51]
. -20°C 30jours
EPPI 30 et 60 mg/mL : Jom [78]
- 3=C 10 jours
4°C 14 jours
Icodextrine7.,5% 25°C 45h [80]
37°C 8-12h
D {®PD 2 4°C 6 jours
ianeal®PD 2 e Fy— -
Dextrosel,5% = _C' 4jours [77]
37¢C <12h
24h425°C, 2N
_ 25°C (24h) puis 37°C (8h) 24ha25°C,2ha
Dianeal FD 2 100 pe/mL 37°C [53]
dextrosel,5% e 4°C (7j) puis 25°C (16h) et 37°C .
192h
(8h)
Physioneal®1,36% 37°C 12h Etud
Physioneal®3,86% 125 mgL 37°C 4l [Etude
= - - - nantaise]
Extraneal ® 25+37°C 24h

Tableau 39 : Tableau synthétique concernant la stabilité de la ceftazidime

La ceftazidime montre une meilleure stabilité dans I’Icodextrine que dans le dextrose ou
le glucose (en solution de DP), de plus une augmentation de température diminue la
stabilité de I’antibiotique. Enfin, plus la concentration en glucose de la solution de DP
augmente, moins I’antibiotique sera stable.

Les résultats sont donc cohérents par rapport a ceux constatés au cours de I’étude.

c. Conséquences pour la pratique
La ceftazidime seule peut étre utilisée pour des cycles longs dans I’Extraneal® si c’est

possible pour le patient. En cas d’inpossibilité, utiliser le Physioneal®, mais opter pour le

moins concentre en glucose (1,36%).
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9. Ceftazidime et Vancomycine

a. Stabilité dans d’autres solutions

Une incompatibilité physique est régulierement citée dans nombreux articles sans étre
détaillée davantage. Un article sur I’injection intravitréenne de Ceftazidime et de
vancomycine détaille un peu plus ceci avangant que la ceftazidime (4mg/0.1 mL) forme un
précipité instantané lorsqu’elle est dans une burette qui contenait auparavant de la
vancomycine (1 mg/0.1 mL). Ce précipité semblerait se former a cause du pH alcalin lié a la

présence de carbonates de sodium dans la formulation de la ceftazidime [84].

b. Stabilité dans les autres solutions de DP

Il existerait une intéraction entre la ceftazidime et la vancomycine, ce serait une précipitation
qui aurait lieu a haute concentration [10 ou 20 mg/mL] avec la ceftazidime (entre 10 et
200mg/mL) dans les solutés de DP

Alors qu’elle apparait compatible a la concentration de 2mg/mL avec la ceftazidime entre 1 et
200 mg/mL [85].

Lors d’une étude de stabilité réalisée sur la ceftazidime et la vancomycine en présence ou non
d’héparine dans le Dianeal® PD-2 (solution & base de Dextrose 1.5%), lorsqu’on considére la
concentration de la vancomycine en présence de ceftazidime, elle était stable 6 jours a 4°C et
25°C, et descendait a 4-5 jours a 37°C. Pour la ceftazidime, en présence de Vancomycine, elle
demeure stable 6 jours a 4°C, 2-3 jours a 25°C et passe a 12h a 37°C. [77].
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c. Synthese

CEFTAZIDIME + VANCOMY CINE
SOLUTION CONCENTRATION TEMPERATURE STABILITE SOURCE
e 6 jours
8
Vancomycine (+cefta) 25°C X
) ) 37°C 4-5jours
Dianeal® PD 2 * [77]
Dextrosel,3% — o
4°C 6 jours
Ceftazidime (+vanco) 25°C 2-3 jowrs
37°C 12h
Plvsioneal® 1 36% Ceftazidime (+ vanco) 37°C 12h
[S ord | KU e - N
yRE e Vancomycine ( +cefta) 37°C 24h
Ceftazidime (+ vanco 37°C 6h .
Physioneal® 3,86% - - ( 0) :_ ; [Er.u.d_e
Vancomyecine ( +cetta) 37°C 24h nantaise
Extraneal® Ceftazidime (+ vanco) 25+37°C 24h
Xiraneal® -
Vancomycine { +cefta) 25+37°C 24h
Tableau 40 : Tableau synthétique concernant la stabilité de 1’association ceftazidime et

vancomycine.

Lorsque les résultats de 1’association ceftazidime et vancomycine sont comparés a ceux
obtenus pour chaque antibiotique étudié séparément, il n’y a pas de grosses différences dans
leur stabilité, ainsi la littérature confirme ce que nous avons constaté lors de notre étude, la

présence de I’un des antibiotiques n’influe pas la stabilité de I’autre.

d. Conséequences dans la pratique

Pas de conséquence a I’association de ces 2 antibiotiques, on retrouve des résultats tres
proches de ceux obtenus lors de 1’étude de ces antibiotiques pris séparément.

Il faut donc se fier a 'utilisation de I’antibiotique le moins stable : la ceftazidime et
préférer I’Extraneal®.

Si ce n’est pas compatible avec I’état du patient, opter pour la plus faible concentration

de glucose dans les Physioneal® (1,36%).
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B. Mécanismes de dégradation

1. Les facteurs de dégradation

a. Latempérature

La température influence grandement toutes les réactions chimiques. Lorsque la température
augmente, les molécules bougent plus rapidement et créent une énergie cinétique,
proportionnellement, le nombre de collisions entre les molécules augmente. Il est
généralement admis qu’une élévation de 10°C de la température multiplie par deux a cinq

la décomposition [86].

b. La lumiére

La lumiére peut elle aussi avoir des effets sur le principe actif dans la formule d’un
médicament. Cela peut étre visible sur la décoloration ou le jaunissement d’un composé.
Evidemment, le résultat le plus parlant de la photodégradation est la perte de puissance du
médicament, et mener a un médicament inactif, ou pire a un produit devenu toxique.

Les molécules peuvent subir une irradiation, I’énergie est transférée a la substance puis
transmise a la molécule active qui se dégrade.

Les molécules photo-sensibles peuvent étre dégradées par la lumiére naturelle (surtout les
UV) mais aussi par la lumiere artificielle.

La photodégradation de la substance active engendre des changements dans les propriétés
physicochimiques du produit, se traduisant macroscopiquement par une décoloration ou un
jaunissement, 1’apparition d’un trouble, un changement de viscosité, une précipitation...
Beaucoup de substances médicamenteuses sont blanches, la dégradation par la lumiére
dépend surtout de la quantité de rayons UV absorbés. Les substances colorées captent, elles,
dans la partie visible du spectre [86].

2. Les produits de déegradation

Les impuretés ainsi que les produits de dégradation d’un produit pharmaceutique peuvent

influencer son efficacité voire sa sécurité. Ces molécules peuvent modifier les propriétés
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chimiques, pharmacologiques et toxicologiques des méedicaments et ont un impact important

sur sa qualité [86].
a. Amoxicilline

L’amoxicilline peut subir une hydrolyse en milieu aqueux par attaque nucléophile sur le cycle
B-lactame qui provoque 1I’ouverture du cycle.

Une ¢tude réalisée sur la dégradation de I’amoxicilline aborde le phénoméne de
photodégradation : 1’amoxicilline 104 mg/L a pH 5, placée sous radiation UV pendant 5

heures, il en résulte une dégradation de 2.9% [87].

b. Cefazoline

Une étude de dégradation de la cefazoline a été réalisée en milieu acide, en milieu basique, en
présence de péroxyde, a haute température, a 1’exposition lumineuse et a ’humidité. Un
produit de dégradation a été trouvé en milieu acide et en cas d’exposition lumineuse, un
deuxieme est observé en milieu basique. Les autres impuretés majeures observées lorsque les
échantillons sont placés dans des conditions de dégradation accélérée sont 1’épimére 7 de la
céfazoline, le 5-méthyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiol (MMTD), le lactone cefazoline et 1’acide
cefazoloique, listés dans la Pharmacopée européenne [88]. On retrouve les deux produits de

dégradation nommés « impurity-I » et « impurity-I1 » sur le chromatogramme suivant :
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Figure 45 : Chromatogramme de la cefazoline [88]

c. Ceftazidime

La ceftazidime est un antibiotique connu pour se dégrader en solution aqueuse [86, 89], en
effet une étude de dégradation de la ceftazidime montre qu’environ 85% de dégradation a été
observé apres 24 heures d’exposition a 45°C ou suite aux radiations UV ou visibles pour la
ceftazidime une fois reconstituée en solution aqueuse, alors que sous forme de poudre elle n’a
montré une dégradation que de 5% apres 28 jours d’exposition a 45°C, aux radiations UV et
visibles.

De plus une couleur jaunatre apparait aprés exposition a la chaleur ou au rayonnement UV
[86].

Lors de I’étude de sa dégradation, la formation de produits de dégradation est observée et
suivie par HPLC.

Dans le graphique suivant (figure 47), on constate qu’au fur et a mesure du temps, la
concentration de la ceftazidime diminue au profit d’un de ses produits de dégradation ;

identifié comme étant la pyridine, un composé toxique [89].
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Figure 46 : Structure de la pyridine [89]
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Figure 47 : Concentration de la ceftazidime (étoiles) et d’un produit de dégradation (ronds) en

fonction du temps en jours [89].

Une suggestion du mécanisme envisagé pour la dégradation de la ceftazidime en milieu

alcalin est schématisée sur la figure suivante :
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Figure 48 : Mécanisme de dégradation envisagé a pH12.7, et 25°C [89]

d. Imipenem

L’imipenem est connu pour sa dégradation spontanée, ainsi comme dans la figure 49, grace
aux spectres obtenus par HPLC en phase inverse, nous pouvons différencier le spectre A,
représentant I’imipenem dit « standard » a 0.1 mg/mL dissout dans 1’eau qui ne forme qu’un
pic. Alors que sur le spectre B représentant I’imipenem conservé 48 heures a température
ambiante, on constate la formation de 2 pics : celui de I’'imipenem (le plus grand) et ceux de
ses produits de dégradation (nommés 2a et 2b) dont les maximums d’absorption sont 275 ou
308 nm, la ou celui de I’imipenem est a 298 nm) [90].

Ces métabolites apparaissent spontanément sous 1’effet d’'une enzyme rénale, la dipeptidase.
Cette enzyme, qui dégrade l’imipenem est totalement inhibée lorsque I’antibiotique est

associe a un inhibiteur de dipeptidase ; la cilastatine.
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Figure 49 : Dégradation spontanée de 1I’imipénem [90]

Dans une solution faiblement acide, la molécule d’imipenem est dégradée par une attaque du
groupement carboxyle sur la fonction B-lactame de 1’antibiotique.
Dans une solution faiblement basique, une réaction survient entre le B-lactame de

I’antibiotique et un groupement formimidoyl. Ces deux fonctions sont également hydrolysées
a pH différents [91].
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Conclusion

L’objectif principal de cette étude, qui était d’étudier la compatibilité d’un certain nombre
d’antibiotiques dans les solutions de DP utilisées au CHU de Nantes, a été atteint.

Les résultats obtenus lors de cette étude vont permettre au niveau local, de mettre a jour le
protocole de prise en charge d’une péritonite en DP pédiatrique non seulement par rapport aux

recommandations de la société savante, I’ISPD, mais aussi avec les données experimentales.

L’exploitation des résultats permet aussi la réalisation des travaux suivants :

Des communications orales :
- Le congres de la Société des Néphropédiatres (SNP) : Genéve, du 21 au 23 novembre
2013 : Annexe 2, Annexe 3 et Annexe 4

- Le 15*™ congres de 'ISPD : Madrid, du 7 au 10 septembre 2014 (abstract soumis)

Une communication affichée :
- Le 24°™ congrés européen de la microbiologie clinique et des maladies infectieuses
(ECCMID : European congress of clinical microbiology and infectious diseases) :

Barcelone, du 10 au 13 mai 2014 : Annexe 5 et Annexe 6

Un article scientifique : « Compatibility of antibiotics in peritoneal dialysis solution taking

into account pediatric use » (en cours de rédaction).
Ces differents travaux permettent de diffuser nos résultats, et peut-étre, si besoin, faire

changer les pratiques des néphropeédiatres et des néphrologues dans les cas de péritonite

toujours dans I’objectif d’une meilleure prise en charge du patient.
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Annexe 1

PROTOCOLE DE PRISE EN CHARGE D’UNE PERITONITE EN DIALYSE
PERITONEALE

AUTEUR : Dr E ALLAIN-LAUNAY DATE : 28/06/05 MISE A JOUR : 12/05/2010

1. Diagnostic
- Liquide de drainage trouble

- Clinique : douleur abdominale ou fievre ou difficultés a drainer ou vomissements,
diarrhées (peu spécifiques)

- GB > 100 millions/L (100/mm?®) dans le liquide de drainage de DP (dont 50% de
PNN)

- Le liquide de drainage peut étre clair si les échanges sont de courte durée

2. Conduite a tenir, EN URGENCE

- Prélever un échantillon du premier liquide de drainage, (prévoir bouchon bétadiné
pour fermer le KT de DP >dans la réserve de pédiatrie au 4°™ étage)

- Demander un examen direct avec coloration de Gram en urgence: appeler le
laboratoire de bactério de garde (interne 260734) pour faire cytologie (lecture
identique & un ECBU)

- Bilan infectieux (NFS, PCT, CRP + iono bicarbonates phosphore)

Traitement ATB empirique dans les poches de liquide de dialyse : distinguer 2
groupes de patients :

=  Facteur de gravité : tous les enfants < 2ans ou douleur abdominale sévéere ou
signes d’infection systémique :

= Vancomycine et Fortum

=» Sans signe de gravité : anomalie du liquide sans symptéme sévere :
= C1G associee a Fortum

=>»  Si liquide trouble : mettre héparine 2000UI/L (sinon 500 UI/L)

= Si troubles hémodynamiques : pas d’ATB dans les poches : ATB IV adaptée a
I’insuffisance rénale (+ dosages pharmaco)
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1°"® dose de charge :

- Passer en dialyse manuelle (tubulures et poches dans I’arsenal de réa pédiatrique ;
coquilles bétadinées dans la réserve du 4°™)

- Faire 2 ou 3 lavages péritonéaux SANS antibiotique (pas de stagnation)
- Puis un cycle long (stagnation de 4h) avec la dose de charges (cf tableau)

Relais entretien :
- Prendre ensuite le relais par DP en continu avec les doses d’entretien (cf tableau) dans
les poches (si possible repasser sur le cycleur, sinon laisser en dialyse manuelle).

- Volumes : volumes habituels si la tolérance est bonne. Sinon diminuer les volumes (25
a 50%)

- Posologies a augmenter du méme pourcentage que la diminution de volume de chaque
cycle

POSOLOGIES (pour des cycles de 1000 & 1200 mL/m?)

ATB Charge Entretien
Vancomy cine 1000 mg/L 30mg/L
[Teicoplanine (Targocid) 400mg/L 20mg/L
Cefazoline/cefalotine (C1G) 500mg/L 125 mg/LL
Cefuroxime 250mg/L 125mg/L
Cefotaxime 500mG/L 250mg/L
Ceftazidime (Fortum) 250mg/L 125 mg/LL
lAmikacine 25mg/L 12mg/LL
Gentamicine 8 mg/L 4mg/L
Netilmicine 8mg/L 4mg/L
Tobramy cine 8 mg/L 4mg/L
Amoxicilline 250-500mg/L| 50mg/L
Ampicilline 125 mg/LL
Oxacilline 125mg/L
Piperacilline 250mg/L
Ciprofloxacine 50mg/L 25mg/L
Clindamy cine 300mg/L 150mg/L
[Amphotéricine ImgkgIV |1 mgkg|jIVv
Imipenem / Cilastatine (=Tienam) 500mg/L 200mg/L
Ampi/Sulbactam (unacim = augmentin) 1000mgL | 100mg/L
Bactrim (TMP/SMX) 320/1600mg/L|80/400 mg/L
Flagyl: per os 35 -50mg/kg/j en 3 prises
Rifadineper os 20 mg/kg/j, max 600 mg/j
A ztreonam 1000 mg/L 250mg/L

Ne pas associer Fortum et Aminosides dans les poches. Jamais d’amphotericine dans les

poches.
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Dans un deuxiéme temps :

- Evaluer la réponse sur I’amélioration clinique (douleurs abdominales, fiévre, liquide
clair) et biologique

- Faire un contréle de I’examen cytobactériologique et de la formule leucocytaire sur le
liquide de drainage de DP a H24, H48 et H72. Cette amélioration doit se faire dans
les 72 heures suivant le début du traitement.

1/ Modification du traitement si péritonite a Gram + :

Arrét du Ceftazidime

Sistaphylocoque méti S:
C1G

SiStaphylocoque métiR :
continuer ou substituer
pour un glycopeptide
(ou Clindamycine si
intolérance)

Si Enterocoque ou
Streptocoque:
arrét du traitement
empirigue,
relais par Pénicilline A

DUREE 15 jours pour tous les Gram +, sauf Staphylocoque Aureus : 3 semaines

2/ Modifiation du traitement si péritonite Gram - :
Arrét C1G ou glycopeptide

Si Pseudomonas :
Associer un 2eme ATB au
ceftazidime (ex :
aminoside ou ciflox)

Si plusieurs micro-
organismes, ou
anaérobies : ajout du
metronidazole

Si E.coli, Proteus:
continuer Ceftazidime
seul

Durée du traitement: 15 jours pour E.coli et Proteus (ou autre sensible au
Ceftaidime), et 3 semaines pour Pseudomonas, culture mutli-microbienne, ou
anaérobies.
3/ Si péritonite & culture négative :
Continuer le traitement empirique pendant 15 jours aux doses d’entretien
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>

Prévention des infections sur KT DP :
Lutte contre le portage de SARM intra-nasal : Bactroban® (Mupirocine) dans les

narines 4 jours/mois

Surveillance de I’orifice de KT : rougeur, douleur, trajet du tunnel du KT, cedéme et

faire des pansements selon le protocole IDE

Lors de la pose du KT de DP : une dose de Cefazoline de 15 mg/kg IV ou Zinnat 15

mg/kg IV avant le bloc ou dans les 6h post op. Discuter Vancomycine si pas de
récupération rénale excomptée. Poursuivre prophylaxie 48h.

Prévention des péritonites lors d’une chirurgie (gastrostomie, hernie inguinale) :

prophylaxie de 2 jours recommandée IP (combinaison Ampicilline et Fortum)

En cas de fissuration du KT : 2 jours de cephalosporine IP

En cas de péritonite récidivante répondant au traitement ATB, continuer le traitement

6 a 8 semaines. En cas de non réponse au traitement, discuter retrait du KT

Cas particulier des péritonites fungiques : gravité+++, retrait du KT dans les 3 jours et

traitement par Triflucan® 3 & 6 mg/kg PO toutes les 24/48h pendant 8 semaines

En cas de difficulté de déroulement de la dialyse péritonéale, il faut contacter un

néphrologue pédiatre afin de changer les parameétres de dialyse : astreinte 0661414206.
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Annexe 2 :

Congres annuel SNP 2013 a Geneve
Programme

Jeudi 21 novembre 2013

14h00 — 16h30
Modeérateurs : Tim Ulinski (Paris) et Eric Girardin (Genéve)
Discussion des protocoles

16h30 — 16h50
Pause café

16h50 — 18h20
Modérateurs : Georges Deschénes (Paris) et Elsa Gonzalez (Genéve)

16h50 — 17h20
Jérome Harambat (Bordeaux)
Registre ESPN/ERA-EDTA: mode d'emploi et résultats

17h20- 17h50
Justine Bacchetta (Lyon)
Interface os/vaisseau et maladie rénale chronique

17h50 — 18h20
Arnaud Garnier (Toulouse)
Immunoadsorption en pédiatrie

19h00
Musée de la Réforme
Apéritif de bienvenue et visite du musée
Soirée libre

Vendredi 22 novembre 2013

8h30-9h30 : Tubulopathies
Modeérateurs: Pierre-Yves Martin (Genéve) et Hassib Chehade (Lausanne)

8h30-9h00
Sophie DeSeigneux (Genéve)
Excrétion du phosphate et maladie rénale chronique: nouvelles perspectives

9h00-09h30
Olivier Devuyst (Ziirich)
Maladies du tubule proximal: Progrés et perspectives

9h30 — 10h30
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Modeérateurs : Marie-Hélene Said-Menthon (Thonon) et Francois Cachat (Lausanne)
Visite active des posters

10h30-11h45 Ciliopathies
Modeérateurs : Michel Tsimaratos (Marseille) et Vincent Guigonis (Limoges)

10h30 — 10h50
Tania Attie-Bitach (Paris)
Des cils aux ciliopathies : hétérogénéité clinique et génétique

10h50-11h10
Rémy Salomon (Paris)
Atteinte rénale au cours des ciliopathies

11h10 - 11h30
Sophie Saunier (Paris)
Apport des nouveaux outils génétiques pour le clinicien : le ciliome

11h30 — 11h45
Discussion

11h45 -12h55
Modérateur : Gwenaelle Roussey (Nantes) et Jérdbme Harambat (Bordeaux)
8 communications libres

13h00 — 14h00 Modérateur: Eric Girardin (Geneve)
Lunch Symposium Amgen : Transitioning The Renal Patient
How our Kids grow to be Adults
Guido Laube (Zirich): the pediatrician point of view
Rudolf Withrich (Zurich): the adult nephrologist point of view

14h20 — 15h15 : Greffe rénale
Modeérateurs : Bruno Ranchin (Lyon) et Paloma Parvex (Genéve)

14h20 - 14h40
Jean Villard (Geneve)
Cross match virtuel et PRA calculé pour I’allocation des reins: le mod¢le suisse

14h40 — 15h00
Karine Hadaya (Geneve)
Greffes rénales en provenance de donneurs vivants : ABO incompatibilité et crossover

15h00 — 15h15
Discussion

15h15 — 15h30
Pause café Visite des Posters
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15h30 — 17h30
Modérateur : Brigitte LLanas (Bordeaux) et Amélie Ryckewaert (Rennes)
14 communications libres

17h30 — 18h45
Assemblée générale de la SNP

19h45
Repas au restaurant du Parc des Eaux-Vives

Samedi 23 novembre 2013

7h30 —9h00
Modérateurs: Pierre Cochat, (Lyon) Etienne Bérard (Nice)
DIU : réunion de travail
réservée aux enseignants du DIU

9h00 — 10h00
Modérateur : Denis Morin (Montpellier) et Khalid Ismaili (Bruxelles)

9h00 — 9h30
Menno Pruijm (Lausanne)
Apport de la Bold MRI en néphrologie

9h30 — 10h00
Pierre Mouriquand (Lyon) et Jacques Birraux (Genéve)
Dysfonctionnements vésicaux non-neurologiques

10h00 — 11h05
Modeérateur : Valérie Leroy (Lille) et Etienne Bérard (Nice)
8 communications libres

11h05 -11h30
Café et visite des posters
11h30 - 13.00 : Mesure de la fonction rénale et communications libres
Modeérateurs : Pierre Cochat (Lyon) et Francois Nobili (Besangon)

11h30-11h50
L. Dubourg (Lyon)
Mesures de la fonction rénale: quelle méthode choisir?

11h50-13h00
8 communications libres
13h00 Repas
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Annexe 3 :

Communications orales

Vendredi 11.45 - 12.55

(Provenance du ler auteur)

11.45-11.56 Efficacité de I’Eculizumab dans le traitement des syndromes hémolytiques et
urémiques atypiques sur reins natifs
FilaM , Morin D, Kwon T, Baudouin V, Taque S, Salomon R, Fischbach M,
Deschenes G, Harambat J, De Launay E, Frémeaux- Bacchi V, Loirat C (Paris)

11.56 - 12.07 Syndrome Néphrotique Idiopathique de I’enfant : suivi de la cohorte
NEPHROVIR
C. Dossier, AL. Leclerc, N. Lapidus, A. Rousseau, F. Madhi, S. Azib, S.
Nathanson, F. Carrat, G. Deschénes (Paris)

12.08 - 12.16 Devenir a long terme des enfants traités par Rituximab pour un syndrome
néphrotique idiopathique corticosensible corticodépendant.
Stéphanie Tellier, Karine Brochard, Arnaud Garnier, Flavio Bandin, Brigitte
Llanas, Vincent Guigonis, Mathilde Cailliez, Christine Pietrement, Olivier
Dunans, Sylvie Nathanson, Aurélia Bertholet-Thomas, Lydia Ichay, Stéphane
Decramer (Toulouse)

12.16 - 12.24 Place de I’immunoadsorption dans le syndrome néphrotique corticorésistant de
I’enfant : reins, natifs et transplantés
T. Kwon, L. Morin, MA. Macher, V. Baudouin, A. Maisin, G. Deschénes
(Paris)

12.24 - 12.32 SAQUINAVIR dans le syndrome néphrotique corticorésistant et
corticodépendant de I’enfant
Laborde N, Decramer S, Bandin F, Garnier A, Tellier S, Berard E, Deschennes
G, Brochard K (Toulouse)

12.32 - 12.40 Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant de moins de 1 an : présentation
clinique, évolution et facteurs prédictifs d'une cohorte francaise.
T.Khalifeh, VV.Baudouin, T.Kwon, M.Fila, B.Ranchin, F.Nobili, M.Cailliez,
S.Taque, M.Dehennault, B.Llanas, O.Boyer, T.Ulinski, H.Nivet, G.Deschénes
(Paris)

12.40 - 12.48 Impact of cumulative doses of cortisone on growth and bone mineral density in
patients with Nephrotic syndrome
Ribeiro D, Zawadynski S, Pittet L, Chevalley T, Girardin E, Parvex P (Genéve)

12.48 - 12.53 Vaccine evaluation and immunity induction against Streptococcus pnemoniae
and varicella zoster virus in children with nephrotic syndrome
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15.30-15.41

15.41 - 15.52

15.52 - 16.00

16.00 - 16.08

16.08 - 16.16

16.16 - 16.24

ans

16.24 - 16.32

16.32 - 16.40

16.40 - 16.48

L. Pittet, H. Chehade, C. Rudin, K. Posfay-Barbe, A. Wilhelm-Bals, M.
Rodriguez, C-A. Siegrist, E. Girardin, P. Parvex (Genéve)

Vendredi 15.30 - 17.30

Avrterial pressure determinants at 4 years old — results of the birth cohort
generation 21

Liane Correia Costa, A. Caldas Afonso, A. Guerra, Henrique Barros, Ana
Azevedo (Porto)

Left ventricular hypertrophy: incidence, prevalence and its relationship with
blood pressure control in non hypertensive children with pre dialysis CKD.

J Stojanovic, J M Simpson, C J Booth, S Polubothu, P Rasmussen, C Turner, C
J D Reid, P Chowienczyk, M D Sinha (London)

Etude des disparités d’acces a la liste d’attente de transplantation et a la
transplantation rénale chez les moins de 18 ans en France

Julien Hogan, Emilie Savoye, Marie-Alice Macher, Justine Bachetta,
Florentine Garaix, Annie Lahoche, Tim Ulinski, Jérdbme Harambat, Cécile
Couchoud (Paris)

Enfants venus de 1’étranger pour une greffe rénale : étude épidémiologique en
France au cours des 20 derniéres annees.
Ma Macher (Paris)

Devenir des enfants ayant débuté un traitement de suppléance rénale avant
I’4ge de 2 ans en France
Julien Hogan, Cécile Couchoud, Marie-Alice Macher (Paris)

Les abords vasculaires pour hémodialyse(HD) en pédiatrie, expérience sur 10
T. Kwon, S. Malbezin, P. Bourquelot, MA. Macher (Paris)

Dialyse en situation d'urgence chez I'enfant
Souilmi Fz, Bourouhou H, Arrayhani M, Sqalli Houssaini T, Hida M (Fes)

Importance des infirmiéres dans la prévention des péritonites en dialyse
Péritoneale.

Amélie Ferdinand, Marie-Laure Valdeyron, Justine Bacchetta, Rim Somrani,
Christelle Julien, Delphine Demede, Aurelia Bertholet-Thomas, Anne Laure
Leclerc, Yves Gillet, Anne Tristan, Pierre Cochat, Bruno Ranchin (Lyon)

Anticoagulation régionale au citrate a I’aide d’un logiciel sécurise en
hémofiltration veinoveineuse continue: expérience en réanimation pédiatrique
au chu de Nantes.

JM Liet, E Allain-Launay, G Roussey, B Gaillard-Le Roux, F Barriére, A
Chenouard, JM Dejode, N Joram (Nantes).
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16.48 - 16.56

Suivi thérapeutique du Mycophenolate Mofetil : profil des patients pédiatriques
transplantés rénaux présentant un rejet aigu cellulaire précoce

E.Delage, A.-L. Adra, J. Tenenbaum, L. Ichay, F. Dalla-Vale, F. Saint-
Marcoux, D. Morin (Montpellier)

16.56 - 17.04

Stabilité des antibiotiques dans les solutés de dialyse péritonéale pédiatriques
Guillaume Deslandes , Aude Le Marec , Dominique Navas , Emma Allain-
Launay Gwenaelle Roussey (Nantes)

17.04 -17.12

17.12 -17.17

17.17 - 17.28

10.00 - 10.08

10.08 - 10.16

10.16 - 10.24

10.24 - 10.32

Evolution de la masse ventriculaire gauche (MVG) a long terme chez des
enfants et adolescents apres transplantation rénale
Aurélien Galerne, Isabelle Tillous-Borde, Tim Ulinski (Paris)

Epidémiologie des lithiases urinaires de I'enfant : expérience d'un centre
Adeline Giraudon, Emmanuel Richard, Aurore Bouty, Astrid Godron, Eric
Dobremez, Brigitte Llanas, Jérébme Harambat (Bordeaux)

World Transplant Games Federation
O. Coustere (Paris)

Samedi 10.00 - 11.05

Formes prénatales de polykystose autosomique dominante : étude moléculaire
au locus PKD1-PKD2

C Corbiere , S Decramer, F Broux, F Louillet, M Fischbach, A Zaloszyc, S
Cloarec, E Meriaux, S Boudouin, G Roussey, C Abel, A Lahoche, H
Randrianaivo, L Bessenay, D Mekahli, J Ouertani, O Boyer, R Salomon , MP
Audrezet , C Ferec, L Heidet (Paris)

Données clinico-biologiques des patients homozygotes et hétérozygotes mutés
pour CYP24Al

ML Figueres, E Allain-Launay, G Roussey-Kesler, Agnes Linglart, Frank
Bienaimé, Bertrand Isidor, Bertrand Knebelmann, Sébastien Kury, Anne-
Sophie Lambert, Sylvie Nathanson, Dominique Prier, Amélie Ryckewaert,
Jean-Claude Souberbielle, Marie-Laure Kottler, Maryvonne Hourmant
(Nantes)

Hypercalcémie Hypocalciurie Familial — Analyse du géne AP2S1 dans une
cohorte pédiatrique

Rosa Vargas-Poussou, Lamisse Mansour-Hendili, Caroline Travers, Frangoise
Broux, Odile Camard, Maria-AliceMacheret, Xavier Jeunemaitre (Paris)

Mutations de LMX1B: une cause inattendue de hyalinose segmentaire et focale
sans syndrome Nail-Patella

Olivia Boyer, Stéphanie Woerner, Edward J. Oakeley, Olivier Gribouval,
Marie-Joséphe Téte, Amy J. Damask, Joseph D. Szustakowski, Frangoise
Heibel, Marie

Matignon, Véronique Baudoin, Marie-Claire Gubler, Keith J. Johnson, Corinne

Antignac (Paris)
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10.32 - 10.40

10.40 - 10.48

10.48 - 10.56

10.56 - 11.04
3

11.50 - 12.02

12.02 - 12.10

12.10-12.18

12.18 - 12.26

12.26 - 12.34

12.34 - 12.42

Un traitement par hormone de croissance augmente les concentrations
circulantes de FGF23 intact chez 1’enfant normorénal

Justine Bacchetta, Laurence Chardon, Marc Nicolino, Ingrid Plotton, Bruno
Ranchin, Pascaline Arsac, Behrouz Kassai, Pierre Cochat (Lyon)

Glycation et carbamylation dans le diabéte et 1I’insuffisance rénale chronique.
C Nicolas, S Jaisson, L Gorisse, C Pietrement, P Gillery (Reims)

Atteinte rénale de I'enfant dans la sclérose tubéreuse de Bourneville
A. Robert, A. Ricquet, R. Novo, F. Avni, V. Leroy (Lille)

Altération précoce de la fonction rénale chez des enfants avec oxalose de type

Lise Allard, Justine Bacchetta, Anne-Laure Leclerc, Francois Cachat, Christine
Fichtner, Vandréa Carla De Souza, Clotilde Druck Garcia, Marie-Christine
Camoin-Schweitzer, Marie-Alice Macher, Cécile Acquaviva-Bourdain, Pierre
Cochat (Lyon)

Samedi 11.50 - 13.00

New combined serum creatinine and cystatin C Quadratic formula for
glomerular filtration rate assessment in children

Chehade H., Cachat F., Jannot AS., Meyrat BJ., Mosig D., Bardy D, Parvex P.,
Girardin E (Lausanne)

Fonction rénale a long terme chez les patients ayant eu un diagnostic prénatal
de valve de I’urétre postérieur ou de reflux vésico-urétéral de haut grade :
corrélation avec les parametres biochimiques urinaires prénataux.

A Durandy , S Cloarec, F Perrotin, E Allain-Launay , S Taque , A Ryckewaert
, L Dubourg, M Tsimaratos, MP Lavocat, G Champion, S Couderc, D Morin,
G Audry, JP Bertheleme, E Sapin, JB Courcet, S Descramer, G Deschénes, G
Bourdat-Michel, A Lahoche, T Blanc, R Salomon, F Muller, L Heidet (Paris)

Evaluation rénale a 5 ans de I’enfant prématuré
Rachel Vieux (Nancy)

Hyperéchogénicité rénale anténatale: Facteurs de risques et devenir a long
terme.
Julien Hogan, Cécile Morin, Constance Borie, VVéronique Baudouin (Paris)

Augmentation de I’incidence du syndrome hémolytique et urémique post
infection a pneumocoque en Aquitaine

Catherine Monet, Emilie Besséde, Astrid Godron, Brigitte Llanas, Jérdme
Harambat (Bordeaux)

Rémission prolongée du SHU atypique avec anticorps anti-facteur H apres
mini-bolus de cyclophosphamide
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Gwenaélle Sana, Marie-Agnés Dragon-Durey, Marina Charbit , Karim
Bouchireb , Caroline Rousset-Rouviére, Etienne Bérard, Rémi Salomon,
Véronique Frémeaux-Bacchi, Patrick Niaudet & Olivia Boyer (Paris)

12.42 - 12.50 Le role de la voie AhR dans la régulation du promoteur du facteur tissulaire
Alix de Macedo, Stephane Burtey et Michel Tsimaratos (Marseille)

12.50 - 12.55 Varicelle grave chez un enfant de 3 ans traité par eculizumab pour un

syndrome hémolytique et urémique typique
M. Mizzi, S. Tellier, P. Broué, S. Breinig, V. Guigonis, A. Garnier (Toulouse)
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Annexe 4 :

Stabilité des antibiotiques dans les solutés de dialyse péritoneale
pediatriques

Guillaume Deslandes *, Aude Le Marec *, Dominique Navas ? , Emma Allain-Launay 2,
Gwenaelle Roussey®
! Laboratoire de Pharmacologie,  Pharmacie clinique, ® Service de Pédiatrie

Introduction : Les péritonites représentent la complication infectieuse majeure en dialyse
péritonéale (DP). Leur traitement repose sur une antibiothérapie adaptée, et la voie intra-
péritonéale est privilégiée autant que possible. Néanmoins la stabilité de certains antibiotiques
est peu connue dans les solutés de DP, alors que la pratique de DP automatisée est courante en
pédiatrie.

Matériels et Méthodes: Les antibiotiques étudiés sont: amoxicilline, ceftazidime,
tobramycine, vancomycine, cefazoline, imipeném, cotrimoxazole et les associations
ceftazidime+ vancomycine et ceftazidime + tobramycine. Les antibiotiques ont été injectés,
aux concentrations recommandées, dans du Physioneal® 1,36%, 3,86% et de 1’Extraneal®
(Baxter). Les concentrations ont été mesurées a HO-H2-H4-H6-H12 et H24 dans les poches de
solutés, maintenues 24H a 37°C pour le Physioneal® et 12H a 20°C puis 12H a 37°C pour
I’Extraneal®. Les dosages étaient réalisés en triplicate par HPLC. La stabilité de
I’antibiotique était définie par le maintien d’une concentration > 90% de la concentration
initiale.

Résultats et discussion : La cefazoline, la tobramycine, le cotrimoxazole et la vancomycine
sont stables dans les solutés étudiés jusqu’a plus de 24H. La ceftazidime reste stable 24H dans
I’Extraneal®, 12H dans le Physioneal® 1,36% et seulement 6H dans le Physioneal® 3,86%.
Ces résultats étaient comparables quand la ceftazidime était associée a la tobramycine et a la
vancomycine. L’amoxicilline n’est stable que 6H, 4h et 8H dans le Physioneal® 1,36%,
3,86% et Extraneal® respectivement. L. imipeném n’est stable que 2h dans le Physionea1® et
6H dans I’Extraneal®.

Conclusion : La cefazoline, la tobramycine, le cotrimoxazole et la vancomycine peuvent étre
utilisés dans des solutés de DP biocompatibles habituels pour le traitement des péritonites,
méme dans des conditions de DP automatisée. En revanche ’amoxicilline et I’imipenem
risquent d’étre inefficaces car rapidement dégradés dans les solutés. La ceftazidime peut étre
administrée dans les solutés isotoniques (1,36%) pour des durées habituelles de dialyse (12H)
et dans I’Extraneal®, mais pas dans des solutés hypertoniques, & moins de diminuer le temps
de dialyse.
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Annexe 5:

r
PROGRAMME - SESSION DETAILS

@ Back
() SATURDAY - MAY 10, 2014

Antibiotic interactions, form and adm ation
15:30-16:30 Poster Area
Session Type: Poster Session |
(») PRESENTATIONS
Poster: E ion of drug i i in h italizsed pati and imi i role it
=
%/ Abstract
POZET Speaker: Mahin Jamshidi Makiani, Iran
Author(s): Jamzhidi Makiani M.; Mahboobi Hajiaga A.ZA ; Shafea M.; Mohebbi N.; Zangeneh M.
Affiliation(s): Infectious Disease, Iran university of medical science (Tehran, Iran); Pharmacology, Iran university of medical science (Tehran, Iran); Clinical Pharmacy, Tehran
university of medical science (Tehran, Iran); Infectious Disease, Azad university of medical science (Tehran, Iran)
Session: Antibiotic interactions, formulations and administration
Poster: Antibiotic use in psychiatric hospitals: pattern of antibiotic prescribing and p ial of i ion bet antibiotics and psychotropic drugs
=
% Abstract
Speaker: Bojana Beovic, Slovenia
PO268 Author(s): Stuhec M.; Beovic B.; Kores Plesnicar B.; Potocan M.; Zmitek A.; Winkler V.; Celan Stropnik 5.; Topolovec J.; Praznicki M.
Affiliation(s): Pharmacy, Psychiatric hospital Orme? (Ormo?, Slovenia); Department of infectious disases, University medical centre Ljubljana (Ljubljana, Slovenia); Centre for
clinical psychiatry, Universily psychiatric hospital (Ljubljana, Slovenia); Hospital, Psychiatric hospital Begunje (Begunje, Slovenia); Hospital, Psychiatric hospital Vajnik (Vojnik,
Slovenia); Department of psychiatry, University medical centre Maribor (Maribor, Slovenia)
Session: Antibiotic interactions, formulations and administration
Poster: Recording of weight in pati being ini: antibiotics with a narrow therapeutic index — a prospective cross i study from acute care
=
% Abstract
PO269 Speaker: Esmita Charani, United Kingdom
Author(s): Charani E.; Gharbi M.; Frost G.; Holmes AH.
Affilistion(s): The National Centre for Infection Prevention and M: t, Imperial College (London, United Kingdom); Medicine - | igative Sci Imperial College
(London, United Kingdom)
Session: Antibiotic interactions, formulations and administration
Poster: Worldwide availability and pricing of antifungal drugs
=
% Abstract
Speaker: Matthew John Kneale,
PO2T1 Author(s): Davies E.; Kneale M.; Bartholomew J.5.; Denning D.W.
Affiliation{s): Faculty of Humanities, University of Leiden (The Hague, Netherlands); National Aspergillosis Centre, University Hospital of South Manchester (Manchester, United
Kingdom); Institute of Infl tion and Repair, University of Manchester (Manchester, United Kingdom); Antifungal access, Global Action Fund for Fungal Infections (Geneva,
Switzerland)
Session: Antibiotic interactions, formulations and administration
Poster: Pharmaceutical quality and integrity of eight generics of ceftriaxone preparation for injection in eastern Asia
i
% Abstract
poa7E Speaker: |lsabelle Arnet, Switzerland
Author(z): Arnet |; Atermatt M.; Roggo Y'.; Schnetzler G.
Affiliation(s): Pharmaceutical Care Research Group, University of Base! (Basel, Switzerland); F. Hoffmann-La Roche Ltd, Quality Control (Basel, Switzerland); F. Hoffmann-La
Roche Ltd, International Medical Leader (Basel, Switzerland)
Session: Antibiotic interactions, formulations and administration
I;o_ster: Stability of different brands of tituted in isotonic saline
%/ Abstract
PO2TE Speaker: Mieke Carlier, Belgium
Author(s): Carlier M.; Stove V.; Verstraste A.; De Waele J.
Affiliation(s): Clinical Chemistry Microbiology and | I Ghent University (Ghent, Belgium); Department of Laboratory Medicine Ghent University Hospital, Ghent University
Hespital (Ghent, Belgium); Department of Critical Care Medicine Ghent University Hospital, Ghent University Hospital (Ghent, Belgium)
Session: Antibiotic interactions, formulations and administration
Poster: Lack of stability of amoxicillin, ceftazidime and imipenem in peritoneal dialysis solutions
o
%/ Abstract
PO27T Speaker: Guillaume Deslandes, France
Author{s): Deslandes G.; Allain-Launay E.; Mavas D.; Bouquié R.; Dailly E.; Lemarec A ; Jolliet P.; Roussey G.
Affiliation(’s): Clinical Pharmacology Department, CHU de Nantes (Nantes, France); Pediatric Department, CHU de Nantes (Nantes, France); Pharmacy Department, CHU de
Nantes (Nantes, France)
Session: Antibiotic interactions, formulations and administration
Poster: ly ini antibiotics: a national survey of current practice from the French infectious diseases (SPILF) and geriatric medicine
({SFGG) societies" network
=
% Abstract
PO278 Speaker: Jacgues Gailat, France

Authoriz): Forestier E.; Roubaud-Baudron C.; Fraizse T.; Paccalin M.; Pagani L.; Gaillat J.; Gavazzi G.

Affiliation(s): Infecti di Centre Hospitalier (Chambery, France); Geriatric medicine, CHU (Bordeaux, France); Geriatric medicine, Centre Hospitalier (Ales, France);
Geriatric medicine, CHU (Poitiers, France); Infecti di: Centre Hospitalier (Annecy, France); Geriatric medicine, CHU (Grenoble, France)

Session: Antibiotic interactions, formulations and administration
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Etude de compatibilité des antibiotiques dans les poches de dialyse
péritonéale utilisées en pédiatrie au CHU de Nantes.

La péritonite, complication infectieuse majeure en DP est traitée par antibiothérapie
administrée par voie intra-péritonéale. La stabilité de certains antibiotiques est peu
connue et parait plus ou moins adaptée a la pratique de DP automatisée, courante en
pédiatrie. Les antibiotiques étudiés sont I’amoxicilline, la cefazoline, le cefepime,
I’imipenem, le cotrimoxazole, la vancomycine, la tobramycine et la ceftazidime
seule ainsi qu’associée a la vancomycine ou a la tobramycine. Ces antibiotiques ont
été injectés aux doses recommandées dans du Physioneal® 40 & 1.36 et 3.86%, et de
PExtraneal®. Les poches de Physioneal® ont été placées 24 heures & 37°C, celles
d’Extraneal® sont restées 12 heures & température ambiante puis 12 heures & 37°C.
Les concentrations des divers antibiotiques ont été mesurées par HPLC.

La stabilité est définie par la persistance d’une concentration supérieure a 90% de la
concentration initiale. La cefazoline, la tobramycine, le cotrimoxazole et la
vancomycine peuvent étre utilisés dans les solutés de DP étudiés méme dans des
conditions de DP automatisée. En revanche P’amoxicilline, la ceftazidime et
I’imipeném sont plus rapidement dégradés dans les solutés et nécessitent des
précautions d’utilisation.
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