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& La mucoviscidose est une maladie héreditaire frequente chez les
iIndividus de type Caucasien (1/2900) se caractérisant par une
déshydratation des fluides de l'epithelium respiratoire et par une
altération de la clairance mucociliaire. Les bactéries ne pouvant pas
étre eliminées, des infections pulmonaires sont frequentes dues en
particulier a Pseudomonas aeruginosa.

@ Le traitement de choix consiste en une administration de
ceftazidime (CFZ) et de tobramycine sur 14 jours. Au CHUV l|a CFZ
est préparée en cassette et administrée a l'aide d’'une pompe de
perfusion sur 24 h.

@ Du fait du risque de libération de pyridine (PYR) en cas de
dégradation de la CFZ, le fabricant donne une stabilité de 18 h a
25°C. La PYR eétant suspectee d’étre hépato- et néphrotoxique, Il
était donc pertinent détudier sa libération sur 24 h dans les
conditions d’utilisation clinique.

Etudier la stabilité de la CFZ, et
sulvre la formation de la PYR sur 24 h
en fonction des conditions de
stockage et d’utilisation en clinique

|Cassette

¢ Matériel et méthode

@ Tests de |laboratoire : préparation de solutions de CFZ a 15, 60 et 120 mg/ml (concentrations utilisées en clinigue); stockage
a4, 25 et 30° C avec dosage par HPLC de la CFZ et de la PYR a t0, t12 et t24 selon la méthode de la PH. EUR 7.

& En conditions cliniques : récupération de 24 cassettes contenant de la solution résiduelle apres administration et dosage
par HPLC de la CFZ et de la PYR. Chez 4 patients, enregistrement toutes les 30 minutes de la température durant les 24h
d’administration.

& Resultats conformes si teneur en CFZ > 90% et taux de pyridine < 0.4% (selon la USP 36) de la concentration initiale de CFZ.

¢ Resultats

@ Tests de laboratoire : a 4°C, les solutions étaient stables jusgu’a t24. A 25°, elles I'étaient également pour la teneur en CFZ,
mais pas pour la PYR. A 30°C les teneurs étaient dans les limites fixées jusqu’a t12 pour la CFZ, mais hors des limites pour la
PYR (tableau 1 et 2).

& En conditions cliniques : la teneur en CFZ était conforme pour 86% des cassettes récupérées alors que le taux de PYR
était trop élevé pour 57% d’entre elles(tableau 3).

@ Chez les 4 patients pour lesquels la temperature a été enregistrée, les variations sur 24 h. sont visualisées dans la figure 1.
Si les teneurs en CFZ étaient conformes, les taux en PYR étaient quant a eux trop élevés pour les 4 patients (tableau 4).
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¢ Discussion-Conclusion

& L'administration sur 24 h de CFZ telle que réalisée au CHUV au moment de cette étude pouvait présenter un risque
potentiel pour les patients.

@ Des recommandations ont eté eémises a l'intention des parents et/ou des patients sur les modalités d’utilisation des
pompes (ne pas dormir avec la pompe sous le duvet, éviter les sources de chaleur durant I'administration).

& D’autres mesures sont a evaluer: utilisation de systemes de perfusion munis d'un cold pack, ou encore, et de
preférence, recours quotidien a deux cassettes.
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