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Résumé

Pour assurer la prise en charge pré-hospitaliere, les ambulances du Service de Protection de
Sauvetage de Lausanne (SPSL) e t l e v®hiculdaSddbvhnter Mebtiti enddUr
Réanimation (SMUR) de Lausanne transportent des médicaments. lls sont approvisionnés par la
Pharmacie du Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV). Les variations diurnes,
environnementales et saisonnieres des températures externesrisquentd 6 ent aAladinet ®r i eur
véhicules des températures autres de celles instruites par les firmes pharmaceutiques pour le

stockage des médicaments. Ce travail vise a explorer les conditions de stockage pré-hospitaliéres
lausannoises ainsi que les conséquences sur la stabilité de certains médicaments stockés hors des

conditions recommandées par les firmes pharmaceutiques. En complément,| 6 e mp thospitalierr ®

non médicalised 6 une s ®I| ect i osestetadiém@ospectizemantn t

Une fois que les assortiments SPSL et SMUR en médicaments et les lieux de stockage ont été

décrits, les données de consommations SPSL entre le 01.01.2018 et le 31.12.2019 et les
recommandations de stockage officielles ont été extraites du datawarehouse institutionnel et de
Swissmedicinfo respectivement. Deux phases de relevés des températures se sont succédées

durant] 6 ®t ®En2oferi€r, une cartographie des températuresd 6 une ambul ance a ®t
pendant 2 jours (06-08.07.2020) via 15 thermomeétres enregistreurs Testo® 184 T3 (Testo,
Lenzkirch, Allemagne) et complétée par un suivi des interventions. Ensuite, 22 thermomeétres

Testo® ont été positionnés dans la flotte SPSL (six véhicules), le véhicule SMUR et les locaux de
stockage. Les températures ont été enregistrées durant six semaines (13.077 24.08.2020). En
parallele, | 6 e x p opséihospitaliere de trois produits critiques (selon leurs stabilité physico-
chimique, usage clinigue et données pharmaco-économiques) a été étudiée. Des ampoules

d 6 at r, dedentangl et de naloxone ont été mises en place dans trois ambulances durant un mois

(13.071 10.08.2020). Le contenu des ampoules exposées et contrbles (15-25°C et worst-case 40°C)

a été quantifié aprés 0, 14 et 28 jours par chromatographie liquide a haute performance et détection

UV (HPLC-UV) selon des méthodes validées. Enfin IRv al uati on r ®t r osppeecti ve
hospitaliére des deux opiacés présents au SPSL a été effectuée sur des données qualité extraites

def i ches doéi n thespitaliérestentre Il 81.0p201® et le 31.12.2019.

En 2020, 31 produits thérapeutiques étaient présents a bord des ambulances SPSL ; le SMUR en
transportait 30 supplémentaires. Le fentanyl a représenté plus du tiers des consommations SPSL

en 2018 et 2019. Les médicaments stockés doivent étre stockés entre 15et25°C;al 6 except i on
glucagon (2-8°C), du clonazépam (<30°C) et du midazolam (15-30°C). Lors de la cartographie, la
température moyenne +1C95% de | 6 ambul ance ®t ait 25c®e Npar. 21A00Dt
véhicule, sa position et | e b r a s saa.darandla deuxiéme phase, les véhicules étaient en

moyenne a 27.7+0.01°C et 28.4+0.03°C (SPSL et SMUR). Des températures supérieures a 25°C

ont été mesurées entre 38 et 40 jours, ainsi que supérieures a 30°C de 3 a 10 jours selon le véhicule.

Les locaux SPSL et SMUR étaient en moyenne a 25.3+0.02°C et 24.8+0.02°C. Apres exposition

pendant un mois aux conditions pré-hospitalieres, plus de 95% des teneurs déclaréesd 6 at r opi ne,
naloxone et de fentanyl ont été détectées. Parmi 500 interventions pré-hospitalieres en 2019,

| 6anakhégt®soesi d®r ®e comme iinsuffisante 7 | @& dmi ssi
| 6admi ni gbsesdotalesodnd odpei irdécie®res aux doses pré-hospitalieres maximales.

Des conditions inadéquates au stockage des médicaments ont été mesurées dans sept véhicules
pré-hospitaliers | ausannoi s du.rTautefois, lledr®eff@s s@rda2stabilité chimique de
batropine, | e fentanylpuéttemibkenévidancolx®@emp In®iondu pra®d i®
dans le milieu pré-hospitalier fait partie de la gestion du risque médicamenteux, qui est un domaine

ou la pharmacie hospitalierec ont i nu e dnGGeprepomiérant.
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Liste des abréviations

ACR : Arrét cardio-respiratoire IM: Intra-Musculaire

BPD : Bonnes pratiques de distribution (GDP I0O: Intra-Osseux

Good Distribution Practices) IR : Intra-Rectal

BPF : Bonnes pratiques de fabrication (GMP IV : Intra-Veineux / IVL : IV Lent

Good Manufacturing Practices) J :jour

CASU: Centrale do6Appel s LA nLoifédérale suslesBrodyitsnt s
(aussi Centrale 144) Thérapeutiques

CHUV : Centre Hospitalier Universitaire Vaudois LSP : Loi sur la Santé Publique (Vaud)
CIRUS:Centred 61 nt er venti on RRMgd:dbaifadéraldlsurdes Prafessions

Santé (aussi abrégé CIR) Médicales

CCT : Controlled Cold Temperature LPSan : Loi fédérale sur Professions de la
(température réfrigérée controlée) Santé

CFR: Code of Federal Regulations LRH : Loi relative sur la Recherche Humaine
CRT: Controlled Room Temperature LStup : Loi fédérale sur les Stupéfiants
(température ambiante contrblée) METR : Miniature Electronic Temperature

CSV : Comma-separated values Recorder (thermomeétre enregistreur)

CV : Coefficient de Variation MKT : Mean Kinetic Temperature (moyenne
DAD : Diode Array Detector (Détecteur a cinétique de température)

barrette de diodes) MS : Mass Spectrometry (Spectrométrie de

DCI : Dénomination Commune Internationale masse)

DisCUP : Dispositif Cantonal pour les Urgences NACA: National Advisory Committee for
Pré-hospitalieres (Vaud) Aeronautics

DPMA : Détachement de Poste Médical Avancé NMR : Nuclear Magnetic Resonance (résonance
ED : Electrochemical Detector (détecteur magnétique nucléaire)

électrochimique) N.P.: Non précisé

EMA : European Medicine Agency (Agence OAMEéd : Ordonnance sur les autorisations dans
Européenne des Médicaments) le domaine des médicaments

ESI : Electrospray lonisation (ionisation par OEMEéd : Ordonnance sur les Exigences relatives
électronébulisation) aux Médicaments

ET : Ecart-Type PhEur : Pharmacopée Européenne

EVA : Echelle Visuelle Analogique PhHelv : Pharmacopée Helvétique

FAB : Fast atom bombardment (bombardement RQPH : Référentiel Qualité pour la Pharmacie
atomique rapide) Hospitaliere

FEFO: First Expired, First Out (premier périmé, RSSan : Réglement sur le service sanitaire en
premier sorti) cas de situation particuliere,d 6 acci dent maj
FIP : F i otergentidbroPiré-hospitaliere ou de catastrophe (Vaud)

FPA : Fluorescence Polarisation Immunoassay RUPH : Réglement sur les Urgences Pré-
(Analyse immunologique par polarisation de Hospitalieres et le transport des patients (Vaud)
fluorescence) QTOF: Quadrupole Time of Flight (quadrupole
GC : Gas Chromatography (Chromatographie temps de vol)

gazeuse) SAMU: Service dOoAssi stance
GSASA : Association Suisse des Pharmaciens SMUR : Service Mobiled 6 Ur gence et de
de I 6administration et Réamimatidn® pi t au X

HR : Humidité Relative SPSL.: Service de Protection et Sauvetage de
HPLC: High Performance Liquid Lausanne

Chromatography (Chromatographie Liquide a RT: Room Temperature (température ambiante)
Haute Performance) TTI: Time-Temperature Indicator (indicateur
HUG : Hbpitaux Universitaires de Genéve thermochimique)

H : heure USA: United States of America (Etats-Unis

IAS : InterAssociation de Sauvetage doAmM®ri que)

IC95% : intervalle de confiance a 95% USP-NF: United States Pharmacopeia |

ICH: International Council for Harmonisation of ~ National Formulary

Technical Requirements for Pharmaceuticals for UV : Ultra-Violet

Human Use WC : worst-case (pire éventualité)
IN: Intra-Nasal

Vi



Contexte

Le milieu pré-hospi tali er repr ®sent e une extensi c
ambulances, la présence de médicaments a bord, entre autres, est essentielle

aux ambulancier-ére-s pour assurer une prise en charge appropriée afin

d @&ministrer dés que nécessaire certaines substances lors de situations

dour g@nce

Nous nous sommes intéressés aux pratiques de gestion des médicaments dans

un service de secours non médicalisé de la ville de Lausanne : le SPSL (Service

de Protection et Sauvetage de Lausanne). Lausanne est une ville de Suisse avec

un climat tempéré ou les différences de températures relevées usuellement sont

de 20°C entre les mois les plus chaud et les plus froid (2,3). Les variations
environnementales, diurnes ou saisonnieres de la température avec des

maximas atteignant 25°C en été (3) risquent ddentr ai ner une vari
températures de stockage des médicaments a bord des veéhicules (4).

Le SPSL est un service approvisionné en produits thérapeutiques par la

Pharmacie centrale du Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV). La

distribution et la gestion des médicaments de maniere sire et efficace sont une

des missions indispensables remplie par lap har maci e. Ed outré, fjei t al
Service Mobile déUrgence et de R®ani mati ol
service de secours médicalisé dont la gestion des médicaments est réalisée par

les ambulancier-ére-s du SPSL. Actuellement, aucun suivi de la température

nodest r®al i s® enni aubAMUR.Md | au d8PSlBbassurer C
ambulancier-ére-s administrent des médicaments non dégradés par des effets
thermiques, il est doéint®r°t de r®aliser wun
des médicaments au SPSL et au SMUR.

Ce travail de recherche cherche ainsi a apprécier les différents aspects de la
logistique pharmaceutique dans un environnement singulier : les secours preé-
hospitaliers. De plus, des notions autour de la stabilité des médicaments doivent
étre abordées.
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Partie théorique

1 Logistigue pharmaceutique

La logistique inclut de nombreuses activités autour du flux de ressources entre

|l eur point dobéorigine et |l eur point dobéarri v
|l a mise en Tuvre et | e suivi des activit®s
tant au niveau économique, Iégal ou sécuritaire (5). Les ressources peuvent étre

des matiéres premieres, des produits semi-finis ou des produits finis ; et les flux

|l es concernant peuvent °tre physiques, doi
logistique inclut plusieurs fonctions allant de la gestion de commandes et de
stockj usqué”™ | 6organisati on dprestivanten.sport et d

La logistigue pharmaceutique veille aux différentes activités de logistique se
rapportant aux médicaments dés la sortie du site du fabricant les produisant
jusqubé”™ son eatd-&disstaut dispensation oo Edr administration.
Chacune de ces étapes de transport et de stockage ne doit avoir aucune
i nfluence sur | 6int®gr@.t® du produit th®r ap

1.1 Réglementation et standards de qualité

La logistique pharmaceutique est encadrée par différents standards de qualité et

des réglementations internationales et nationales dénommeées Bonnes Pratiques

de Distribution (BPD) et de Fabrication (BPF). Ces standards de qualité font

partie de la démarche qualité indispensable a la garantie et le maintien de la

gual i t® du m®di c ame ason dtime utilssaiongdispensatien j us qu 6
ou administration) (6). Les BPF englobent tous les aspects de fabrication des
médicaments alors que les BPD s 6 a p p | isppaifiguerhent la chaine
déoapprovi s(T,8.nnement

Au niveau européen, les Directives 2003/94/EC et 2001/83/EC sont les bases
réglementairespour | 6 ®t abl i ssement des recommandat
de Fabrication et de Distribution des médicaments a usage humain (67 8).

Conjointement, aux Etats-Un i s d 6 A(S3), iegBPR sont codifiés au sein
des « Current Good Manufacturing Practices for Finished Pharmaceuticals »
( ¢ 6&dird les BPF) au Titre 21 (Food and Drugs) du « Code of Federal
Regulations » (8§211.142 et 8§211.150) (9). En outre, la Pharmacopée Américaine
(USP-NF, United States Pharmacopeia i National Formulary) émet des
recommandations au chapitre <1079> « Good Storage and Distribution Practices
for Drugs Products ». Ce chapitre a été scindé en décembre 2020 en <1079>
« Risks and mitigation strategies for the storage and transportation of finished
drug products » et <1079.2> « Mean kinetic temperature in the evaluation of
temperature excursions during storage and transportation of drug products ».

En Suisse, ce sont les standards européens qui sont appliqués sur la base des

Accords bilat ®r aux avcanme prégisérdans las ABhexeso p ®e n n e
de | 60Ordonnance sur | es autorisation dans |
(10,11)).
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Les BPF et BPD européennes et américaines ont une approche basée sur le

risque (6). La garantie de sa ma’ tri gsemend®cessite
gestion de la qualité. En identifiant les différentes étapes critiques et en déployant

certaines stratégies par le biais de procédures et instructions, il est possible de
valider les différentspr ocessus. La mise en pl daaatddune
inspections sont indispensables pour la démarche qualité avec une amélioration

en continu.

1.2 Bonnes pratiques : conditions de stockage et de transport

Les BPD européennes sont constituées de plusieurs chapitres concernant la

gestion de la qualité, le personnel, les locaux et équipement, la documentation,

|l es op®rations, |l a gestion des plaintes, d
les auto-inspections et le transport (6).

Le chapitre 5 Opération des BPD décrit que le stockage des médicaments doit

se faire « dans des conditions les protégeant de toute détérioration par la lumiére,

l Ohumi dit® et | a temp®r at u(@elLesecondidodosdet r es f a
stockage doivent étre adéquates (« éviter les écoulements, la casse, la
contamination et le mélangeé ) et respecter de r gles wusu
une rotation des stocks selon FEFO (premier périmé, premier sorti). Pour cela,

le suivi du stock et la réalisation réguliere d 6 i n v & ndésastocke sont
indispensables voire obligatoires selon les exigences législatives.

Le chapitre 9 Transport précise similairement q u @st nécessaire de « protéger
|l es m®di caments contre | a casse [ €] et de
températures sont maintenues dans des limites de température acceptable
pendant le transport » (6). Ces limites sont définies par les fabricants et indiquées
sur les produits thérapeutiques. Des preuves doivent étre apportées « que les
m®di caments ndédont pas ®t ® expos®s ~ des cor
leur qualité et leur intégrité » durant la distribution, le stockage et la manipulation.

Afin de garantir ces conditions adéquates, le chapitre 3 Locaux et équipement

précise que la nécessitét de«di sposer de |l ocaux, dbéinstall e
[ é] " m°me dbéassurer une bonne coneservatio
médicaments » (6). Différents facteurs doivent étre monitorés : « la température,

la |l umi r e, | 6humi di t ®». €dncerhaat lepsuivdo gerl@t ® des
température, des équipements de surveillance doivent étre disposés dans les

différentes zones ou seront entreposés les médicaments. La r ®al i sati on d«
carte des températures (ou mapping) est recommandée par les BPD initialement

ou lors de modifications importantes des infrastructure s . Lor squoi |l est r @
des conditions repr®sentatives, ce proc®d®
de fluctuations importantes des températures ainsi que les points « froid » et

« chaud ». En les caractérisant, il est possi blipepmedt®fde pl acer

surveillance ¢ 6 eadite des thermometres enregistreurs qui doivent étre validés
a i n s étalomnésérégulierement. Les données doivent étre documentées pour
garantir leur tracabilité et apporter les preuves des conditions de stockage.

Camille Stampfli, MAS Pharmacie Hospitaliere 2018-2020 3

Pharmacie du CHUV, Lausanne



1.3 Bonnespratiques au sein dbébune pharmaci e do

Lélun des rt*les remplis par | es pharmacies d
et |l a gestion du circuit du m®di cament . 1

appliguée a une plus petite échelle, centrée sur un ou plusieurs établissements
et qui se spécialise sur les besoins des différentes unités de soins (12).
Concernant | 6application dbéun syst |,
| 6Association Suisse des Phar mac iaétabdi
un Référentiel Qualité pour la Pharmacie Hospitaliére (RQPH, version 2.1, 2018
(13)). Ce document est organisé par chapitre sur la base sur la norme I1ISO
9001 :2015 et la complete avec des exigences métiers spécifigues de la
phar maci e Lechapire 7 Suppbrt présente les exigences concernant
les infrastructures de la pharmacie et les équipements notamment ceux utilisés
pour le suivi des différents parameétres environnementaux comme la température.
Le chapitre 8 Réalisation des activités opérationnelles présente la mise en
pratique des standards de qualité BPF et BPD a la logistique pharmaceutique en
pharmacie d 6 h * [1B)tLa $uivi de la température au sein des infrastructures
est demandé pour les différents emplacements (aux températures ambiante,
réfrigéréeoucongelée) par | e biais doéinstrumen
les données sont documentées et tracées.(13)

L @nité de Logistique pharmaceutigue de la Pharmacie centrale du CHUV est
responsabl e, entre autres, de | 6appr
Cette unité prend en charge la gestion des différents flux du médicaments de
maniére a pouvoir fournir des produits thérapeutiques de qualité aux nombreuses
unités de soins du CHUV, ceci dans un délai raisonnable et de maniere efficiente

t ®t al o

ovi si on

tout en respectant les standards BPD etBPF (14).Pour <cel a, | 6unit® de
phar maceutique remplit plusieurs prestatior

|l e choix des m®di cament s srodoits kupres dest
fabricants, des distributeurs ou des grossistes répartiteurs. Les unités de soins
de | 6htpital sont @ &Phamnaciecentrale ¢t peavent étra
directement gérées par un-e assistantte en phar maci e dd@&ee.n

Suivant diff®rents accords, dbéautres
peuvent étre approvisionnées en produits thérapeutiqgues par le Service de

| 6acaq

ternes
it ® de

i nstit

phar maci e. 1 sbagit not a-+mopmtalidrs, tdlesqeeer t ai ns

les ambulances du Service de Protection et Sauvetage de Lausanne (SPSL). Ce
service est considéré comme un partenaire externe de la Pharmacie centrale du

CHUVetdisposede di ff ®rents services de | 6Unit® d
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2 Stabilité des médicaments

De fagon générale, la stabilité est définie comme étantl e mai nt i en dur abl ¢

ou plusieurs caractéristigues (15). Sbéapp!l i quant 7 stabiitée van®d i c a me
englober ses crit res de qualit®, doef ficac
garantis dans des limites spécifiques des sa mi s e ~ di sposition ju

emploi ultime telle sa dispensation en vue de son administration (16).

Au sein des Pharmacopées Helvétique (PhHelv, version 11, 2012) et
Européenne (PhEur, version 10, 2020), un médicament désigne une formulation
ddune ou pl usactdsuousubgtancemactiveg)egec la présence ou
non dobéexcipients pharmacol ogi quement 1inerte
adapté. Plusieurs éléments autour de sa stabilité y sont décrites telle que la date
de péremption, la durée de validité, les propriétés essentielles et les conditions
de conservation. La durée de validité désigne la période de temps durant laquelle
un produit peut étre utilisé et la date de péremption défini le délai ultime. Cette

dur ®e se rapporte © des conditions de cons:i
et doéexpositi onendn-respectdewatids-cirisguedadraf f ecter | e
propriétés essentielles du médicament. Des changements de ces propriétés

peuvent sont permis dans des proportions dites « tolérables»j usqué”™ | a f i n

durée de validité.

Par al | | e mWAm détaille llad dtbBilké similairement dans le chapitre
<1191> Stability considerations in dispensing practice comme étant :

« La mesure dans laquelle un produit va retenir, dans des limites
sp®cifi ®es et tout au | ong de ses po®ri «
( c 6@dire durée de conservation), les mémes propriétés et
caract®ristiqgues gafdbichtonposs®dait | ors de

A cette définition, la monographie liste cinq types de stabilité qui constituent la
stabilit® débun prioduit pharmaceuti qgue

La stabilité chimique (intégrité chimique et teneur en substance active)

La stabilité physique (par exemple | aépect, le goat,| 6 uni f or mi t ®, et
La stabilité microbiologique (par exemple la conservation de la stérilité)

La stabilité thérapeutique (p as de ¢ h a n ¢ffetthérapeutiogdeg | 6
La stabilité toxicologiqgue(pas dbéaccroi ssement de | a tc

= =4 4 45 2

2.1 Etudes delastabilitétddun produit th®rapeutique
Chagque autorité régulatrice nationale et/ou internationale établit ses propres

exigences pour | 6enregi strement des produi
matiecrede stabilit®. Dans un(Inkeundtiondl Eouncibforr di nat i
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use),
dont | 6 Eur op e, USAesontlles pnembres fondateers édicte par

consensus des recommandations. Parmi celles-ci, les directives ICH Q1A a Q1F
encadrent les études de stabilités des substances actives et des produits
thérapeutiques.
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Lors du d®vel oppemenit existed) antre amf@sl iplaseemnse nt
phasesquise succ dent dans | e but doé®tablir so
exposition a des facteurs environnementaux (177 19). En premier lieu, des

épreuves de stress (stress testing) sont conduites sur la substance active. Puis

la substance active subit des études de stabilité a différentes conditions de

t emp®r at ur e s .Und foisdadfdrnoufationl du m@&licament®t abl i e, cbes
le médicament qui subit les études de stabilités aux conditions de température et

d 6 h u msindilaires®

2.1.1 Etude de la stabilité chimique : cinétique de dégradation

La cin®tique de d®gradation dobéune substanc
connaitre sa stabilité chimique. Il sbagit do®t udi er comment
dégrade chimiqguement et a quelle vitesse. Les mécanismes de dégradation de

la substance peuvent étre mis en évidence afin de permettre une extrapolation

de la durée de vie, autrement dit, de sa stabilité (17,20,21).

Pour cela, il faut déterminer quelles réactions chimiques se produisent lors de la
d®gradation. 11l sbdéagit g®n®r al ement dboé
d®shydratation, dobébune oxydation l).Edou
connai ss an tchimigdeRdg la aéactiom chimique subit par la substance

en question,| 6 ordre et | a vVvipgeaensére ditermide®@gdemadat i on
conditions « normales » par exposition a des conditions « extrémes ». Plusieurs

parametres peuvent modifier la vitesse de dégradation tel que le pH, la force

ionique ou la température. En les changeant drastiquement,par | daugment at i

de la température et/ou | 6 ut i | insliauk acie) basicgrie ou oxydant, il est
possible de créer des conditions « extrémes » (2071 22).

une h
ne d®

La température affecte ma j or i t ai rement | a s {22)blliesti t ® dou
admis que la vitesse de dégradation risque de doubler a chaque incrément de 10

degrés Celsius (20,22,23). Ce constat se base sur laLoid 6 Ar r hEgoations  (

1) qui est une relation empirique entre la constante de vitesse (de dégradation)

k et | a temp®rature absolue T en Kelvin que
~ (1) y—
Q o0

Equation 1: Loi déArrhenius

k : constante de vitesse, A : constante donnée pour une réaction, e Hénergie
d 6 a ct iewvkd/mal @onnée pour une réaction, aussi nommeé E,), R la constante des
gaz parfaits 8.3143 J/K-mol, T température absolue en Kelvin

Cette relation établie entre la vitesse de dégradation a une température

«extrémeé par exemple 40AC permet doéextrapoler
une température « normale » par exemple 20°C et donc la durée de validité du

médicament a cette température.
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2.1.2 Méthodologie des études de stabilité

La conception harmonisée des études de stabilité est dépeinte dans la directive

ICH Q1 R2a. Premierement, concernant les épreuves de stress des substances

actives, les conditions choisies d e temp®r atur es, de pH, d
dépendent de leurs caractéristiques physico-chimiques (18). | | pase&emgle t
déobserver | 6effet de | aatémm®dat UOAC, dida«
a une forte humidité relative (par exemple 75%) ou a la lumiére ainsi g u @ans

des milieux acides et basiques (18).

Par la suite, des essais a long terme dans des conditions « normales » et a court

terme dans des conditions « extrémes » sont effectués sur les substances

actives et des médicaments. Les conditions « extrémes » sont aussi désignées

comme la pire éventualité (« worst-case ») ou les études accélérées. Les

di ff® r ents param tres daécritsedars ®s diréctivese et d
ICH Q1 R2a sont présentées dans le Tableau 1. En cas de substances connues

comme thermosensibles, des essais spécifiques pour les produits réfrigérés et

congelés sont conduits.

(@)}

Tableau 1 : Différentes conditions des études de stabilité selon ICH Q1 R2a (18)

Etude de Condition de stockage de Durée
stabilité température et humidité minimale de
relative (HR) | 6essai

25+ 2°C/60£5 % HR
Long terme 12 mois
Ou 30 = 2°C/ 65 £ 5 % HR

Cas général
Intermédiaire 30+ 2°C/65+5 % HR 6 mois
Accélérée 40 £ 2°C/ 75+ 5 % HR 6 mois
Long terme 5+ 3°C 12 mois
Produit réfrigéré
Accélérée 25+ 2°C/ 60 £ 5 %R HR 6 mois
Produit congelé Long terme -20 £ 5°C 12 mois
Les durées minimales des essais sont entre 6 et 12 mois. Po u r | 6essali - I
terme, la durée minimale est la durée de validité qui doit pouvoir contenir toutes
|l es p®riodes de stockage, de t-adrersoport j ou e
administration (24).
Ces conditions d 6 es s ai e n rmowonalesi» thniboomst @as ®t ® cho
aléatoirementmai s sont |l e r®sultat dbébun consensus
des régions représentant 85% du marché pharmaceutique: | 6 Eur ope, | e Ja
les USA (18).
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Grimm (25) proposa ces conditions de stockage aprés plusieurs relevés
mondiauxdes t emp®r atures edandhdens di t ®ux ed aent
de médicaments. Quatre régions climatiques ont été définies avec leurs

conditions respectives (24,25) :

1 Zone climatique I : climat tempére (21°C / 45% HR)

1 Zone climatique Il : climat subtropical avec possibilité de forte humidité et
climat méditerranéen (25°C / 60% HR)

1 Zone climatique IlI : climat chaud et sec (30°C / 35% HR)

1 Zone climatique IV : climat chaud et humide (30°C / 70% HR)

Par exempl e, | 6essai de stabilit®2xd+* | ong
2°C /60 + 5% HR » car il est estimé que la température moyenne annuelle des

trois régions (Europe, JaponetUSA) r est e i nf ®r i-deduer24.8°C 25AC (
selon Grimm (25)) mal gr ® des fluctuations aab |l ant | L
jours. Il faut préciser que la directive Q1 R2a sbdéadresse aux pays
climatiques | et/ ou I 1. Aupar(26y,arstd,adur sauatirt
aux zones | I1 et IV pour y harmoniser | es g
consensus des conditions lors des essais a long terme (30 2°C/65+5% HR

versus 30+ 2°C/75+5% HR), cette directive a été retirée et les conditions des

essais de stabilité sont variables en fonction des exigences des autorités

régulatrices.

2.1.3 Résultats des études de la stabilité

LO®preuve de stress mer nmeat sdudesdredoicoef iaecrt i v e
dégradation générésp ar | e b inéhode andl@tigue eptimisée et validée

pour la différenciation de la substance et ses produits de dégradation (méthode

indicatrice de stabilité) (18).

Les études de stabilité a long terme et accélérée de la substance active et du
produit thérapeutique (conditions présentées au Tableau 1, page 7) apportent
plusieurs données concernant leurs profils de stabilité. A chaque étape, les
caractéristiques chimiques, physiques et microbiologiques de la substance active
et du médicament sont évaluées en fonction des spécifications définies en amont
(18). Les études en conditions accélérées évaluent, similairement aux épreuves
de stress, le comportement de la substance et du médicament a des conditions
« extrémes » (température 40 + 2 °C et HR 75 + 5 %) pendant une certaine durée
(18). Dans ce scenario de la pire éventualité (worst-case), il est possible
d dpercevoir le comportement physico-chimique de la substance et du
m®di cament | ors doexcur siormates» (Mpr s des condi

Comme pr ®slkqgoatio® 1 (pagé 6), la relation empirique établie par

Arrhenius entre la température et la constante de dégradaton d 6une r ®acti or
chimique permet de déduire la durée de stabilité a température ambiante. Cette

durée de validité est confrméedans | ©®t odg ter me par l e b
analyse de r ®gr es sitensurscr fonctior®du tcempstliestn de s
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important de rappeler que ces extrapolations peuvent souffrir de limitations, car

bien souventplusdd une r ®act i on liquee lons dg laelégradation i mp
déun m®di{l8)ales=étutes a long terme reproduisent la conservation
pendant une durée équivalente a la durée de validité et aux conditions de
stockage qui seront recommandées (18). La condition « intermédiaire » permet

d 6 e x p oro@réemant » les substances actives et les produits thérapeutiques

qui ont présenté un changement significatif durant les études accélérées (18).

La concentration réelle en principe actif dans un médicament peut varier de celle

indiqguée mais le médicament reste considéré comme stable si cette variation a

lieu une certaine mesure. Dans la PhEur, | éNB &ri que dans la plupart des
publications internationales , | 6 ®cart tol ®&r ® par rapport
est de = 10% alors que la directive ICH Q1 R2a définit comme significative une

variation de + 5% de la valeur initiale (18).

Le non d®passement du seuil fix® ndest pas
de la stabilitt du meédicament (22). La différence acceptable entre les
concentrations mesurées et indiquées différe en fonction de la référence prise en

compte mais aussi du moment de la quantification en principe actif (par exemple

a la libération du lot du médicament) ou en cas de substance active a marge

thérapeutique étroite (22,27). En cas de substances avec des produits de

dégradation pharmacologiquement actifs ou toxiques, leurs teneurs (et les seuils

de toxicité) doivent étre prises en compte dans le profil de stabilité ainsi que
do®ventuelles variations de pr®sentation et
pH et la solubilité) du médicament (18,22,27).

2.2 Mesures de stabilisation des médicaments

Lors des phases de formulationd 6un produit th®rapeuti que,
recourir a différents procédés visant a augmenter sa stabilité. La PhHelv décrit

des moyens physiques, physico-chimiques, chimiques, biopharmaceutiques

et/ ou antimicrobiens. 1 peut sbagir do
l Gutilisati osnprdoete ®geahntenadnet | a l umi r e o]
stabilisateurs pharmacologiquement inerte (tels que des conservateurs
antimicrobiens ou des antioxydants). Les conditions de conservation établies par

les études de stabilitét not amment | a temp®ratur e, | 6 humi
lumiére sont considérées comme une mesure de stabilisation des médicaments

(21).

De facon complémentaire au Tableau 1 (page 7), le Tableau 2 (page 10)
rassemble les différentes catégories de températures de conservation des
médicaments provenant des difféerentes Pharmacopées. Les termes sont listés
enfrancaisetanglaisd ans | e b uleursoaiabiit@sq28)e r

u
u
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Tableau 2: Catégories de températures de conservation présentes dans les différentes
pharmacopées européennes, suisses et américaines

Terminologie correspondante

Seuil ou .
Intervalle de température PhEur 10.0 i
— PhHelv 11 PhEur 10.0 USP-NF
> 40°C Excessive heat
30°C i 40°C Warm
15°C | 25°C Temperature Room
ambiante temperature
Room
« The temperature prevailing temperature
in a working environment. » Ambient
temperature
8°C i 15°C Frais Cold or cool Cool
<8°C Cold
2°Ci 8°C Au réfrigérateur In a Refrigerator
refrigerator
<-15°C Au congélateur :;n a deep-
reeze
-25°Ci -10°C

Ou -20°+ 10°C Freezer

La température ambiante ou room temperature (RT) se réfere a une température

compriseentre 15et25°Cdans | es PhEur et PRMFHeaéfinit al or s
par | a temp®rature de | 6enviddinmteenrevnatl Idees ta
seuils de température spécifiques.

2.2.1 Particularité américaine : température contrélée

L 6 U-8IP définit au chapitre <659> « Packing and Storage requirements » une
autre catégorie de température ambiante qui compléte le Tableau 2: la
température ambiante contrélée (controlled room temperature, CRT).

Cette conditionvaau-d e | ~ de 197 2B°C etrest définie ei-dessous :

« La température de travail usuelle et habituelle qui est maintenue
thermostatiquement entre 20° et 25AC [ é] . canditionpl us, I
suivantess 6 appl i quent ®gal ement

- Température moyenne cinétique (Mean Kinetic Temperature,
MKT) inférieure a 25°C

- Autorisation des excursions entre 15° et 30°C

- Pics transi #405C pereis pouragagtgd6i | s ndexc de
pas 24 heures.

- Les valeurs limites de températures et de temps ainsi que la MKT
calculée doivent étre documentées. ».
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Cette notion correspond a tous les lieux de stockage de médicaments avec un
maintien thermostatique, ¢ 6 eadite lorsque la température est régulée
constamment (29). Conjointement & la CRT, | 6 UISHP a défini aussi la
température réfrigérée contrdlée (CCT, controlled cold temperature) par une
température maintenue entre 2 et 8°C avec des excursions possibles entre 2 et
15°C durant maximum 24 heures et avec une MKT est inférieure a 8°C. Ces deux
définitions sont considérées comme une solution pragmatique pour considérer
les excursions au-dela des températures recommandées (30).

Un parametre supplémentaire de température est ainsi spécifié : la température
moyenne cinétique (MKT). Elle est a différencier de la température moyenne
arithmétique Tm présentée ci-dessous (Equation 2) :
"Y "Y E "Y p

€ €

“y

Equation 2 : Température moyenne arithmétique

Tm température moyenne arithmétique, T1, 2 température mesurée, n nombres de
mesures

La MKT a été définie d ans INB @B ¢hapitre <1079.2> «Mean kinetic
temperature in the evaluation of temperature excursions during storage and
transportation of drug products» comme étant :

1 « Une valeur de température calculée et unique a laquelle la quantité totale
de dégradation sur une période de temps donnée est égale a la somme des
dégradations individuelles ayant lieu a diverses températures.

1 Une température de stockage isotherme qui simule les effets non-
isothermes des variations de températures de stockage ».

La MKT est définie similairement dans le glossaire dans la directive ICH Q1 R2a
sans mentionner la notion de CRT de | 6 UISHPL8). La formule a été déterminée
en 1971 par Haynes (31) pour obtenir un valeur unique, globale et virtuelle des

températures dans un intervalle de temps défini (321 34). | | sbagit

simplification de la loi e mp i r i Ayrbemius Eyuation 1, page 6) ; elle est
présentée ci-dessous (Equation 3).

K«

0O

<

oy

y ¥y Yy
P12 Q E Q
3

Equation 3 : Température moyenne cinétique (31)

T« température moyennec i n®t i que en K, a&H ®Aa83rlgdi e

kJ/mol, R la constante des gaz parfaits 8.3144-10° kJ/mol-K, T1, > température
mesurée pendant la 1%¢, 2°™ période etc. en K
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LOUSBIF propose dvélautunidqued@®namaei e ddau€d i vati on
83.144 kJ/mol) au lieu de chaque valeur représentant une réaction chimique lors

de | a d®gradation dobébune substance. Cette s
r®duit de | a variabil i fa™mKWd@®4,32184pner gi e dbdact

L Kistorique temps-température est plus conséquent pour la MKT et ainsi sa

valeur sera toujours plus élevée que la température moyenne arithmétique (24).

Les expositions longues a des températures légérement élevées sont

considérées comme plus déléteres que des expositions plus courtes a des

températures plus élevées (34). Allegraetal. (35)pr o p 0 s e nugmentatien | 6 a

de la MKT de 5°C (tel que 25°C a 30°C) risquerait de diminuer la durée de vie

doun produit th®rapeuti que(3pm@pporetrg,suxla De pl u
base de donn@wF, dgeu 6lumUSHP®diI cament avec d®l
défini de deux ans a une MKT de 25°C verrait sa durée de vie diminuer a trois

mois voire moi ns doéurcamoideamposition 7 5&8@e MKT
respectivement.

2.2.2 Déclaration des conditions de conservation

Les conditions de conservation des produits thérapeutiques font partie des
i nformations figurant S u r-a-dire lesresnballages d i t i onn
primaires et secondaires comprenant aussi les noticesd 6 i nf or(3@at i on)

Depuis la révision des recommandations sur la déclaration des conditions de
stockage des produits th®rapeutiques en 20
Médicaments (EMA, European Medicine Agency), si des produits se conservent

temp®rature ambiante, aucune37).Bnekifeg ati on s
uniqguement « Ce produit thérapeutique ne nécessite pas de conditions de
stockage spécifigues » est demandé d ans | a noti ce déinf or

éventuellement les formulations « Ne pas conserver au réfrigérateur » ou « Ne

pas congeler » selon les résultats des études de stabilité. Pour les médicaments

pour lesquels la stabilité dans les études intermédiaires ou accéléréesn 6 est pas
prouvée, les mentions « Ne pas stocker au-dessus de 25°C / 30°C » ou

« Conserver en dessous de 25°C / 30°C » sont nécessaires.

En Suisse, cb6 e s t au O6s@ridhondeante sur dtwesaweXxi gence
médicaments (OEMéd) que sont détaillées toutes les exigences générales des

données a faire figurer sur les conditionnements des médicaments (16,38,39).

Concernant les recommandations de stockage a faire figurer sur le
conditionnement primaire, « la date de péremption en claire, les indications de
conservation (instruction de stockage) et
apres la premiére ouverture du récipient » (OEMéd, Annexes 1, 4 et 5 (38)).

Concernant le contenu de ces instructions, Swissmedic est plus strict que les
recommandations européennes et demande toujours une mention détaillée des
conditions de stockage (40). Par exemple, en cas de stabilité démontrée a
25°C/60% HR, la mention « Conserver a température ambiante (157 25°C) » doit
figurer et non plus seulement « Ne pas conserver au-dessus de 25°C/30°C »
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(41). En effet, cet t e derni re formulation ne doit
données prouvant la stabilité du produit au réfrigérateur ou au congélateur. Si

l 6i nstabilit® - ces derni res conditions
combiner la formulation « Ne pas conserver au-dessus de 25°C/30°C » avec les
formulations « Ne pas conserver au réfrigérateur » ou « Ne pas surgeler ».

2.3 Stabilité des médicaments : pratique en pharmacie hospitaliere

Les donn®es de <conservation des m®di camen:
officielle peuvent parfois étre insuffisantes ou inadéquates (27,42).

La pharmacie hospitaliere estgarantede | 6 approvi si onnement en
de son institution tout en se conformant au
standards de qualité (12,43). Léexpositionadeeconmdi@Godsde a ment s
stockage différentes de celles recommandées par les fabricants est une situation

rencontrée par le-a pharmacien-ne hospitalier-érelorsdes acti vit ®s dobéas ¢
pharmaceutique et de logistique pharmaceutique (42). La collaboration avec le

personnel médico-s oi gnant est primordiale pour assur
m®di caments au @&@.in de | 6hlpital

Les instructions de stockage fournies avec les médicaments sont une traduction

des résultats des études de stabilité réalisées par les firmes pharmaceutiques.

Néanmoins, en cas de situations « non recommandées », les comportements a

adopter y sont rarement décrits ce qui rend ardue | a pri se dbébune d®
concernant |l 6utilisation (42)uta déeisiordde c e s m ¢
recommandati on dout il i srealisee@mncasoparcatapréed e st r uct
une analyse de risque prenant en compte notamment les conditions de la

situation « non recommandée » (température et durée) ainsi que le médicament

concerné (études de stabilité disponibles, bénéfices-risques pour le patient, prix,

obtention, etc.) (43).

Pl usi eur s sources doéoinformations sp®ci al
additionnell ement aux instructions sdes fab
que Stabilis® (répertoire francais des études de stabilité (44)), le King® Guide

(base de donnée américaine (45)), Micromedex® (base de donnée américaine

(46)) ou encore des livres tel que le Trissel Handbook (47) ou Extended Stability

for Parenteral Drug (48). La GSASA met a disposition de ses membres des

informations supplémentaires partagées par les firmes pharmaceutiques (49). I

est important de préciser que proposer| 6 ut i I i sati on des m®di carm
dans des conditions difféerentes de celles recommandées engage la

responsabilité professionnelle du-e la pharmacien-ne hospitalier-ére (LPMéd,

Art. 9 (50)) et/ou du personnel médico-soignant responsable lors de

Il 6admini str at i o (LPMéd, &rt. (B0}, LRSamAtn3t(=l)).
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3 Secours pré-hospitaliers

La m®deci ne dhospitaligre estcensigerée®par certains comme une
composante de | a m®decine dourgence et car e
cadre habituel de | 6htpital, dans un cont e»
moyens diagnostiques et thérapeutiques souvent restreints (521 55). Ce sont les

intervenants pré-hospitaliersqui se d®pl acent jusqudbdau | i eu
gue ce soit son domicile, son lieu de travail ou tout autre emplacement.

Enmatierede ressources humaines et mat®rielles.
charge pré-hospitaliere dépend du pays ainsi que de son systéme de santé

nati onal voir | ocal . En effet, simges» i nterwv
transport du p a triseeem tharge mécepsitédnt uneustakilisagion

médicale préalable du patient sur site (52). Conjointement, | appro
et la gestion des produits thérapeutiques nécessaires aux secours pré-
hospitaliers vont wvarier selon |l es situatioc
la pharmacie hospitaliere.

En Suisse, | 6organisati on ehospifal@ersestodeladi nat i o
responsabilité des cantons (56,57). Ce travail de recherche se concentre
principalement sur les pratiques de gestion des médicaments en place dans le

canton de Vaud.

Plusieurs maillons forment la chaine des secours vaudoise : une centrale pour la

prise en charge desds eappCelnst rdad ver glédmfeptip eviist aSar
CASU ou Centrale 144) et des secours pré-hospitaliers non médicalisés ainsi

que médicalisés (5671 58). La gravit® <clinique et l e ¢
régissent le choix du vecteur de transport engagé par la centrale tels que des

véhicules terrestres ou aériens et ultérieurement le choix de la destination. La

décision de la destination se base sur les besoins et exigences en plateau

technique nécessaires a la prise en charge hospitaliére du patient (52,56).

Ces différents maillons vaudois appartiennent au DisCUP (Dispositif Cantonal

pour les Urgences Pré-hospitalieres) dont les modalités sont encadrées par la

Loi sur la Santé Publique (LSP), le Reglement sur les Urgences Pré-Hospitalieres

et le transport des patients (RUPH) et le Réglement sur le service sanitaire en

cas de sitwuation particuli re, ddacci dent
(56,591 61).

Le Service de Protection et Sauvetage de la ville de Lausanne (SPSL) est un

service de secour s pl urhbuldncier-ére-q tleisapaursy e ¢ 0o mp ¢
pompier ére s, de la protection civile, d 6 yaste médical avancé etd 6 u polee

du feu (62,63). Contribuant au DisCUP, lugeura i t ® d 06 8
missions dont « assurer la prise en charge sanitaire professionnelle de tous les

patients en situation de détresse pré-hospitaliere, afin de préserver la vie et de

créer des conditions favorables a leur transport » (63).
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Chague ambulance a un équipage composé généralement de deux intervenants

dont au minimum un-e ambulancier- r e ES (titul aire doéun dip
spécialisée) et un-e technicien-ne ambulancier- r e (ti tul aire doéun br
Léambulesenmpeuter r®aliser |l a prise en charge d
avec une responsabilité¢ dela condui t e de eladechmtiennevent i on.
ambulancier-ere ne peut prendre en charge en autonomie que les patients

stables (53,59,64).

Le Service de Mobile doéUrgence et de R®an
service de secours m®dicalis® dont | 6or gani
doun htpital,; | e CHUV p Appartenaneau BisSOUR ced e L au s
service intervient en cas cd¢eamédechaurgentstet ® de |

sur place (médicalisation) (54,65). L6 ®qui page du v®hi cul e du
compos® du m®deci neambupreiert ir €t ® weantirrbidrd@ne n

spécialisé-e en anesthésie, soins intensifs ou urgences (65,66). Dans le cas du

SMUR de Lausanne, ce sont des ambulancier-ére-s du SPSL qui interviennent

avec les médecins du CHUV.

Désormais, les terme SPSL et SMUR dans le texte se référe directement aux
services doambul ances du SPSL et au SMUR de

3.1 Interventions pré-hospitalieres : définitions et moyens matériels

Les interventions de sauvetage sont catégorisées selon leurs criteresd 6 ur g:enc e
primaire ou secondaire.

Les prises en charge primaires (P) sont celles directement « sur le lieu méme de
I'événement avec, cas échéant, son transport vers un lieu approprié de soins »
et celles secondaires (S) sont des « transfert d'un patient d'un établissement de
soins a un autre » (66).

Trois niveaux soit de priorité ou soit de gravité sont attribués aux interventions
primaires et secondaires, respectivement. Leurs définitions sont listées et
illustrées dans le Tableau 3 a la page 16.

Afin de présenter la distribution des t y p eisterventions effectuées par un
service de secours non médicalisé et un service médicalisé, le nombre
déinterventi ons dentreSdP03.01.2@19 et & G1.152A019Ront
présentées dans le Tableau 3.
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Tableau 3: Types d'interventions pré-hospitaliéres, exemples et données 2019

Données 2019

Type Définitions (66) et exemples
SPSL SMUR

Départ immédiat, avec signaux prioritaires, pour des cas
d'urgences avec probabilité d'atteinte des fonctions
P1 vitales
Exemple : Blessé grave dans un accident de la voie
publique
Départ immédiat, pour des cas d'urgences sans
probabilité d'une atteinte des fonctions vitales 54% 1%
Exemple : Personne adgée tombant de sa hauteur et sans  (n=4®19) (n=99)
gravité apparente

Départ autorisant un délai ou programmé

34% 79%
(n=2843)  (n =1869)

P2

X 0, <10
P3 Exemple : Personne souffrant de lombalgies et ne (lr?:/S(B)G) ( nlz/i)
pouvant se déplacer par ses propres moyens
Transfert, médicalisé ou non, d'un patient avec atteinte
des fonctions vitales (avec ou sans signaux prioritaires) 16% 16%

S1 Exemple:Tr ansf ert dn@ depuisruohdpitad a u
périphérique pour une prise en charge dans un service de
néonatalogie
Transfert d'un patient, sans atteinte des fonctions

(n=119) (n=388)

S2 vitales et dont le départ ne pourrait pas étre différé 10% <1%
Exemple: T r an s fnéanttyard des doulesrs (n=74) (n=19)
abdominales et chez qui une appendicite est soupconnée
Transfert programmeé d'un patient, sans atteinte des

S3 fonctions vitales 1% <1%
Exemple:Tr ansfert ddédune person (n=8) (n=3)
centre de réadaptation

8%
Autres (n=605)
Total 7856 2879

Les véhicules de secours pré-hospitaliers non médicalisés du DisCUP peuvent
étre parés de différents équipements et produits thérapeutiques selon les type
d idterventions réalisables. Les véhicules décrits dans les directives pré-
hospitalieres vaudoises sont présentés ci-dessous (66,67) :

- Ambulances de transport type A : S3
- Ambulances de transport (unité mobile de soins intensifs) type CT :S1-3
- Ambulances de secours type C : S1-P3 ou P3-S1-3

Le SPSL posséde ainsi une flotte de 6 véhicules de type ambulances de secours
C qui realisent des interventions pré-hospitalieres de S1 a P3. En 2019, un
véhicule du SPSL sortait pour des interventions environ 3.5 fois par jour (pour le

SMUR,i | sbéagit de 6.5 inter.tenduro®e ddairntj eruve
moyenne (d s | e d®part pour | 6i nettatdeeent i on
62 minutes.
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En ce qui concerne le SMUR de Lausanne, les interventions sont réalisées a

| 6ai de doun v®hi cul e g uimporfamt d ®djel i p @ meanst sso
médicaux (produits thérapeutiques plus nombreux) que celui retrouvé dans les

ambulances de secours C, mais qui ne contient pas de matériel de relevage. En

ef fet, |l e SMUR n 06 e fdeeatidnteele naédeciiatcormpagne s p or t

| 6ambul ance en f onct Leedrectives plé-ddBditalidresduu pat i e
DisCUP détaillent similairement les équipements a retrouver dans les véhicules

de secours médicalisés (68,69).

3.2 Meédicaments en pré-hospitalier
3.2.1 Pratiques dans le canton de Vaud

Pour étre opérationnels, les ambulancier-ere-s suisses réalisent des actes
médicaux en autonomie et sous d ® ®gat i on eddéngeil selor®dk® c i n
algorithmes de soins pré-hospitaliers sous certaines conditions spécifiques
(59,70,71). Puisque ces actes restent sous la responsabilité du médecin
répondant, les algorithmes peuvent différer en fonction du canton voire entre les
differentsse r vi ¢ e slande§.a mb u

Chaque six mois, la Direction générale de la santé vaudoise publie sur son site
internet la liste des algorithmes utilisables par les ambulancier-ere-s des services
DisCUP (60,72).

Les algorithmes vaudois encadrent les situations pré-hospitalieres suivantes :

- Abstention, arrét de réanimation

- Accident vasculaire cérébral

- Accouchement

- Réaction anaphylactique adulte et pédiatrique

- Antalgie adulte et pédiatrique

- Arrét cardio-respiratoire adulte et pédiatrique

- Brdlures adultes et pédiatrique

- Convulsions, trouble de la conscience, du comportement ou coma non
traumatique adulte et pédiatrique

- Douleurs thoraciques (syndrome coronarien aigu)

- Détresse respiratoire non traumatique adulte et pédiatrique

- Etat de choc hémorragique

- Pose de voie intra-osseuse

- Soins et réanimation du nouveau-né

Un e x e nggbrithmedpd u r une situation dbéantalggie
Figure 1 (72) a la page 18.
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Patient = 30 kg

Toule douleur avec une EVA z 3
Exclure SC&

Excaplés: céphalées, accouchament
imminant et toutes douleurs assocides
aun TCC

Critéres pour antalgie?

Oui

Fentanyl *
o D
Morphine *

Aufre prolocole approprié

Gﬂvalmﬂnn!&mlhme.‘ Trmanlubn)

"EVA =3, TAS > 80 mmHg, FC = 60min, FR > 10/min, GCS habituel
* Molécule selon médecin-conseil du service

Dosa suivanta

Madicamant Do=zc initiala Intarvalla Romarqua

Dose max. totale
0.05 mgfkg IV

morphine 0.1 meg/kg IV 5 minutes
max. 0.2 mg/kg ou 20 mg

Contre-indication: si la patiente est
enceinte, contacter le médecin SMUR

0.5 megfkg 1V ou IN
Fentanyl 1mcg/kg IV ou iN 3 minutes
max. 300 mcg

Contre-indication: si la patiente est
enceinte, contacter le médecin SMUR

Naloxone 0.1 mg LLU=TT ] L But = FR = 8/mIinute
(| Marcan™®) 3 minutes

Version 1.2 - Vidrifier réguiidrement qu'alle comespond & Ia varsion &n viguewr |
Fips: . v ch/flsadminiiser_uploadi ‘sanlePrafessionnelsMesures_sanitaies_d_ugence/inter_soinsTNTER_SOIN_ALEO_VD_SSP pdf

Figure 1 : Exemple d'algorithme applicable en pré-hospitalier dans le canton de Vaud : Situation
nécessitant une antalgie (version 01.07.2020)

Chaque algorithme est représenté similairement avec une évaluation primaire

(en orange), les décisions (en jaune) et les actions possibles (en bleu). Diverses

informations y figurent telle que les médicaments administrables, leurs doses
initiales, suivamttegs vatl | maxidmalmeé fn,i slté& at i on,
quelescontre-i ndi cati ons absolues (en violet ou ¢
les comportements a adopter.
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Danslaversiondul®j ui I |l et 2020 du recueil -éck®al gorit
vaudoi s ont l a possibilit® dobéappl (7). Lesr 18 al
principes actifs utilisables sont présentés dans le Tableau 4 ainsi que leurs

di ff ® entes voies dobéadministration propos®e

Tableau 4 : 16 principes actifs présents dans les algorithmes vaudois destinés aux
ambulancier-ére-s, version 01.07.2020 (72)

Dénomination commune internationale (DCI) Voi e dbéadministrati

Acide acétylsalicylique PO, IV

Adrénaline IV, IM, 10, aérosol
Amiodarone IV, 10

Antiémétiques Selon choix du médecin-conseil
Clonazépam v

Diazépam IR

Fentanyl IV, IN

Glucagon SC, IM

Glucose PO, IVL

Isosorbide dinitrate SL

Midazolam IM, IN

Morphine IV, IVL

Naloxone IV, IN, IM

Paracétamol PO

Salbutamol Aérosol ou nébulisation
Thiamine IV, IM

Exclusion du chlorure de sodium (NacCl)

Abréviations : IV : intra-veineux, IVL : intra-veineux lent, IO : intra-osseux, IM : intra-musculaire,
SC : sous-cutanée IN : intra-nasal, PO : per os, SL : sublingual, IR : intra-rectal

Parmi ces principes actifs, certains médicaments peuvent étre considérés
comme a hautrisquel or s doéerr eur s par@dGSASA@8)ndevx U s e s
antalgies opiaceés forts de palier3s el on | 6 ®c h @enthngl etanerphind® OMS
(73)), trois benzodiazépines (clonazépam, diazépam et midazolam) et trois
substances qui agissent sur le systéme cardio-vasculaire (adrénaline et

ami odarone) . L a m®deci ne déburgences priori
puissantes, agissant rapidement et possédant un profil pharmacocinétique

prédictible sipossible (52). D6 ai | | e u rssprodultsahérppeutiquesisant d e
administrés par voie parentérale qui est la voie privilégiéee n m®deci ne doéur ge
pour un d®l ai dbéaction bref et une phar macoa
Les choix des spécialités, les doses et dilutions utilisées ainsi que la quantité

stock®e sont | ai ss®s "consdlép).plpeBtausadhoiscon du m®
de compl ®t er cette |iste avec doéautres subs

permanente (66).
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Au sein du v®hi cul e dointervention du SN
thérapeutiqgues est plus important avec 21 substances supplémentaires qui

viennent compléter la liste du Tableau 4 et sont présentées en Annexe 1 (69). Il

sbagit de subst anlasde prisas én chagyge médacdlidee de

problemes cardiaques, de réanimation cardio-pulmonaire (lidocaine et sulfate de

magnésium), de problemes neurologiques (Iévétiracétam) ou de nécessité
déintubation et déinduction de coma ( ®t omi
(74, LOébemploi de ces substances d®pend du m®
i nterventions. Dans | e canton de Vaud, I
officiels de prise en charge pré-hospitaliere médicalisée.

3.2.2 Conditions de stockage : revue de la littérature

Plusieurs équipes de recherche ont évalué les conditions de stockage pré-

hospitalieres des médicaments et leur impact sur les médicaments. Une

catégorisation des différentes publications e st effectu®e afin dbo
compréhension.

3.2.2.1 Relevés de la température en milieu pré-hospitalier

Etabli en décembre 2020, le Tableau 5 (page 21) regroupe les 21 études de
températures ayant effectué des relevés au sein de veéhicules pré-hospitaliers
terrestres et aériens et qui ont été retrouvées sous forme d 6 a r tpubtiéls,e s
d 6 a b sstou decttavaux de diplomes (les posters de conférences ont été
exclus).

Chaque article est présenté avec sa méthodologie et ses résultats. Les éléments
de méthodologie sont répertoriés : le contexte des mesures (pays et région/ville,
type et nombre de véhicules, et lieux de stockage), la durée et le moment de la

mesur e ai nsi qumesureGmplogéter sasmparametresl (Béquence
de mesure, emplacement dans | e v®hicule). D
lestpr®ci s® si | 0®tude a aussi effectu® une ®\

sur les médicaments.

A propos des résultats, la température relevée des différents emplacements est

présentée notamment avec les minima et maxima absolus ainsi que la

température moyenne cinétique (MKT, Equation 3, page 11). De plus, en cas de
pr®sentation dbébautres par amceéuk-@sontaussncer nant
présenteés.
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Tableau 5: Etudes relevant les températures au sein de véhicules terrestres et aériens pré-hospitaliers

Auteur

Allegra et al.,
1999 (35,75)

Allegra et al.,
1999 (35,76)

Caims et al.,
1999 (77)

Gottwald et al.,

1999 (78)

Madden et al.,
1999 (79)

Méthode Résultats
Contexte des Durée des Appareil de mesure Evaluation de Température Température MKT Autres parametres
mesures relevés de la température | 8i mpac minimale maximale
(moment de (fréquence et les absolue absolue
I 6 ann®e  localisation) médicaments
USA, New Jersey 12 semaines HOBO® Onset Non N.P. 58.3°C 21.47 29.6°C % temps >30°C : 0.01 2 29%
5 véhicules (juin i aolt) (fréquence N.P.) Différence METR-TTI <1°C
(garés intérieur et TTI HEATmarker®
extérieur) et (1x/2-3 semaines)
2 lieux de Lieu : boite a
stockage médicament et
armoire stockage
USA, New Jersey 4 semaines HOBO® Onset Non -14°C N.P. 10.971 20.9°C % temps < 0°C : 9%
4 véhicules (garé (décembre i (fréquence N.P.) % temps < 15°C : 16 a 90%
intérieur et janvier) TTI HEATmarker® Différence METR-TTI <1°C
extérieur) (1x/2-3 semaines)
Lieu : boite a
médicament et
armoire stockage
USA, Colorado, 24 semaines Modéle N.P. Oui (A) 18.4°C (A) 29.3°C (A) 24.5°C
Denver (1x/10 minutes) Quantification  (B) -7.6°C (B) 38.6°C (B) 23.6°C
1 bureau (A) et 4 Lieu N.P. par HPLC et (C)0.4°C (C)40.2°C (C) 20.8°C
véhicules (urbain activité
(B) et rural (C)) biologique
USA, Californie, 29 semaines Thermometre Oui N.P. N.P. N.P. (Représentation graphique)
San Francisco (février i min/max (Modele Quantification Températures < 20°C
2 véhicules septembre) N.P.) HPLC pendant 16 premieres
(Ix/jour) semaines
Lieu : compartiment Températures >30°C
de stockage fréquemment dernieres 12
semaines
USA, Delaware 15 semaines Thermomeétre Non (A)13.2°C (A) 21.2°C N.P. % temps < 15°C
2 hélicopteres (décembre i min/max Tandy® (B)21.9°C (B) 31.2°C A477 61%
mars ; A) (2x/jour) B 0%
13 semaines Lieu : sac % temps > 30°C
(uini Ali 2%
septembre ;B) B 277 56 %
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Dubois,
2000 (80)

Szucs et al.,
2000 (81)

Brown et al.,
2003 (82)

Helm et al.,
2003 (83)

USA, Californie,
El centro
2 véhicules

USA, New Jersey
1 hélicoptere

USA
15 veéhicules (3
par sites)

A : New York

B : Floride (ext)
C: Arizona (ext)
D: Kansas

E : Oregon

Allemagne, Ulm
2 véhicules (1
ambulance et 1
SMUR) et 1
hélicoptere

12 semaines
(juillet T
septembre)

10 semaines
(Ajuini aolt)
3 semaines (B
décembre i
janvier)

52 semaines

2x9
semaines (A :
décembre i
janvier

B :juillet ¥
ao(t)

Cox Tracer®
(Ix/jour)

Lieu : sac a
médicaments et
compartiment de
stockage refroidis
activement
HOBO® Onset

(1 x/12-24 minutes)
TTI HEATmarker®
(Fréquence N.P.)
Lieu : boite de
stockage

Temptale® 3

(1x/32 minutes)
Lieu : compartiment
de stockage, sac et
glaciere (sans
refroidissement actif
/ passif)

Testor 175 Testo®
(Fréquence N.P.)
Lieu : 2 dans

| 6ambul anc
et compartiment de
stockage), 1 dans le
véhicule type SMUR
(compartiment de
stockage) et 1 dans

| 6h®licopt

Non

Non

Non

Non

N.P.

N.P.

(A) -6.7°C
(B) 3.4°C
(C) 2.2°C
(D) 4.8°C
(E) 3.7°C

Véhicule
(A) -13.2°C
(B) 10.2°C
Hélicoptere
(A) 5.1°C
(B) 15.1°C

N.P.

N.P.

(A) 38.3°C
(B) 43.7°C
(C) 53.4°C
(D) 53.1°C
(E) 36.4°C

Véhicule

(A) 24.5°C
(B) 50.6°C
Hélicoptere
(A) 19.8°C
(B) 38.7°C

N.P.

(A) 25.1°C
(B) 12.7°C

(A) 19.12-21.37°C
(B) 24.43-26.92°C
(C) 27.08-29.93°C
(D) 22.66-23.63°C
(E) 18.63-21.53°C

N.P.

(Représentation graphique)

MKT hebdomadaire

A 23.87 29.4°C

B9.21 14.5°C

% temps >30°C : A 6%, B 0%
% temps >25°C : A 37% B 0%
% temps <15°C A 0%, B 83%
% temps <8°C A 0%, B 32%
Différence METR-TTI <1°C
Nombres pics 30-40°C >24h :
A1

(B) 14

(C) 123

(D) 29

(E)O

Nombres METR > 40°C

(A) 1/9

(B) 7/9

(C)9/9

(D) 8/9

(E) 0/9

Différence maximale de
température mesurée 24h
Véhicule

(A) 6.0 - 19.0°C

(B) 13.2 - 32.9°C

Hélicoptere

(A) 8.9°C

(B) 18.2°C

% Temps >25°C 32-45% (B)
% Temps <0°C : 19% (A)
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Quaziz, France,

2004 (84) Montpellier
2 véhicules et 1
hélicoptere

Gill et al., USA, Californie,
2004 (85) Los Angeles
14 sites
(véhicules): 6 en
banlieue (A)
6 dans le désert
(B) 1 dans un
port (C) et 1
aéroport (D)

Mejia, USA, Arizona,
2006 (86) Verde Valley
3 sites avec 3
véhicules (A, B et

C)
Stein, Afrique du Sud,
2008 (87) Johannesburg

1 véhicule
Merlin et al., USA, New Jersey
2010 (88) 2 véhicules a

1 semaine
(A : juin)

2 semaines
(B juillet)

6 semaines
(aolt i
octobre)

8 semaines
(octobre T
novembre)

52 semaines

28 semaines
(décembre i

| 6extaRai e juin)

| 6i nt ®ri e

Véhicule (Sac ou Non
sac et armoire)

(A) Ebro®

(B) SPY® et
Testostor 171®
Hélicoptére (Armoire
de stockage)

(A) Testostor 175®
(B) SPY® puis
Testotor 171®

(1x/5 & 15 minutes)

TempTrace® Oui

(1x/15 minutes) Quantification
Lieu : compartiment  HPLC-UV

de stockage

Thermometre Non
min/max (modele

N.P.)

(1 jour sur 3)

Lieu : boite de

stockage avec (2)

ou sans (1) isolation

42270 Extech Non
Instruments®

2 dans le véhicule

(1x/30 minutes)

Lieu : compartiment

de stockage

JR-1 Avatel® Oui
(Fréquence N.P.) Quantification
Lieu : ambiante (A) HPLC-MS
et compartiment a

température

contrdlée a 21°C (B)

Véhicule

(A) 20.8°C
(B) 20°C

(B) 19.7°C
(B) 22.5°C
Hélicoptére
(A) 20.5°C
(B) 17.0°C

(A) 17.8°C
(B) 12.8°C
(C) 15.0°C
(D) 6.1°C

(A, 1) 4°C
(A, 2) 4°C
(B, 1) 7°C
(B, 2) 7°C
(C, 1) 12°C

10.0°C

(A) -8.9°C
(B) 13.3°C

Véhicule N.P.
(A) 49.0°C
(B) 44.0°C
(B) 34.7°C
(B) 42.0°C
Hélicoptéere
(A) 38.2°C
(B) 40.3°C

(A)46.7°C  (A)24.47 28.9°C
(B)51.7°C  (B)26.71 28.3°C
(C)26.7°C  (C)21.1°C
(D) 45.0°C (D) 23.9°C

(A, 1)20°C  N.P.

(A, 2) 23°C

(B, 1) 22°C

(B, 2) 27°C

(C, 1) 29°C

40.5°C MKT annuelle
24.7°C
MKT 6 mois
26.9°C

(A)28.8°C  N.P.
(B) 31.7°C

Différence maximale de
températures mesurée 24h
Véhicule

(1) 23.0°C

(2) 18.5°C

(3) 14.9°C

(4) 19.0°C

Hélicoptére

(A) 14°C

(B) 19°C

% temps > 25°C
Véhicule 58.9 7 87.2%
Hélicoptere 59.8 1 61.2%
Température moyenne
(A) 22.871 27.8°C

(B) 26.17 27.8°C

(C) 20°C

(D) 22.2°C

Temps cumulé >40°C
(A) 0T 375 min

(B) 01 795 min

(C) 0 min

(D) 105 min
Température moyenne
(A, 1) 12°C

(A, 2) 12°C

(B, 1) 14°C

(B, 2) 16°C

(C, 1) 20°C

MKT mensuelle >25°C 6 mois

Température moyenne
(A) 9.4°C
(B) 21.1°C
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Black et al.,
2011 (89)

Tavernetti et al.,
2012 (90)

McMullan et al.,
2013 (91)

Tantivesruangdet
, 2013 (92)

McMullan et al.,
2014 (93)

De Winter et al.,
2016 (94)

O6Donnel,l
2016 (95)

Royaume-Uni,
Exeter
Plusieurs
véhicules

USA, Ohio
Hélicoptere

USA, 14 villes de
climats différents
(N.P.)

Thailande,
Ambulance et
local de stockage

USA,

2 sites (A et B) de
la région du sud-
ouest (4 unités)

Belgique,
Bruxelles
1 hélicoptere

USA, Caroline du
Nord
2 hélicopteres

104 semaines

52 semaines

9 semaines
entre avril et
ao(t

3x4
semaines

(A avril
(chaude),

B juillet
(pluvieuse) et
C novembre
(froide))

17 semaines
(mai i aodt)

18 semaines
(septembre i
janvier)

2x2
semaines
(A juillet ; B
janvier -
février))

Modéle N.P.
(Fréquence N.P.)
Lieu : sac et
compartiment de
stockage

Modéle N.P.
(1x/30 minutes)
Lieu : sac dans la
cabine et la partie
arriere de

| 6h®l i copt
Thermistor controlé
par microprocesseur

(1x/ minute)

Lieu : boite de
stockage (divers
emplacements)
Modele N.P.
(Fréquence N.P.)
Lieu N.P.

Thermistor contrélé
par microprocesseur

(1x/ minute)
Lieu : boite de
stockage

Escort Intelligent
MiniPlus®
(Ix/heure)

Lieu : sac dans la
cabine
Sensitech®
(Fréquence N.P.)
Lieu :lieu de

stockage hélicoptere

letsac?2

Non

Non

Oui
Quantification
HPLC

Oui
Quantification
HPLC et pH

QOui
Quantification
HPLC

Oui
Quantification
HPLC

Non

-7.5°C

-2.5°C

9.2°C
(moyenne
mensuelle)

Ambulance
A :28°C
B:27°C
C:26°C
Local
A:28°C

B :27°C

C :26°C

N.P.

4.7°C

>30°C

46.5°C

35.9°C
(moyenne
mensuelle)

Ambulance
A :40°C
B:37°C
C:35°C
Local
A:32°C

B :29°C

C :28°C

N.P.

25.3°C

w
%)
o)

o
(@)

ww> >
NEFEDNPE

W wbH
R oS¢
OJUZ\I
OO0

N.P.

N.P.

1797 25.3°C

N.P.

MKT (IC95%)

(A) 27.0°C (22.9-

31.1°C)

(B) 35.0°C (30.3-

39.8°C)

N.P.

:28.3°C
:27.7°C
:22.2°C
:17.6°C

ww> >
NEFEDNPE

MKT > 25°C mai a septembre
Températures <0°C mesurée
uniguement dans la partie
arriéere du véhicule

MKT moyenne (IC95%) :
22.1°C (21.6-22.5°C)

Température moyenne
Ambulance

A:34°C

B :32°C

C:31°C

Local

A :30°C

B :28°C

C:27°C

MKT moyenne (IC95%)
31.6°C (27.171 36.1%)
Température moyenne
(1C95%)

(A) 30.6°C (23.3-37.2°C)
(B) 33.3°C (26.7-40.0°C)
Température moyenne = ET
11.8+ 1.7 °C

Température moyenne + ET
A, 1:27.7+3.3°C
A,2:24.7+24°C
B,1:20.1+6.2°C
B,2:16.8+3.9

ET : écart-type, IC95% : intervalle de confiance 95%, METR : Miniature Electronic Temperature Recorder (thermometre enregistreur), MKT : Mean Kinetic Temperature (température
moyenne cinétique), N.P. : non précisé, TTI : Time-Temperature Indicator (indicateur thermochimique),
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La plupart des études de relevés de température en pré-hospitalier a été

effectuée aux USA au début des années 2000 (35,751 82,85,86). Les autres pays

ou des évaluationsonteu lieusont: I 6 Afri que du Sud, ué,6 Al |l ema
la France, le Royaume-Uni et la Thailande. Précisons que deux sont des travaux

de diplédmes : Mejia (86), étudiant ambulancier, qui évalua les températures

durant 2 mois en Arizona aux USA et Ouaziz (84), étudiant pharmacien, qui

évalua celles dans le Sud de la France durant 3 semaines.

Les méthodologies et les présentations des résultats restent propres a chaque

étude et du systéme de secours pré-hospitalier évalués. Les®qui pes de | d6htlp
Morristown Memorial dans le New Jersey (35,75,76,81) ont été par exemple les

seules a utiliser un autre instrument de mesure en parallele de thermométres

enregistreurs. 1 s d 8 g h s 9 amithermazhimequer (time-temperature

indicator, TTI) qui change de couleur selon la température. Pour objectiver la

lecture, ils utilisaient des densitometres par réflexion qui permettent de mesurer

la densité de lacouleur. L6 ut i | i s at baeait sudles mé&thodes deeuivi

des conditions de transportd e vaccins effectu®s par | 60rg
la Santé (35).

En Belgique, De Winter et al.(94) ont monitoré les vibrations en plus des

températures subies par les médicamentsa u s éélicoptete®. L 6 i nf | uence de
vibrations sur la stabilité de produits thérapeutiques a été présumée par

| Ggaentation de la température ou des interactions entre le contenu et le

contenant. Le médicament étudié a été | abbumine quirisquedes 6adsor ber sur
des surfaces | ors dbébune agitation suffisar
cisaillement. Malgré ces suppositions, les effets des vibrations mis en évidence

ont été considérés comme étant négligeables au contraire des effets de la

température. Il faut noterquel 6 al budne saite habi t ueldeapiient pas
hospitalier en Suisse (52,96).

Une grande majorité des études (35,751 77,791 83,86,87,891 91,931 95)

obtenaient des températures relevées au-dela des recommandations de

stockage a température ambiante (températureau-d e | © de | 6ii26°€Cer val | e
ou a température ambiante contrélée avec des MKT supérieures a 25°C.

Huit études ont également visé a évaluer 16 i mpact des temp®r at ur es
observées en pré-hospitalier sur les médicaments. Elles sont présentées par
ordre chronologique ci-dessous avec les substances testees :

- Caims et al., 1999 (77): Adrénaline

- Gottwald et al., 1999 (78) : Diazépam et lorazépam

- Gill et al., 2004 (85) : Adrénaline, atropine, et lidocaine

- Merlin et al., 2010 (88) : Suxaméthonium

- McMullan et al., 2013 (91) : Lorazépam et midazolam

- McMullan et al., 2014 (93) : Diazépam, lorazépam et midazolam

- Tantivesruangdet, 2013 (92) : Adrénaline

- De Winter et al., 2016 (94) : Cisatracurium, lorazépam et suxaméthonium
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Malgr® | 6i nad®quation des ¢ onguatredexasstuddse st oc K :

se pronongaient sur | 6absence doéinfluence sur | a
stockeés :

1. Gottwald et al.(78) ont mesurés plus de 90% de diazépam et de lorazépam

apr s 90 jours et 150 jours dbéexposition

dépassant 25°C.

2. Gill et al.(85) ont rapportés que trois médicaments (atropine, adrénaline et
lidocaine) avec une exposition a une température moyenne cinétique de
28.9°C pendant plus de 45 jours avec des pics a 51.7°C pendant plus de 13
heuresc u mu |l ®e s npasde dégradatiores significatives.

3. Merlin et al. (88) ont mis en évidence que la dégradation du suxaméthonium
durant 90 jours n 6 ® pas isignificativement dépendante des températures
relevées au sein des véhicules pré-hospitaliers.

4. Tantivesruangdet (92) conclut par une absence de diminution significative de
la teneur en adrénaline par rapport a celle déclarée (103.85 + 2.08%) malgré
une exposition de quatre semaines de climat tropical Thailandais.

La diversité des méthodologies et des présentations des résultats des 21 études
retrouvées empéche ainsi une véritable comparaison des données de
températures.La transposition de slimdtiqueaweautred dun e
devient délicate a réaliser. Des études de la température selon chaque contexte

régional, climatique ainsi selon la saison doivent étre effectuées afind 6 ®v al uer
spécifiqguement chaque situation de stockage des médicaments.

Hors du contexte de | a m®deci ne dhospitatieeen d 6 a uptrr@& s
publications (non détaillées dans le Tableau 5, page 21) évaluérent les conditions
de transport et de stockage de produits thérapeutiques hors du contexte
hospitalier. | | s 6 @épiculessdadii tn t deedern@detins géméralistes (971
100), de vétérinaires (101,102), de gardiens de parcs nationaux (103) ou dans

des conditions extrémes tel que le transport maritime (104i108). D6une f a- on

similaire au pré-hospitalier, ces études présenterent toutes des températures
mesurées exposant les médicaments a des conditions différentes de celles
recommand®adre démefalersentau-d el © de | 625¥C).er val |l e

3.2.2.2 Simulation de conditions de stockage

r

1

Dbautres ®quipes de rechel ¢ é&ffowitodséde nt ® de

stockage sur la stabilité de certains produits par simulation des conditions pré-
hospitalieres en variant différents paramétres de température.

Les publications incluses (Tableau 6, page 27) concernent des molécules
utilisées dans le contexte pré-hospitalier suisse médicalisé ou non. Chaque étude

est présentée selon sa méthodologie, sesrésultatset cert ai nes | i mites
e X |

La m®t hode reprend | a ou |l es substances
et contrble (température, emplacement, durée) et la méthode analytique utilisée.

Les résultats sont résumés succinctement selon les données analytiques et
statistiques retrouvées dans les études.
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Tableau 6: Etudes de stabilité des médicaments utilisés au sein de véhicules terrestres et aériens pré-hospitaliers

Méthode Résultats
Auteur Substancetestte Condi ti ons dobexposi Méthode analytique  Effet sur le médicament
Church etal., 1994 (109) Adrénaline En laboratoire : (A) variation cyclique HPLC-DAD/ED AVt eneur restante 31% et formati
(ampoule) journaliere : étuve allumée (63-68°C) (B) adrénaline indétectable aprés 7 jourset f or mati on ¢
8h/24 puis éteinte 16h/24h pendant 12 sulfonique aprés 72h

semaines Limites : pas de suivi de la température, aliquotage des échantillons,

(B) étuve (63-68°C) pendant 7 jours pas dé®chantillon contrtle, comp

1a 12 semaines non celle déclarée

+ Adjonction de métabisulfite Na

Grant et al., 1994 (110)  Adrénaline En laboratoire : variation cyclique HPLC-ED (A)etcontréle: pas de d®gradation ni d
(ampoule et journaliere (A) réfrigérateur allumé Activité physiologique
seringue) (2.5°C) 8h/24h puis éteint 16h/24h, physiologique in vivo  (B) ampoule : teneur restante 36% apres 12 semaines avec -30% de

(B) étuve allumée (70°C) 8h puis éteinte  sur des rats perte de | 6ef fseringug pag deidégltadatpn mj dee

16h/24h (fréquence perte de | 6eff et dquidgyée iusagendg difigrants (

+ Controle & RT (non défini) cardiagque et tension  antioxydants)

12 semaines artérielle) Limites : pas de suivi de la température, pas de comparaison aux
concentrations déclarées des fabricant, données non statistiquement
significative non publiée

Caims et al., 1999 Adrénaline En extérieur (USA, Colorado) : 4 HPLC Dégradation significative au niveau chimique (teneur restante dans le
(seringue, véhicules (MKT 23.6 et 20.8°C) et local Activité vial p.r. controle 86+1% et 83 + 1%) et biologique (diminution p.r.

ampoule et vial)

Adrénaline

de stockage (24.5°C, contrble)
24 semaines

physiologique in
vitro sur cellules
myocarde humain
(réponse contractile
a25uM

déadr ®nali

controle -39+8% et -33+9%)
Pas de différences entre les trois formes

Limites: publ ication seul ement sous

Tantivesruangdet, 2013
(92)

Adrénaline (vial)

En extérieur (Thailande) : ambulance,
dans boite de médicament (27 i 40°C)
et Local de stockage (26 1 32°C)

3 x 4 semaines (saisons chaude, froide
et pluvieuse)

HPLC
pH

Stable pendant 4 semaines (90 a 115% restant) dans le local et

| 6ambul ance (pas de di bfd@différancee s
significative entre les saisons chaudes et froides mais différence
significative de la saison pluvieuse

Limites: pas doéo®chantil]l
MKT

on -80QC)xpasdend

Rachid et al., 2016 (111) Adrénaline (auto-

injecteur)

En laboratoire : 4 conditions durant 5
jours

(A) RT contrdle (25°C)

(B) étuve (70°C)

(C) et (D) variation cyclique journaliere
20ha70°Cet4ha2s°c(C | D
activation immédiate ou apres
refroidissement);

+ 1 condition durant 10 jours : E 70°C
5410 jours

HPLC-UV (dosage
et pureté
énantiomere)
Evaluation du
volume libéré

(A) : teneur restante et dose réellement délivrée 104 % et 104% ;

(B) : teneur restante et dose réellement délivrée 79.2% et 96.8%;

(C) : teneur restante et dose réellement délivrée 84.9% et 100.0% ;

(D) : teneur restante et dose réellement délivrée 84.1% et 87.2%;

(E) : teneur restante et dose réellement délivrée 62.6% et 77.7%;
Instabilit® de | 6adr®nal i nedébvg@r
augment ® | ors de | dactivation in
Pas dé®nantiom res / adr®nochron
Limites: méthode HPLC non spécifiée comme indicatrice de stabilité
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De Guzman et al., 2013 Acide
(112) tranexamique

En laboratoire constant
(A) : incubateur (22°C, contréle)

HPLC-UV

Activité biologique in

Pas de dégradation significative aux 4 conditions
Limites : pas de mesure des températures, (B) ampoules en verres

o (ampoule) (B) : congélateur (-20°C), vitro (blocage de la stockées au congélateur brisées, méthode HPLC non spécifiée
= (C) : réfrigérateur (4°C) fibrinolyse dans du comme indicatrice de stabilité, comparaison des aires sous la courbe
€ (D) : étuve (50°C) plasma) p.r. a la concentration contréle (a JO) set non celle déclarée
s 12 semaines
% Loner etal., 2019 (113)  Acide En laboratoire : variation cyclique HPLC-MS Pas de dégradation significative (CV < 5%, p = 0.17 et p=0.722)
= tranexamique journaliere (A) congélateur (-20°C) Limites:pas de d®termination de | a «
L (vial) durant 12 h puis RT (26°C) durant 12h, des signaux) et comparaison p.r. aux ratio contréle et non a la teneur
‘S (B) Etuve (50°C) durant 12 h puis RT déclarée, aliquotage des échantillons
< (26°C) durant 12h
Contrdle RT (26°C)
1 semaine
Gottwald et al.,, 1999 Diazépam (A) En extérieur (USA, Californie): 2 HPLC (détection Teneur restante diazépam a 85%, 93% et 75% apres exposé (A), (B)
(78) (seringue) véhicules, (157 30°C) non précisée) et (C)
Lorazépam Teneur restante lorazépam de 90%, 100% et 25% apres exposé (A),
(seringue) En laboratoire : (B) réfrigérateur (4 - (B) et (C)

10°C, contréle lorazépam),
(C) étuve (37°C HR + 5%)
29 semaines

Stabilité a RT des deux produits estimée a 16 semaines

Limites : pas de contrble a RT pour le diazépam ; présence de
produits de dégradation pour le lorazépam aprés 17 semaines malgré
90% de concentration non discuté; stabilité établie a 16 semaines
mais recommandation de rotation de stock tous les 4 a 8 semaines,
pas de MKT déterminée dans les véhicules

Alldredge et al., 2002 Diazépam (gel

En laboratoire : variation cyclique

HPLC-UV

Teneur restante >95% pour les 5 conditions

o (114) rectal dans journaliére : -30°C 24 h (A) ou 72 h (B) Stabilité du gel rectal estimée a plus de 48 mois
e seringue) et retour a RT 24h (total 3 jours), Limites: pas dé®chantillon contrtle
lGEJ- Constante a 30°C (C, 24 mois) et 40°C
N (D, 81 9 mois) ; E : RT (25°C) et exposé
5 forte lumiére 1000 ft candle (1 mois)
R 3jours i 24 mois
& McMullan et al., 2013 Lorazépam En extérieur (USA, 14 villes) (9.2 - HPLC (détection Pas de dégradation significative du midazolam et |[égere dégradation
@ (91) (seringue) 35.9°C, MKT 17.9 7 25.3°C) non précisée) du lorazépam (99% restant) qui est corrélée a la température
Midazolam (auto- 9 semaines (entre avril et ao(t) déexposition
injecteur) Limites: pas doé®chantill on aux aasond
avant versus apres exposition, méthode HPLC non spécifi€e comme
indicatrice de stabilité, échantillon de lorazépam avec teneur restante
env. 89% non discuté
McMullan et al.,, 2014 Diazépam En extérieur (Etats-Unis) : 4 unités (MKT HPLC (détection Pas de dégradation significative de midazolam et diazépam (>95%)
(93) Lorazépam 27.0 et 35.0°C) non précisée) et dégradation du lorazépam a 87% qui est corrélée a la température
Midazolam 17 semaines déexposition
(vial) Limites : méthode HPLC non spécifiée comme indicatrice de

stabilité, pas doé®chantillon condi

des échantillons J30 vs J60, 90 et 120

aux

Camille Stampfli, MAS Pharmacie Hospitaliere 2018-2020

Pharmacie du CHUV, Lausanne

28



Adnet et al., 2007 (115)

Suxaméthonium
(vial, 2
concentrations)

En laboratoire : (A) RT (21-25°C),
(B) étuve (37°C),

(C) réfrigérateur (4°C, contrdle)
Entre 17 et 20 semaines

NMR (indirecte via
taux de choline libre
ou liée)

Taux de dégradation/mois & A 1.2-2.1%, B 5.4-8.1% et C 0.18-0.3%
Pour A : teneur estimée >90% durant 8.3 et 4.7 mois (33 et 19
semaines)

Limites:dur ®e doéexposition non pr ®ci
dégradations comparés a la valeur initiale et non une teneur déclarée,
méthode non spécifiée comme indicatrice de stabilité, pas de mesure

% de la température
'g Roy et al., 2008 (116) Suxaméthonium En laboratoire : RT ESI-MS/MS Teneur restante >90% pendant 27 semaines (6 mois)
< (vial) 56 semaines (tandem) Limites:pas doé®chant i | lérateur),@asidd mesuteee (
‘g la température, comparaison des concentrations p.r. a la
S concentration initiale (JO) et non celle déclarée, méthode non
a spécifiée comme indicatrice de stabilité
Merlin et al., 2010 (88) Suxaméthonium En extérieur (USA, New Jersey) : 2 HPLC-MS (trappe Teneur restante >90% apres 9.6 et12s e mai nes ddexpoa
(vial) véhicules garé extérieur ou intérieur ionique) (v®hicule gar® | séns eotrétation &vecrles v s
(13.371 31.8°C) variations de températures. Présence de produits de dégradation
28 semaines Limites : comparaison des concentrations p.r. & la concentration
réelle initiale (JO) et non celle déclarée, pas de MKT déterminée, pas
de contrdle (réfrigérateur)
Valenzuela et al., 1989 23* En externe (USA, Arizona) : boites de GC-MS (trappe 19 sur 23 médicaments inchangés (2 médicaments non testés)
117) médicaments (26-38°C) dans une ionique) et FAB-MS  Isoprotérénol 89% restant et adrénaline : changement pH avec risque
cabane derriéere la caserne (27-43°C) Méthode qualitatve perte doéefficacit®
Contrdle 22°C (détection des Limites : utilisation de la GC = dégradation supplémentaire ?
4 semaines (aodt) produits de
dégradation)
Johansen et al.,, 1993 Adrénaline En laboratoire : variation cyclique GC-MS Pas de différence significative entre les échantillons contréles © et
(118) Atropine (A) chaud (70°C), (B) froid (-20°C), HPLC-ED exposés (A), (B) ou (D) (p>0.05) pour les 4 substances
» Lidocaine (C) contrdle (température ambiante RT)  FPA Limites : utilisation de la GC = dégradation supplémentaire ? Pas de
3 Naloxone et (D) combiné (-20 et 70°C) comparaison aux concentrations déclarées des fabricants
g (formes Durant 4 x 4 heures avec retour a RT (comparaison des intensités de chaque échantillons exposés vs
g injectables) pendant 2 h puis 14 h puis 2 h puis 14 h contréles sans seuil défini de stabilité)
> (total 48h)
= Gilletal., 2004 (85) Adrénaline En extérieur (USA, Californie) : 14 HPLC-UV Pas de dégradation significative des 3 substances (>95% de la
= Atropine véhicules (MKT 21.1-28.9°C, (min +6.1 concentration initiale) durant |
= Lidocaine et max +51.7°C) Limites : comparaison des concentrations p.r. a la concentration
(Seringues auto-  En laboratoire a RT (contr6le) réelle et non celle déclarée, pas de mesure de la température du
injectable) 6 semaines contréle
Gammon et al.,, 2007 23** En laboratoire : variation cyclique HPLC-UV 10 sur 23 substances dégradées avec concentration finale <90% dont
(119) (formes journaliere -6°C i 54°C / 12 heures 8 (lidocaine, diltiazem, dopamine, nitroglycérine, ipratropium,

injectables)

(MKT prévue de 33°C)
4 semaines

suxaméthonium, halopéridol et naloxone) avec une corrélation
linéaire ( ROO awWt5e)mps dobéexposition ther
Limites: pas dé®chantill on contr?tl e
J0), méthode HPLC non spécifiée comme indicatrice de stabilité
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De Winter et al., 2013 Adrénaline HCI, (A) En extérieur (Belgique) : véhicule HPLC-UV Pour chaque contréle (B) : concentration restante >90% (= stable)
(120) Cistatracurium type SMUR (température météo 10.3 + Adrénaline : stable pendant 1 an a A et C (38 mois a C et 22 mois A)
Lorazépam 7.3°C, min -8°C et max 35.8°C) Cisatracurium : stable environ 4 mois (3.8 mois a C et 4.7 mois a A)
Méthylergonovine  En laboratoire (B) Réfrigérateur (2 - 8°C, Lorazépam : stable environ 4 semaines (1 mois a C et 0.8 mois a A)
Suxaméthonium contrdle) et (C) RT (20 - 25°C) Méthylergonovine : stable pendant 1 an a A et C (52.5 mois a C et
(formes 52 semaines 87.3 mois a A)
injectables) Suxaméthonium : stable pendant 2.8 mois a C et 1.2 mois a A
Limites : pas de mesure des températures ni de MKT
De Winter et al, 2016 Cisatracurium En extérieur (Belgique) : hélicoptere HPLC-UV Pas de d®gradation significative
(94) Lorazépam (4.77 25.3°C) Observation de (>90%) mais instabilité de cisatracurium, lorazépam et
Suxaméthonium En laboratoire : RT (13.8 7 27.1 °C), | dal bumi ne suxaméthonium atempérature ambiante aprés 18 semaines (87.1%,
(formes réfrigérateur (3.2 1 5.9°C, contrdle) ®val uer | 6 77.8%, 88.8%)
injectables) 18 semaines des vibrations Pas de dégradation significative de | 6 wmliné (vibration)
[Albumine 4%, + Worst-case 8h (seulement vibration) Limites: pas de mesure de la température lors du worst-case (bloc
20% A réfrigérant avec les 3 médicaments), pas de MKT déterminée
vibrations]
Armenian et al., 2017 Atropine, En laboratoire : constant bain chaud HPLC-MS (QTOF) Stabilité pendant 4 semaines pour hydromorphone, morphine et
(103) fentanyl, (45°C), congélateur (-20°C) ondansétron (concentration finale >90% initiale)
diphenhydramine, Variation cyclique hebdomadaire entre - Dégradation indépendante de la température pour la
hydromorphone, 20 et 45°C diphenhydramine, le fentanyl et le midazolam (50-60% restant)
midazolam, 4 semaines Dégradation en milieuchaudpour | 6atropine (in
morphine, semaines) et la naloxone
naloxone, Limites : comparaison des concentrations p.r. a la concentration
ondansétron r®el l e et non cell e d®cl ar ®e, pa
(formes (température ambiante), aliquotage et déshydratation des

injectables)

échantillons avant analyse = dégradation supplémentaire ?

* : adrénaline, aminophylline, atropine, bretylium tosylate, calcium chloride, dexaméthasone, diazépam, diphenhydramine, dopamine, glucose, furosémide, isoetharine, isoprotérénol, lidocaine, lopressor, morphine
sulfate, naloxone, nifédipine, nitroglycérine, phénobarbital, bicarbonate de sodium, thiamine et vérapamil

** : adénosine, adrénaline, amiodarone, atropine, diltiazem, dopamine, étomidate, halopéridol, héparine, hydralazine, ipratropium, labétalol, lidocaine, naloxone, nitroglycérine, ocytocine, procainamide, salbutamol,
suxaméthonium, terbutaline, thiamine, vasopressine, ondansétron

Légende : DAD : Diode Array Detector, ED : détecteur électrochimique, ESI : electrospray ionisation, FAB : Fast atom bombardment, FPA : Fluorescence Polarisation Immunoassay, GC : chromatographie gazeuse,
HPLC : chromatographie liquide a haute performance, MKT : température moyenne cinétique, MS : spectrométrie de masse, NMR : résonance magnétique nucléaire, RT : température ambiante, QTOF : Quadrupole
Time of Flight, USA : Etats-Un i s d 6 A m® détegtioneultra-vibt
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Au sein de ces 21 études réalisées sur une période de 30 ans, la stabilité de 49

substances a été évaluée sous de nombreuses conditions allant de -20°C a 70°C

entre deux jours a une année. La méthode analytique majoritairement utilisée a

éte la quantification par HPLC-UV souvent accompagnée par la spectrométrie de

masse. Trois études ont évalués en parallele | 6 i mpact des temp®r a
| 6activit® phar macol:oglibdgauder ®dessméthoads sptaan c e s
vitro (réactivité de cellules du myocarde, (77)) et in vivo (fréquence cardiaque et

tension artérielle derats, (110)) et | 6aci de tranexmmtrogque par
(effet sur la fibrinolyse dans du plasma, (112)). Les substances examinées se

conservent soit au réfrigérateur (2-8°C) tels que le lorazépam injectable
(78,93,94,120), le suxaméthonium (88,94,115,116,120) ou le cisatracurium

(94,120) ou a température ambiante p(77,85,92,1091 113,118,119).

Avec 10 études, 16 a d r ® ra&te larsubstance la plus évaluée parmi ces 21

études de stabilité spécifiqgues au milieu pré-hospitalier (77,85,92,1091 111,117

120). Chacune de ces études présenta un protocole d 6 e x p odisiintt iavem

soit une temp®rat ur e 2-86,2%°0,6368%C,|70°G), soibnst ant ¢
cyclique (entre -6°C a 54°C, entre 15-25°C et 60°C)ousoitaus ei n doéun v®hi c

pré-hospitalier (entre 21.1-28.9°C, 27-4 0 AC) . L 6 a été sxposée sonse

forme de vial, de seringues, d 6 a mpsoou deestylo auto-injecteur entre 5 jours

et une année. Trois études arriveren t ) |l a conclusion que | 6
températures extrémes constantes (entre 60 et 70°C) entraina une dégradation
significatve de | 6ada®eal l apparition daprep> odui t s

jours (1091 111). Les températures fluctuantes simulées dégradérent dans une

moindre mesure| 6 a d r @anteel31%mad34.9% de la teneur initiale ou déclarée

restante (1091 111,118)). Aprés une exposition entre 4 et 52 semaines dans des

véhicules pré-hospitaliers, des teneurs d 6 adr ®nal i nea 98% ge®a | eur e
valeur initiale mesurée ou celle déclarée ont été quantifiées (85,119,120) a

| 6excepti on d(&7) dquiaobtems des tenewasl d. 6 e n v i -B68ona 8 3
teneurinitallea pr s si x mo idans dkdehicples U ld tenmpérature

moyenne cinétique varia entre 20.8 et 23.6°C.

La variabilité des protocolesd 6 ex posi ti on et do®deacksuat i on
études est inéluctable. En outre, certaines limitations de méthodologies ont été

relevées dans le Tableau 6 notamment | 6 ab s enc e stempénaterése v ®s de
doexpqgsitbahi guot age mul ti(Q2l e | dabsedaleandr
comparaison a un échantillon conservé a la température recommandée par le
fabricant (®chantill on contr*l e),nonl utili
spécifiees comme indicatrice de stabilité (22) ou encore la comparaison des

concentrations des échantillons exposés uniguement a une concentration initiale

et non celle déclarée par le fabricant.

Ces études de stabilité enrichissent les profils de stabilité des substances
utilisées en pré-hospitalier mais | utlisation de leurs résultats dépend des climats
auxquelles les médicaments risquent d &re exposé et des pratiques locales de
choix des médicaments.
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3.2.2.3 Atrticles de revue de la littérature

Suite & une enquéte en 1986 auprés de plusieurs firmes pharmaceutiques,

| 6®qui pe (duerSSAMWE dOAiI de ddRieiadéctté 6Umgant e)
potentiel des températures extrémes et de la lumiére sur les médicaments

stockés au sein de leurs véhicules pré-hospitaliers (121). | I s éagit doéun r
données concernant 39 principes actifs recueillies directement aupres de leurs
fabricant s. L6®qud @ pswlyka variaian hsaisormibre des

températures allant de -20 & +40°C qui peut impacter les médicaments. Goldstein

et al. (121) conclurent de la nécessité de protéger des variations thermiques les

sacs contenant certains médicaments thermosensibles a bord des véhicules preé-
hospitalierspar|l 6 ut i | isacsisothemes. dfautn ot er qudaucun rele
températures n ovait été réalisé p ar | 6®qui pe d e@jue leec her che
températures meétéorologiques pourraient ne pas étre le reflet exact des

températures au sein du véhicule pré-hospitalier.

Par la suite, Brown et al. (122) retracérent en 2004 les différentes études autour

des conditions de stockage des médicaments en pré-hospitalier. La requéte a

éte effectuée initialement dans Medline puis complétée par des documents de

| 6 UISHPLes articles sélectionnés ont été classés en « études de mesure de la

température » et/ou en « études de stabilité c | i n i g uctvitédiologigue a. Il

s 0 a g idestades présentées précédemment de Palmer et al., Valenzuela et

al., Caims et al., Allegra et al., Madden et al., DuBois, Szucs et al., Brown et al.,

Johansen et al., Grant et al., Church et al., et Gottwald et al. (35,771
82,109,110,117,118). ifautnot er qubéune des ®tudes cit®e:s
pas été évaluée,car el |l e ndexi st e ocenmisosduemtexieor me pa
sanitaire de 2020, ellen 6 a pas p u(Biblibtheguesrnationales fermées).

Brown et al. (122) considérent que toutes ces études tendent a la méme

conclusion : |l es conditions de stockage -au seil
hospitalier ne sont pas conformes avec la définitionde CRTd e | dNBE & €éela
indépendamment d e | 6empl acement , du type de vV ®h

stationnement de celui-ci ou du moyen de stockage pré-hospitalier. En outre,
certaines limitations de ces études de stabilité ont été mises en évidence.
Gottwald et al. (78) rapporterent des dégradations du diazépam et du lorazépam
mais sans effectuer une comparaison avec des échantillons contréle conservés

l a temp®rature r ecCamsaal7®a été duldiétsausl e d e
forme dbébabstract emp°chant une ®valuation ¢
Certaines études ont ms en ®vi dence des d®gradations s
mol ®cul e en parti cahonh eaquiadte cas avgcuGeant@tdé aut r e
al.(110) et Johansen et al.(118).
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Brown et al. (122) terminérentsurl a n ® c e wides supPpléndedta@res en pre-

hospitalier. Les conséquences des conditions de stockage ainsi que

| 6 opt i me mogens permettant de garantir le stockage des médicaments

tout en s 0 adagysteane pré-hospitalteradqiverst étre étudiées. Les

mesures extrémes et hatives, t el |l es que | e faitakmden!| ever
des veéhicules pré-hospitaliers o u  d 6 eariumgeelégislation | 61 nst al |l ati on
mécanismes actifs de chauffage et ou de refroidissement, sont a éviter.

Au-dela du milieu pré-hospitalier et en se focalisant sur les substances actives,

Klpper et al. (123) publiérent en 2006 une revue des données de stabilité et
déadmini st r at deomédicarhente expoaéts A des €nvironnements

« extrémes » en terme de température. L6 ®q u i p e d ea défiaiarhcémac h e

chaud comme « un milieu exposé a 60°C pendant plusieurs heures » et un climat

froid par «1 e f ai t gue | dampoul e» Iks infoneadonsc a me n't
provenaient de Medline, du Deutsche Institut fir Medizinische Dokumentation

und Information (base de données allemande pour les médicaments) et ddéaut r e
sources non publiées. Pour la sélection des médicaments a évaluer, en raison

d e &edca be consensus internationaux, ils utiliserent des recommandations
pré-hospitalieres d Allemagne, de Suisse, d Autriche, de France, des Pays-Bas,

du Royaume-Uni et de | a Bel gi que sans pr ®ci ser
recommandations. Les voies alternatives évaluées pour chaque substance ont

été les voies sublinguale et/ou intra-trachéale.

Les données de stabilité au chaud et au froid de plus de 70 substances
sélectionnées ont été ainsi présentées par Kiupper et al. (123) avec leurs
limitations. Peu de détails ont été apportés sur les méthodologies des études de
stabilit¢ comme la forme pharmaceutique (liquide pour injection, poudre a
reconstituer, forme orale, etc.). Il faut noter que pour plusieurs substances, les
données de stabilité ont été décrites uniquement sur | a b aéEmentsl de
communications personnelles avec les responsables des entreprises
pharmaceutiques titulaires (¢ o mmatropiné, le diazépam, le fentanyl ou la
kétamine) mais aussi sur des articles non publiés (t e | gtamedatel ed la
clémastine) ou encore des éléments anecdotiques. lls rapportérent par exemple
gue | 6atropi ne régstasce audfid ear les baies ée belladone
(contenant destenttaxiguesraprgsides auits glaciales.

Ces informations de stabilité sont difficlement évaluables et confirmables par
croisement des sources. Kipper et al. (123) résumerent leur revue par « la
plupart des médicaments peuvent étre utilisés aprés un stress thermique de
durée limitée » mais ils recommandérent néanmoins le remplacement de chaque
produit aprés une année au minimum ou apres exposition a une chaleur
importante.
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3.2.2.4 Evaluation des conditions de stockage en Suisse

En Suisse, la canicule de 2003 a été un élément déclencheur de la nécessité
déi dent i f imédcamentsn poudaats étre sensibles aux températures

extr°mes. Léarti cl e(124) erésema dsuceinctement lesa |
cons®quences possi bmédxamerds alded eemperatgréestu- o n

dela de 25°C en milieu hospitalier (Goldstein et al.(121)) et pré-hospitalier (Szucs

etal. (8l)etGilletal.(85)ai nsi que | es r e aétépossibleddat i ons

mettreenplaceen pr at i qu e . suviquotidéemdes tenpérdtures dbsl
infrastructures et de la surveillance rapprochée de médicaments thermosensibles
en fonction de leur forme galénique, leur prix ou avec une durée de validité
inférieure a 12 mois.

En 2012 et en 2013, des relevés des températures au sein du Cardiomobile des
HUG (Hopitaux Universitaires de Genéve) ont été effectués par la Pharmacie des
HUG et ont été présentés sous forme de posters (125,126). Le Cardiomobile est
| 6 ® damti genevois du SMUR vaudois. Ce véhicule de secours médicalisé
possede un assortiment similaire de médicaments. Certains produits
thérapeutigues doivent étre stockés préférablement entre 2 et 8°C,c 6 e s t
du diltiazem, du rocuronium, du glucagon, du suxaméthonium, de la
phentolamine, de | 6 ocr @elt ® dx y t oda lorazépame. tLes travaux de
| 6 ®qgdeiFmmegois et al. (125,126) avaient deux objectifs : évaluer si un sac
isotherme garantissait une température de conservation entre 2 et 8°C en été
ainsiq u 6 a p p la @mpérature régnant dans un véhicule en été et en hiver.
Les températures ont été mesurées par une thermometre Testo® (TestoLogger®
175-T1, Testo, Lenzkirch, Allemagne) pendant 10 heures dans le sac isotherme
®q ui p ® ccdndulateur de froid (cad.capabl e dbébabsorber
conserver des conditions réfrigérées (127)). Des relevés des températures dans
|l a valise et | 6habit acohtété efactués®@mdoi ROL2e
ai nsi fégieré@taolt 2013 (trois fois un mois).

Au vu des températures retrouvées dans le sac isotherme (entre 13.7 et 25°C)
qui ne correspondaient pas aux recommandations des fabricants entre 2-8°C, il

e

doi

c

de

q

as

nt

a ®t ® d®ci d® doéent r eptongpératurecamimanten@®d25°€Ca me nt s

avec des d®l ais doéutilisation raccourci s.

etdel a vali se dédsitempémtureseanotsinagemt les 30°C avec des
maximas de 35.8°C et 46.1°C respectivement en 2012 (125) et 2013 (126). En

février 2013, les températuresdelav al i se doéetnteet OVd@bLI 6 @& cl

pas descendues en dessous de 10°C.

A

Il fautnot er qgue |tdmpéarapuees gur leb enédicaments nda pas

evalué. Les délais de péremptions réduits des substance active conservées
habituellement au réfrigérateur ont été proposés sur la base de différentes
sour ces t eratiomaffieielld (04), aes$ imfarmations provenant de la firme
pharmaceutique, des tests en interne et le Trissel Handbook (47).
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3.2.2.5 Conclusion

Les conditions de stockage dans le milieu pré-hospitalier des médicaments ont

été évaluée par un certain nombre doé®qui pes

basées aux USA. En plus des températures, certaines ont effectué des études

de

de stabilité sur de nombreux médicaments avec divers protocolesd 6 e x posi t i on

sur la base de leurs climats et de leurs pratiques pré-hospitaliere pour le choix
des médicaments.

La conclusion globale de ces études est que les températures relevées a bord
des véhicules terrestres ou aériens sont relativement différentes des conditions
recommandées par les fabricants telles que la température ambiante (15-25°C)
ou la température ambiante contrélée (MKT inférieure a 25°C, températures
entre 15 et 30°C voire 40°C toléré pendant 24h).

Enoutre,]| 6expositi on des cordiionsspréthaspitaliéres sur des
médicaments via des différentes températures soit constantes ou soit avec une
variation cyclique apportent des informations complémentaires sur leur stabilité
physico-chimique. Mais ces données « accélérées » ou worst-case doivent étre
évalueespr udemment car | 6i nt ®r i eur-6°Cabd4rC
en 12 heures comme dans le protocole de Gammon et al. (119). Les trois revues
de la littérature retrouvées résumérent les données de stabilité connues lors de
leurs publications. Elles se prononcerent toutes sur la nécessité d 6 ®t
supplémentaires. Deux études de la méme équipe de recherche ont été
effectuées en Suisse au s ei n d 6 préhospi@lrer durant &ois mois.
L6®qui pe desdrcoeda $ineilairentert sur le fait que les médicaments
subissent des températures pré-hospitalieres différentes de celles
recommandées par les firmes pharmaceutiques et qui semblent étre
dépendantes de la température extérieure.
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Partie expérimentale

1 Buts et objectifs du travail de recherche

L6i mpact des temp®ratures ambi ant es sur I
m®di cament s des v ®h i c u-hosp#talierda® iété t &udi& ent i on
majoritairement aux USA, en Europe et promptement en Suisse, & Genéve, avec

un maxima atteignant 46.1°C en juillet 2013 (125,126).En | 6 a b sdennéese d e

de températures spécifiques de Lausanne,ile st doi nt serubh étatdee r ®al i
lieux plus approfondi des températures ainsi que leurs conséquences sur la

stabilité des médicaments utilisés par les secours pré-hospitaliers lausannois.

Celui-ci s 6i ns crla garanieech&u ne di s tdnégiebgestion simne ek t

efficace des médicaments provenant de la Pharmacie centrale du CHUV ainsi

gue dans | a d®marche qualit® du SPSL encad:
services de secours suisses IAS (InterAssociation de Sauvetage) (128,129).

Les buts de ce travail de recherche sont :

T L6 expl oesceonditianmde donservation des médicaments et leur
emploi en pré-hospitalier a Lausanne
T L6 ®v al esarépercussiorns de celles-ci sur la stabilité physico-
chimique de médicaments stockés en dehors des recommandations du
fabricant.
T LO6®trétrdspectived e | 6 ut i-hasptaidre de certams ®
médicamentsper mett ant dbéassocier une perspect

Ce travail est organisé en trois parties distinctes.

Toutdbabor d, | e cat al o gutlisés phels SPSI®aNsi g tae nt s
gestion de leur stock devront étre définis. Ces informations seront complétées

parl 6 a s s o dutSMUWkeartitre informatif. Ensuite, les conditions de stockage
recommandées par fabricants et pré-hospitalieres seront respectivement

extraites et examinées au SPSL et au SMUR dans un scenario de la pire

éventualité (« worst-case », c.a.d. la période la plus chaude d e | 0)aCette® e
®valuation se composena partbkbtade®al esmpa®r ahn
ambulance SPSL et de relevés de températures des véhicules et des locaux de

stockage pré-hospitaliers.

Une étude de stabilité par expositond 6 une s®l| ecti onaudan m®di c a
des ambulances du SPSL sera réalisée en paralléle au laboratoire de contréle
qualité de la Pharmacie centrale.

Enfin,un examen r ®trospect i du SPSLiappdriec@aléseur s do
informations complémentairess ur | 6admi ni stration de cert ai
le contexte pré-hospitalier non médicalisé.
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2 Pratiques pré-hospitaliéeres a Lausanne

2.1 Médicaments utilisés en pré-hospitalier a Lausanne
2.1.1 Matériel et méthode

1 Assortiment, lieux de stockage et flux

Loassortiment en m®di caments 2020 du SPSL,
associés (matériel et information) ont été identifiés sur la base du document
interne des équipements du SPSL (Annexe 2), des commandes 2018-2019 et
compléetétspar deux jours dobébobservation au SPSL.

1 Consommations en médicaments 2018 et 2019

Les commandes des médicaments réalisées par le SPSL a la Pharmacie centrale
entre le 1°" janvier 2018 et le 31 décembre 2019 ont été extraites depuis le portail
Datawarehouse institutionnel (IBM® Cognos Analytic®, plateforme PowerPlay®
Studio, Armonk, USA, version 11). Une sélection des données a été nécessaire
en amont car des commandes destinées a un autre service du SPSL vy étaient
associées (i.e. DPMA, Détachement de Poste Médical Avancé). Les données ont
éte traitées dans le logiciel Excel (Microsoft®, Redmond, USA, version 16).

Chaque spécialité a été caractérisée par plusieurs parametres :

1 Dénomination commune internationale (DCI), désignation commerciale,
forme gal ®ni que, nombre adoniti ® ntpadote
ambulance

1 Prix public (selon Swissmedicinfo (74) et Refmed (130)) et facturé

Emballages et unités livrés en 2018 et en 2019,

1 Codts annuels (produit des emballages livrés annuels et du prix public ou
facturé)

=

De pl us, deux i ndilogigtique ant &é cdlailésl: & aotation vi t ®
annuelle du stock (ou turn-over) et la couverture du stock exprimée en semaine.

La valeur de stock minimal de chaque produit correspondal 6 i nv @rasera i r e
enunittsau s ei n d érapporté aRehflotle dek @ véhicules et ajusté a un

nombre dobébemball age. La rotation annuell e e
annuellement divisé par le stock minimal. La couverture du stock exprimée en
semaine est | e nombre dbéemball ages | ivr ®s d

Les solutés de perfusion (sérum physiologique et glucose) ainsi que les

dispositifs médicaux (bandelettes de glycémie, éthanol pour hygiéne des mains,

etc.) nbébont pas ®t ® inclus dans | 6inventair
des deux parametres cités. Ce choix se justifie par une variabilité relative de

| 6i nvent aire de lexvéhsculgs etaellaconcentrasion duotnavail

de recherche sur les produits thérapeutiques avec substances actives.

Les médicaments employés par le SMUR de Lausanne ont été identifiés
succinctement ainsi que les différents lieux de stockage sur la base du document
interne des équipements du SMUR.
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2.1.2 Résultats et discussion
2.1.2.1 SPSL

1 Assortiment, lieux de stockage et flux

Plusieurs lieux de stockage pour les médicaments ont été caractérisés et sont
résumeés dans la Figure 2.

Caserne SPSL Ambulances
Local de stockage CIRUS 22-27
AArmoire & médicament AArmoire & ampoules
ACoffre des stupéfiants ASac d'intervention avec ampoularium
ASac doéinterventi on| de ACompartimentréserve pour poches
(Ampoularium) ACompartiment thermostaté

Figure 2 : Lieux de stockage des médicaments au SPSL en 2020

Au sein de la caserne du SPSL, un local séparé et fermé est dédié au stockage

des équipements dont trois emplacements pour médicaments: une armoire a
médicament, un coffre des stupéfiantset un sac doéintervention
un ampoularium approvisionné.

Les six v®hicules doéintervention composant
CIRUS(Centre dol nt er vrgemce Santd) et Rungrotas de22 a 20,

comme présenté a la Figure 3. Chaque véhicule est un fourgon Sprinter Modéle

L2H2 (Mercedes-Benz®, Stuttgart, Allemagne) avec un intérieur modifié destiné

a accueillir les différents équipements nécessaires a la prise en charge pré-

hospitaliere. Leurs parois contiennent une isolation thermique et un systéme de

chauffage et de ventilation est présent.

———

Figure 3: Exemple dbébambul ance d
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lllustrés a la Figure 4, chague ambulance a quatre emplacements a

Mm®di cament s: ampolasy mrbpduiasum“dans | e sac dobéinter
(Pax®, X-Cen-Tek, Wardenburg, Allemagne), le compartiment a poches de

perfusion et le compartiment a température régulée a 39-40°C pour une poche

de perfusi on. L e estsdaectent:rit acoessibie depuist la ponte

| at ®r al e avant a famonibledars’désinerventeoms.i Coneamarnt t

| 6 aire @mampoules, elle est fixe comme les deux compartiments a poches. Ces

trois emplacements ne sont pas directement apposés a méme la paroi du

véhicule.

Compartiment avec réserves de
poches de perfusion

]

Avant du véhicule

Compartiment thermostaté
(non-visible)

"

Armoire a ampoules

r ¥

Sac ddointer
(Médicaments et matériel)

Figure 4 : Emplacements pour les médicaments dans une ambulance du SPSL
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Dans ces emplacements, 31 produits thérapeutiques et 17 principes actifs y sont
entreposés. lls sont présentés dans le Tableau 7 et illustrés ~

Tableau 7 : Assortiment en médicaments du SPSL en 2020

Ahnéxe 3.

Inventaire ambulances SPSL

DCI Nom commercial et dosage unitaire 2020 (dose unitaire)
Stock total Sac Armoire
Acide . .
I, S Aspegic® 500 mg 2 fioles 1 1
acétylsalicylique
Adrénaline Bichsel® 1 mg/mL 10 mL 4 ampoules 2 2
Adrénaline sans disulfite Sintetica® 1 mg/mL 1 mL 3 ampoules 1 2
T . 1 stylo-
Adrénaline EpiPen® 0.300 mg = sblo 1 0
injecteur
. . 1 stylo-
EpiPen Junior® 0.150 mg | §yo 1 0
injecteur
Amiodarone Cordarone® 50 mg/mL 3 mL 3 ampoules 3 0
Atropine Atropine Sulfate Sintetica® 1 mg/mL 1 mL 2 ampoules 0 2
Clonazépam Rivotril® 1 mg/mL 1 mL 4 ampoules 2 2
. Diazépam Desitin® 5 mg 4 clysteres 2 2
Diazépam — — X
Diazépam Desitin® 10 mg 4 clysteres 2 2
Fentanyl Fentanyl Sintetica® 0.050 mg/mL 2 mL 7 ampoules 3 4
Furosémide Lasix® 10 mg/mL 2 mL 4 ampoules 2 2
Glucagon Glucagen Novo® 1 mg 2 fioles 1 1
| i -
;ogorblde Isoket® 1.25 mg/dose 2 spray 1 1
dinitrate doseur
: Dormicum® 5 mg/mL 1 mL 2 ampoules 1 1
Midazolam .
Dormicum® 5 mg/mL 3 mL 2 ampoules 1 1
Morphine Morphine HCI Sintetica® 10 mg/mL 1 mL 6 ampoules 2 4
Naloxone Naloxon Orpha® 0.400 mg/mL 1 mL 8 ampoules 4 4
Ondansétron Ondansétron Labatec® 2 mg/mL 2 mL 2 ampoules 1 1
, Bécétamol® 100 mg/mL 20 mL 2 flacons 1 1
Paracétamol
Dafalgan® 30 mg/mL 90 mL 2 flacons 1 1
Salbutamol Ventolin® 5 mg/mL 20 mL 2 flacons 1 1
Thiamine Benerva® 100 mg/mL 1 mL 2 ampoules 1 1
B I .
anc{e gttes de Accu-Check Aviva® bande 100 bandelettes
glycémie
NaCl Braun 0.9% Ecobag® 100 mL
Chlorure de NaCl Braun 0.9% Ecobag® 250 mL
sodium NaCl Braun 0.9% Ecobag® 500 mL Non applicable
NaCl Braun 0.9% Miniplasco® 10 mL
Ethanol An.losgel® 85 NPC gel 1 flac 100 mL
Aniosrub® 85 NPC sol 1 flac-pompe 500 mL
Glucose Glucose Bichsel® 20% 100 mL

A ce jour, un ambulancier du SPSL est responsable de la logistique globale de

| Guni

t® dont
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A propos de la gestion du stock du SPSL,lesdi f f ®r ent s f | ux

entre

médicamentj us gsuad 'mi se en place dans | 6ambul ance

ont été schématisés dans la Figure 5.
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Figure 5 : Flux d'information et de matériel des médicaments employés au SPSL
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Le local de stockage est situé au méme niveau que les ambulances afin de
permettre un réapprovisionnement aisé des vehicules en dispositifs médicaux et
médicaments.Ld6acc s aux ambul dmi@ésl|l éai da Hbéuoak 8c¢
électronique. L 6 ar moi r e ts posBatle puaienes tiroirs permettant un
rangement organisé par DCI en ordre alphabétique. Le coffre des stupéfiant est
fermé a clé et vise a contenir les substances actives présentes dans les
véhicules : fentanyl et morphine (tableau a, OTStup-DFI (131)). Un contréle de
| 6i nv aestspéfiapts (local de stockage et six véhicules) est effectué
quotidiennementai nsi qudun sui vi dseknueeptocéueces et de.
locale sur la base réglementaire fédérale (LStup, Art. 17 (132)). Conjointement,
les quantités et les dates de péremption des tous les médicaments sont relevées
au début chaque journée puis complétées ou changées. En cas de médicaments
périmés (ou lors de casse), ils sont ®l i min®s de | 6ampoul

a ampoule (poubelles a proximités du local de stockage) et directement
remplacés.

Un tableau doéinfor mati on po@ ammyniguersaenn t dans
différentes équipes les commandes de médicaments et dispositifs médicaux en

cours ainsi que les produits arrivant prochainement a péremption (date et

médicament concerné, selon FEFO).

Léut i Idibuuant icd mansflefgargge adjacent au local de stockage vise a

maintenir une température constante en hiver mais aucun refroidissement actif
estprésentenété. Aucun sui vi des temp®rlalbcalmi¢esndest e
ambulances y compris dans le compartiment thermostaté dont la température

interne varie entre 39 et 40°C. Uniguement une poche de soluté NaCl 0.9% de

1Ly est conserv®e adminis2)ddl pr ®vensc ad d®d @an
ventilation et dobéune climatisation dans | es
température ambiante adéquate mais uniquement lorsque celui-ci est en

déplacement (4). De plus, comme présenté a la Figure 4 (page 39), le sac
déointervention contenant | 6ampoul arium est
étre amovible facilement.

Les substances présentes dans les ambulances du SPSL correspondent a celles
attendues selon la liste établie pour le Canton de Vaud (67,72). Les spécialités
utilisées sont présentes dans le stock a la Pharmacie centrale. Les
concentrations et sbnétéchomibsrpar ledhédacmansel e
du SPSL.

En outre, certaines substances de | dassort
dans les algorithmes vaudois de prise en charge pré-hospitaliere (Tableau 4,
page 19) . 1 sbagit de | 6atropine et l e furoc

utilisées par les ambulancier-ere-s SPSL sur conseil du médecin urgentiste du
SMUR de Lausanne.
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Seul | 6 a sdssovéhicules) ¢etrion du local) a été quantifié et identifié

comme stock minimal aprés exclusion des solutés de perfusion et des dispositifs

médicaux. Pour repr ®senter |l a distribution de | ¢
SPSL, un diagramme de Par et o du nombre doéunit®s pr ®s
ambulances a été effectué. Il est illustré a la Figure 6.

Assortiment minimal 2020 de la flotte du SPSL
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Figure 6 : Diagramme de Pareto concernant I'assortiment des ambulances du SPSL en
2020

Avec plus de huit ampoules présentes dans chaque ambulance (48 pour la flotte
entiere), la naloxone représente 12% du stock minimal de la flotte SPSL et suivi
par le fentanyl avec 10% (sept ampoules) et la morphine a 9% (six ampoules).
Ces trois substances utilisées comme antidote aux opiacés (naloxone) ou a but
antalgique (fentanyl et morphine). Elles peuvent étre administrées si nécessaire
plusieurs fois de suite par les ambulancier-ére-s (72).

Par exemple, pour la naloxone (ampoule a 0.4 mg/mL) dans une situation de
trouble de | a conscience chez -nusculagedul t e,
déoune ampoule (0.4 mg) peut °tr eeineuxi vi e do
lent ou intra-nasale ce qui nécessite au maximum soit 2 ou 3 ampoules
respectivement (0.1 mg répétable huit fois ou 1.2 mg en dose unique) (72).

Environ quatre ampoules doivent étre disponibles pour leur administration
justifiant | eur nombre soit dans | e sac ou
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Plusieurs substances actives existent sous plusieurs dosages et formes
phar maceutiques notamment | 6dadr ®nali
et 0.15mg/0.3 mL, ampoule (Bichsel® et Sintetica®) et stylo auto-injecteur
(Epipen®/-Junior®)), le diazépam (5 mg/2.5 mL et 10 mg/2.5mL, gel rectal) et le
midazolam (15 mg/3mL et 5 mg/1mL, ampoule).

Ces différences substances actives sont nécessairespour! 6 ad a pt adseso n
une patient | e adulte ou p®dipalinanairg, u e
de choc anaphylactique ou de convulsions (71,72).Lor s do&éi nspect.

par un médecin urgentiste et un pharmacien s p®ci al i st e en
dans ©plusieurs services dobéambul anl83

m®di cament euses. Par e X e mp le esqus différentpsr ®s e nc e

concentrations et formes (1 mg/mL sous formed 6 ampoul e 1 mL,
vial multidose 30 mL) a été considéré comme une erreur médicamenteuse
potentielle avec risque modéré (« may cause morbidity or may lead to an
outcome that is not optimal if they were to occur »). Pour cela, la solution
propos®e ®tait de conser veun madcamenst s
possible de facon standardisée au niveau régional, sauf en cas de situations
cliniques nécessitant la présence de plusieurs concentrations.

Une situation rencontrée en pharmacie hospitaliere a été présentée en pré-
hospitalier par Kupas et al. (133) : les « look-alike » disposés céte-a-coté dans
|l es sacs doUWnnexemple den«look-alike » retrouvé au sein de
| 6 amp o udua3PSlu m été retrouvé. Les ampoules de naloxone, de
mi dazol am et d 6uaargrésemtationosimdaireo(amntpoule de verre
neutre blanc avec un anneau rouge et étiquette blanche) et sont disposées a
proxi mit® dan sommé préagnte a la Biguie d. m

]
« i e
UL N
g Amiodaroni He ™
= 150 mg P
3 ml inj. it 4
SANOFI™ |
502194 Dormicum®
= Vidazolamum _
smgr3mi ¢
b
01 2020
-

Figure 7 : Exemple de "look-alike" dans I'ampoularium du SPSL avec la naloxone,
| 6ami odarone et(74) e midazol am
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Kupas et al. (133) recommanderent d éntreposer ces médicaments « look-alike »
dans différents comparti ment s des sacs doéintervention.

Dbautres meéte utilsées gomwellementouont rempl ac®s dobal
produits de facon systématique selon de les préférences et| 6 ex p®r i ence de
ambulancier-ére-s ou l or s de r unmdment @ la cPhaanmager ovi si o
centrale.

1 sbagit par exempl e dUe pasaageade @ tsaution | avec
Bécétamol® 100mg/mL 20mL au sirop Dafalgan® 30 mg/mL 90 mL. Le

paracétamol sous forme liquide buvable est destinée a une patientele pré-
hospitali re p®diatrique et | e passage doul
en 2019 pour am®l pa ungolit plud aperécié (¥2,74)bli faui t ®
remarquer la différence de concentration (100 mg/mL et 30 mg/mL) et de la

galénique (solution buvable administrée en goutte et sirop buvable) des deux

médicaments nécessitant une adaptation des doses administrées en pré-

hospitalier facilitée par des étiquettes apposées sur les flacons rappelant les

doses par catégories de poids.

Déautres changements en raison de rupture d

ont concern® | 6acide ac®tylsalicylique en 2
i mport ®e dO6All emagne avec | a m° mggd®pr me et
et |l e sal but amol . Pour ce dernier, | es m ¢

mg/2.5mL) ont été retirées du commerce en 2018 et remplacées par la solution
concentrée pour nébulisation (Ventolin® 5 mg/mL 20 mL). Ce produit multidose

se conserve durant un moi s apr s son ouverture. L6in
doouverture est indispensabl e pebestaussie sui vi
étre effectuéeau SPSL par indication de | a date doé:

M Consommations en médicaments 2018 et 2019

582 et 572 emballages de médicaments ont été livrés au SPSL depuis la
Pharmacie centrale en 2018 et 2019 respectivement. Parmi les emballages
livrés, 46% (266) en 2018 et 39% (228) en 2019 sont soit des solutés de
perfusion, soit des de dispositifs médicaux (éthanol ou bandelettes de glycémie)
et des vaccins a destination des collaborateurs (FSME Immun®). Ces produits
sont exclus des analyses de consommations effectués par la suite. Les détails
de toutes les consommations 2018 et 2019 ainsi que leurs codts sont présentés
dans | Adnexe 4 e t Anriexe 5.

Aprés exclusion des solutés de perfusion, des dispositifs médicaux et autres
produits thérapeutiques, les top 10 des médicaments commandés en 2018 et
2019 exprimésen nombr es ¢ énenombe d 6 a get de®dkits en prix
public sont répertoriés dans le Tableau 8 (page 46).

Le choix de la présentation par emballage et par unité se justifie par des
emballages de différentes contenances (entre 1 et 10 unités) et un assortiment
des ambulances déterminé en unités.
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Tableau 8 : Top 10 des médicaments commandés en 2018 et 2019 par le SPSL

Rang No mb r embdllages No mbr enitésd u Colt (exprimé en prix public (74,130))
commandés commandées
2018 2019 2018 2019 2018 2019

1 Fentanyl Fentanyl Fentanyl Fentanyl Adrénaline (E) Adrénaline (E)
n= 105 n=2389 n= 1050 n =890 2'214.40 CHF 1'660.80 CHF

2 Adrénaline (E)  Salbutamol Salbutamol Morphine Fentanyl Fentanyl
n=32 (flacon) (unidose) n =100 1'900.50 CHF 1'610.90 CHF

n=>54 n =180

3 Ondansétron Adrénaline (E)  Morphine Naloxone Naloxone Naloxone
n=22 n=24 n =150 n=90 1'428.35 CHF 1'168.65 CHF

4 Glucagon Ondansétron Midazolam 15mg  Acide Ondansétron Adrénaline (EJ)
n=22 n=15 n=125 acétylsalicylique 1'268.3 CHF 889.60 CHF

n =280

5 Morphine Adrénaline Ondansétron Ondansétron Adrénaline (EJ) Ondansétron

n =15 (EJ) n=110 n=75 1'107.20 CHF 864.75 CHF
n=16

6 Diazépam. 5 Paracétamol Naloxone Adrénaline 10mg  Glucagon Glucagon
mg (D) n=110 n=70 996.60 CHF 543.60 CHF
n=13 n=13

7 Diazépam. 10 Paracétamol Adrénaline 10mg  Adrénaline 1 mg Midazolam 15 mg  Salbutamol (flacon)
mg solution n=90 n =60 932.50 CHF 491.40 CHF
n=12 n=12

8 Naloxone Glucagon Acide Salbutamol Adrénaline 10 mg  Adrénaline 10 mg
n=11 n=12 acétylsalicylique (flacon) 504 CHF 392 CHF

n =380 n=54

9 Adrénaline 10 Morphine Diazépam. 5 mg Midazolam 5 mg Diazépam 10 mg Amiodarone
mg n=10 n=65 n=50 300.60 CHF 276.80 CHF
n=9

10 Amiodarone Naloxone Diazépam. 10 mg Amiodarone Amiodarone Diazépam 10 mg
n=8 n=9 n =60 n =48 276.80 CHF 225.45 CHF

Légende : adrénaline 10 mg : adrénaline Bichsel® 10 mg/10 mL, adrénaline 1 mg : adrénaline Sintetica® 1 mg/1mL, adrénaline (E) :

Epipen® 0.3 mg, adrénaline (EJ) : Epipen® Junior 0.15 mg, diazépam 10 mg : clystére 10 mg, diazépam 5 mg : clystere 5 mg,
midazolam 5 mg : Dormicum® 5 mg/1mL, midazolam 15 mg : Dormicum®15 mg/3 mL, paracétamol (B) : Bécétamol® solution,
paracétamol (D) : Dafalgan® sirop.

Pour illustrer leurs répartitions, les consommations 2019 ainsi que le prix de
s 0 ndiagranemes de Rageto t{{(FRyere

chaque

sp®cialit®s

8, page 47 et Figure 9, page 48).

(@)}

Le fentanyl est le médicament le plus consommeé au SPSL : en 2018 et 2019, il

a représenté 28 et 31% des commandes en emballages et 47 et 50% des
commandes en unités. Afin de le mettre en relation avec son utilisation au sein

des ambulances, des paramétres de rotation et de couverture du stock sont
déterminés. En 2018 et 2019, la rotation du stock du fentanyl était de 21.0 et 17.3

ce qui se traduit en une couverture de stock de 2 a 3 semaines. Cela se traduit

par 5 emballages de fentanyl a 10 ampoules consommés dans les six
ambulances toutes les 2 a 3 semaines en 2018 et 2019.

Aprés le fentanyl, il est intéressant de noter que les médicaments les plus
consomm®s varient en fonction de | 6ann®e
ou des unités.

En considérant les emballages livrés depuis la pharmacie, les stylo-
autoinjecteurs doAadu®nat ) net Edtfconpoehmd&E s ®t r o n
régulierement avec des rotations de stock estimées pour Epipen® a 5.3 et 4.0,

et

pour EpipenE Junior 2 .sétroned 7.02et 3.0, et pou
respectivement en 2018 et 2019. La consommation des 54 de flacon de
sal but amol en 2019 sbéexpliqgue paremploe passac
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au flacon multidose. Un emballage de monodosesper mett ai t doéoappr ovi
plusieurs ambulances alors g u 6 e n , cRague &@mbulance est équipée de deux
flacons de salbutamol.

Consommation du SPSL en 2019 en emballage
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Figure 8 : Diagrammes de Pareto concernant les consommations 2019 des médicaments du SPSL
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En parall | e, l a morphine, | 6ondans®tron et
similaires de consommation exprimées en unités livrées entre 2018 et 2019.

Les rotations de stock déterminées pour le reste des médicaments apres

exclusion du fentanyl se situe entre 0.5 et 7.3 pour 2018 et entre 0.3 et 5.0 pour

2019. En 2018, l es rotations de stock | es
10 mg/10mL (O0.5), | d6atropine (0.5), | 6isoso
le midazolam 5 mg (0.5), le paracétamol (Bécétamol®, 0.7) et le salbutamol en

flacon (0.6). Concernant ces deux derniers, les rotations sont artificiellement

abai ss®e en raison des d®cisions en cours d
et suite a la rupture des monodose de salbutamol. Pour les autres substances, il

sbagit doéune c¢ quigsesuperieureea udeeannset(entcekB9 et 130

semaines).

En 2019, ces rotations de stock sont augmentéesn ot a mment pour | 6adr
10 mg/10 mL ° 3.0, pour |ads tetrleandazolanls 1. 0, |
mg a 2.5. Seul | 6i sosorbide dinitrate a une ro

variabilité de ces paramétres entre 2018 et 2019 pe u't S O eparpuné qu er
consommation en médicament dépendente des demandes fonctionnant a flux
tendu et sans prévision de la demande possible.
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Figure 9: Diagrammes de Pareto concernant prix publiques des médicaments employés par le SPSL

Comme illustré a la Figure 9, la naloxone représente le médicament le plus cher
exprimé en prix public (129.85 CHF) suivi par les dosage de stylo auto-injecteurs
doadr ®®B®2D0 CHFeet | 6 0 n d5BSCBIF)r 0 n
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Au Tableau 8 (page 46), le styloauto-i nj ect eur s dobéadr ®naline el
est | e m®di cament | e plus co%teuxliveee consi d
(32 et 24 en 2018 et 2019) et le prix public de la spécialité (69.20 CHF)).

Malgré un prix inférieur © | 6 E p le fertamyiE (18.10 CHF) est a la seconde

place des médicaments colteux exprimé en prix public en raison de sa forte

consommation annuelle. La naloxone est la troisieme spécialité la plus colteuse

ce qui est expliqué par son prix (129.85 CHF) et sa consommation annuelle.

Entre 2018 et 2019, une légere variation des colts des différents produits

consommeés par le SPSL est présente. En considérant les prix publics des

médicaments consommés par le SPSL, les colts annuels ont variés entre
9'357.95 et 11'"207.75 CHF entre 2018 et 20
des co¥%ts est exclue artificiellement, i :
des dipositifs médicaux car les colts annuels totaux en prix publics étaient de

26'097.96 CHF pour 2018 et 23'169.55 CHF pour 2019.

Ces analyses des colts sont exprimés en prix publics mais il est important de

noter que le prix facturé au SPSLa aus s i ®t ® extr aAnnexeet est

5. Lo6ut il i difetemtsocalts @ été réabiseée uniquement a titre informatif

et ne représente pas les codlts facturés réellement lors de prises en charge pré-

hospitalieres. En effet, les médicaments utilisés ne sont pas facturés a la piéce

mai s f ont p a réthhli dansddéswconvehtions Bedraig de transport et

de sauvetage qui varient en fonction des assurances maladies ainsi que les
htpitaux ou r egr oup e nfatsdépendénh de pai pticaité de. Les f
| 61 nt e rMabkaut3,ipage 16), de la durée totale, de la distance parcourue

et de la nécessité de médicalisation (61).

2.1.2.2 SMUR
De facon similaire aux ambulances du SPSL, plusieurs lieux de stockage pour

les médicaments utilisés par le SMUR ont été caractérisés. lls sont résumés dans
la Figure 10.

Béatiment Hospitalier du CHUV Véhicule d'intervention
Local de stockage VITO 221
ﬁArmoi(e a médicaments (avec Coffre a ASac ambulancier avec ampoularium
stupéfiant) ASac pédiatrique - accouchement avec
ARéfrigérateur pochette
Asac ambulancier de réserve (avec ASac airways avec pochette
ampoularium) ASac déchocage avec pochette
Asac ambulancier de réserve avec
ampoularium de réserve

Figure 10 : Lieux de stockage des médicaments du SMUR en 2020
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Le v®hicule doéint er v digure 1) rest undoorgo® MadéleT O 2 2 1 ¢
Vito (Mercedes-Benz®, Stuttgart, Allemagne) avec un intérieur modifié pour
accueillir différents équipements nécessaires a la prise en charge pré-
hospitali re mais sans possibilit® dbéaccuei

Figure 11 : Véhicule d'intervention du SMUR de Lausanne (VITO 221)

Ce véhicule contient cing emplacements spécifiqgue pour des médicaments avec
des r edon daardiceeagant pldsewss fois le méme contenu comme le
sac ambulancier et le sac ambulancierderéserve.La pr ®s ence dbéune ve
et doune climatisation permettrait de gar
temp®r ature ambiante ad®quate mais qui ndbes

Le local de stockage du SMUR, qui est fermé a clé, est un stock intermédiaire

similaire au local SPSL avec comme différences une capacité plus importante et

|l a pr ®sence douwumoire @ médicaghént esttaessi fierméela 61é et

présente plusieurs étages avec une organisation par ordre alphabétique des DCI.

Le coffre des stupéfiants e s t pr ®sent au sein de | dar moi i
supplémentaire. Il faut noter q u 6 i | néy a pas de dansievi de |
réfrigérateur, ni dans le local et le véhicule du SMUR.

Le SMUR intervient en renfort en apportant un secours médicalisé ce qui
influence | 6assorti ment de nCRldi-cies plesnt s~ b
important et complete de celui dans les ambulances. Le Tableau 9 (page 51)

détaille les médicaments présents en plus de ceux présentés au Tableau 7 (page

40).
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Au niveau organisationnel, la gestion des médicaments présents a bord du
véhicule du SMUR fait partie du cahier des charges de certains
ambulancier-ére-s du SPSL plus expérimentés et ayant suivi une formation
interne spécifique. Cependant, les médicaments restent sous la responsabilité
des médecins urgentistes du SMUR qui sont rattachés au CHUV.

Les médicaments fournis par la Pharmacie centrale, car le SMUR est une unité
extra-hospitaliere du service des urgences du CHUV.

Tableau 9 : Médicaments (DCIl et nom commercial) dans le véhicule SMUR en plus de
ceux des ambulances du SPSL (mars 2020)

DCI

Nom commercial, dose et forme galénique

Acide acétylsalicylique

Aspegic® 500 mg poudre sachet (per 0s)

Acide tranexamique

Tranexam Orpha® 100 mg/mL 5 mL (ampoule)

Adénosine

Krénosine® 3 mg/mL 2 mL(ampoule)

Atropine

Atropine Sulfate Sintetica® 3 mg/mL 1 mL (amp.)

Bromure de rocuronium

Esmeron® 10 mg/mL 5 mL (ampoule)

Ceftriaxone Ceftriaxone Labatec®- 2 g (fioline séche)
Clémastine Tavegyl® 1 mg/mL 2mL (ampoule)

Clopidogrel Plavix® 300 mg (comprimé)

Dropéridol Dropéridol Sintetica® 0.5 mg/mL 2 mL (ampoule)
Ephédrine Ephédrine Sintetica® 5 mg/mL 10 mL (ampoule)
Esoméprazole Nexium® 40 mg (fiole séche)

Etomidate Etomidat Lipuro 2 mg/mL 10 mL (ampoule)
Flumazénil Anexate® 0.1 mg/mL 5 mL (ampoule)

Gluconate de calcium

Calcium gluconate Braun® 2.25 mmol/10 mL 10%
(ampoule)

Glucose

Glucose Bichsel® 50% 5 g/10 mL (ampoule)

Halopéridol

Haldol® 5 mg/mL 1 mL (ampoule)

Hydroxycobalamine

Cyanokit® 5 g/kit (fiole seche)

Kétamine

Kétamine Sintetica® 50 mg/mL 2 mL (ampoule)

Labétalol Trandate® 5 mg/mL 20 mL (ampoule)

Lévétiracétam Lévétiracétam Desitin® 100 mg/mL 5 mL(ampoule)

Lidocaine Rapidocaine Cardio® 2 % 20 mg/mL 5 mL (amp.)

Lorazépam Temesta Expidet® 1 mg (comprimé orodispersible)

Méthylprednisolone Solu-Médrol® SAB 125 mg (fioline séche)

Octréotide Octréotide Labatec® 0.05 mg/mL 1mL (ampoule)

Ocytocine Syntocinon® 5 Ul/mL 1 mL (ampoule)

Phenyléphrine Phenylephrin Labate£:® 0.05 mg/mL 10 mL (seringue
pr°te l 6empl oi )

Salbutamol Ventolin® 100 mcg/dose 200 dose (spray-aérosol)

Ventolin® solution inj 0.5 mg/mL 1 mL (ampoule)

Sulfate de magnésium

Magnésium Sulfate Bichsel® 100 mg/mL 10 mL (amp.)

Suxaméthonium

Succinolin® 50 mg/mL 2 mL (ampoule)
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2.1.3 Conclusion

Af i n d o6 deurs stacks t« emobiles » (c.a.d. les véhicules), le SPSL et le
SMUR ont un stock intermédiaire dans un local & proximité du stationnement des

véhicules. Da n s | es v®hi cul es doéi ntervent.

disposés dans un unique emplacement mais répartis a différents lieux avec une
limitation de place combinée avec des systémes de redondance. Au SPSL,
chaque ambulancee st ® q wne pr®@are aatpoule, d Wh ampoularium ainsi
que plusieurs emplacements pour solutés de perfusion. Le véhicule du SMUR
content5 sacs doéi nt er v e smédicamaents dootrcertaims gpaout
des usages spécifiques (par exemple « déchocage » avec de la ceftriaxone et de
| 6 hydr oxy c cabwaysa avecrde salbugamol).

En transposant les standards de logistique pharmaceutique aux emplacements
de stockage du SPSL et du SMUR, différents points ont pu étre évalués. Les
locaux de stockage intermédiaire ont un agencement adapté a une conservation
des médicaments, ils ont fermé a clés et possédent des emplacements
spécifiques pour les médicaments. Celaper met do6éav oi r efficace
du stock, d 6 une c o nagerdonneeaet adequate des médicaments et de
securiser les marchandises entreposeées (6,13,43,134).

Néanmoins, certains points ne se conforment pas avec les bonnes pratiques. Il

gestio

sbagit parl @xkesnpmaiorihgede | 6 envi (tempémratareye n t

humidité) (6). Le suivi des températures est primordial pour garantir que le
respect des instructions de stockage des fabricants. Des fiches de contrble
mensuelles peuvent étre mises en place avec une indication de la date, la
température et le visa de la personne contrélant (134). Concernant la gestion du
stock du SPSL, des rotations de stock faibles ont été relevées et indiquant que
certaines spécialités sont possiblement présentes dans les véhicules durant plus
ddoune @renh ®arapie, lishsorbide dinitrate et le furosémide). La mise
en pl ace mgpnoahé desudonsommations et du stock permettrait de
prévoir” | 0 alesaqmantigés a commander via un stock de sécurité défini, des
seuilsde commandese t d 6 ®eriadiqueenentl e contenu de
médicament du SPSL en vue de retirer certains produits moins fréquemment
utiisésou dobéen adapt présentegdans tpsivahictlas.tC®slivi serait
réalisé pour chague médicament en indiquants on | ot e txpiratian, sa
date de livraison, ainsi que les entrées et les sorties de stock (6,134). A cela, il
est intéressant de mettre en place des inventaires du stock complet (ambulances
et local). Ponctuellement, ce procédé réalisé par un-e pharmacien-ne externe
permettrait de détecter certaines situations a risque dé e r r reédicasenteuses
et de sécuriser le stockage des médicaments. Comme décrit par la GSASA, les
meédicaments « look-alike » pourraient ainsi étre évités, marqués, separes et
déplaces (43).

Concernant les consommations 2018 et 2019 du SPSL, le fentanyl arrive en téte
en représentant entre 27 et 31% des quantités livrées exprimées en emballage

Camille Stampfli, MAS Pharmacie Hospitaliere 2018-2020 52

Pharmacie du CHUV, Lausanne

at

6bassor



et 47-50% de celles expriméesen uni t ®s. A | 6exception des
et des dispositifs médicaux, les autres médicaments sont consommés dans une

moindre mesure par le SPSL. Il faut noter que les données de consommations

représentent une mesure indirecte des quantités réellement utilisées lors des
interventions pré-hospitaliere car les médicaments consommeés ne sont pas

forcément administrés mais aussi arrivés a péremption, préparés sans étre

utilisés ou simplement casseés.
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2.2 Conservation des médicaments en pré-hospitalier

2.2.1 Conditions de stockage recommandées par les fabricants

2.2.1.1 Matériel et méthode

Les conditions de stockage pr®coni s®es des
médicament du SPSL et du SMUR en 2020 ont été collectées dans un fichier
Excel (Microsoft®, Redmond, USA, version 16) a partir de Swissmedicinfo (74).

En outre, un courriel a été envoyé en juin 2020 aupres des différentes firmes
pharmaceutiques titulaires des autorisations de mise sur le marché pour une
demande de renseignement (liste dans | Abnexe 6) . En cas débabsenc
réponse, un rappel a été envoyé au mois de juillet 2020. | I sdéagi ssait doo
informations complémentaires a propos des conditions de stockage, des
données de stabilités disponibles et des comportements a adopter en cas de
non-respect des conditions de stockage (courriel dans | Adnexe 7). A noter que
les solutés de perfusion et les dispositifs médicaux ont été exclus de ces

demandes.

2.2.1.2 Résultats et discussion

2.2.1.2.1 SPSL

Les instructions de stockage détaillant la température, | 6 humi di tadt et | a |
été recensées et sont présentées dans le Tableau 10 a la page 55.

bY

Parmi les spécialités stockées au SPSL, une seule est a conserver au
réfrigérateur 218 AC) , il sodagit du Glucagen NovoE (
est conservée dans le véhicule, a température ambiante par extrapolation de la
recommandation de stockage du Glucagen Novo® Hypo-Kit (spécialité destinée

au patient) avec un stockage posAmsillal e | usaq
date de réception et une date de péremption plus courte est apposée sur ce

médicament dés sa réception comme illustré a la Figure 5 (page 41) et précisé

dans une procédure interne au SPSL (Annexe 8).

L6i nstruct i on28greduits ésbadempégature dnebiante c.a.d. entre
15 et 25°C. Quatre produits ont des seuils ou des intervalles différents de 15-
25°C : soit a une température inférieure a 25°C (Glucose Bichsel®), a 30°C
(Rivotril®, clonazépam) ou soit entre 15 et 30°C (Dormicum® 15 mg et 5 mg,
midazolam).

Certaines spécialités mentionnent des températures auxquelles elles ne doivent
étre exposées telle que le réfrigérateur (Cordarone®, amiodarone) ou le
congélateur (Glucagen Novo®, glucagon, le Glucose Bichsel® et le Dormicum®,
midazolam).
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Tableau 10 : Médicaments utilisés en pré-hospitalier au SPSL entre 2018 et 2020 et leurs conditions de stockage recommandées

DCI Nom commercial et dosage Forme galénique Conditions de stockage Commentaire
unitaire recommandées (74) Données complémentaires du fabricant
Acide Aspegic® 500 mg Fiole seche 157 25_>°C _Remplacé temporair?ment en 2019 par Aspirin®
acétylsalicylique Abri de | 6hu i mport® dO6Al Il emagne
Aspirin® 500 mg Fiole seche 157 25°C
Adrénaline Bichsel® Ampoule (solution 157 25°C Tests de stabilité a 25°C et 40°C. Stockage a 40°C
1 mg/mL 10 mL injectable) Abri de la lumiére non recommandé et a 25°C pendant 12 mois
Adrénaline sans disulfite Ampoule (solution 157 25°C
Adrénaline Sintetica® 1 mg/mL 1 mL injectable) Abri de la lumiére
EpiPen® Auto-injecteur (solution 157 25°C Stockage possible j u s ¢30°€ pendant 24 heures et
0.300 mg/0.3 mL injectable) Abri de la lumiére i u s geeCopéndant 28 jours
EpiPen Junior® Ne pas stocker en dessous 2°C
0.150 mg/0.3 mL
Cordarone® Ampoule (solution 157 25°C
Amiodarone 50 mg/mL 3 mL injectable) Exclure le réfrigérateur
Abri de la lumiére
Atrobi Atropine Sulfate Sintetica® Ampoule (solution 157 25°C Ne fait pas partie des algorithmes vaudois
ropine S ; -
1 mg/mL1mL injectable) Abri de la lumiére
NaCl Braun 0.9% Ecobag® 100  Soluté de perfusion 157 25°C Stockage dans | e sur embadl |
mL semaines si |l a dur ®e rest.
NaCl Braun 0.9% Ecobag® 250 déoexpiration e s tetdd®semanessii
Chlorure de sodium mL Il a dur®e restante jusquo”
NaCl Braun 0.9% Ecobag® 500 supérieure a 12 mois
mL
NaCl Braun 0.9% Miniplasco®
10 mL
Clonazépam Rivotril® Ar_npoule (solution < 3(_)°C _ Stockage possible entre 2 et 30°C
1 mg/mL 1 mL injectable) Abri de la lumiéere
Diazépam Desitin® Clystére rectal 157 25°C Durées de conservation du gel 5 mg 3 ans et 10 mg 2
o, 5mg ans
Diazépam Diazépam Desitin®
10 mg
Fentanyl Fentanyl Sintetica® _Ar_npoule (solution 157 25°C
0.050 mg/mL 2 mL injectable) Abri de la lumiére
Furosémide Lasix® Ar_npoule (solution 15 | 25°C _ Ne fait pas partie des algorithmes vaudois
10 mg/mL 2 mL injectable) Abri de la lumiére
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Glucose Bichsel®

Flacon (solution de

<25°C

Tests de stabilité a 25°C et 40°C. Stockage >25°C ou

Glucose 20% 100 mL perfusion) Ne pas congeler a « basse température » peut former de
| hgdroxyméthylfurfural ou méme cristalliser le glucose
Glucagen Novo® Fiole seche 21 8°C Stockage possible entre 0 et 2°C
1mg Abri de la lumiére Lors du transport, tolérance de stockage entre 8 et
Ne pas congeler 25°C pendant 24 heures. Ne pas stocker au-dessus de
Glucagon 25°C
Durée de conservation 3 ans
Forme Hypokit : St ockage jusquod”
mois
Isosorbide dinitrate Isoket® Spray sublingual 157 25°C
1.25 mg/dose
Dormicum® Ampoule (solution 157 30°C
. 5 mg/mL 1 mL injectable) Ne pas congeler
Midazolam Dormicum® Abri de la lumiére
5 mg/mL 3 mL
Morphine Morphine HCI Sintetica® 10 Ampoule (solution 157 25°C
mg/mL 1 mL injectable) Abri de la lumiére
Naloxone Naloxon Orpha® Ampoule(solution 157 25°C Stockage possible entre 2 et 30°C
0.400 mg/mL 1 mL injectable) Abri de la lumiére
Ondansétron Ondansétron Labatec® Ampoule (solution 157 25°C Durée de conservation 3 ans
2mg/mL 2 mL injectable) Abri de la lumiéere Tests de stabilité a 25°C, 30°C et 40°C
Bécétamol® Solution buvable 157 25°C Changement de Bécétamol® & Dafalgan® en 2019
100 mg/mL 20 mL puis retour au Bécétamol® en 2020
Paracétamol Dafalgan® 30 mg/mL 90 mL 157 25°C
Jeter 3 mois aprés
| ouverture
Ventolin® Solution pour 157 25°C
5 mg/mL 20 mL nébulisation Abri de la lumiere
Salbutamol JeEer 1 mois aprés
| 6ouverture
Ventolin® monodose Solution pour Pas doéi nf or m Lesmonodoses sont devenues hors-commerce a partir
0.5 mg/mL 2.5 mL nébulisation disponible de juin 2018
Thiamine Benerva® Ar_npoule (solution 157 25°C
100 mg/mL 1 mL injectable)
Bandelettes de Accu-Check Aviva bande 100 Dispositif médical 1571 25°C
glycémie bandelettes
Aniosgel 85 NPC gel 1 flac 100  Dispositif médical 157 25°C
. mL
Ethanol

Aniosrub 85 NPC sol 1 flac-
pompe 500 mL
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Seuleune sp®cialit® est ) conserver
aceétylsalicylique) et 15 (45%) sont a protéger de la lumiere. Généralement, il

sbagit de conserver |l es m®di cament

(conditionnement secondaire). Des délais de conservation apres ouverture sont
précisées dans le cas du Dafalgan® sirop (3 mois aprés ouverture) et du
Ventolin® solution pour nébulisation (1 mois apres ouverture).

Apres contact des 13 firmes pharmaceutiques, 11 ont répondus a la demande de
renseignement sur la stabilité et la conservation de leurs produits dont 7 qui ont
partagédes donn®es compl ®me n tidelle: leesdétails dordt i
présentés au Tableau 10 (page 55). Ces données sont les durées de
conservation établies lors des études de stabilité, la possibilité de stocker a des
températures hors celles recommandées ainsique lesd 6 ®t udes de
ont été menées sur les spécialités.

2.2.1.2.2 SMUR

Concernant les produits thérapeutiques employés uniquement au SMUR de
Lausanne, ils se conservent généralement entre 15 et 25AC
Les détails sont présentés dans | Ablnexe 9.

Certains médicaments sont a conserver entre 2 et 8°C mais sont maintenus entre

6abr i

dan

nf or ma

stabil

15 et 25AC. Il sbébagit de cur ar egeéotideed cur oni u
de | 6ocytocine. Concernant | es r®ponses 0

pharmaceutiques, des informations supplémentaires sur les durées de
conservation ont également été obtenueset pr ®s AmMmex®® | 6

Sept produits ont des seuils ou des intervalles différents de 15-25°C : soit a une
température inférieure a 25°C (Gluconate de calcium Braun®, Hydrocobalamine
Cyanokit®), a 30°C (Labétalol Trandate®, phénylephrine Labatec®, salbutamol
Ventolin® aérosol et solution injectable) ou soit entre 15 et 30°C (Anexate®,
Flumazénil).
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222 Conditions de stockage ~ |1 060®t® 2020

Une fois les emplacements ainsi que les recommandations de conservation des
médicaments connus, une évaluation des conditions de stockage réelles a été
effectuée.

Avant le début des relevés de températures, une présentation de 10 minutes a
été réalisée auprés de chaque unité d 6 a mb u |-esers @u SPSL (Six unités)
pour les informer sur les objectifs du travail de recherche ainsi que le matériel et
les méthodes employées.

2.2.2.1 Matériel et méthode

Des thermometres enregistreurs doivent étre utilisés pour relever les
températures ambiantes des véhicules. Un cahier des charges a été établi sur la

base de la revue de la littérature et de plusieurs rencontres avec les ingénieurs

du département de maintenance biomédicale et des laboratoires du CHUV

(Annexe 10). Les besoins et exigences ont été formulés notamment concernant

la précision de mesure, la gamme de température mesurable, le nombre de

mesure et fréquence de releve, | 6autonomie de | a batter:]
présentes, le temps de réponse, les dimensions et la maniabilité.

Le mod | e doéenr egi s tséleetiormé edtde 184eTd fT@sto@,t ur e s
Ref. 0572 1843, Testo, Lenzkirch, Allemagne) qui est illustré a la Figure 12. Il

possede une précision de + 0.5°C, une résolution de 0.1°C et une incertitude de

0.06°C. Les données techniques des 22 thermométres enregistreurs sont
présentées © Ahnéxe 11 e t AnthexXe 12. Afin de programmer les séquences
ddoenregi strement dans | es instruments et
fichiers CSV, le logiciel ComSoft (21 CFR Part 11, Ref. 0554 1705, Testo,
Lenzkirch, Allemagne, version 4.5 SP1) a été utilisé.

testo 184 T3

ETUDE CHUV

TEMPERATURE

Camille Stampfii

+ 4179 556 39 28
\ 4

Figure 12 : Thermomeétre enregistreur Testo modéle 184 T3

Camille Stampfli, MAS Pharmacie Hospitaliere 2018-2020 58

Pharmacie du CHUV, Lausanne



22211Phasel: Cartographie des temp®ratures dolt

Comme précisé dans les exigences BDP, une carte (ou mapping) des
températures du lieu de stockage des médicaments a été réalisée «en
conditionsréelles»:dans | 6ambul ance ClIRUS 25 du SPSL

I 1 sbéagissait do ®tempdratees dansdesvéhicaderpendanti4® ns d e
heures en juillet 2020. Ce sont des conditions « réellese car | e v®hicul e
pas immobilisé dans le garage mais il a été utilisé normalement, en pleine charge

et en présence de ses utilisateurs habituels.

Le véhicule sélectionné présente les dimensions intérieures estimées suivantes :

Longueur 2.923 m, Profondeur 1.345 m et Hauteur 1.806 m (Annexe 13). Le

volume intérieur, qui est approximé a un parallélépipede rectangle,e st ddenvi r on
7.1 m3, En empruntant la méthodologie des normes francaises FD X15-140 (135)

et internationales NF EN CEI 60068-3-5(136)pour | a caract®risati ot
thermostatiques ou climatiques avec un volume supérieur a 2 m3, 15 points de

mesures ont été placés dans le véhicule (137). L6 empl acement des entr
de température dans le véhicule CIRUS 25 est représenté dans la Figure 13 et

suit les regles suivantes :

9 Huit points de mesure aux angles (positions A a H)
1 Six points de mesure aux parois (positions 1 a 6)
1 Un point de mesure au centre géométrique

ARRIERE

Figure13: Exempl e doéambul ance ClIRUS du SPSL ¢«
emplacements des thermomeétres enregistreurs

La distance entre la paroi et le thermometre enregistreur doit étre respectée si
possible a un dixieme des dimensions ou au minium 0.05 m. Le détail des
emplacements des enregistreurs de température est décrit et illustré dans
| Adnexe 14 e t Anrhexe 15.

Camille Stampfli, MAS Pharmacie Hospitaliere 2018-2020 59

Pharmacie du CHUV, Lausanne



Concernant | a dur ®e déoenregi strement , | es

minimale de 30 minutes (135i 137). Au niveau organisationnel, les horaires des
ambulancier-ére-s du SPSL sont répartis en deux tranches horaires: les horaires
de jour (7 heures a 19 heures) et les horaires de nuit (19 heures a 7 heures).
Pour apprécier suffisamment les différentes variations de la température, la
duréet ot al e d o6 e na &édfixée o A& hawras tsoit deux fois chaque
tranche horaire. Le détail est présenté au Tableau 11 et la frequence de mesure
aéettddune fois t o (pasaesreconemandationrspetifigue dans les
normes).

Tableau 11 : Durée des mesures de température lors de la cartographie (phase 1) dans
I'ambulance CIRUS 25

Jour Nuit
1 2 1 2
Début 07.07.2020 08.07.2020 06.07.2020 07.07.2020
7h 7h 19h 19h
Fin 07.07.2020 08.07.2020 07.07.2020 08.07.2020
19h 19h 7h 7h

De plus, un suivi des interventions pré-hospitaliéres se déroulant dans le véhicule

a été réalisé par la pharmaciennependant | es deux horaires |

visait a se renseigner sur les éléments influencant la température ™ | 6 i mu
véhicule telles que son positionnement (par exemple durée en déplacement ou

®rieur

stationnement, st at i on exernearnportes ouderfes out ®r i eur

fermées), le nombre de personnes présentes dans le véhicule et les conditions

météorol ogi ques. La prasoet@or @mbhibde®diddnel 6a@ar i |

d 6 0o b serAn@xeil®).n (

Les températures météorologiques de la station de Pully, qui est la station de

référence dela vi |l |l e de L aus Anmaxe 17 (3pLB8R,soatnétée®e | 6

extratesdepui s | a plateforme | DAWEB de |

6 Of f i ce

climatologie MétéoSuisse (139). Un seul parametre a été utilisé : i | sbsagit de

valeurs de moyenne horaire de la température de l'air a 2 m du sol.

Toutes les données de températures ont été réunies et traitées dans un fichier
Excel (Microsoft®, Redmond, USA, version 16). Lors des caractérisations
ddenceintes $ e climatiguesa selory lee différentes normes
(135,140) difféerents paramétres doivent étre déterminés sur la base des

temp®r atures rel ev®es. 1 sdbagit not ammen

arit hm®t i dypeeet leslvéle®rs ainitnales et maximales relevées. De
plus, une incertitude ® | ar gi e, l a stabilit® edont
calculées. La stabilité est la différence entre les valeurs maximales et minimales
relevées par chaque capteur (135). Chaque instrument de mesure est associé a
une incertitude de mesure et une incertitude élargie peut étre déterminée sur la
base de valeurs mesurées. La formule des incertitudes dépend de la norme
considérée. En considérant les moyennes des mesures maximales et minimales

Camille Stampfli, MAS Pharmacie Hospitaliere 2018-2020 60

Pharmacie du CHUV, Lausanne

|l 6 homog



accompagnées de leurs incertitudes élargies, il est possibilité de déterminer
| 6homog®n®i t @138).e | 6enceinte

Comme cette cartographie est réalisée dans une ambulance et non une enceinte

climatique ou thermostatique avec une température régulée constamment

constante, certains de ces parametres ont été considérés comme non pertinents

etndont pas ®t ® c alkthermdm@e enreBisireur, la teinperqture
moyenne arithm®tique ad y@rap agtn ®d 6 W u n n tRecra\
confiance a 95% ont été déterminés ainsi que la température moyenne cinétique

MKT (Equation 3, page 11) et les valeurs minimales et maximales. Les valeurs

relevées de chaque capteur et leurs moyennes respectives (arithmétique et

cinétique) ont été représentées graphiqguement pour en fonction du temps. Une

comparaison des températures moyennes journalieres et nocturnes des

empl acements avant, milieu edO0uanveanan aal y&te® de
variances (différence statistiguement significative lorsque p < 0.05). La

température ambiante attendue pour le véhicule est située entre 15 et 25°C

comme mentionnée au chapitre 2.2.1 Conditions de stockage recommandées

par les fabricants. Les points ainsi que la proportion de temps passé hors de cet

intervallea i n s i -depauHda 80°C ont été rapportés.

Concernant le suivi des interventions pré-hospitaliéres réalisé en parall | e , | 6 ®t a't
et le positionnement du véhicule est décrit et mis en relation graphiquement avec
|l a temp®r ature moyenne de | 6ambul ance rel e\

de confiance a 95%.
2.2.2.1.2 Phase 2 : Températures des lieux de stockage de médicaments SPSL

Une fois la cartographie établie, 15 thermomeétres enregistreurs 184 T3 (Testo®,
Ref. 0572 1843, Testo, Lenzkirch, Allemagne, Figure 12, page 58) ont été mis en
place dans les lieux de stockage de médicaments du SPSL afin de suivre
| 6 ®v ol ut itempérataree en ljudlet et aolt 2020 au plus proche des
médicaments.

Dans chaque ambulance SPSL, un thermomeétre aété misdans | 6ampoul ar i
du sac doéintervention et un dans | darmoir e
Figure 14 (page 62). Les compartiments & poches de perfusion (& température

ambiante et thermostaté a 39-40°C) néont pas ®t® inclus da
températurespour se concentrer sur | e suivi des
ampoule et| 6 a mp o u Trasrthermomeétres ont été déposés dans le local de
stockage:dans | 6ar moi r e d daesstupéfiarksaed e ,| dlaeanpoafl farra

du sac doéintemevention de r ®se

Les paramétres utilisés par les études de relevés de température pré-hospitaliere
sont résumés dans le Tableau 12 a la page 62. Les durées de mesures varient
entre une et 52 semaines et les fréquences de relevés entre une fois toutes les
minutes a une fois tous les trois jours. Le choix de ces différents parameétres
entraine une variabilité dans le nombre de points relevés en 24h et donc durant
la durée totale des relevés.
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Afin de couvrir la période la plus chaude (worst-case), la durée de mesure
retenue pour la phase 2 est de 42 jours soit 6 semaines avec un intervalle entre
chaque mesure de 10 minutes (du 13.07.2020 00h au 24.08.2020 00h).

| =% R
Figure 14 : Emplacement des enregistreurs de températures entre le 13.07.2020 et le 27.08.2020 dans
les ambulances SPSL : ampoularium (gauche) et armoire a ampoule (droite)

Tableau 12: Fréquences de mesures et nombres de points relevés par 24 heures les
étude de températures réalisées en milieu préhospitalier

Nombre de points relevés

Etudes Durée de mesure Fréguence de mesure pendant 24 heures
McMullan et al., 2013 (91) 18 semaines .
McMullan et al., 2014 (93) 17 semaines Toutes les minutes 1440
Ouaziz, 2004 (84) L semaine Toutes les 5 a 15 minutes 96 a 288
et 2 semaines
Caims et al., 1999 (77) 24 semaines Toutes les 10 minutes 144
Szucs et al., 2000 (81) 10 semaines Toutes les 12 4 24 minutes 60 & 120
3 semaines
Gill et al., 2004 (85) 6 semaines Toutes les 15 minutes 96
Stein, 2008 (87) 52 semaines .
Tavernetti et al., 2012 (90) 52 semaines Toutes les 30 minutes 48
Brown et al., 2003 (82) 52 semaines Toutes les 32 minutes 45
De Winter et al., 2016 (94) 52 semaines Toutes les heures 24
Gottwald et al., 1999 (78) 29 semaines Tous IeSJqurs 2
(valeurs min et max)
Madden et al., 1999 (79) 15 semaines 2 fois par jour 2
13 semaines
Dubois et al., 2000 (80) 12 semaines Tous les jours 1
Mejia, 2006 (86) 8 semaines Un jour sur trois 0.3
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Comme durant la phase 1, les températures météorologiques (moyenne horaire
de la température de l'air a 2 m du sol) de la station de Pully ont été extraites
depuis la plateforme IDAWEB (139).

Les données de températures obtenues ont été réunies et traitées dans un fichier
Excel (Microsoft®, Redmond, USA, version 16). Pour chaque thermometre
enregistreur, les températures moyennes arithmétique et cinétique (Equation 3,
page 11) , |-OPRPe ar t lede corfianceva®3%, les valeurs minimales et
maximales ont été mesurée. Les points hors de 151 25°C et supérieure a 30°C
ont été rapportés ainsi que la proportion de temps passé hors de cet intervalle.

En reliant chaque thermomeétre a son emplacement, les températures au sein de

chaque ambulance ont pu étre évaluées et comparées entre elles (armoire

versus ampoul arium) ainsi gubavec |l es temp
Une représentation graphique des températures en fonction du temps a été

réalisé en fonction des emplacements de stockage.

2.2.2.1.3 Phase 2bis : Mesures des températures dans le SMUR

En parall | e de | 6 ®t ude du SPSL, |l es cCo
médicaments utilisé par le SMUR ont été suivies par le biais de 7 thermometres

enregistreurs 184 T3 (Testo®, Ref. 0572 1843, Testo, Lenzkirch, Allemagne,

Figure 12, page 58). Dans | e v®hi c dlieax dd stackageede ve nt i on
médicaments ont été monitoré : un dans | 6ampoul arium du sa
dans celui du sac ambulancier de réserve, un dans le sac airways et un dans le

sac déchocage. Dans le véhicule, un emplacement contenant des médicaments

néa pas ®t ® monitor® (sac eaaqasonudehsa ment /
composition en médicament équivalente au sac airways. Dans le local de

stockage au CHUV, 3 enregistreurs de température ont été placé : un dans

| 6ar dei s¢ ockage, un dans | dampoul arium du
un dans le réfrigérateur (type alimentaire, Modele KTR, N°Série 4123.48.00002,

Bosch®, Gerlingen, Allemagne).

Les appareils ont été programmés pour débuter les mesures le 13.07.2020 a 00
heure (minuit) et se terminer le 24.08.2020 a 00h (minuit). La durée du relevé est
de 42 jours (6 semaines) avec un intervalle entre chaque mesure de 10 minutes.

Les données de températures obtenues ont été réunies et traitées dans un fichier

Excel (Microsoft®, Redmond, USA, version 16). Pour chaque thermometre

enregistreur, les température moyennes arithmétique et cinétique (Equation 3,

page 11) , l-OPpartl 6intervalle de confiance ~ 9
maximales ont été déterminée. Les points hors de 157 25°C et supérieurs a 30°C

ont été rapportés (sauf dans le cas du réfrigérateur du local, dans ce cas

| 61 nt e@ertampdratue considéré était 2 i 8°C) ainsi que la proportion de

temps passé hors de cet intervalle. Une comparaison aux températures
meéteorologiques extraites (Méteosuisse) a été effectuée. Chaque thermometre

a été mis en relation avec son emplacement.
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2.2.2.1.4 Phase 3 : Etalonnage post-mesures des enregistreurs

Les thermomeétre enregistreurs 184 T3 (Testo®, Ref. 0572 1843, Testo,
Lenzkirch, Allemagne, Figure 12, page 58) ont été réceptionnés avec un
« calibration protocol » ou un étalonnage €électronique du capteur de température
(Thermistance avec coefficient de température négatif) a été effectué a 5 points
de référence (-29.90°C, -10.02°C, 4.93°C, 25.04°C et 70.13°C, Annexe 12).

Une phase doaRposelion a @té gealisée sur les 22 thermometres
enregistreurs. Les thermometres ont été programmes pour relever la température
durant 48 heures (10.09.2020 00h au 12.09.2020 00h) avec un intervalle de 30
minutes. lls ont été placés dans une enceinte thermostatique (Chambre froide de
la Pharmacie centrale, Ref. BH_04 532, validée selon la norme FD X15-140 le
17.12.2019, régulateur de température Danfoss® EKC302D, Nordborg,
Danemark, valeur de consigne 5.00°C) ~ p r o x iumierregistredird de

températures r e pr ®s ent ant un des po(kviseanse, Reffr oi d s
BHO4 532 Point froid, n°® Série 50807893, Biomérieux®, Marcy-l 6 £ t Foance)e

qui reléve la température toutes les 15 minutes.

Les données obtenues ont été réunies, traitées et comparées a celles extraites

de la chambre froide ~ | 6ai de d 6 u Micrésoft® hRedmond, BJSA, e |
version 16).
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2.2.2.2 Reésultats et discussion

22221Phasel: Cartographie des temp®ratures dol

La mesure des températuresa étér ®al i s®e dans | éambul ance d
a généeré 2'880 points par thermometre enregistreur totalisant 43'200 points de

températures pour les 15 emplacements. Les données de températures sont

résumeées dans le Tableau 13.

Tableau 13: Résumés des températures relevées et météorologique entre le 06.07.2020 et
le 08.07.2020 (phase 1 cartographie)

Thermometre enregistreur Température [°C]
o L Valeur Valeur s Moyenne Ecart Hnmya”ede Moygnne
N Position minimale maximale Stabilité arithmétique type confiance cinétique
ET 95% USP-NF
1 A (coin) 22.6 27.7 5.1 25.6 1.2 0.04 25.6
2 B (coin) 225 27.8 5.3 25.6 1.3 0.1 25.7
3 gr(rﬁg::‘g 5 ampoules | 236 28.0 4.4 26.1 11 0.04 26.1
4 D (coin) 21.9 28.1 6.2 26.0 1.2 0.04 26.0
5 E (coin) 20.3 29.0 8.7 25.6 14 0.1 25.7
6 F (coin) 20.0 28.7 8.7 25.3 15 0.1 25.4
7 G (coin) 23.0 28.3 5.3 26.3 1.3 0.1 26.3
8 ng%%'&)arium 22.8 28.7 5.9 26.3 13 01 26.4
9 1 (paroi) 17.8 35.4 17.6 25.9 1.8 0.1 26.0
10 2 (paroi) 21.2 29.8 8.6 25.7 15 0.1 25.8
11 3 (paroi) 23.0 28.0 5.0 26.2 11 0.04 26.2
12 4 (paroi) 21.7 30.0 8.3 25.8 1.3 0.1 25.9
13 5 (plafond) 20.0 29.6 9.6 25.7 1.6 0.1 25.8
14 6 (sol) 21.2 28.1 6.9 25.8 1.5 0.1 25.9
15 Centre Brancard 20.0 28.0 8.0 25.8 1.8 0.1 26.0
Moyenne | 21.7 28.3 N.A. 25.8 14 0.2 3%35%/0(;'2
Temp %L a (l‘jur”ye, (9)‘)’ 13.9 26.6 N.A. 19.4 35 10 N.A.
ARRIERE

A
D B

H
AVANT

Figure 15 : Visualisation des positions des thermomeétres enregistreurs entre le 06.07.2020 et le
08.07.2020 (phase 1 cartographie)
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La dispersion des moyennes es-typesetges®sent ®e
intervalles de confiance a 95%. Le nombre important de mesure de la
température expligue les petites valeurs des intervalles de confiance.

Entre le 6 et le 8 juillet 2020, le pointf r oi d absol u de°C)seambul an
situaitau ni veau dounaéd |sdasd appaurno sesta pdrte arriere.

Le point froid moyen (25.3 + 0.1°C (IC95%)) étaitundescoinsen bas ~ | 6darri
qui se trouvait a proximité de la porte arriére. Le point chaud absolu (35.4°C) a

été le capteur posé au niveau de la porte arriere du véhicule ; doéaill eur s,

soOasgii de | 6empl acement avec | a valDeuwr maxi n
points chaud moyens + 1C95% (26.3 + 0.04°C et 26.3 + 0.1°C) ont été relevés :

|l es deux coins 7 Lestanpéaatutes désuempla®dmentsudése .

médicaments, c.a.d. armoire a ampoule et ampoularium, ont été 26.1 + 1.1°C et
26.3 £ 0.1°C. Les températures moyennes cinétiques correspondantes étaient
26.1°C et 26.4°C.

Le Tableau 14 regroupe les températures moyennes arithmétiques des périodes
dejouretdenuitqu 6aux di ff ® rentes posi tnmparaisen du Vv ®hi
des variances (ANOVA).

Tableau 14 : Comparaison des variances entre les températures en fonction de la période
de mesure et de la position dans le véhicule (phase 1 cartographie)

Température Position dans le véhicule
moyenne [*C] Avant du véhicul Milieu du véhicul Arrigre du véhicul
(variance) Val’.]t. u venicule | |e.u. u venhicule I’I’Ie.l"e u venicule Moyenne
(position C, D, H, Get3)  (position 2, 4,5, 6 et centre)  (position A, B, E, F et 1)
Jour 1 248(0.1) 24.5 (2.6) 24.5 (2.5)
7h-19h 24.6
(7h-19h) 2 248(0.3) 24.5 (0.7) 24.5 (0.5)
Nuit 1 25.8(0.4) 25.3(0.8) 25.0 (0.9)
19h-7h 26.2
(19h-7h) 2 27.4(0.) 27.0 (0.1) 26.7 (0.2)
Moyenne total 26.2 25.8 25.6 25.8
Facteur Jour / Nuit : p<0.05
ANOVA Facteur Position dans le véhicule : p <0.05
Interaction entre les deux facteurs : p <0.05
Les températures relevées durant le jour ont été statistiquement différentes de
celles durant la nuit (p<0.05) ainsi que celles relevées entre les trois régions du
véhicule (p<0.05). Il faut noter que cette différence reste inférieure a 1°C pour les
deux périodes.
led®passement dei 2b°C aétérappoxtcaaindi que ldspoints avec
deste mp ®r at ures sup®ri eur e Annéxe BBOLAf@équencé | est d
de relev® a ®t ® dbébune fois par minute, ces

a la durée aux températures recommandées.
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Durant les 48 heures de relevé, en moyenne 73.7% des températures relevées

étaientau-d e | ©  d ealleldétempéraure 15-25°C comme illustré a la Figure

16. Aucune températuren 6a ®t ® r el ev®e en dé2x@us de |
Léempl acement de Ipdambdlr®mgaue mment 25fCor s | 6
est le capteur 8 (83.6%, position H). Ce thermometre était a proximité de la porte

latérale. Il s 6 asagit aussi de | 6empl acement du sac ¢

| 6 a mp o ulledhermamatre n°9 a proximité de la porte arriere était le seul a
avoir relevé des températures supérieures a 30°C équivalent a 44 minutes
cumulées. Ces périodes au-dela de 30°C ont été relevées le 07.07 entre 17h22
et 17h57 et le 08.07 entre 10h39 et 10h48.

B Température > 25°C

m Température >30°C

80.9% 83.5% 83.6% 81.9%

G'\ e,“], efo <Zfo @’\ @‘b o ND > @
o & & & & & o @ @ @ @ @ @ >3
o & & . & & & N & & & & & & & ¥
o ) o o 9 o o 9 o N N N N N N 3
o) 9 o) S 9 <9 S 9 ) P cP P P cP P <
Figure 16 : Températures supérieure a 25°C et 30°Crelevéesdans | 6 ambul ar

entre le 06.07.2020 19h et le 08.07.2020 19h (phase 1 cartographie)

L6®Vvol ut e mp®rdeet ure de | d6int®rieur edtu v®hic
représentée dans la Figure 17 (page 68). Les horaires jours sont représentés par
le jaune et ceux de nuit par des périodes en bleu.

Le suivi des interventions pré-hospitalierea per mi s de8 iafprpations e r
supplémentaires sur les variations durant la période jour.

En outre, il est important de noter que les deux horaires nuit se sont déroulés
différemment. Durant la nuit 1 (06.07 19h 1 07.07 7h), le véhicule a été employé
pour des interventions alors que durant la nuit 2 (07.07 19h i 08.07 7h), le
véhicule est resté stationné a la caserne du SPSL.
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Figure 17 : Evolution de la température au sein de I'ambulance CIRUS 25 entre le 06.07.2020 19h et le 08.07.2020 19h
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Le suivi du véhicule durant les périodes jours 1 et 2 a été résumé au Tableau 15.
Les retranscription completes sont présentées d a n Anndxed19.

Tableau 15 : Etats de I'ambulance CIRUS 25 et températures moyennes pour le jour 1
07.07.2020 7h-19h et le jour 2 08.07.2020 7h-19h (phase 1 cartographie)

Jour 1 Jour 2 Jours let?2
Etat du véhicule Température Durée Température Durée [h] Température
Durée [h] moyenne + ET [h] moyenne * et [%] moyenne +
[°C] ET [°C] ET [°C]
) 3h50
En déplacement (16%) 2h09 243+ 1.4 1h41 26.3+1.2 (16%) 252+1.6
) 10h59
. Portes fermées  3h30 246+ 1.7 7h29 26.5+0.7 259+1.4
Intérieur (46%)
48%
(48%) Portes ouvertes 0h25 22.1+1.2 0h00 N.A. (();0/20? 22.1+1.2
2 Lieu ombrage, -, o, 250+15  0h38 262+12 210 253+ 15
S portes fermées (11%)
s Lieu ombrage, o, NA. oh29 261+11 n2d 26.1+ 1.1
o Exterieur portes ouvertes (2%)
% . o
(36%) Lieu en50|e',”e’ 3h24 246+ 1.1 1h30 26.2+1.2 4h54 252+ 1.4
portes fermées (20%)
Lieu ensoleille, o 264+20  0h13 255+11 48 263+1.9
portes ouvertes (3%)
24h
+ + +
Total 12h 246+ 1.6 12h  26.4+0.9 (100%) 255+ 1.6
Léambul ance a ®t® en d®pl acement dur ant 1
stationn®e dont 48% ~ | 61 nDu@ntieeadheurdse | a c a
dbéobs er lea tdéplacements ont duré en moyenne 9 minutes, les
stationnements 58 mihutee »ett ®r 7 e ulr 58K50.®ltes e u r
stationnements ° | 6ext ®r i eurdana Wesilieur t pl us

ensoleillés q wibragés, respectivement 23% et 13%. Parmi les 27
déplacements observés, le plus long avait duré 20 minutes et le plus court 2
minutes. Au Tableau 15, les températures moyennes relevées durant les
différents états et position du véhicules sont répertoriées a titre informatif.

La comparaison des durées de chaque état avec les températures relevées a été
complétée par le parametre de temps en raison de la variation diurne de la
température.

Les donn®es d 6 ®tsant repesentegs®huirc ull & ®v ola ut i on

température moyenne = 1C95%, des minimas et des maximas de température en
fonction du temps. Les deux | our nFpars
18 (page 70) et a la Figure 19 (page 71). Certains des états « déplacements »
sont indiqués par des fleches.
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Figure 18: Evolution de la température moyenne arithmétique en fonction du temps et statut du véhicule (07.07.2020, 7h a 19h)
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Figure 19 : Evolution de la température moyenne arithmétique en fonction du temps et statut du véhicule (08.07.2020, 7h a 19h) (fleche :
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A chaque déplacement du veéhicule, les températures moyennes relevées dans
les ambulances semblaient diminuer.

Une analyse par régression a été effectuée par le calcul de la pente entre les
températures moyennes et le temps écoulé. Les pentes des 27 déplacements en
fonction de la durée effective du déplacement est représentée a la Figure 20 et
détaillée d a n Anndxe20.

0.08
0.06 °
0.04
0.02
0.00 s o

10 15 20 25
-0.02 °
-0.04 ¢ °
-0.06 e

-0.08

Pente de la température en fonction du temps
[°C/minute]
[

-0.10 L4

-0.12
Durée du déplacement [minute]

Figure 20: Pentes de la température en fonction du temps pour les déplacements de I'ambulance
durant les jours 1 (07.07 7h-19h) et 2 (08.07 7h-19h)

Lors de déplacements supérieurs a 5 minutes, les pentes des régressions
linéaires entre la température moyenne et le temps ont été négatives. Cela

indquequdé”™ chagqgue incr ®ment dminue¢: einkridurdel a t emp

| atnbulance se refroidit. En dessous de 5 minutes, les valeurs de pentes étaient

positives ou tendaientver s 0. Cette analyse nous per met

déplacements de la CIRUS 25 du 7 et du 8 juillet 2020, la température de
| 6i nt ®r i eur d uvapres@mviroo 2urhireitesdde tnajetn u e

Horak et al. (4) a établi un modéle dynamique pour calculer la température de

|av de cabine de véhicules en se basant sur des données météorologiques
(temp®rature de I 6air ° 2 m deduheatyltaeur ,
température de | 6air €edst vehi ®tubhéeé do ®q werthinsbr e
ph®nom nes do®c h aacgneestior (baeexempleeantee les parois

et | 6ai r ,dawcondu@ibni (mauexesnple contact au niveau des parois
opaques), les radiations solaires (via les vitres) et thermiques (4). LO6®t at
véhicule influence cet équilibrepar un br aspageedempléoai T |
la ventilation interne,del 6 ouverture des portes et des
Le 7 juillet, entre 10h et 11h (Figure 18, page 70), le véhicule restait stationné en
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extérieur mais vers 10h30 la température chuta dé e n v 0.5°@G A ce moment,

le véhicule étaits t at i onn® dans uouvettureees patesadoh20i | | ® et
avaitpermisdebr asser de laidsilatempératureiduinveraculd exposée

au soleil.

La temp®rature ° | 0int®rieur de | a ClIRUS 2

extérieure qui varie entre le jour et la nuit comme détaillé au Tableau 14 (page
66). Les températures moyennes meétéorologique et du veéhicule ont été
représentée graphiquement en fonction du temps a la Figure 21.

—— Moyenne arithmétique = IC 95% = Limite inférieure (15°C)

Température de l'air a 2 m du sal (moyenne haraire)

Limite supérieure (25°C)

H6
H7
H8
H

- = = = = = = = =
I I T T I I T

H27
H28
H29

O - &N O = WD W
ISP up I b T o R b T op B o }
I T T T * I T

H37
H38
H39
H40
H41
H42
H43
H44
H45
H46

M~
=T
T

H48

Figure 21: Evolution des températures météorologique et du véhicule en fonction du temps entre le 06.07.2020
19h et le 08.07.2020 19h (phase 1 cartographie)

Comme attendu, les deux températures (météorologique et du véhicule) se
suivaient avec une diminution lors des périodes de nuit et une augmentation
significative lors des périodes de jour.

La temp®r ature m®t ®or ol ogi que ambiante nobes
compt e l or s d ecompléde®d @& u b 6 i b ek uvarators
environnementales sur la température intérieure du véhicule. La température
meétéeorologique représente la radiation thermique subit par le véhicule mais les

radiations solaires doivent étre prises en compte : i s énaateillemend e | 0
Cette donn®e qualitative nobda pareau®in® ®val u
de la plateforme IDAWEB de Météosuisse (ensoleillé/ non ensol eil | ®) r

pas la quantité de radiation solaire que subissait le véhicule. Le modéle défini par
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Horak et al. (4) pourle calcull 6 ®v ol uti on de |l a temp®rat ur i
véhicule en fonction de la température ambiante se base aussi sur les propriétés
thermophysiques des matériaux présents dans les véhicules. Appliquer ce

modele aux ambulances du SPSL nécessite des données complémentaires

précises a obtenir chez le constructeur automobile pour chaque ambulance ainsi

gue des données météorologiques supplémentaires.

Pour conclure, la phase 1 a permis de cartographier la température au sein de
| 6 a mb uGIRUSB 25eDurant ces 2 jours du mois de juillet 2020, la température
a été mise en évidence comme ne respectant pas les instructions de stockage
de firmes pharmaceutiques 74% du temps (au-dela de 15-25°C). Deux
exceptions a ce stockage inadéquat : le clonazépam et le midazolam ont des
recommandations de stockageavecu ne t emp ®r at ursenttplénéesyu 6~ 30 A

Durant les 48 heures, la température moyenne arithmétique relevée était 25.8 +
0.2°C (IC95%) et la température moyenne cinétique de 25.9 + 0.2 °C (IC95%).
La différence entre les deux températures moyennes arithmétiques et cinétique
est inférieure a 0.5°C. En outre, en se basant sur la définition de température
ambiante contr! | ®e d eNF,lle§ tbB&dRions ne sont pas respectées dans la
CIRUS 25 : la MKT est supérieure 25°C. Hormis le non-respect de la définition
de | NB®RIti | i sat i merpermeepad dad aMKpTo r infermatiothse s
supplémentaires durant cette phase 1 qui était de courte durée avec une
fréquence de relevé élevée, comme précisé par Seevers et al.(34).

Léempl acement pr ®s e n tlus mportdnte est situg auindai ons | e s
de la porte arriére avec une moyenne de 25.9 + 0.1°C et une stabilité de 17.6°C.

A

Comme attendu, latempératured e | 6 i ma e®s ti e maissévolué au eours
du temps en fonction de différents parametres dont certains été identifiés lors du
suivi des interventions du véhicul e pendant 24 hdeures. 11 soba

7 Le statut du vehicule

o En déplacement ou stationnement

o Portes ouvertes ou fermées
1 Le positionnement du véhicule : en lieu ombragé ou en lieu ensoleillé
1 Latempérature météorologique : variation diurne

Le nombre de personnes présentes dans le véhicule au sein du véhicule a été

relev® | ors du suivi des interventions. N®:
analysescardeuxzonesde | 6 habi t acl seddtmguénd:a mbouil natn®&rei e u
du véhicule et la cabine ou se trouve le conducteur. Les médicaments transportés

par | édambul ance sont uintérieuw dumé&icule »dDarans | a z o

les majorités des observations, les ambulancier-ére-s étaient positionnés dans la

zone « cabine » et la pharmacienne observatrice dans la zone « intérieur ».
L6influence du nombre de personne (entre 2
deux zones durant les 24 heures) a été considérée comme négligeable par

rapport aux autres parametres.
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2.2.2.2.2 Phase 2 : Températures des lieux de stockage de médicaments SPSL

La mesure des températures réalisée dans les six ambulances (CIRUS) et les
locaux de la caserne SPSL durant 6 semaines a généré 6 6 0 gotts par
thermometre enregistreur totalisant 90735 points de températures pour les 15
emplacements. Les données températures sont réesumées dans le Tableau 16

Tableau 16: Résumés des températures relevées durant la phase 2 (relevés SPSL
pendant 6 semaines)

Thermométre
enregistreur

Température [°C]

Intervalle
\g . Valeur Valeur _ Moyenne Ecart de N.IO),/e.nne
£ Position minimale maximale Stabilité arithmétique type confiance cinetique
3 95% USP-NF
1 CIRUS 22 sac 22.8 33.0 10.2 28.0 1.6 0.04 28.1
2 CIRUS 22 armoire 17.3 34.7 17.4 28.1 1.7 0.04 28.3
3 CIRUS 23 sac 23.0 32.7 9.7 27.7 15 0.04 27.8
4  CIRUS 23 armoire 22.1 38.0 15.8 27.4 1.6 0.04 27.6
5 CIRUS 24 sac 23.1 317 8.6 27.7 15 0.04 27.8
6  CIRUS 24 armoire 22.2 33.0 10.8 27.6 1.6 0.04 27.7
7  CIRUS 25 sac 22.6 32.6 10.0 275 1.7 0.04 27.7
8 CIRUS 25 armoire 20.8 34.0 13.2 27.5 1.9 0.1 27.7
9 CIRUS 26 sac 22.2 32.7 10.5 27.8 1.7 0.04 28.0
10 CIRUS 26 armoire 21.8 36.9 15.1 27.6 1.9 0.1 27.8
11 CIRUS 27 sac 22.8 31.7 8.9 27.4 15 0.04 27.5
12 CIRUS 27 armoire 215 33.9 12.4 27.8 1.9 0.1 28.0
13 Local armoire 23.0 27.8 4.8 24.9 1.0 0.03 25.0
14 Local coffre stupéfiant | 22.0 29.6 7.6 25.6 15 0.04 25.8
15 Local sac de réserve | 23.3 28.6 5.3 255 11 0.03 255
Total des sacs +
(sans celui du local) 22.1 33.0 10.9 217 1.6 0.02 (ZIZZ.SS_%(;.Z
Total des armoires 17.3 38.0 20.7 27.7 1.8 0.02 323;}5'3
27.8+0.2
Total des ambulances 17.3 38.0 20.7 27.7 1.7 0.01 (IC95%)
254+1.0
Total des locaux 22.0 29.6 7.6 25.3 1.3 0.02 (IC95%)
27.3+0.6
Total 17.3 38.0 20.7 27.2 1.9 0.01 (IC95%)
Temp®r ature d
m du sol (Pully, (9)) 12.8 32.8 N.A. 22.1 3.9 0.2 N.A.

sac : ampoularium présentdanslesacd 6i nt er vent i on

La température maximale absolue relevée a été de 38.0°C dans la journée du 1€

a o ¥t

2020

dans

6ar moi

re

température mesuré étaitdans| 6 ambul ance
du 15 juillet 2020. Cette méme ambulance possede les relevés moyens les plus
élevés avec une température moyenne de son armoire a 28.1 + 0.04°C (1C95%).

Camille Stampfli, MAS Pharmacie Hospitaliere 2018-2020

Pharmacie du CHUV, Lausanne

Cl

ampoul e

de

75

R %anl2nuia v e ¢

6 a mt
17.



45

95,30, 96:9% 97.3% 98.1% 97.3%

La CIlI RUS 25 &est | 6ambul ance avec | es

t emp®

faibles dans | 6ar moire ° ampoul#0.04°C et 2B5ampoul ar i

0.05°C).

Toutes les températures moyennes des ambulances sont supérieures a
| OGervallé recommandé de 15-25°C. La température moyenne cinétique (27.8 +
0.2) est Iégerement supérieure a cette moyenne arithmétique (27.7 + 0.02°C).
Lesdépassementsde | 6i nt er v a ldd 18-25°Ceetan-dessasde 30°C
a éeté quantifié et est illustré a la Figure 22 (détail dans | Abnexe 21)

m Températures

m Température > 30°C

>25°C

95.2%

40 . 926% g1 30, 92.7% °24-0% 94.1%
90.2% 88.7% 91.3%
35
30 68.3%
64.8%
60.2%
25
@
s 47 5%
3 20 .
o
o
5
= 15
10
3.4%
2.09
5 8% - 9.2% 8 0-7* 5%
5.5%08, oo, I 5% [O-4% Ml 30, 0% :
0 0% B8.0% [18.0% 0%
oL <@ & @ o @ & & @ L @ @ & & P &
({}a r&ép\ r‘f})‘b (&@o\ ,ny’ i@o fbe y G r‘;{(\Q\ ’i\" né@O\ é\@o éeq‘\\% \‘ef’e’ Q\Q- 2\9
06 (9, \)% 0y 0@ e S © 0@ A N é\\) @ @ (\0
@& & v & v & v & % & e & & @
[N - N - ¢ N <) SR N SR S S
& & & & & < >
9 9 9 9 A
N
Figure 22 : Températures supérieure a 25°C et 30°C relevées dans les ambulances et les
locaux du SPSL entre le 13.07.2020 et le 24.08.2020 (phase 2 relevé, total 42 jours)
Durant les 6 semaines de relevés, des températures supérieures™ | dillede er v a

conservation recommandé de 15-25°C ont été mesurées pendant 94.1% du
temps (40 jours cumulés sur 42) dans les ambulances avec un maximum a 98.1%
pour | 6 ambul an cTeutesClesR&nBulanzed . ont présenté des
températures supérieures a 30°C durant entre 2 et 6 jours cumulés sur les 42
jours de mesures.

Concernant les locaux, la température ambiante maximale a été relevée le 1°
aolt a 29.6°C pour le coffre des stupéfiants (durant la nuit). Les locaux ont
présenté une température moyenne de 25.3 + 0.02°C avec un dépassement de
|l 6i ntervall e r-23%pendaat®@28 ddtempd (85 jours sur 42).
Aucune température supérieure a 30°C n @été relevée.
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L&volution de la température dans les véhicules et celle météorologigue en
fonction du temps a été représentée pour chaque ambulance a la Figure 23 (page
78), a la Figure 24 (page 79) et a la Figure 25 (page 80).

Les courbes de températures meétéorologiques et dans les six véhicules
évoluaient similairement selon les variations diurnes de la température ambiante
meétéorologique mais aussi saisonniéeres. Lorsque les températures
meétéorologiques journaliére étaient inférieures a 20°C (par exemple le
05.08.2020 16.0 = 2.6°C (ET)), les températures moyennes journaliéres au sein
de tous les véhicules étaient 2 a 3°C inférieures a la température moyenne de la
période (entre 24.8°C et 26.5°C versus 27.7°C).

Pour chaque ambulance, il est intéressant de noter que les températures
évoluaient différemment.

La CIRUS 25, étudiée précédemment dans la phase 1 de cartographie, montra

des pics de température journaliers entre le 18 et le 22 juillet 2020 qui se

superposaient aux température météorologiques. Aprées le 22 juillet, la courbe de
temp®ratures de | 6i nt ®r i esair alord eque lle&sa mbul an
températures météorologiques variaient entre 20 et 25°C. Ce phénoméne est

expliqué par les variations météorologiques ainsi que larotationd 6 ut i lentre at i on

les ambulances : la CIRUS 25 a été utilisé pour réaliser des interventions entre

le 18 etle 22 juilletpui s ndéa ®t ® rempl ac®e.L@sades une au:
sorties du encl@ihementi tleestationnéntents et déplacements a
entrain® | 6augment atquigensupdrposal ada tampérgu@r at ur e

m®t ®or ol ogi que. Au sein du SPSLérespl usi eu
fonctionnent en parallele et a chaque horaire (jour versus nuit), généralement

trois v®hicules sur six sont utilis®s afin de
ambulances CIRUS 22-27.

LaFigure 26 alapage8l montre | 6 ®v ol ut idanslesllecgauxdue mp ®r a't
SPSL en fonction du temps. Comme mis en évidence avec les températures

maximales absolue (28.6°C) et moyennes (25.5+0 . 0 3 AC) , o ades t l e ¢

stupéfiants représenté par la ligne bleue qui était le plus influencé par les

températures météorologiques. Ce coffre des stupéfiants est accroché sur un des

murs du local de stockage dont une desf a- ades donne sur | 6ex
contraire, 16 a r rmm@& médicaments et le sac de réserve sont disposés a distance

des murs.
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Figure 23 : Evolution des températures des ambulances (CIRUS 22 et 23) et météorologiques en fonction du

temps entre le 13.07.2020 00h et le 24.08.2020 (phase 2)
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Figure 24: Evolution des températures des ambulances (CIRUS 24 et 25) et météorologiques en fonction du

temps entre le 13.07.2020 00h et le 24.08.2020 (phase 2)
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Figure 25 : Evolution des températures des ambulances (CIRUS 26 et 27) et météorologiques en fonction du

temps entre le 13.07.2020 00h et le 24.08.2020 (phase 2)
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Figure 26: Evolution des températures du local de stockage du SPSL et météorologiques en fonction du
temps entre le 13.07.2020 00h et le 24.08.2020 (phase 2)

La phase 2 permet de conclure sur le non-respect des conditions de stockage
recommandeées par les fabricants pendant les six semaines de relevés au SPSL
en juillet et aot 2020.

Les températures des ambulances et des locaux s ont sup®r i eur es
de 15-25°C avec des valeurs maximales absolue atteignant 38.0°C et 29.6°C
respectivement. Les exceptions de stockage relevées lors de la phase 1
(clonazépam et midazolam) doivent étre évaluée spécifiqguement puisque les
températures dans les ambulances ont été supérieures a 30°C entre 2 et 6 jours

cumulés.
En appliquant la définition de température ambiante controlée d e | NB &R
ambulances, celle-c i noa pas e®dnRraisonedey wroperatures

moyennes cinétiques supérieures a 25°C (27.6-28.3°C) malgré des écarts de
température relevés 15 et 30°C restant inférieurs a 24 heures et aucune
température supérieure a 40°C.
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2.2.2.2.3 Phase 2bis : Mesures des températures dans le SMUR

En paralléle de la phase 2, la mesure des températures réalisée dans le véhicule

doéinterventilelocaldestokadé&Rureant 6 semaines a g®
points par thermometres enregistreurs. Pour les 7 emplacements, cela
représente 42'343 points de températures. Les données températures sont
résumeées dans le Tableau 17.
Tableau 17 : Résumé des températures relevées durant la phase 2bis (relevés SMUR
pendant 6 semaines)
Thermomeétre enregistreur Température [°C]
Intervalle Movenne
= . Valeur Valeur I Moyenne Ecart de . y .
‘0 Position L . Stabilité ) " . cinétique
IS minimale maximale arithmétique type confiance
> USP-NF
Z 95%
16 Local SMUR armoire 22.6 27.8 5.2 24.9 1.2 0.03 25.0
17 Local SMUR réfrigérateur | 8.6 14.1 55 10.1 0.7 0.02 10.2
18 Local SMUR sac 22.5 27.1 4.6 24.7 1.0 0.03 24.7
19 VITO 221 sac 22.0 38.9 16.9 28.5 2.1 0.1 28.7
20 VITO 221 sac de réserve | 24.0 34.9 10.9 29.0 1.9 0.1 29.2
21 VITO 221 sac airways 22.9 33.8 10.9 26.6 2.4 0.1 26.9
22 VITO 221 sac déchoc 25.2 33.7 8.5 29.4 1.7 0.04 295
i 28.6+ 1.8
Total du véhicule | 22.0 38.9 16.9 28.4 2.3 0.03 (1C95%)
Total des locaux 248+14
(sans le réfrigérateur) 22:5 2738 52 24.8 1.1 0.02 (IC95%)
Total 27.3+22
(sans le réfrigérateur) 22.0 38.9 169 21.2 2.6 0.03 (1C95%)
Temp®r ature d
du sol (Pully, (9)) | 128 32.8 N.A. 22.1 3.9 0.2 N.A.
sac: ampoul arium pr®sent dans | e sac ddéintervention
Le sac doianvteecr VM edmtnipmontté anrmaxinmam absolu a 38.9°C
qui a eu lieu le 7 aodt en fin de journée. C6est aussi ce sac qui n
forte variation entre ses valeurs extrémes avec une différence observée de
16.9°C. Le sac de stockage du véhicule le plus chaud en moyenne était le sac
de « déchocage » avec 29.4 + 0.04°C.
Les temp®r atures rel ev®es dans | es di f f®r
véhicule du SMUR étaient plus élevées que celles relevées dans les ambulances
du SPSL. En moyenne, la température du véhicule était de 28.4 + 0.03°C alors
gue les véhicules SPSL présentaient une moyenne de 27.7 + 0.2°C.
Le local de stockage a subi des variations des températures avec un maximum
a 27.8°C et une température moyenne de 24.8 + 0.02°C.
Les températures relevées dans le réfrigérateur étaient supérieuresal 6 i nt er val | e

de température attendu (2-8°C, valeur de consigne 5°C) avec une moyenne a
10.1 + 0.02°C dont un maximum absolu a 14.1°C.

Camille Stampfli, MAS Pharmacie Hospitaliere 2018-2020 82

Pharmacie du CHUV, Lausanne



Nombre de jours

45

40

35

30

25

20

15

10

L6®val uati on des int®@glarscenemared de 45-28°€ pdurdle
v®hi cul e et | e local ° | 6exc@apigure@nh du

m Températures > 25°C

m Température > 30°C 08.0% 100.0%

93.6%
90.0%

68.4%

47.5%
41.7% 44.6%
. 9.1%

8.1%

5.0%

2.4%

0.3%

0.0% 0.0% 0.0%

Local SMUR  Local SMUR Moyenne Local VITO 221 sac VITO 221 sac VITO 221 sac VITO 221 sac Moyenne
armoire sac de réserve airways déchoc Véhicule

Figure 27: Températures supérieure a 25°C et 30°C relevées dans le véhicule
et le local du SMUR entre le 13.07.2020 et le 24.08.2020 (phase 2bis relevé)

Avec 100% de dépassementd e | 6 i nt eockage tedommmaddé, lesac de
déchocage était| 6 e mp | adoet lagtentpératures relevées ont toujours été
supérieures a 25°C et durant 16 jours cumulés supérieurs a 30°C.

Trois emplacements pour médicamentsduv ® h i cintdrventiah présentent des

r ®f r i

tempér at ures hors de | 6i n25%) durrt 908 du tenpp® mman d ®

(38 jours sur 42). Les mémes emplacements ont des températures dépassant
30°C pendant 25% du temps en moyenne ce qui représente 10 jours cumulés
parmi les 42. Il est intéressant de noter que le sac airways a présenté des
températures supérieures a 25°C et 30°C seulement 68.4 et 10.3% du temps de
mesure.Uner ot ati on doéun s aaeulieuen ®@wrede mesureA i

Au sein du local de stockage SMUR, les dépassements de températures
supérieurs a 25°C sont moins important que ceux du SPSL avec une moyenne
de 45% de temps supérieur a 25°C (19 jours sur 42) contre 60% pour le SPSL
(26 jours sur 42).

LO®volution des temp®ratures r el e\vo@at s
du SMUR en fonction du temps sont représentées a la Figure 28 (page 84).
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Figure 28 : Evolution des températures du véhicule et du local SMUR et météorologiques en fonction du

temps entre le 13.07.2020 00h et le 24.08.2020 (phase 2bis)
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Les courbes de températures météorologiques et dans le véhicule évoluaient
similairement selon les variations diurnes et saisonniéres de la température
ambiante météorologique. En outre, le moment de la rotation du sac airways est
mis en évidence a la Figure 28 (page 84) par des températures nettement
diminuées des le 4 aolt 2020. Ce changement est confirmé aussi par la
température moyenne qui était inférieure par rapport aux autre sacs présents
dans le véhicules.

La Figure 29 r epr ®s ent e désot@npérdtuwet duoréfrigérateur et
météorologique en fonction du temps.

——Limite inférieure (2°C) ——Limite supérieure (8°C)
Température de I'air a 2 m du sol (moyenne horaire) —— Local SMUR réfrigérateur
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Figure 29: Evolution des températures du réfrigérateur de stockage et météorologique en fonction du temps
entre le 13.07.2020 00h et le 24.08.2020 (phase 2his)

Les températures relevées dans le réfrigérateur utilisé pour le stockage de

produits thérapeutiquess ont sup®ri eures ~ | 88Q)etlar val l e
température moyenne (10.2 + 0.01°C). Cette température a évolué en fonction

du temps dans un intervall e cuonméfrigéraeurent r e
alimentaire qui présentait un déréglage interne sans suivi de la température. En

outre, | utilisation de r®frig®rateupourdel i ment a
stockage de médicaments par | 6 absence odne awengeailmtde | 6en
empéchantun brassage de | 6air avec | e risque

froids plus important (141,142).
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Durant les six semaines de relevés au SMUR, le non-respect des instructions de
stockage des firmes pharmaceutique (15-25°C) a été mis en évidence avec des
températures moyennes du véhicule a 28.4 + 0.03°C, du local a 24.8 + 0.02°C
ainsi que dans le réfrigérateur (10.2 £ 0.01°C > valeur cible 5 = 3°C).

2.2.2.2.4 Phase 3 : Etalonnage post-mesures des enregistreurs

Apres les deux phases de relevé, la phase
déroulé sur 48 heures. Chaque enregistreur de température Testo® a généré 97
points de températures et pour les 22 instruments, le nombre total de points est
de 2'134. Le thermometre enregistreur de la chambre froide Evisense® a généré
193 points. Les données températures sont résumees dans le Tableau 18.

Tableau 18 : Résumés des températures relevées durant la phase 3

d 6 ®t a l-noensnuar gee

spooesst t

Température [°C]
Thermomeétre Coefficient de
enregistreur Vgle_ur Valegr Mc_)yem'wg Ecart type Interyalle de variation [%]
minimale maximale arithmétique confiance 95%
1 4.95 5.99 5.52 0.32 0.06 5.8%
2 5.01 5.98 5.562 0.27 0.05 4.9%
3 5.16 5.84 5.49 0.19 0.04 3.5%
4 5.20 5.62 5.43 0.11 0.02 2.0%
5 5.38 5.81 5.59 0.12 0.02 2.1%
6 5.05 5.93 5,51 0.24 0.05 4.4%
7 5.24 5.69 5.47 0.11 0.02 2.0%
8 5.19 5.69 5.45 0.13 0.03 2.3%
9 5.06 5.99 5.56 0.27 0.06 4.9%
10 5.23 5.71 5.48 0.12 0.02 2.1%
% 11 5.32 5.78 5.56 0.12 0.02 2.2%
§ 12 4.86 5.98 5.44 0.33 0.07 6.1%
13 5.27 5.77 5.51 0.14 0.03 2.4%
14 5.28 5.80 5.54 0.14 0.03 2.4%
15 5.34 5.80 5.57 0.12 0.02 2.2%
16 5.04 5.96 551 0.26 0.05 4.7%
17 5.24 5.74 5.48 0.13 0.03 2.3%
18 4.95 5.99 5.51 0.31 0.06 5.7%
19 5.32 5.81 5.58 0.12 0.02 2.2%
20 5.13 5.78 5.49 0.15 0.03 2.8%
21 5.24 5.79 551 0.13 0.03 2.4%
22 5.00 5.99 5.53 0.29 0.06 5.2%
Sonde
f:;?;lbre 4.20 6.40 5.47 0.47 0.07 8.7%
(Evisense®)
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Les moyennes + IC95% des températures relevées par les 22 thermométres
enregistreurs Testo® sont compris entre 5.44+0.07°C et 5.59+0.05°C (1C95%)

avec des écart-types entre 0.11 et 0.33. Cette dispersion correspond a des
coefficients de variation entre 2.0 et 6.1%.

La sonde Evisense® de référence pour un des points de froid de la chambre
froide a relevé une température moyenne a 5.47 £ 0.07°C (IC95%) avec un écart-
type de 0.47 et un coefficient de variation de 8.7%.

Une représentation graphique des moyennes des thermomeétres enregistreurs
Testo® et de la sonde de référence Evisense® est illustrée a la Figure 30.
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Figure 30 : Moyennes de température des différents thermometres enregistreurs Testo® et
Evisense® durant la phase 3

Les températures de chaque enregistreur Testo® tendaient vers la valeur de
consigne de la chambre froide (5.00°C) avec des coefficients de variations entre
20et6.1%. A | 6ai de de cet a®bstetiog nnlré@igpossible®al i s ®

doéoaf fir metempéatues relevées lors des phases 1, 2 et 2bis sont
considéré comme fidéles et exacts.
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2.3 Discussion générale
Les pratiques pré-hospitalieres de gestion des médicaments ainsi que leur

i mpact ont ®t® ®valu®es °~ Lausanne en 2020.
en meédicaments de chacun des services, la maniére dont ces produits sont
consomm®s et | 6ad®quati on de sa-drederespetti ons de

des instructions de stockage.

Au SPSL, 31 m®dicaments font partie de | 0in
produits sont répartis dans une armoire & ampoules, un ampoularium au sein

doun des sacs utilis®s | or s des i nterven
compartiments ° poches de perfudd°@®be dont |
fentanyl est le médicament le plus consommé annuellement au SPSL. En 2018

et 2019, il représenta 30% des commandes exprimées en emballages et plus de

50% des commandes exprimées par unités. Le médicament le plus cher était la

nal oxone (129.85 CHF) et il sbéagissait auss
deslieuxdestockage. Enfdiim, elcGa@®wtroddadr ®nal ine repr:
par plus colteuse par sa consommation annuelle et son prix public. Tous les
médicamentsdeld assorti ment p hamaciecemraedu CHU¥etl a P

avant de remplir les des ambulances, ils sont entreposés dans un local de

stockage intermédiaire. Ce local conserve tous les équipements consommables

utilisés dans les ambulances dont les médicaments. Ces derniers sont conservés

soit dans une armoire a médicament, soit un coffre de stupéfiant ou soit dans un

sac de réserve avec un ampoularium entiéerement doté.

Par sa nature de service de secours médicalisé, le SMUR possede un
assortiment plus important de médicaments : plus de 61 spécialités ont été
identifiées. Le véhicule du SMUR contient différents emplacements pour les
produits nécessaires lors de prise en charge médicalisée dont cing pour les
médicaments. Ces différents sacs sont approvisionnés depuis un local de
stockage au CHUV. Au sein de ce local, quatre lieux de stockage ont été
identifiés : une armoire a médicament qui contient un coffre de stupéfiant, un
r®f ri g®r ateur alimentaire ainsi qubéun sac d

En se basant sur les BPD ainsi que les référentiels métiers de la pharmacie

hospitaliere (6,13), i est possible dbéaffirmer gue
pharmaceutique réalisée en pré-hospitalier sont en partie adéquates, bien

organisées et sdres. Néanmoins, certains éléments de BPD sont absents et/ou
pourraient °tre am®l| tdusulisde latepératdrega deilad not a mi
r®al i sation dbébune ges(6,13d3). du stock plus pr G

Lors des observations, certaines situations ont pu étre identifiée au SPSL comme

ri sque doer r e utapmsete de alusieurstdesage et formes
débune substance active et ldokaalikp» apsoemité e de mE
(49,133,143). Dobéautres situati ons -Hospitaliesegisieats s p ®c i
etont été décrites| or s dparKupdsetas(133). | | sparegemplesda i t
la présence de médicaments nécessitant une reconstitution avant administration,
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la conservation cbte-a-cote de médicaments utilisés frequemment et rarement,

la présence de produits de la méme classe pharmaceutique dans le méme sac

déi nt er vent ifagilité,» alxopiacés agec Un risque augmenté de

diversion etde v ol , |l a non standar di satternentiondu cont
entre les difféerents ser vi ces d 6 auménaorea la cpeésence de

médicaments périmeés.

Les recommandations de stockage desm®d i cament s de | 6assortim
et du SMUR ont été extraites et pour la majorité des médicaments présents a
bord, ils doivent étre entreposés entre 15 et 25°C. Certains présentent des
intervalles de conservation différents de 15-25°C notamment entre 15-30°C
(midazolam et flumazénil) ou une température inférieure a 25°C (glucose,
gluconate de calcium, hydroxycobalamine) ou 30°C (clonazépam, labétalol,

ph®nyl ®phrine et sal butamol ) . Déautres pro
réfrigérateur (2-8°C) comme le gl ucagon, | 6octr ®otide, | e
| 6oxytocine et | e rocuronium (les 4 dernier

Léabsence de entréne un stpéaga & eraperature ambiante avec
des délais de péremption raccourcis. Aprés un contact avec les firmes
pharmaceutiques, certaines informations complémentaires ont pu étre obtenues.
Par exempl e, -2b°0C dercdrtaimeysalsthnees fiebit étre allongé a 2-
30°C comme pour les Epipen®/-Junior®, le Rivotril® et la Naloxon Orpha®. Il

fautnoter qudaucune des r®ponses de | 0industrie
mention de | a temp®rature moyenne cin®tique
|l ors de stockage et doéo®ventuelles excursion

Pour évaluer la température de stockage dans les véhicules, 22 enregistreurs de
températures ont été utilisés durant deux mois. Au cours de la premiére phase
de cartographie, la température moyenne du véhicule était 25.8 + 0.2°C (1C95%)

durant 48 heures.En r el i ant | 6®vol ution des temp®r at
mai s aussi de | 6®t at et du positionnement
°tre mis en ®vidence. Par exempl e, |l ors de
SPSL a tendance a se refroidirparbras sage de | dair . Mai s un dG¢

a été nécessaire pour que ce refroidissement soit effectif. Au sein du véhicule,

plusieurs points chauds et froids ont été identifiés notamment au niveau des

portes avec des différences de températures de 17.6°C. Les différences des
températures moyennes des parti es avant , milieu et arr.i
restent inférieures a 1°C.

Hormis une mod®l|l i sation dynamique de | a term
véhicule réalisée par Horak et al. (4), aucune cartographie de la température en
conditions r el | e odpiutnal v @hri cundae ®®Ur® retr
l'itt®rature ~ cpocefécaalisé dans tles snbemtgs climatajdes n

ou thermostatique. Son usage adaptéa per mi s do6®tudi er | e comg
température dans le véhicule et les différentes influences externes (telles que

diurnes ou saisonniere).
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Durant la seconde phase des relevés, les températures de tous lieux de stockage

des médicaments du SPSL et du SMUR ont été mesurées durant six semaines.

Les températures moyenne de tous les véhicules étaient 27.7 + 0.01°C au SPSL

et 284 + 0.03°C au SMUR avec des maximas a 38.0°C et 38.9°C
respectivement. De plus, des températuresau-d el = de | 6i ntervall e |
de 15-25°C ont été mesurées durant 94.1% et 90.0% du temps total de mesure

au SPSL et au S-dhARe DiICrwant 7% ét 25u0% du temps

total. Ces températures sont influencées par plusieurs facteurs comme la

température météorologique (22.1+0. 2AC) qui varie au cours d
guden fonction de | 6ensoleill ement ainsi g L
deux locaux de stockage intermédiaire, les températures moyennes étaient de

25.3 £ 0.02 °C et 24.8 = 0.02°C respectivement pour le SPSL et le SMUR. Les

températures de ces locaux dépassaient 25°C durant 60.0% et 44.6% du temps

de mesure (SPSL et SMUR).

Lors larevue de la littérature effectuée, différentes méthodologies et présentation
des résultats ont été décrites. Un élément essentiel pour ces études de relevés
de température est le contexte de mesure : dans quel climat et durant quelle
saison ont eu lieu les relevés. Il sera par exemple difficile de comparer nos
données de températures avec celles relevées en 2013 par Tantivesruangdet
(92) réalisé en Thailande dans un climat tropical avec une alternance de saisons
pluvieuse et chaude. Ensuite, le type de véhicule (terrestre médicalisé, non

m®di cal i s®, a®rien), | 6usage du v®hi cul e
| 6empl acement habituel du v®hicul eou (~ | 6 e
ombragé ou dans un garage avec ou sans contrdle climatique) sont des éléments

®val uer |l es m®t hodes des publications si
d®roul ®e ° | 6® ® 2020 dans des v®hicules te

en moyenne par jour) et non médicalisés (3.5 interventions en moyenne par jour),
dans un périmeétre urbain et avec un stationnement interne dans un garage (avec
un chauffage en hiver mais sans climatisation en été). Le climat de Lausanne
appartient a la classe | (24,25).

Parmi les études avec un contexte de mesure similaire, Allegra et al. (35) a
retrouvé au New Jersey (USA) des températures maximales de 44.8°C, 38.4°C,
40.4°C et 58.3°C dans des véhicules stationnés dans des garages ventilés, abrité
ou sur un parking. Durant trois mois, entre 14 et 29% des températures relevées
étaient supérieures a 30°C. Caims et al (77) relava en 1999 des températures
maximales atteignant 38.6°C dans des veéhicules urbains du Colorado (USA)
avec une température moyenne cinétique de 23.6°C. Helm et al. (83) mesura a
Ulm (Allemagne) en 2003 des valeurs de températures allant j us qu 6~ 50. 6.
dans des véhicules pré-hospitalier et supérieures a 25°C entre 32 et 45% du
temps. Ouaziz (84) releva & Montpellier (France) un maximumde4 9 AC dans doun
v®hi cul e ddéintervention ainsi querei88s temp®
et 87.2% du temps en 2004. Aprés une mesure durant une année, Brown et al.
(82) retrouva a New York et en Oregon (USA) des maximas de températures a
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38.3°C et 36.4°C avec des températures moyennes cinétiques MKT entre 18.63
et 21.53°C. Les températures genevoises (Suisse) de Francois et al. (125,126)
en 2012 et 2013 ont été j u s q u 0 ~ avécédeslvAl€lirs moyennes pour le
véhicule a 26.4 + 2.5°C et pour la trousse sanitaire a 27.4 + 2.0°C.

Nos valeurs de temp®ratures mesur ®es
en maximas sont similaires a celles retrouvées dans la littérature pour des
ambulances fonctionnant en été dans un milieu urbain. Il faut noter que la
proportion de temps passé a une température supérieure a 25°C ou 30°C est
plus importante dans notre cas. Cette valeur est relative et dépend de la durée

de mesure, qui était de 6 semaines pour nos releves.

En outre, le matériel employé pour les relevés des températures doit étre étudié
pour effectuer une comparaison pertinente. En effet, parmi les 21 études
retrouvées, plusieurs modeles de thermométres enregistreurs ont été utilisés
avec différents parametres de mesures (durée de mesure, fréquence de mesure)
ainsi que leur localisation dans les véhicules (thermometre unique ou plusieurs
thermometres dans le véhicule). Il est intéressant de noter que Helm et al.(83)
ont relevé les température avec un thermometre enregistreur Testo® dont le

capteur no®tait pas ° l 6air l i bre mai

dan

LO6wtaitliion de ce mod | e a permis de prendre

liquide et pour mieux refléter les changements de températures du médicament

l i qui de par rapport aux c¢ han(tig)Cetre hosond e
doinertie est essentielle dans | 0®val

«l 6aptitude sé@echauffepebddpendtde |4 masse du produit ainsi
gue de son poids en eau (141,142).

Dans notre étude, nous avons utilisé des thermometres enregistreurs avec un
capteur interne type t h er mi st semaisation du&aptedr a été décidée

comme primordialepour garantir | 6®t anch®i t® -du

ciestindiquéeparloi ndi ce de protect i osthetnPmetasi

184 T3 (Testo®, c.-a-d. étanche © | 6 e au e tere(144)).d.a natora dus i
capteur de |l a temp®rature et | em®inautre h ®i

paramétre de mesure: le temps de réponse. Le thermomeétre 184 T3 un temps

a t
uati on

t her
®t ai t

t ® d

de r®ponse ° 90% de 30 minutes. Il usbagit d
pourcentage de différence entre deux températures (29,145). L6 ut i I i sati on

thermometre similaire a celui de Helm et al.(83) aurait permis de réduire ce temps
de réponse. Les fréquences de relevées choisies étaient de une fois toutes les
minutes et de une fois toutes les 10 minutes pour la phase 1 et 2 respectivement.

Lesnormes (1351137)n 6 i ndi quent p apscistea utilise®pigleun c e s

choix doit étre pertinent avec la durée des relevés ainsi que le temps de réponse,
dans notre cas 48 heures et six semaines.
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Concernant | 6expr es si olatedpératurer aRéséuekptinace par de
mul tiples param tres. Il sbéagit des valeur
moyennes, de la température moyenne arithmétiques accompagnée de sa
dispersion exprimée par un écart-type ou un intervalle de confiance a 95%, de la
plage de variation de la température, de la proportion de temps au-dela ou en
de- "~ déoune temp®rature et l a temp®rature
derniere, la plupart des études américaines de relevées de température pré-
hospitalier ont utilisé ce paramétre. En effet, il est lié a la notion de température
ambiante contr6lée qui doit étre suivie par la mise en place de thermometres
enregistreurs dans les véhicules pré-hospitalier comme précisé au chapitre 1079

de | &NB.SLR pharmacopée américaine considére les véhicules pré-
hospi t al i ers cComme faisant partie de l a c|
médicaments et toutes les précautions doivent y étre prises et analysées dans le
but de maintenir |l a qualit®, | 6int®grit® et

Lors de notre étude, les températures moyennes arithmétiques et cinétiques ont

été calculées et présentent des différences inférieures a 1°C. La température

moyenne cinétique a été utilisée pour évaluer si les ambulances et les locaux de

stockage respectait les criteres de températurea mbi ant e cont-NR | ®e de
ce qui n 6 e d.¢s flyrtaasions de teropgratures sont trop importantes et

le stockage est considéré comme inadéquat pour des médicaments devant étre

conservés a température ambiante contrélée (33,34).

A la suite des relevés pré-hospitaliers, plusieurs recommandations ont été
émises concernant la conservation de médicaments au sein des véhicules selon
les conditions de conservation des médicaments transportés. Elles sont les
suivantes :

{1 Choix de principes actifs adaptés : éviter les médicaments thermolabiles,
les formes dispersées (par exemple les émulsions) ou les substances
avec une solubilité faible (83,84,86,103,124).

1 Véhicule pré-hospitalier

o Protection isolante thermique efficace (4,86)

o Analyse de risque de la présence de chauffage a proximité des
médicaments (90)

o Equipement de stockage avec une régulation de la température

A Passive : boite isolante et pains de glace eutectiques pour
garder la température constante (1217 123)

A Active : boite avec température régulée activement ou
réfrigérateur (35,80,81,83,86,93,102) avec un suivi de la
température en continu (101)

o Suivi de la température dans le véhicule (80,81,86,95,122,124)
o Utilisati on doéi ndicateurs thermochi miques
1.2)
71 Local de stockage et garage: suivi de la température (84,86,101)
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Concernant l 6utilisation des gédvaluéi r es,
spécifiquement leurs performances en pré-hospitalier afin de valider leur
utilisation similairement a Francois et al.(125,126).

La glaciere utilisée par Kane et al. (146) a permis de conserver des solutés de
perfusion (NaCl 0.9%) a 4°C durant 12 heures avec 3 blocs de glaces dans des
ambulances en Pennsylvanie (USA). Cette solution est adéquate pour leurs
besoins mais il faut de noter que des températures mesurées initialement sont
inférieures a zéro (-4°C) avec maximas entre 9 et 13°C relevés apres 12 heures.
En Afrique du Sud, pour évaluer le transport de poches de sang entre 1 et 6°C
durant 2 heures, Stein et al. (147) a obtenu des températures entre 2.6 et 5.9°C
considéré comme inadéquat car un tiers des températures étaient supérieures a
6°C en été. L6®val uat i (@48) adnes enéaidlehca lesperformance
déune gl aci re avecspe gangpateradeas snédicaomengse | ab | e
dans un hélicoptere australien durant 15 heures. Les températures mesurées
étaient considérées comme adéquate car entre 2.91 et 7.25°C avec des
moyennes allant de 2.27 a 4.26°C. En Ohio (USA), Clancy et al. (149) ont conclu
que les glacieres avec des pains de glacieres étaient inadéquates pour le
transport de médicaments dans des hélicoptéres en raison de températures
initiale relevées inférieures a 0 (entre -3.9 et -12.9°C).

Dans le milieu vétérinaire, Horak et al. (4) a comparé différentes types de boites

passive ou active pour la conservation des médicaments entre 2 et 8°C et 2 et

25°C dans des véhicules de vétérinaire. Il est important de noter que chaque

glaciéere possede différentes performances thermiques en fonction de sa taille,

son mat ®riau, son pouvoir déisolation, | es
remplissage. Ainsi,desrecomma ndat i ons p o u glacieréswdaranil2 sat i on
heures dans véhicules sont les suivantes :

- Avant le transfert dans la boite de stockage, les médicaments doivent
étre pré-conditionné thermiquement (a la température recommandée)
- Augmenter |l e taux de remplissage des bo’
pré-conditionnée thermiquement ou de pack thermiques mais sans les
congeler (<0°C) pour éviter le gel des médicaments a leur contact
- Ouvrir la boite seulement en cas de besoin du médicament pour éviter
|l es ®change dobéair qui ri squent ddébaugment
- Plus la boite est spacieuse, plus de degré de remplissage est important
et plus le « temps de rétention » de la boite est long

- Positionner la boite dansun sitefr ai s et ventil ®, ®viter |
au soleil
- Suivre | a temp®rature ° |1 06int®rieur de |
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Une autre recommandation pour le stockage de médicament dans des véhicules

est doeffectuer wune r ot g35B1086,108,¥3123).tL@ c k p | u s
rotation de stock minimale est =~ effectuer
(83,84,123). Brown et al. (150) ont simulé différents modeles de rotations sur des

données de températures relevées durant une année (82). En simulant aléatoire

de sortir |l e sac doéintervention hors du v
température ambiante contrélée durant 24 heures, le taux de températures

supérieures a 40°C passe de 39.9% a 22.1% au sein des ambulances.
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3 Impact des conditions de stockage sur les médicaments

Une étude de stabilité adaptée a été menée au laboratoire de Controle Qualité
de la Pharmacie centrale sur des produits sélectionnés en simultané de la phase
2 des relevés de températures.

3.1 Matériel et Méthode

Lesdi f f ®r ent es condi t i ocamsentslobteté pédirses sui la n
base des études de stabilité effectuées en pré-hospitalier et des
recommandations de la directive ICH Q1 R2a (18). Les trois conditions
d 6 e x p opsésentées aans le Tableau 19.
Tableau 19: Conditions d'exposition des médicaments évaluées lors de I'étude de
stabilité
Condition Emplacement Températures attendues
Ambulance Armoire & ampoules de trois véhicules 157 25°C avec des fluctuations
(CIR22, 24 ou 25) Al 6abri de |l a | umi r (attenduesj us qu-8°C 30
Pire éventualité BIocAchauffan_t - 40°C sans fluctuations
Al dabri de | a | umi r
Contrble Armoire du laboratoire de Contréle Qualité . Ao
. . ~ . i 1571 25°C
(température ambiante) Al 6abri de | a | umi r
Les médicaments ont été exposés aux trois différentes conditions pendant 14
jours (JO 7 J14) et 28 jours JOT J 28) . Le d®roul ement de

médicaments a été illustré a la Figure 31.

CIRUS22 CIRUS24 CIRUS 25

Pire éventualité Controle
(Worst-Case)
= 7 =7 Température
~A% ~)% ~)% 40°C ambiante
v v V (15_250C)

Ambulances (fonctionnement habituel)

Jo 48
a4 | 48 68 88 66 || 86

28 g8 88 86| 66 | 66

Figure 31 : Exposition des médicaments aux conditions pré-hospitaliéres, worst-case et contréle
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3.1.1 Choix des médicaments exposés

Parmi les 31 spécialités a bord des véhicules, trois considérés comme critiques
en pré-hospitalier doivent étre choisies sur la base de criteres de stabilité

physico-c hi mi que, doéutilit® cliniqgqgue et de | o0ogi
Enamont,cer t ains produits de | 6assortiment SPS
raisons :

- Exclusion des produits sans substances pharmacologiquement actives et
des dispositifs médicaux (par exemple bandelettes de glycémie, éthanol,
soluté physiologique et glucose)

- Exclusion des produits difficilement quantifiables au laboratoire de la
Controéle Qualité de la Pharmacie centrale (comme des protéines
biologiques tel le glucagon)

- Exclusion des formes galéniques différentes de la voie parentérale liquide
(ces derniéres ont été préférées car elles sont sous formes liquides, ne
nécessitent pas de reconstitution, ont un volume réduit (entre 1 et 2 mL)
et sont généralement des formes unidoses)

Une fois ce premier tri effectué, il reste 15 spécialités composées de 11 principes
actifs qui sont présentés dans le Tableau 20 (page 97). La sélection des
médicaments considérés comme critiques a été réalisée en considérant leur
usage en pré-hospitalier (c 6 eaglite leur indication), les données de
consommations 2018-2019 du SPSL ainsi que les prix des médicaments et des
facteurs de stabilité physico-chimique.

LOusagehesppt®l i er sbébest bas® sur | es algor
hospitaliere vaudois ainsi que les algorithmes 2019 de la Commission Romande

de Formation Ambulanciere qui rassemblent un nombre plus important de

substances administrées en pré-hospitalier non médicalisé (71,72).

Les données de consommations sont exprimées par les rotations du stock
moyennes annuelles, les prix publics et les colts 2019 en prix public (produits

des emball ages command®s par l e prix publ
mi ni mal a ®t ® d®termin® ° partir de | 6assor
transposée alaflot e du SPSL (six v®hicules) et | e n
au nombre dbéemball age. La rotation du st oc
doemball ages | ivr®s annuell ement divis® par

Les données de stabilité sont présentées sous la forme de teneurs restantes en

produits apres exposition a différentes conditions. Les publications examinant la
stabilit® ont ®t ® iteery méthsdolagitsi et lesdrésaltatp r ®c i er
obtenus| or s d 0 & & gifiérenites gormditions environnementales.
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Tableau 20 : Résumés des différentes substances actives utilisées en pré-hospitalier selon leur indication en pré-hospitalier, les données de
consommation du SPSL et leur stabilité physico-chimique

Etude des consommations SPSL Résumés des données de stabilité

DCI Nom commercial et Indication pré- (Annexe 5) physico-chimique retrouvées en
dosage unitaire hospitaliére (71,72) Rotation annuelle  Prix public Co(t 2019 en pré-hospitalier
moyenne * ET (130) prix public
S . >90% apres 45 jours en pré-hospitalier
?grrf]g?“l’z)en?'fhse'@) Réaction 2.7+05 49.10CHF  34370CHF  (85) | |
anaphylactique 31% aprés 12 semaine 65°C cyclique
Trouble cardio- pendant 12 semaines et 0% apres
Adrénaline vasculaire (ACR) 65°C constant pendant 1 semaine
Sintetica® 1 mg/ Détresse respiratoire 18+1.8 17.15 CHF 102.90 CHF (109)
Adrénaline imL pédiatrique >90% 1 mg/mL et 36% restant 0.1

mg/mL aprés 12 semaines & 70°C
EpiPen® (110)

0.300 mg/0.3 mL Réaction 47+08 69.20 CHF 899.60 CHF ggg/éegrl%si 4 semaines entre -6 et
p p anaphylactique ! . .
EpiPen Junior® ' >90% apres 52 semaines en preé-
+
0.150 mg/0.3 mL 2404 69.20 CHF 1'660.80 CHF | Cpitalier (120)
Troubles cardio- >90% apres 4 semaines entre -6 et
Amiodarone ~ cordarone® vasculaire (ACR, 27427 34.60 CHF 276.80 CHF ~ 24°C(119) .
150 mg/ 3 mL troubles du rythme) Stable non dilué pendant 15 mois entre
Y 15 et 25°C (151)
Indétectable aprés 2 semaines a 45°C
(103)
Atropine Sulfate Bradycardie lors de >90% apres 6 semaines en
Atropine Sintetica® troubles_ cardio- 08+04 6.80 CHE 13.60 CHE prehospltqller (85) _
(sulfate) 1 ma/ 1mL vasculaire et >90% apres 4 semaines entre -6 et
9 traumatisme médullaire 54°C(119)
>90% apres 2 jours entre -20 et 70°C
(118)
Trouble de la Pasd 6 ®t dedswlslité non dilué
Clonazépam Rivotril® conscience et 1.6+£0.0 9.30 CHF 74.40 CHF Stablg pendant 24 heures a
1mg/1mL convulsions température ambiante apreés dilution

(45)
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Dégradation aprés 6 semaines a 45°C

(103)
Fentanyl Sintetica® . . >95% apres 14 semaines entre 15-
Fentanyl 100 pg/ 2 mL Antalgie 19.4+23 18.10 CHF 1'610.90 CHF 25°C (152)
>95% apres 12 semaines entre 23-
27°C (153)
- Lasix® Détresse respiratoire Stable pendant 12 semaines a 22°C
Furosémide mg/ 2 mL adulte 1.0+0.8 5.95 CHF 47.60 CHF (44.154)
Dormicum® >95% apres 8 et 17 semaines en
Vidasolam 5 mg/ 1 mL Igcr);lz:gndczlzt 1.5+0.2 37.30 CHF 149.20 CHF oréhospitalier (91,93)
Dormicum® convulsions 15+ 1.4 34.15 CHF 170.75 cHF  Degdradation apres 6 semaines & 45°C
15mg/3 mL (103)
Morphine HCI (Dl%%r)adatlon apres 6 semaines a 45°C
Morphine Sintetica® Antalgie 3.1+09 8.35 CHF 83.50 CHF 950 aprés 14 semaines 15-25°C
10 mg/ 1 mL (152)
89% aprés 4 semaines entre -6 et
54°C (119)
39% restant aprés 4 semaines a 45°C
Naloxon Orpha® Intoxication aux . (203)
Naloxone 400 pg /1 mL opiacés 2003 129.85 CHF 1'168.65 CHF Stable aprés 4 semaines entre -16 et
80°C (155)
>90% apres 2 jours entre -20 et 70°C
(118)
Ondansétron Nausées et >90% aprés 4 semaines en pré-
Ondansétron Labatec® 2 mg/ 2 : 6.2+1.6 57.65 CHF 864.75 CHF hospitalier et a 45°C (103,119)
mL vomissements
Trouble de la 100% apres 12 semaines a 22-24°C
conscience (200 mg/mL) (44,156)
Thiamine Benerva® (hypoglycemie en 1.0+07 9.00 CHF 9.00 CHF
100 mg/ 1 mL situation

chronique ou de
malnutrition)

ACR : arrét cardio-respiratoire, ET : écart-type
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Les trois substances retenues sont | 6atropi

L 0 a tne esthoisie car la rotation de stock annuelle moyenne du SPSL est de
08t0. 4 i ndiquant g ua®éaémécssesaird poue nerbphr tolites tpe
ampoularium et armoires a ampoules des ambulances du SPSL en un an. Ainsi,
cette spécialité risque de rester un certain laps detempsau sein doéun v ®hi
sans rotation. Le risque d 6 ° t r e aexxariatisn® de températures diurnes,
environnementales et saisonniéres est important. Coest une substanc:
lors de troubles cardio-vasculaires ou de traumatismes meédullaires si une
bradycardie est présente. Les données de stabilité retrouvées indiquent

contradictoire | ors dbéexposition ~ des cont¢
25°C. A noter que lors de sa dégradation, plusieurs produits peuvent apparaitre
dont | 6aci de tropique mais | es donn®es cl i

(157). La d®gradation de | 6atropine risque d¢
interventions pré-hospitaliere.

Le fentanyl a été sélectionné car il est le médicament le plus utilisé au SPSL avec

une rotation moyenne du stock de 19.4 + 2.3 ce qui est équivalent a un emballage

consommeé toutes les deux a trois semaines. Au vu de son usage lors de
situatonsd 6 ant al gi e n®cessitant e®t sowdluag@ment d.
la stabilité de cet antalgique. De plus comme présenté au Tableau 20, différentes

données de stabilité ont été retrouvées.

La naloxone a été retenue car elle est le médicament considéré comme le plus

cher et avec la représentation en unité la plus importante au sein des ambulances
duSPSL.Huit ampoul es sont pr®sentes dans chaqgt
dose suffisantelor s d6i nt ox i c¢ aladosenprédaspitalierevarame® s
selonlavoi e déadmi ni s temtra@.lebO mg eh@péable@M,72).

Apres 4 semaines entre -6 et 54°C, 89% de la teneur initiale a été quantifiée et

>90% apres exposition a -16 et 80°C mais une exposition a 45°C a entrainé une

diminution de la teneur a 39% (103,119,155).
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3.1.2 Méthodes de dosage analytique
3.1.2.1 Atropine

Le Laboratoire de Contrdle Qualité a développé et validé une méthode analytique
pour |l e dosage de | 6atropi rseulables(05ddes sol
mg/mL). Elle est détaillée au Tableau 21.

Tableau 21: Méthode analytique développée et validée par le laboratoire de Contréle
Qualité de la Pharmacie centrale pour le dosage de I'atropine

Systéme HPLC Thermoscientific® UltiMate (Waltham, USA)
Numeéro de série 8125791
Phase stationnaire 2 colonnes en série Chromolith® RP-8eéme (Ref.1.51468.0001)

100 x 4.6 mm

Phase mobile Aceétonitrile: NaH2PO4 0.05M+Octanosulfonate de sodium 0.005M
20 :80 (v/v)

Débit 1.3 mL/min

Dur ®e do6 ana 14 minutes

Temps de rétention atropine : 14 minutes

Vol ume doéi n 20uL

Détection UV 210 nm

Echantillons Diluant : NaCl 0.9% (= Blanc)
Solution mere 2 mg/mL et solution fille 0.2 mg/mL
Quatrepoi nt s pour | a dr oi5ete00ddgn®t al

Préparation des échantillons : 100 pg/mL

Les solvants utilisés sont de qualité HPLC sauf le NaCl 0.9% : Acétonitrile
LiChrosolv HPLC-grade (Ref. 1.00030.2500, Merck, Darmstadt, Allemagne),
NaH2PO4 (Ref. 17844, Fluka-Honeywell, Morristown, USA), octanosulfonate de
sodium (Ref. 1.18307.0025, Merck, Darmstadt, Allemagne), eau HPLC-grade
(Ref. 1.1533.2500, Merck, Darmstadt, Allemagne) et NaCl 0.9% (Ref.
FE1001340, Bichsel, Interlaken, Suisse).

L6 at r syifatenudlisée pour| a pr ®paration de | a droite ¢
de Hanseler (Ref. 06-1535-0, Herisau, Suisse). Les ampoul es ddéatropi
Sintetica® 1mg/mL 1 mL sont a bord des ambulances du SPSL. Afin de suivre la

m®t hode valid®e par | e | aboratoire de Contr
sulfate Sintetica® 0.5mg/mL 1 mL ont été exposés aux conditions pré-

hospitaliéres. Elles proviennent de la Pharmacie centrale du CHUV (Lot 19561,

dat e d o elk.p022). &£haque échantillon a été déterminé en triplicat.
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3.1.2.2 Fentanyl

Le Laboratoire de Contrdle Qualité a développé et validé une méthode analytique
pour le dosage du fentanyl citrate dans une solution injectable a concentration
12.5 pg/mL. Elle est détaillée au Tableau 22.

Tableau 22: Méthode analytique développée et validée par le laboratoire de Contréle
Qualité de la Pharmacie centrale pour le dosage du fentanyl

Systéme HPLC Thermoscientific® UltiMate (Waltham, USA)
Numéro de série 8125791

Phase stationnaire 1 colonnes Chromolith® RP-8éme (Ref.1.51468.0001)
100 x 4.6 mm

Phase mobile Acide perchlorique aqueux 0.23% (m/v) : Acétonitrile
650 mL : 350 mL

Débit 2 mL/min

Dur ®e d 6 ana 5minutes

Temps de rétention Fentanyl : 2.2 minutes

Vol ume d&éi n 50uL

Détection UV 206 nm

Echantillons Diluant : NaCl 0.9% (= Blanc)
Solution mere 0.5 mg/mL et solution fille 25 mg/mL (fentanyl base)

Trois poi nt s pour |l a dr oi 0et 18 Qug@mlLa
(fentanyl base)

Préparation des échantillons : 12.5 pg/mL (fentanyl base)

Les solvants utilisés sont de qualité HPLC sauf le NaCl 0.9% : Acétonitrile
LiChrosolv HPLC-grade (Ref. 1.00030.2500, Merck, Darmstadt, Allemagne),
acide perchlorique 70% (Ref. 1.00552.0250, Merck, Darmstadt, Allemagne), eau
HPLC-grade (Ref. 1.1533.2500, Merck, Darmstadt, Allemagne) et NaCl 0.9%
(Ref. FE1001340, Bichsel, Interlaken, Suisse).

Le fentanyl utilisé pour la préparatio n de la droite do®t al on
| 6 e x p asxicanditons pré-hospitaliéres provient des ampoules de fentanyl

Sintetica® 50 pg/mL. Les ampoules de fentanyl citrate Sintetica® 50 pg/mL 1 mL

ont été utilisées et proviennent de la Pharmacie centrale du CHUV (Lot 19457,

dat e d o6 el0.g020).£hague échantillon a été déterminé en triplicat.
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3.1.2.3 Naloxone

La méthode indicatrice de stabilité choisie pour la naloxone est celle établie par

Panchagnula et al. (158) qui dose la naloxone dans une formulation
transdermique. Cette méthode indicatrice de stabilité a été retenue en raison de

|l a m®t hode relativement simple etseqiccessib
est de 15 minutes. A noter que la méthode de quantification par HPLC-UV de la

PhEur a une dur ®e dobanal yNFene piéeisepds demi nut e s
méthode de quantification par HPLC-UV dans sa monographie.

La méthode de Panchagnula et al. (158) est détaillée dans le Tableau 23.

Tableau 23 : Méthode analytique proposée par Panchagnula et al. (158) pour le dosage
de la naloxone

Systeme HPLC Waters® (Milford, USA)

Phase stationnaire Colonne Kromasil 100 C-18

5 pum, 250 x 4.6 mm

Phase mobile Méthanol : Acétonitrile : Tampon phosphate 50 mM (pH 7)
40 :20 :40 (viviv)
Débit 1 mL/min

Duréed 6 anal y s 15 minutes

Temps de rétention Naloxone : 11.3 minutes

Vol ume ddéi n 20pL

Détection UV 220 nm

Echantillons Diluant : Méthanol
Solution mére 1 mg/mL et solution fille 0.1 mg/mL
Six points pour |l a droipgglenLd 6 ®t a

Préparation des échantillons : 30 pg/mL

La méthode validée de Panchagnula et al. (158) a été transposée aux
instruments et aux consommables présents au laboratoire de Contrdle Qualité.
Leprot ocol e r ®sul t amnnexe2t pr ®sent® ~ | 6

Ce sont les ampoules de naloxon Orpha® 0.400 mg/mL 1 mL qui sont a bord des

ambulances du SPSL et qui ont été utiliséespour | dexposition aux ¢
hospitaliere. Elles proviennent de la Pharmacie Centrale du CHUV (Lot 9A624A,

dat e d o6 e04.g02X).£hague échantillon a été déterminé en triplicat.

3.1.3 Evaluations supplémentaires

Chaque ampoule a été observée avant et apres exposition pour détecter
do®ventuels changements physiques (coul eur :
une mesure indicatve de pH a ®t ® e f furepapieni@decateéur (dH6 ai de d
indicator strips C21710, 1.09535.0001, Merck, Darmstadt, Allemagne).
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3.1.4 Exposition des médicaments aux différentes conditions

Pour chaque substance (atropine, fentanyl et naloxone), deux ampoules par
condi tions do e xligéessconime présenté & ka Figlite ®1, page 95.
Ainsi, 22 ampoules par médicament ont été nécessaires pour les expositions
durant 14 jours (JO a J14) et 28 jours (JO a J28). Chague ampoule avait le méme

num®r o de | ot et date dbéexpiration.
La dur ®e d 06 exdeonsédicaments est de 28gdurs. Elle a débuté le
13.07.2020 © 7h. Le retrait des v®hicules a
et le retrait a J28 le 10.08.2020 a 7h. Les médicaments ont été prélevés de leur
empl acement dans un i nttaramaslfI®e ®d 0 uvme i lde me ¢
doune pipette de verre dans un vial- en vue

20°C (MediLine, N° Série 84.145.831.2, Liebherr, Bulle, Suisse). Ensuite, les
déterminations quantitatives des substances ont été réalisées dans la semaine
du 27.07 ou du 10.08 avec un jour de pr®p
chaque substance. Pour le JO, les deux ampoules utilisées ont été directement
transférées le 13.07.2020 dans des vials pour étre conservé dans un
cong®l at eur .dullotaatéhgosée dnalytiquement avec les ampoules
delapériodeJ0-J 14 et | dampoule 2 du JO a-JBBt ® dos ®c

Pour la condition ambulance (Tableau 19, page 95), les sachets ont été placés

au méme niveau que chaque thermometre enregistreur 184 T3 (Testo, Ref. 0572

1843, N°Série 44082939, 44082521, 44080936, Testo, Lenzkirch, Allemagne)

disposé dans les armoires a ampoules de 3 ambulances (CIRUS 22, 24 et 25,

Figure 14, page 62). Pour la condition pire éventualité (WC), chaque ampoule a

été disposée dans un bloc chauffant (Digital Heatblock Il, Ref. SN0214, VWR,

Radnor, USA) maintenua 40°Cet ~ | 6 a b r i Cetledempésaturie a étéd re.
choisie par transposition des essais de stabilité aux conditions accélérées (ICH

Q1 R2a). La température était suivie trois fois par semaine par un thermometre

(Ref. 1620-2042, N°Série 130321030, VWR, Radnor, USA). Pour la condition

contrble (RT), les sachets avec les ampoules étaient disposés dans une armoire

fermée a clé au sein du laboratoire de Controle Qualité¢ ( © | éabri de | a |
Les températures ambiantes du localont ®t ® s ui vtheemoriétres 6 ai de ¢
enregistreurs Evisense (N°Série 0A8F2E030000, Biomérieux, Marcy-l 6 £1 oi | e
France).

Des étiquettes ont été apposées sur chaque ampoule avec une indication du jour

du retrait (Jo, J14 et J28), de | 6initial
déexposition (CIR22, CIR24, CIR25, WC et RT
(et2) tout en recouvrant | es indications de

identifiées ont été mises dans des sachets avec la mention « Réactif de
laboratoire, Non a usage humain » ainsi que les coordonnées de la
pharmacienne observatrice. La présence de médicaments non utilisables a été
mentionnée lors de la présentation de la méthodologie aux unités
déambulesersci er

103



3.1.5 Traitement des données

Pour chaque intervalle (JO-J14 et J0-J28), des statistiques descriptives ont été

appliquées aux données de températures des trois conditions (ambulance, pire

éventualité et contréle) ai n s i guodune d ®engératurennoyenne n de | a
cinétique et une représentation graphique en fonction du temps (Excel,

Microsoft®, Redmond, USA, version 16)

Les données de concentration obtenues en triplicata pour les trois substances
ontéttexpri mPes sous forme dbébune motypeaetne acco
du coefficient de variation. De plus, un rassemblement des valeurs obtenues en

triplicata pour les ampoules 1 et 2 pour chaque condition a été effectué avec

| obteédem®nval eur moy eypaetle ceffieient de variaBon a r t

(Excel, Microsoft®, Redmond, USA, version 16).

Une comparaison statistique des concentrat
analyse de variance a plusieurs facteurs (Statgraphics® Centurion, Statpoint
Technologies, Warrenton, USA, version 18). En cas de coefficient de variation

inférieur a 5%, les 6 valeurs sont utilisées pour la comparaison des facteurs

d 6 e x p o(8 ampdulesrmesurées en triplicata). Une différence statistiquement

significative a été définie lorsque p < 0.05.

3.2 Résultats et discussion

321 Conditions dbéexposition des m®dicament s

Les conditions durant | es 28 jours dobébexposi
du laboratoire et du bloc chauffant sont résumées dans le Tableau 24 et
présentée graphiquement en fonction du temps a la Figure 32 (page 105).

Tableau 24: Résumés des températures relevées dans les ambulances, le bloc chauffant
(pire éventualité) et le laboratoire du Contrdle Qualité (contréle)

o Température [°C]

8 | Condition Valeur Valeur Moyenne Ecart Intervalle de | Moyenne
‘gf minimale maximale arithmétique  type gg(r;oflance Sggtﬁge
CIRUS 22 armoire 17.3 31.7 27.1 1.7 0.1 27.3
CIRUS 24 armoire 24.0 31.0 27.0 1.1 0.1 27.0
< | CIRUS 25 armoire 22.0 324 27.0 1.8 0.1 27.1
E Pire éventualité WC40 | 39.4 39.5 394 0.1 0.1 39.4
= RT Contréle 22.0 24.35 23.2 0.5 0.04 23.1

CIRUS 22 armoire 17.3 34.2 27.8 1.7 0.1 28.0
CIRUS 24 armoire 22.2 32.7 27.3 1.7 0.1 275
o | CIRUS 25 armoire 20.8 34.0 27.3 21 0.1 27.6
EI Pire éventualité WC40 | 39.5 39.5 395 0 0 395
= RT Contréle 21.8 24.5 23.1 0.6 0.03 23.2

CIR : ambulance CIRUS, RT : température ambiante, WC : pire éventualité (worst-case)
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Figure 32: Evolution des températures en fonction du temps pour I'exposition de I'atropine, le fentanyl et la
naloxone aux conditions pré-hospitaliere entre le 13.07.2020 7h et le 10.08.2020 7h

Au sein des trois ambulances, les valeurs minimales et maximales absolues
relevées dans les trois ambulances sont respectivement pour la période J0-J14 :
17.3 7 32.4°C et pour la période J0-J28 : 17.3 1 34.2°C. L 6 ® datenipérature
maximal des températures pré-hospitaliere des médicaments est 16.9°C.

Ces températures relevées en pré-hospitalier restent inférieures aux
températures de la condition pire éventualité (40°C) : la température moyenne
était 39.4+ 0.1°C pour la période J0-J14 et 39.5+0°C pour la période J0-J28.

Pour la condition contrble, les températures moyennes relevées ont été 23.2 +
0.04°C pour J0-J14 et 23.1+ 0.03°C pour J0-J28. Ces valeurs correspondent a
celle attendues pour un local avec une température régulée entre 15 et 25°C.
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3.2.2 Dosage des substances par HPLC-UV

Des exemples de chromatogrammes de | 6atropi
sont présentés respectivement a la Figure 33, la Figure 35 et la Figure 34.
30.0:
E) zoo:
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Figure 33 : Exemple de chromatogramme de |'atropine
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Figure 35: Exemple de chromatogramme du fentanyl
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5004
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Figure 34: Exemple de chromatogramme de la naloxone
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Le détail des dro i

tes

mesures sont présentées dans | Abnexe 23 p o u r
fentanyl et | Adnexe 27 pour la naloxone.

Pour

| es

trois

d o ®t al on n avglidationsatechngyjues des e

| 6 BAbnexa RS pous le

Ssubstances,
de détermination r? supérieurs a 0.99. Les coefficients de variation (CV) des
droitesd 6 ®t a | Lémierd igférieurs a 2% ainsi que ceux des contrble qualité
et des échantillons. De plus, les concentrations réelles des contrdles qualité de
chaque analyse présentaient des valeurs limites de son 1C95% qui étaient dans
| 61 nt i500dalh domcentration théorique.

| es

aierd des codaffisients e s d 6 ®t

Pour chaque m®di cament aux diff®rentes cor
supplémentaire (autre que le diluant utilisé par exemple comme a la Figure 33,
la Figure 34 ou la Figure 35 a la page 106) n 06 été identifié sur les
chromatogrammes aprés exposition pendant 14 et 28 jours.
Les concentrations obtenues aprés exposition ont été exprimées en proportion
de la teneur déclarée de chaque substance (atropine 0.5 mg/mL, fentanyl 50
pug/mL et naloxone 400 pug/mL). Elles sont présentées dans le Tableau 25.
Tableau 25 : Concentrations mesurées par HPLC-UV exprimées en pourcentage par
rapport a lateneur déclarée (Coefficient de variation en %)
Sufee =0 | J=14 J=28
oexposi ti
Ambulances Ambulances
- wcC wcC
Conditions RT RT CIR CIR CIR 49 RT CIR CIR CIR 40
22 24 25 22 24 25
< Atropine 0.5 | 103.5 | 105.0 106.0 105.1 105.3 105.7 | 100.7 101.0 101.2 102.0 102.1
O mg/mL (1.61) | (0.16) (0.16) (0.19) (0.17) (0.17) | (0.15) (0.15) (0.30) (0.72) (0.67)
N
_ = Fentanyl50 | 96.9 | 95.3 950 954 957 956 |98.1 982 982 984 983
S3  ug/mL (2.06) | (0.36) (0.05) (0.02) (0.67) (0.70) | (0.56) (0.07) (0.43) (0.28) (0.19)
E 5
T o
= $ Naloxone 104.0 | 105.1 106.1 104.6 103.7 104.9 | 102.6 101.7 101.3 102.4 103.2
2 400ug/mL | (1.61) |(0.17) (0.23) (0.49) (0.20) (0.48) | (0.49) (0.22) (0.72) (0.63) (1.11)

CV : coefficient de variation, CIR : ambulance CIRUS, RT : température ambiante (contrdle), WC : pire éventualité

Pour les trois substances exposées entre 14 et 28 jours, les concentrations
d a nt5% die$ valaurseléclaréek pae
phar mac aettibpgine et de la naldxéne exposép t i o n
0 desntenelirsa a 10€.0 eC |

mesurées par HPLC-UVr est en't

| es

pendant

fir mes

14

jours
106.1%. Toutefois, aucune concentration n 6 a
95% de la teneur déclarée.

dans

®t ® d®t er mi

n ®e
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Pour compléter cette analyse de stabilité en milieu pré-hospitalier, les données

ontététraittes”™ | 6ai de dbéanalyse de |l a variance.
Les résultats du test post-Hoc des étendues multiples est résumés dans le
Tableau 26 (exclusion des comparaisons entre les ambulances).
Tableau 26 : Résumé de I'analyse statistique ANOVA et le test post-Hoc des étendues
multiples
ANOVA Test post-Hoc des étendues multiples
) Durée CIR22/  CIR22/ CIR24/ CIR24/ CIR25/  CIR25/
Condition 4 57 x p o| RT/WC RT WC RT WC RT WC
Atropine p <0.05 p <0.05 p<005 p<005 p<005 p<005 p<005 p>005 p=>0.05
0.5 mg/mL S S S S S S S NS NS
Fentanyl p<0.05 p<005 |[p>005 p>005 p<005 p>0.05 p>0.05 p<005 p>0.05
50 pug/mL S S NS NS S NS NS S NS
Naloxone p<0.05 p<005 |p>005 p>005 p>0.05 p<005 p<005 p<005 p<0.05
400 pg/mL S S NS NS NS S S S S

CIR : ambulance CIRUS 22, 24 ET 25, RT : température ambiante (contréle), WC : pire éventualité, S : différence

significative, NS : pas de différence significative

Le d®t ail des comparaisons dobéanal yse
est présenté dans |Adnexe 24. Les moyennes du contenu des ampoules
exposeées aux différentes conditions (ambulances, pire éventualité et contrdle)
sont toutes statistiquement différentes entre elles (p<0.05) ainsi que celles
exposées 14 jours de celles exposées 28 jours (p<0.05). Une interaction entre
les différentes conditions et durées a été mise en évidence (p<0.05) et permet
de relever le fait que les concentrations des ampoules ne varient pas de la méme
maniere entrelesdeux dur ®e s Néanmrinsoletest deo giendues

de

var

mul tiples met en ®vidence que | es concentr

CIRUS 25 ne sont pas statistiquement différentes de celles contréle ni du

scenario de pire éventualité (40°C). L6 anal yse desmomraquekeshces

concentrati onprés expasition @yxi différentes conditions sont
statistiquement différentes mais cette d i f f ®r e pas été retiwe/éetdans le
test post Hoc entre les échantillons provenant de deux ambulances (CIR25-
CIR22) et entre les échantillons exposés a la CIRUS 25 et a la pire éventualité.

a

les ampoules dbéatropine ont des concentrat.i

déclarée aprés 2 8 j o expasitiond &ux conditions fluctuantes du pré-
hospitalier.

Les teneurs dbébatropines nbdavaient pas

variations cycliques entre -20°C et 70°C durant 48 heures (pas de différence
entre les contréle et exposition), entre -6 et 54°C durant 4 semaines (teneur

restante 97.95+1.22%) ainsi  q u 6 e n -hospitaliee durarg six®emaines n 6 a

pas entrainé de dégradation (teneur restante entre 97.57+3.32 et 102.23+2.07%)
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(85,118,119). L6 ®t ude do Ar (8 mideaan pedédectggld.e | 6at ropi ne

apres 2 semaines continue a 45°C et une teneur restante de 26% apres 4
semaines entre -20 et 45°C. Nos résultats se conforment aux résultats preé-
hospitalier obtenu par Gill et al. (85) a ceux de la simulation effectuée par

Gammonetal. (1199avec une stabilit® de | 6atropine

semaines.

Pour |l e fentanyl, | dextrait de | 6anal yse

a | Adinexe 26. Les facteurs conditonsd 6 exposi ti on (ambul
et dur ®e s d 6 e unp effsti dtatistiqguemeatn gignificatif sur les
concentrations mesurées dans les ampoules exposées (p<0.05). Par contre
concernant| 6 i nt eentra kg deux facteurs (conditions et durées), e | | e
pas statistiguement significative (p=0.49). Néanmoins, par le biais du test post-
Hoc, seulement les couples CIRUS 22 / CIRUS 25, CIRUS 22/ WC et CIRUS 25
/ RT sont différents de facon statistiguement significative (p<0.05). Ces données
post-Hoc indiquent que les ampoules exposées dans CIRUS22, CIRUS24 et pire
®ventuali t® WC ne sont pas di f f ®re
exposeées aux conditions contrdles. Cependant, les ampoules de fentanyl ont des
concentrations supérieures a 95% de la teneur déclarée aprés 28 jours
déexposi ti on faaduantex dum-ihdspitalier.sLes concentrations
restant supérieures a 95% apres exposition pendant 4 semaines sont similaires
aux résultats retrouvés apres exposition durant 3 mois entre 15 et 25°C et entre
23 et 27°C (152,153). Armenian et al. (103) ont détecté une dégradation du
fentanyl avec une teneur restante de 60% apres exposition a 45°C.

Concernant | a nal oxone, rcdntaatioadestprésentte
dans | Adnexe 28. Les concentrations mesurées dans les ampoules exposées
aux différentes conditions et aux différentes durées présentent une différence
statistiquement significative (p<0.05 et p<0.05). De plus, une interaction
statistiquement significative entre les deux facteurs est a relever (p<0.05). Il est
important de remarquer que le test post-Hoc des étendues multiples révéele que
les concentrations mesurées aprés exposition dans la CIRUS 22 et la pire
éventualité ne sont pas statistiquement différentes des concentrations controle.
Pas de dégradation considérée comme significative de la naloxone avaient été
retrouvé apres exposition aux variations cycliques entre -20°C et 70°C durant 48
heures (118), entre -6 et 54°C durant 4 semaines (92.78+1.33%) (119) et entre -
20 et 80°C durant 4 semaines (155). L6 ®t ud enetad(@03)meniré une
dégradation aprés 4 semaines a 45°C avec une teneur restante de 39%. Nos
résultats se conforment avec les trois études de variation cyclique avec des

ance,

ndbest

nt es

var.i

de
\

d e

an

concentrations de naloxone supérieures a 95% apres 4 semai nes doexposit

aux conditions pré-hospitaliére.
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3.2.3 Evaluation supplémentaire

Aucun changement physique nda ® ® constat®
expositions pendant 14 et 28 jours (Les 6 ampoules pour les JO avaient été jetées
apres transfert dans des vials pour étre entreposés au congélateur).

Les valeurs qualitative de pH relevées sont présentées dans le Tableau 27

Tableau 27 : Résumés des pH relevés pour I'atropine, la naloxone et le fentanyl

Durée

N 1 J=0 J=14 J=28
ddexposi

wC
RT RT Ambulances we | rT Ambulances 40

(contréle) | (contrdle) CIR CIR CIR 40 (contréle CIR CIR CIR
22 24 25 22 24 25

Conditions

Atropine
0.5 34 34 34 34 34 34 4 4 3-4 34 5-6
mg/mL
Fentanyl
50 pg/mL

Naloxone

400 4 4 4 4 4 4 4-5 45 45 45 45
pg/mL

6 6 6 6 6 6 6 6-7 6-7 6-7 6

Médicament pH

CIR : ambulance CIRUS, RT : température ambiante, WC : pire éventualité

Les ampoules dbéatropine et de fentanyl ne n
et les pH attendus respectifs sont entre 2.8 et 4.5 (159) et 6 et 7 (74). Concernant

l a naloxone, |l e pH des ampoul esadreentre si mi | ai
3et4(160)) © | dexception @ckeasd0°€ pepdant P8gosirs qix p o s ®

i ndi quent une faible dS.minution de | 6acidit

3.3 Conclusion

En complément du relevé de température des ambulances, une étude de stabilité
adaptée a été menées sur trois substances définies comme critiques. l 1 esdbagit
| 6atropine, du fentanyl et de | a nal oxone.

Aprés exposition pendant 28 jours aux conditions des ambulances, les trois

spécialités ne présentent de teneurs inférieures a 95% de la teneur déclarée en

principe actif. De p |l us, |l e cas de pire ®ventualit® (
de d®gradation de | datropine, l a nal oxone ¢
par |l a non wutilisation dbéune chambre cl i mai
temp®r at ur e Additéraative.que | 6 hum
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4 Utilisation de -hodpidaher al gi e en pr ®

Au cours des interventions pré-hospitalieres nécessitant des médicaments du

SPSL, le fentanyl est la substance qui a été la plus consommée en 2018 et 2019.

Cette substance fait partie de la prise en charge des douleurs dans les

algorithmes vaudois (72). Au cours de ce travail de recherche, une variabilité des

conditions de stockage des médicaments durant | 6 ®t ® 2t® &ife ea

®vi dence dans | es ambul ances du -cbdarSa . LO®t
stabilité physico-c hi mi qu e du fentanyl nda ®Pas r ®u
répercussions significative s s ur |l a teneur du principe
présence de produits de dégradation ou tout autre modification des qualités

essentielles du produit thérapeutique.

Afin de compl ®t er | 6 ®t ahospithiese a Lausarmesund es pr at
étudeplusapprof ondi e de | 6 utriesambuanciercere-stbrs s opi ac
de leurs interventions a été effectuée.

En 2013, Albrecht et al. (161) ont pu mettre en évidence rétrospectivement que

| a prise en charge de | a d ehaspitalieres | or s
meédicalisées varie en fonction du médecin urgentiste et de son expérience. Cette

diversité de prise en charge relevés lors des transports aériens a destination du

CHUV expliguerait une oligo-analgésie ( ¢ 6-@&dird une analgésie inadéquate)

chez 43% des patients.

En effet, bien que les conditions de conservation des médicaments dans les

ambulances ne semblent pas inadéquates, la prise en charge de | 6dan:
semblerait étre plus influencée par des facteurs humains tel que le personnel preé-

hospitalier ou le profil du patient (162,163).

A

Au SPSL, la démarche qualité mise en place et encadrée parl 6 1 nt er Associ at

Suisse de Sauvetage (128) r epose sur | 6am®l i oration cor
doéi ndi cat eur s -hdspitaliéréd ®ans le wantor®de (yau®d chaque
intervention pré-hospitaliere fai t ®t at doéun rapport ®l ec

doéi nt er v ehospitatiere sFIPp(61®64)) qui est transmis a la Direction
générale de la santé dans un contexte similaire a la tenue du dossier patient par

un médecin ou un pharmacien (50,66). Parl 6 ®t abl i ssement de ces
les ambulancier-ere-s du SPSL, | 6uti |l i s eestiéealuée d e s m®
annuellement sur la base des algorithmes disponibles p ar | 6ambul anci

responsable de la qualité.
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4.1 Meéthode

Pour appr ®ci er | 6uti | i s a-hasptalier pae sles opi ac ®
ambulancier-ére-s du SPSL en 2019, la méthodologie employée par Albrecht et
al. (161) a été reproduite sur les données SPSL. Cette équipe de recherche avait
etudié un effectif de 4'904 patients transportés par hélicoptére sur une période

de 10 ans. lIs caractérisaien t | -Gnaljésiggem pré-hospitaliervial 6 ®v al uat i on

numeérique de la douleur entre 0 (aucune douleur) et 10 (la pire douleur

i ni maginabl e) "’ | 6ai de ddune | 6EVA ou Ect

transforme en échelle numérique (161,165). [ 1 sbagissait doéo®valu

victimes de traumatismes avec une EVA restée supérieure a 3 lors de leur

admi ssion 7 | 6ht!pit adespaticatsétaemtuntigeinféreurd 6 e x cl u
16 ans au moment de | 6intervention, un

(®valuation de | @6y)at |deabsensei ermcaonn®es
site doéointerveaitnoin egudlind 6BV AIitmafl ®r i eure o
déintervention, et | 6intubation du patient.
Le fichier Excel (Microsoft®, Redmond, USA, version 16) des données extraites

des FIP entre le 1°" janvier 2019 et le 31 décembre 2019 a été obtenu aupres de
| dlaulancier responsable de la qualité. Les informations concernant le patient

pr ®sentes dans | e fichier dbéextraction sont
au moment de .ll6ixndGdaegivtenda ohonn®es extraites
anonymes et doemp°chant | Pioduegntlidarctadli @ine ,
médicaments administrés, les doses (de charge et suivantes), les score de
doul eurs initiaux ai nts® dea 61”06 il rothé rpv & ratli,on ad
et | 6ambul anclediunttielrism®hrégewnds. ¥£n adaptant la
méthodologie employée par Albrecht et al. (161), seulement les critéres
déexclusion concernant | 6©ge, Isasitpeat®sence d

| 6 admi niosttétéaappliqués aux interventions extraites. L6 ®v al uat i on
clinique a partir de données cliniques n 6 a p@ast r@alisée. Le score NACA

(National Advisory Commitee for Aeronautics) était indiqué pour renseigner de la
s®v®rit® de | 6intervention avec NACA 1 (bl
(blessures mortelles) (167,168).

Concernant le traitement des données, les différents parameétres
d®mographi ques et dobéadmi santptésemdsi ohddiede mdd i
statistiques descriptives.

I 1 sdagissait do uqudité» avechireobjectf e répondantpa®e ¢
aux définitions de « recherche » et de « recherche sur les maladies » ; ce travail
ndeatpasdans | e ¢ hamp détind alang laiLa setatived sur la
Recherche Humaine (LRH, respectivement Art. 3 et 2, (169)). Aucune demande

l a commi ssndan GIOO@®th®gawesaire
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4.2 Résultats et discussion

En 2019, 715 algorithmes vaudois avec administration de médicaments ont été
appliqués lors des interventions pré-hospitalieres.1 |  f aut not er

interventions parmi les 7'456 (10%) réalisées entre le 01.01.2019 et le
31.12.2019. Au sein des 715, 501 concernent la prise en charge de la douleur
dont 457 avec administration de fentanyl et 43 avec administration de morphine.

En appliquant | es cr idé ardatsitiodides opiacks)4l9
et 42 interventions sont ®-hnalgésid lors sle

o

n

l ut il

sati

on de

fentanyl

et

Les démarches de chaque sélection est présenté a la Figure 36.

457 interventions
employant du fentanyl
au SPSL en 2019

15 interventions <16 ans

v

442 interventions dont
I'age du patient = 16
ans

4

19 interventions avec absence
d'EVA sur site d'intervention ou

a I'hépital

Y

419 interventions avec
EVA sur site
d'intervention et a

de

43 interventions employant de
la morphine au SPSL en 2019

A 4

A 4

0 intervention <16 ans

43 interventions dont
I'age du patient = 16
ans

Y

1 intervention avec
absence d'EVA sur site
d'intervention ou a I'hdpital

42 interventions avec
EVA sur site
d'intervention et a

I'hd pital I'hd pital

Figure 36 : Sélection des interventions pour I'évaluation de I'oligo-analgésie

Lesrésumésdel 6 admi ni stration du fentanys
respectivement au Tableau 28 (page 114) et au Tableau 29 (page 115).

Lors de ces interventions, les patient avaient un age moyen de 56 ans et 50 ans,
étaient majoritairement du sexe féminin (56% et 67%) et présentait un poids
moyen = ET de 72 + 18 kg et 71 + 18 kg. Les interventions sont a plus de 60%
degr avi t ® N AdQlike d8s blesSuees nécessitant une investigation et un
traitement hospitalier mais sans menace vitale (167).

Mal gr® | a pr ®sence
l es i nterventions
(entre 2 et 3% des situations).

ddéune

ont rarement
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Tableau 28 : Interventions pré-hospitaliéres utilisant du fentanyl

Interventions totales Interventlor)s_ Inf[erventlon,s avec
(n=419) avec analgésie oligo-analgésie
B (n=161) (n=258)
Age moyen [année] (plage) 56 (167 103) 58 (167 103) 55 (161 96)
Poids moyen [kg] (plage) 72 (30 - 160) 72 (3071 140) 72 (4071 160)
) Hommes [%] 44 17 44
Patient 1 [%] 0.2 1 0
2 [%] 34 37 33
NACA 3 [%] 63 60 66
4 [%] 2 2 2
ifo
Médicalisation Oui [%] 3 2 3
Non [%)] 97 98 97
EVA sur site (unité) £ ET 81+17 7.8+18 8317
EVA 7 1 6htpite35+22 1.5+£0.7 47+19
071 3 32 9 47
Différence 4 ¢ 44 48 42
absolue
Analgésie EVA (%) 778 18 29 11
97 10 5 14 0
1¢¢ dose moyenne 0.98 £ 0.14 0.98 £ 0.15 0.98 0.12
[ug/kg] + ET R AR R
> 28me dose moyenne
g [ug/kg] + ET 0.41+0.19 0.37+0.21 0.44 £0.17
c
o Dose totale moyenne
L [uglkg] + ET 2.16 £1.02 1.96 + 0.99 2.29+1.03
Besoin en Oui [%] > 3 7
ondansétron Non [%] 95 97 93
Besoin en Oui [%] 0 0 0
naloxone Non [%)] 100 100 100

NACA : National Advisory Commitee for Aeronautics, EVA: échelle visuelle analogique, ET : écart-type

En 2019, 62% des interventions avec administration de fentanyl et de morphine,
se résultaient avec une analgésie inadéquate comme indiquée par un score de
doul eur sup®rieur ou ®gal =~ 3 " leur arriv®
l 6htpital ®tait g®n®r al ement di minu®e entre

La 1¢¢ dose moyenne de fentanyl était de 0.98 + 0.14 pg/kg ce qui est

recommandé dans les algorithmes vaudois (1 pg/kg). La dose totale moyenne

était de 2.16 + 1.02 pg/kg. Pour un individu de 70 kg, cela représenta 151.2 ug

éguivalent a la moitié de la dose maximale administrable (300 ug, Figure 1, page

18) par un ambulancier-ére vaudois-e (72). Il faut noter que la dose maximale

administrée dans les situations avec une analgésie insuffisante était plus

importante (2.29 pg/kg, c.ad. 160 Og/ 70 kg) gue |l or s do
suffisamment gérée (1.96 pg/kg, c.a.d. 137 pg/70 kg).
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Tableau 29: Interventions pré-hospitaliéres utilisant de la morphine

Interventions totales
(n=42)

Interventions
avec analgésie
(n=16)

Interventions avec

oligo-analgésie
(n=26)

Age moyen [année] (plage) 50 (171 95) 49 (221 95)) 50 (147 93)
Poids moyen [kg] (plage) 71 (4571 112) 70 (4571 112) 71 (5071 100))
. Hommes [%] 33 38 62
Patient 1 (%] 0 o o
2 [%)] 45 62 38
NACA 3 [%)] 52 38 62
4 [%)] 0 0 0
i[o
Médicalisation Oui [%] 2 0 4
Non [%] 98 100 96
EVA sur site (unité) + ET 8.1+20 6.9+22 88+1.6
EVA ~ Il 6htpitedlt30 14+0.8 59%25
0i 3 47 19 65
Différence 4 ¢ 35 50 27
absolue
Analgésie EVA (%) 718 12 19 8
97 10 5 13 0
1¢ dose moyenne
) [mgrkg] + ET 0.10+0.01 0.10+0.01 0.10+0.01
£ 2°me dose moyenne
gfl [mglkg] + ET 0.04 £ 0.02 0.03 £ 0.02 0.04 £ 0.02
S Dose totale moyenne
= [mg/kg] * ET 0.16 £ 0.04 0.16 £ 0.03 0.17 £ 0.05
Besoin en Oui [%] 19 25 15
ondansétron Non [%] 81 75 85
Besoin en Oui [%] 0 0 0
naloxone Non [%] 100 100 100

NACA : National Advisory Commitee for Aeronautics, EVA: échelle visuelle analogique, ET : écart-type

Concernant la morphine, la 1¢¢ dose moyenne et la dose totale étaient 0.10 +
0.01 mg/kg (algorithmes vaudois 0.1 mg/kg , Figure 1, page 18) et 0.16 + 0.04
mg/kg, ce qui est correspond a 11.2 mg pour un individu de 70 kg (dose maximale
20 mg (72))

L a

n®cessit® doa&méatiquepow tontegarret généralanment les

effets indésirables des opiacés a été plus importante dans le cas de la morphine

by

avec 19% des interventions par rapport a des 5% interventions avec

administration de fentany. Aucune i ntervent
administration de naloxone utilisée en cas de dépression respiratoire.

on s®l ect
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La population prise en charge en pré-hospitalier médicalisé décrite par Albrecht
et al. (161) étaient différente de celle rencontrée au SPSL en 2019. Les patients
décrit avaient un age moyen de 39 ans et étaient 71% des hommes (dans notre
cas entre 50 et 56 ans et majoritairement des femmes).

La douleur évaluée par EVA sur site par Albrecht et al. (161) était en moyenne a
69+£1. 9 avec une r ®dtUct9i drorjsudeu d GPoaried v ®e
SPSL, fentanyl 8.1+1.7 a 3.5+2.2 et morphine 8.1+2.0 a 4.1+£3.0). Dans leur

®t u d eligoranalgésie est estimée comme touchant 43% des patients.

Une limite de notre évaluation peut résider dans les données sélectionnées avec
comme un effet de surestimation de | 6 o-analgesie. Albrecht et al.(161)
prenaient en compte les patients recevant des analgésiques et dont la douleur
n 6 ® tpas iswffisamment diminuée mais aussi les patients chez qui aucune
analgésie n 6 a v adininistrée et présentant des douleur persistantes a

| 6admi ssi on. Les patients pris en charge pé
ne recevant p a so ndt6 ad G ®agieEepempiation puisque le
fichier des données qualité ®v al ue | 6applicati on des a

administration des médicaments. Avec pl us doéi nt erbwd-ntgioons
analgésie r i squer ai t Wné autre limite pdutaéireslas pRuerreté des

données cliniques uniquement représentée par un score NACA, la nécessité de

m®di cal i sation et | es pamédicaméants.d estddfidilad mi ni st
dé®valuer compl tement ces donn®es sans | es
catanamnese ultimed e | 6 i n tpe-hosmtaliérd. Gentmanqu e doi nf or mat i
est retrouvés concomitamment par les ambulancier-ere-s lors des interventions
pré-hospitalieres, carilsn 8ont pas acc s ~ un dossier m®d
complet, les antécédents ainsi que les médicaments pris par le patient (170).

La di f f ®r ence entre | es deux proportions d
expliquée par la nature subjective de la douleur. En effet, la population
rencontr®e | ors de (16)@stmdseulind é Aénbmoyermént et al
39 ans alors la population dans les données du SPSL est plutét féminine avec

un age entre 50 et 56 ans. La percepti on et | 6 esomr essi on
modulée de facteurs psychologiques, sociaux et culturels (171).
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4.3 Conclusion

Lusage des m®di cament shodpilierss ad 8HShhoesr vent i o
as amené a nous intéresser aux opiacés employés dans la prise en charge de
| 6ant al gi entangd ¢t mophiee. | e f e

Le fentanyl est préféré majoritairement lors des interventions en raison de délais

et des dur ®e s ddéaction pl us courtes gue
comparable (74,172,173). Pour le fentanyl et la morphine, les premieres doses
administrées en 2019 correspondent a celles recommandées dans les
algorithmes mais les doses totales moyennes correspondent a la moitié des

doses maximales recommandées.

En comparant | es scores de odoulkeéeut dheéepitall
de 62% des interventions avec prise en charge de la douleur ont considérée
comme insuffisante.

Une évaluation plus approfondie( ¢ . . d. “ | 6ai de des dossi er :
du contexte d 6 a d mi n ided op@adésd ennpré-hospitalier non médicalisé

notamment au SPSL parait intéressante pour examiner la raison non utilisation

de la dose maximale (par exemple par peur de manipuler le fentanyl) et -6 01l i go
analgésie mise en évidence avec | es donn®es 20®iCes erventi
éléments font partie des enjeux de sécurisation de la préparation et

l 6administration des m®di cament s en Vue
médicamenteux (13,43).
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5 Conclusion générale et perspectives

Les conditions de conservation des meédicaments doivent étre garanties et
respecter les instructions des firmes pharmaceutiques dans le contexte des
bonnes pratiques de distribution et de fabrication.

En m®deci ne d-liospitaieesn leseintevent®ns ont lieu hors des

guatre mur s dounconmiepconséguen Cel A 6addei ni str a
médicaments qui ont été conservés dans des véhiculesr i squant doé°tre ex
a différentes de températures environnementales.

Les pratiques pré-hospitaliere de gestion des médicaments ont été évaluée au

SPSL et au SMUR. Ces deux services possedent un local de stockage

intermédiaire qui alimente le stock des véhicules a différents emplacements.

Entre 30 et 60 m®di caments sont pr ®sents d
maj oritairement s 0 B sen fue rdmeleur dadnanimtpaton | e
parentérale. Au SPSL, le médicament le plus consommé est le fentanyl. Parmi

les différents produits thérapeutiques, la plupart se conservent entre 15 et 25°C

sauf exception.

Une cartographie des temp®ratures doéune am
durant 2 jours de juillet 2020. L6®volution des temp®ratures
est i nfl uen cw@cule sonpositibridéneernto a ul Gurewes@artes

et des fenétres. Avec une température interne moyenne de 25.8+0.2°C, le

stockage des médicaments conserves entre 15-25°Cn 6 est pas ad®quat .

Durant six semaines en juillet et aolt 2020, la température de chaque

empl acement ) m®di caments du SPSL et du S
thermométres enregistreurs. Les températures moyennes relevées dans les
véhicules ont été 27.7+0.01°C et 28.4+0.02A C. Léointervalle de t

recommandé de 15-25°C a été dépassé durant 38 a 40 jours cumulés avec des
températures supérieures a 30°C entre 3 et 10 jours cumulés. Les locaux SPSL
et SMUR ont des températures moyennes de 25.3+0.02°C et de 24.8+0.02°C.
Les conditions de stockage des médicaments conservés a 15-25°C durant la

périodeworst:case (c. " .d. | 6®t ®) est inad®quate a
L6®t ude de st abi | itroi®mégicamentse aup csditidng mér d e
hospitali re a ®t ® effectu® sur de | b6atropi

2 8 | oexpositiond @us de 95% des teneurs déclarées ont été déterminée
dans les ampoules. Aucune conséquence significative des conditions pré-
hospitaliere durant la période worst-c a s e  npl étre ®ise®n évidence sur la
stabilité des trois substances étudiée.

Ldnal yse r®trospective du contaegevédléepoud 6 admi ni

62% des intervention une analgésie insuffis ant e ~° | darriv®e ~ | 6ht?
une évaluation numérique de ladouleur égalea3sur10.Af i n ddéapprofondir
notion déoligoanal g®si e et dans | e but de c
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du soignant que du p a lisereesttydesiptospecivéemedtd i nt ®r °
pour observer| 60 a p p |descad tgioaon t hmes de prise en charg

La recherche sur les conditions de stockage pré-hospitalieres doit aussi se

pour suivre notamment au sein dducahtorfde ®r ent s
Vaud, dansdesd 6 h ® | i camg que ceaxgattachés aux différents hopitaux.

De pl us, | 6 ®t ude de |-lospimajee surlesdmedicancentmi di t i on
doit continuer tant au niveau chimique que biologique et clinique (122).

N

Des actions aux niveaux des réglementations locales voire nationales peuvent

étre menées afin de standardiser les pratiques de gestion des médicaments en

pré-hospitalier (86,122). En outre, les directives pour la construction et

| 6O®pe ment des ambul ances ®di ct ®es par (e
recommandations en vue de garantir un stockage approprié des médicaments

au sein des véhicules d 6i nt e r(i7é4)nRai exemple |16 digation de sac

Il sothermes en vue doOoune conservation ° t e
validée initialement par le service pré-hospitalier.

En 2013, les BPD eur op®ennes ont ®t ® remani ®es av
notamment a propos de la température ambiante (7,175). Notamment, il
sbagissait d etempémature imdy@nnee cinétiua pour évaluer les
excursions de températures. Plusieurs prises de positions de la part des
industriels suissesetdelaGSASAa entrain® une clarificatio
de | a Sant® publigue en vue dobéune cr ®ation
en petites quantités. Ces standards seraient des analogues aux BPF en petites
quantités qui s 6 a d r teparsegemple aux phar maci e®%76,1dH.ht pi t au

Toutefois, | 6 u s a g eératbie mbyannd cmétigue a été remis en question.
En effet, dans un communiqué de décembre 2019, de la Parenteral Drug
Association,i | est demaNFd & e° nled pS Rus systerhaiqueer | 6 e myg

de la température moyenne cinétique (178). Ce parametre ne devrait étre utilisé
gue dans des environnements a températures contrélée et non pour justifier des
excursions de températures dans des environnements avec des controles
insuffisants de la température ou des procédures inefficaces (178,179).

Suite " la r®alisation dRmelndt®&t uddbea ni®Rl i SO SalLt, i
en cours de mise en place. Le suivi des t el

dans les ambulances et le local de stockagee st en train d®étre mis

discussions sont en cours concernant la mise en place de sac avec des parois

isothermes permettant une protection plus importante des médicaments. De plus,

concernant la gestion du stock, des procédures sont en cours de travail sur la

base des résultats du travail de recherche. Le suivi des températures durant une

année entiéere devraitc o mp | ®t er | e sui vi r®al i s® dur ant
avoir une repr®sentation plus globale de 16
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Au SMUR, les températures obtenues du réfrigérateur ont entrainé un
rempl acement . Deeplud, I6sgppeédures polr le contréle quotidien

destempératuresai nsi quodéun sui vi deens vduaet edsd udnee pg®erset
des stock adéquate sont en cours de validation. En raison des produits réfrigérés
conserv®s © temp®ratur es atobcoartnla miseanwv ec un

pl ace doéun r ®f ri g®r aesterucourt (ettestmans I€&mmicplé n g a z E)
du SMUR. Les températures ont été relevée durant deux semaines en novembre
2020 dans une glaciéere électrique branchée sur une prise secteur du véhicule.
La température moyenne était de 13.2 = 0.1 °C avec un dépassement de
|l 6i ntervalle -8°€)c a mInh.8% dralgré( Aes températures
météorologiques peu élevée (6.0+0. 3 AC) . Le r®frig®rateur a
du véhicule et il avait subi des variations de températures qui peuvent étre dues

| 6 ut i Ichasffage interne dal wéhicule ou a la coupure du contact. Des
tests supplémentaires doivent étre encore conduit.
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Annexe 1 Médicaments de la liste des équipements du SMUR du canton

de Vaud (69)

Médicaments DCI

Meédicament®

Présentation

Acitate doctréctide

P& Sandostatine

ampoule

Acide acétylsalicyliqus

p.&x - Azpagic

flacon-ampoule

Acide tranéxamique p.Ex Exacyl, Cyklokapron ampoule
Adénosine poex Krenosin ampoule
Amiodarone poex Cordarone ampoule
Atropime poex Afropine ampoule
Chiorure de magnésium poex Magnésium 20% ampoule
Chiorure de Calcium poex Calcium ampoule
Clémastine poex Tavegyl ampoule
Clonazépam p.gx C Rivotril ampoule
Clopidogrel p.gx - Plavix comprime
N p.ex - Stesolid microclystére Smg et 10mg
—iazERam p.gx C Walium ampoule
Dinitrate d'iscsorbide p.gx - I=okat Spray
Ephedrine p.ex: Ephedrine 0.5% fiole
Epinephrine p.ex: Adrenaline ampeoule + Jext 150pug & 300ug
Etomidate p.ex Hypnomidate ampoule
Fentanyl p.ex Fentamyl ampoule
Flumazenil p.ex Anexate ampoule
Furocsemide p.ex Lasix ampoule
Glucagon P& Glucagen seringue (kit)
Glucose p.Ex Glucose 40% ou 50% ampoule
Haloperdal P& Haldol ampoule
K&tamine P& Ketalar fizle
Lidozaine p.Ex Kylozaine 2% ampoule
Lorazépam p.ex: Temesta Expidet comprimé
Méthylprednisolone poex Salu-Medral facon-ampoule
Midazolam poex Diormicum ampoule
Morphine p.gx - Morphine ampoule
Maloxone poex Maloxon OrFPha ampoule
Ooytocine poex Syntocinon ampoule
Fantoprazole p.gx C Pantozol flacon-ampoule
, p.gx - Ben-u-ron suppositoires 125mg et 250mg
Faracetamaol — " -
p.gx - Paracetamal 1g (forme galénigue a choix)
Rocéphine p.gx C Ceftriaxone ficle
Rocurcnium p.gx - E=meron ampoule
p.ex Ventolin gouttes ou unidoses (aerosol)
Salbutamol
p.ex Ventolin Spray
Suxaméthonium p.ex Lysthenon 2% ampoule
Thiamine p.ex Benerva ampoule

Les dilutions, margues et nombres de médicaments sont laissés a 'appréciation du médecin répondant
du SMUR (algorithmes de référence, lieu d’approvisionnement, possibilité d'accés a la réserve, etc.).

Valide par ke SSP, sur préavis de ls CMSU du 08 septembre 2015
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Annexe 2 Extraits du document SPSL « Equipements véhicules CIRUS

22-27 », version 2019
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