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ATl UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
- FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAIJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Genéral : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. CHAD Bouziane

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale




Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie




Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie -Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Nadia

HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr
Pr

. BALKHI Hicham*
. BENABDELJLIL Maria

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Hématologie

Cardiologie

Pneumophtisiologie :
Pédiatrie
Pédiatrie Syl

Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. ChekikhZaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed

Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

(mise en disponibilité)



Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*

Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique




Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EIl Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*

Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation



Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*
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Les phénomeénes d’interactions contenant-contenu concernent les fabricants du secteur
pharmaceutique, cosmétique, médical, alimentaire. En effet, tout produit destiné a étre
conditionné dans un contenant (poche, flacon, spray, bouteille, etc.) doit rester stable

physiquement et chimiquement.

Cependant, Certaines substances chimiques peuvent migrer de I’article de conditionnement
vers le produit par phénomene de relargage, d’extraction, de perméation. Tant dis que d’autres
substances chimiques peuvent migrer de la formulation vers I’article de conditionnement par

phénomene d’absorption, adsorption.

Dans le domaine du conditionnement pharmaceutique, les matériaux plastiques sont plus
souvent mis en cause dans les phénomenes d’interactions contenant-contenu comparativement
au verre. Ces phénomenes meénent a une perte de principe actif. De ce fait, les études de
compatibilité contenant-contenu constitue une étape incontournable dans la fabrication de

nouveau médicament.

Pour un médicament, les études d’interactions contenant-contenu sont des €éléments parmi
d’autres a fournir dans le dossier de demande d’autorisation de mise sur le marché. Du fait de
I’impact sur la qualité du produit et la sécurité du patient, les études d’interactions du produit
avec son contenant sont réglementées. Des textes réglementaires pharmaceutiques sont
disponibles en Europe (EMEA-CPMP, Pharmacopée européenne) et aux Etats-Unis (FDA-
CDER, USP). Ces exigences reglementaires sont importantes afin d’assurer la qualité du
médicament et de maitriser les risques de toxicité. Cependant, la réglementation concerne
uniquement le conditionnement primaire du médicament. De ce fait, il existe peu de données
sur les interactions contenant-contenu entre les médicaments a reconstituer et les contenants

utilisés pour cette action.

Devant cette problématique, 1’objectif général du travail de cette these consiste a évaluer les
phénomenes d’adsorption susceptibles d’exister entre sept anticancéreux utilisés en oncologie
pédiatrique et les poches en PVC utilisées pour leur reconstitution. Les données obtenues de
ce travail pourront servir lors de la reconstitution des anticancéreux en pharmacie hospitaliere

pour une meilleure prise en charge thérapeutique des patients.



Dans la premiere partie de ce travail, nous définissons les médicaments concernés par les
interactions contenant-contenu et les contenants qui sont aussi concernés. Nous exposons par
la suite les différents types d’interactions qui peuvent se produire entre un contenant et son
contenu. Et pour clore cette partie, les facteurs influengant ces interactions et les toxicités qui

peuvent en découler sont mis en exergue.

Dans la deuxieéme partie, nous présentons les matériaux de I’étude et la méthodologie
employée pour évaluer le phénomeéne d’adsorption. Nous exposons ensuite 1’ensemble des
résultats expérimentaux obtenus a l’aide des techniques de spectrométrie infrarouge a
transformée de Fourier et de spectrophotométrie UV- visible avec les différents anticancéreux

testés. Et pour finir, les résultats obtenus vont étre interprétés puis discutés.



Interactions
contenant/contenu




INTRODUCTION :

L’emballage thermoplastique en particulier, voire I’emballage dans sa globalité, contribue a
la qualité de vie et au bien-&tre dans un sens tres large. Il protége et évite la perte de produits.
Il assure I’hygicne et la conservation du contenu. Dans [’industrie pharmaceutique,
I’emballage thermoplastique fait partie intégrante de la formulation de bon nombre de
médicaments. Il est utilisé¢ pour le conditionnement. En pharmacie hospitaliére, il est employé

pour la reconstitution des substances médicamenteuses.

Les conditionnements en matériaux plastiques sont de plus en plus utilisés dans 1’industrie
pharmaceutique, en remplacement du verre, lourd et cassant. Cependant, ces matériaux ne
sont pas inertes vis-a-vis des solutions contenues en leur sein. Les matériaux polymériques
utilisés pour la fabrication des « contenant transitoires » des médicaments, c’est-a-dire ceux
employés en vue de leur administration (poches, réservoirs de pompe, perfuseurs,
seringues...) peuvent €tre a ’origine d’interactions avec les solutions mises a leur contact [1].

De nombreuses situations sont concernées :
e Dispositif médical/Médicament-Nutrition
e Dispositif médical/Liquides biologiques (sang)

Peu connus encore aujourd’hui, les interactions contenant-contenu doivent étre prises en
compte, particuliecrement dans le domaine des anticancéreux, car ces médicaments sont
généralement reconstitués dans des unités centrales et leur contact avec les matériaux est de
ce fait prolongé. Deux types de transferts doivent étre considérés parmi ces

interactions (figure 1):
e du matériau vers le produit : ¢’est le phénomene de migration [2].

e du produit vers le matériau : c’est le phénomene de sorption [3].
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Figure 1 : Les différents phénoménes d'interaction contenant-contenu. 1. Migration du produit vers le
contenant : a) adsorption, b) absorption. 2. Migration du contenant vers le contenu : relargage. 1c et 3

Passage du gaz ou du liquide a travers la paroi du contenant : perméabilité.

Ces migrations, de différents types, dépendent des caractéristiques physicochimiques du
produit (solubilité des molécules, viscosité, pH, composition du milieu...) mais également des
facteurs liés a la nature du matériau constitutif du systeme utilisé (perméabilité aux gaz,
dureté, résistance...). Ainsi, le type de conditionnement, les propriétés physicochimiques du

principe actif et la forme pharmaceutique déterminent le potentiel d’interaction [1].

Les interactions contenant-contenu doivent étre identifiées et évaluées quant a leur impact
potentiel sur le patient. Certains événements inhérents a ces interactions telles que la perte de
substances actives par sorption, la dégradation de produit ou encore la toxicité liée aux
substances relarguées posent des problemes d’ordre thérapeutique, toxicologique, pratique,
¢conomique et réglementaire. D’ou I’importance de réaliser des études de stabilité, dans les
conditions réelles d’utilisation du médicament, pour les médicaments dont on ne dispose pas

d’informations dans la littérature.



I.LES PRODUITS PHARMACEUTIQUES CONCERNES :

Tous les produits pharmaceutiques peuvent étre 1’objet d’interaction contenant-contenu mais
avec des niveaux de criticité différents en fonction de la forme et de la voie d’administration.
Cependant, une attention particuliére devra étre portée aux formes ophtalmiques et
injectables. L’administration de ces derniéres nécessite dans la plupart du temps une
reconstitution dans une poche en matiere plastique et un kit d’administration en matiere
plastique. Ainsi leur contact prolongé avec le contenant potentialise le risque d’interaction

contenant-contenu.

Pour les formes ophtalmiques, I’attention sera portée plus sur les particules susceptibles
d’étre relarguces. Alors que pour les médicaments injectables nous mettrons le point sur le

risque de perte de substance par sorption sans pour autant négliger le phénomene de relargage.

II. LES MATERIAUX DE CONDITIONNEMENT CONCERNES :

Les matériaux concernés sont ceux en contact direct avec le produit pharmaceutique (flacon
plastique, bouchon, poche pour injectable) mais aussi les produits susceptibles de migrer de la
surface du contenant comme les encres d’impression et les adhésifs des étiquettes. Parmi les
différents matériaux, les plus critiques sont les plastiques et les élastomeres qui sont des

polyméres qui ont subi des modifications et ajouts pour une utilisation industrielle.

Ils sont capables de relarguer des substances (relargables et extractibles) qui sont en général

des additifs tels que antioxydant, diluant, plastifiant, filtre UV, catalyseur, lubrifiant.
II. 1 Les thermoplastiques :

La plupart des polymeres utilisés pour le conditionnement primaire des médicaments sont des
matériaux thermoplastiques constitués des chaines lin€aires qui peuvent avoir des
ramifications plus ou moins longues. Cette famille de polyméres thermoplastiques regroupe
les polyoléfines, le polystyrene, les polyamides et les polymeres acryliques et vinyliques.
Dans ce travail, nous nous intéresserons a la matiere plastique : polychlorure de vinyle (PVC)

qui sera utilisée dans la partie pratique de notre étude.



Le PVC est une matiére plastique, composée de macromolécules, constituées elles-mémes
d'atomes de carbone, d'hydrogene et de chlore. Il présente un certain nombre de qualités,
telles que légereté, solidité et résistance, imperméabilité aux gaz et compatibilité avec de
nombreuses substances ou encore facilité d'entretien. Ces propriétés sont a l'origine de la
variété de ses applications : dans le domaine domestique (revétements muraux, maroquinerie),
alimentaire (emballages de boisson) et enfin dans le domaine médical (poches de perfusion,

tubulures d'appareils).

La polymérisation du chlorure de vinyle, sous l'action du rayonnement solaire, a été
découverte accidentellement, en 1835, par Henri Victor Regnault lors de son séjour, a
I'Université de Giessen, en Allemagne, dans le laboratoire de Justus Von Liebig qui venait de
préparer le chlorure de vinyle. Le matériau obtenu n'a pas été exploité et le résultat n'a été
publi¢ que dans les années 1870. Il en a été de méme, en 1872, en Allemagne, avec Eugen
Baumann. I1 faut attendre 1913, pour que le procédé soit breveté, en Allemagne, par Friedrich
Heinrich Klatte. Le matériau obtenu reste difficilement utilisable. Un pas important a été
franchi, au cours des années 1920-1930, avec les travaux de Waldo Semon au sein de la
soci¢té B.F. Goodrich, qui a introduit des plastifiants permettant l'obtention d'un produit
synthétique exploitable destiné a remplacer le caoutchouc naturel. L'industrialisation a débuté,

en 1933, aux Etats-Unis avec Union Carbide et en 1935, en Europe, chez BASF [7].

Peut-étre le premier polymere artificiel obtenu, le polychlorure de vinyle désigné par le sigle
anglais PVC est le troisieme polymére thermoplastique de grande consommation, derricre le

polyéthyléne et le polypropyléne.

Structurellement, le PVC, dont le code d’identification de la résine est présenté dans la Figure
2, est un polymere vinylique. 11 est similaire au polyéthyléne, mais sur certains atomes de
carbone de la chaine principale, I'un des hydrogenes est remplacé par un atome de chlore. Le
PVC est fabriqué par polymérisation radicalaire du chlorure de vinyle. Comme I’illustre la
Figure 3. Il est préparé a partir de deux matieres premicres : a 57 % de sel de mer (NaCl) et a
43 % de pétrole. Ainsi, il est la seule maticre plastique constituée par plus de 50 % de matiere
premiere d'origine minérale [8]. Cette polymérisation en présence d’initiateurs de radicaux et

d’éventuels adjuvants peut étre réalisée selon trois procédés [9]:



e En suspension dans I’eau (80 % de la production mondiale). La température de
réaction est de 50 a 70 °C, le volume des autoclaves de 80 a 150 m’ , la durée d’un
cycle est de I'ordre de 8 heures. Les produits obtenus sont transparents, avec une

faible absorption d’eau,

e En émulsion dans I’eau (10 % de la production mondiale). Il se forme des produits non

transparents, faciles a mettre en ceuvre et ayant tendance a absorber 1’eau,

e En masse (10 % de la production mondiale). Le PVC est de ce fait exempt d’adjuvant,
ce qui permet d’obtenir des produits encore plus transparents et brillants. Ce procédé

est développé par Total Petrochemicals.

PVC

Figure 2 : Code d’identification de la résine PVC
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Figure 3 : Polymérisation radicalaire du chlorure de vinyle



Historiquement, le chlorure de vinyle était produit par réaction de I'é¢thyléne avec du chlore
gazeux. Aujourd'hui, il s'agit d'une réaction opposant 1I'é¢thyléne avec l'acide chlorhydrique, en
présence d'oxygene, qui est généralement utilisée. Le produit intermédiaire, le dichloroéthane
se transforme en chlorure de vinyle sous l'effet de la chaleur. La polymérisation du VCM est

amorcée par des radicaux.

Le procédé le plus courant est celui en suspension. Le PVC est insoluble dans son monomere
(Figure 4) [10].

alcool polyvinyligue

VCM trichioréthylene
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Figure 4 : Production du PVC (procédé en suspension)
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On ajoute le plus souvent au PVC des plastifiants afin d’améliorer certaines caractéristiques
(souplesse, allongement a la rupture, tenue au froid et aux chocs, etc.) ou de faciliter la mise
en ceuvre. Les phtalates, notamment le phtalate d’éthyl-2-hexyl sont des plastifiants tres
utilisés, mais reconnus comme perturbateurs endocriniens [11]. Au cours du temps, ils
peuvent migrer du fait de I’incompatibilité avec la matrice polymere et se déposer en surface

des objets souples en PVC.

Le PVC est un polymere essentiellement amorphe, mais il arrive que, localement, sur de
courts segments de chaines, le PVC s'organise en phase cristalline, mais le taux de cristallinité
ne dépasse jamais 10 a 15 %. Le PVC non plastifié résiste bien (jusqu'a 60° C) aux acides et
bases ainsi qu'aux huiles, alcools et hydrocarbures aliphatiques. Par contre, il est sensible aux
hydrocarbures aromatiques et chlorés, aux esters et cétones qui occasionnent un gonflement.

Le PVC souple est sensible aux agents atmosphériques et a la lumiere solaire [12].

Il est bien connu que le PVC se dégrade tres facilement sous l'action de la chaleur ou d'un
rayonnement lumineux. Cette dégradation se traduit par un changement de couleur et influe
sur les propriétés optiques, mécaniques et ¢électriques du polymere. Chimiquement, la
dégradation est due a I'élimination d'acide chlorhydrique, cette élimination se produit méme
quand I'échantillon est chauffé a une température relativement faible de l'ordre de 80°. Il y a
treés rapidement formation de séquences polyeniques assez longues. Ces polyénes provoquent
la coloration du polymere, dont la bande d'absorption se déplace vers le visible. L’irradiation
par un rayonnement visible peut alors favoriser la dégradation déja amorcée par chauffage ou

par irradiation ultra-violette [13].

Selon A. Guyot et al [14], les irrégularités structurales présentes aux extrémités ou a
I’intérieur du squelette de la macromolécule de polychlorure de vinyle (PCV) constituent des
points faibles d’ou se développent les chaines de réactions de deshydrochloruration lors d’un

processus de dégradation thermique du polymere.

Une autre étude sur la stabilisation du polychlorure de vinyle réalisée par T. V. Hoang stipule
que Les composés époxydes interviennent de fagcon assez complexe dans l'acte essentiel de
stabilisation du polychlorure de vinyle, qui consiste a substituer les atomes de chlore instables
de type allylique [15].
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I1.2 Les additifs :

Les additifs sont des matic¢res qui, ajoutées a un polymere, modifient ses propriétés ou ses
caractéristiques. Il existe une grande variét¢ d’additifs pour une multitude de fonctions :
développer ou étendre les propriétés des thermoplastiques, améliorer leur transformation,
modifier leur aspect ou augmenter leur résistance a 1'environnement extérieur. Cette action sur
les caractéristiques et les propriétés des emballages thermoplastiques s’opere de plusieurs
manieres : ils peuvent apporter une protection contre les rayons ultraviolets et I’oxygéne pour
¢tendre la durée de vie du produit ; ils peuvent aussi faciliter le processus de fabrication du
polymere et améliorer 1’apparence de I’emballage et par extension ’attractivité du produit
[16]. Deux principales classes d’additifs sont a prendre en compte : les stabilisants et les

adjuvants technologiques.

Le tableau I regroupe les principaux additifs ajoutés aux polymeres thermoplastiques.
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Tableau I : les principaux additifs ajoutés aux polymeres thermoplastiques

Type d’additif Fonction Nature Polymére les
incorporant
Charges Apporter une tenue Talc, calcaire, farine de PP, PA, Polyester
thermique, chimique et bois, cellulose
réduire les cofits.
Plastifiants Donner de la souplesse Phosphates, phtalates, PVC
adipates, stéarates, glycols
Stabilisants Contre le vieillissement Sels de plomb, baryum, Vinyliques
calcium,étain, stéarates,
huile de soja
Antioxydants Contre I’oxydation Amines aromatiques, PE, PP, styrénique
dérivés phénoliques
Colorants Donner un aspect coloré  Pigments minéraux, (oxyde Tous
de Cd, Cr, Fe, Ti) et
organiques (C),
phtalocyanines, diazoique
Réticulants Modifier la structure Anhydrides phtaliques, Polyester, silicone
polyamides aliphatiques,
sels de zirconium, dérivés
d’étain
Gonflants Augmenter la structure  Azodiocarbonamides, CO2, PSE
cellulaire pentane, fluorocarbures
Solvants Faciliter ’enduction Toluéne, xyléne, phtalate PVC, cellulosiques
de diméthyle, cyclohexane,
éthanol
Anti-UV Retarder la dégradation =~ Benzophénone, complexe Tous
photochimique organométallique
Antistatique Diminuer 1’énergie Alkylphénol, Styréniques, vinyliques,
¢lectrostatique alkylsulfonate, dérivés oléfiniques
aminés
Fongicides Augmenter la résistance  Dérivés organiques d’étain, Polyester, vinyliques

Lubrifiants internes

aux microorganismes

Faciliter le moulage

dérivés halogénés du
phénol
Oléamine, acide
palmitique, stéarate de
butyle

PE, PP, styréniques,
vinyliques
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I1.3 Les stabilisants :

Le PVC se décompose a 170-180°C en libérant du chlorure d'hydrogene. Mais avant cette
décomposition, deés 70°C, le chlorure d'hydrogéne peut étre libéré. Il s’agit d’une réaction
autocatalytique. Le rdle des stabilisants est de prévenir cette libération. Les additifs
permettent de conserver les propriétés physico-chimiques des polymeéres au cours du temps en
réagissant a la place du polymere. Ils s’opposent au vieillissement, c’est-a-dire inhibent ou
retardent le processus responsable des altérations de la structure pendant la mise en ceuvre ou

’utilisation des matériaux. On distingue deux principaux types de stabilisants :

e Les antioxydants : ces additifs permettent de protéger les polymeres contre
I’oxydation. L’oxydation est catalysée par la présence de résidu de catalyseur, de
défauts dans les chaines de polymeéres et aussi par la lumiere et la température. Ils
génerent sur les chaines de polymere des radicaux libres, puis par réaction avec
I’oxygene des radicaux peroxyde et enfin des groupements hydroperoxyde. Les
antioxydants primaires, en réagissant avec les radicaux peroxyde pour donner des
hydroperoxydes, inhibent I’arrachement de I’hydrogene au polymere. Les
antioxydants secondaires désactivent les hydroperoxydes en les transformant en
alcools. Les deux types d’antioxydants sont généralement utilisés simultanément

dans les polymeres, car ils sont complémentaires.

e Les anti-lumieres : ces additifs absorbent la lumiere a la place du polymere
(directement ou par transfert de I’énergie absorbée par le polymére) en empéchant
la création de radicaux libres sur les chaines macromoléculaires. Généralement,

ces substances transforment I’énergie lumineuse en chaleur.
I1.4 Les adjuvants technologiques :

Les adjuvants technologiques permettent de modifier les propriétés physiques et/ou chimiques
des polymeres. Il en existe une grande diversité, que 1’on peut classer selon leur mode
d’action:

e Les modificateurs de propriétés mécaniques, qui rendent le polymére plus

résistant aux sollicitations mécaniques (charges, renforts, antichoc, plastifiants...).
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e Les additifs de mise en ceuvre (plastifiants, stabilisants, agents de nucléation,

agents de réticulation... etc.).

e Les modificateurs des propriétés de la surface du polymere (antistatique,

lubrifiants... etc.).
Les plastifiants sont destinés a produire du PVC souple qui représente, en Europe, environ

30 % de la production de PVC. Ils peuvent atteindre jusqu'a 60 % en poids de l'objet fini. Les

principaux plastifiants utilisés sont des phtalates et des adipates.

ITI. LES DIFFERENTS TYPES D’INTERACTION
CONTENANT/CONTENU :

Tout médicament est en contact avec un contenant. Lors de I’injection d’un médicament, il
existe des risques d’interactions entre celui-ci et les dispositifs médicaux (DM) utilisés pour
I’administrer. Plusieurs sortes d’interactions existent entre un DM (contenant) et le principe

actif (contenu). L’inertie d’'un DM est rarement absolue ce qui peut engendrer certaines

non-conformités notamment [’altération des propriétés organoleptiques de la substance
médicamenteuse ou éventuellement un probléme toxicologique. Ce contact contenant-contenu

peut également influencer les propriétés mécaniques du DM.

Les principaux types d’interaction contenant-contenu sont les suivants (Figure 1) :

e Les interactions dans le sens contenu-contenant [3], [17]
e Les interactions dans le sens contenant-contenu [18]
e Laperméabilité : O, vers le médicament, CO, vers I’extérieur du contenant [19], [20]

Il est important de signaler que les phénoménes de migration des composés du DM vers le
médicament étaient sujet de nombreux travaux, essentiellement pour des raisons de qualité,
d’hygiéne, mais surtout de sécurité a cause des problémes toxicologiques dus aux phtalates

utilisés comme plastifiant dans le procédé de fabrication de plusieurs DM. Par contre, le
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transfert inverse ; c’est-a-dire la migration de composés du produit emballé vers le matériau

d’emballage n’a été abordée que récemment.

Dans le cadre de cette ¢tude bibliographique, le phénoméne de sorption sera détaillé de
maniére plus importante que les autres phénomenes de transferts de masse entre le couple
contenant-contenu, car ce phénomeéne de migration vers le DM provoque des problémes
industriels ou pharmaco-thérapeutiques importants, tels que la perte d’ardbme ou de principe
actif par sorption ou perméation et qui influe sur la qualité des produits, ainsi que sur les

propriétés physico-chimiques du DM.
IT1.1 Les interactions dans le sens contenu-contenant : sorption

Le terme de sorption, par opposition a celui de désorption, est généralement utilisé pour
décrire tout processus intégrant la pénétration puis la dispersion du diffusant dans la matrice.
Ce processus inclut les phénomenes d’adsorption, d’absorption, de diffusion et de dispersion
du diffusant dans un volume libre. Le transport des diffusants dépend de leur propre aptitude a
se mouvoir et de la mobilité¢ des chaines du polymere considéré. Mis a part les substances
réagissant chimiquement sur les polymeéres (bases et acides forts par exemple), les molécules
des contenus sont susceptibles de s’adsorber sur les parois du DM, puis de pénétrer dans les

polyméres lorsque leur masse et leur encombrement stérique ne sont pas trop importants.

Dans la littérature, plusieurs études se sont attaqués a la problématique de la sorption
concernant les interactions contenant-contenu en utilisant surtout des produits qui
appartiennent aux domaines alimentaires, cosmétiques ou parachimiques. Dans la plupart des
¢tudes, le principe consiste a mettre en contact un polymére avec un diffusant dans des
conditions particulieres et de suivre I’évolution du polymere et/ou du diffusant au cours du
temps. C’est sur cette lancée que Labossé et al. [21] se sont intéressés a la sorption des
ardmes de jus de fruit, en utilisant une solution aqueuse tamponnée pour le contact avec un
copolymere éthyléne-polypropyléne semi-cristallin. Safa et Abbes [22] ont utilisé quatre
esters comme ardomes dans quatre solutions différentes a 45°C (aqueuse, huileuse, émulsions
de I’eau dans I’huile et de I'huile dans I’eau) pour étudier leur sorption dans des films

d’emballages en polypropyléne. Fukamachi et al. [23] ont déterminé I’effet de 1’éthanol en

solution sur la sorption des composés d’aromes (éthyle hexanoate, octanal et octanol) dans
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des films de polyéthyléne basse densité et d’éthyléne-vinyle alcool copolymere. Par ailleurs,
Hedenqvist et al. [24] ont étudié la sorption de méthanol, 1-propanol et 1-hexanol dans un
polyesteramide semi-cristallin. Kumar et Siddaramaiah, [25] se sont intéressés a la sorption
désorption-résorption-redésorption  des  solvants  aromatiques (benzene, toluéne,
chlorobenzéne et nitrobenzéne) dans des polymeres polyuréthane/polystyréne a des
températures de 20, 40 et 60°C. Aminabhavi et al. [26] ont étudié la sorption des esters
aliphatiques dans un copolymere de tetrafluoroethyéne/propyléne a des températures variant
de 25 a 70°C. Hernandez-Mufioz et al. [27] ont pu faire une sélection de liquides simulateurs
d’aliments (lait écrémé, mayonnaise, margarine et huile) en s’appuyant sur des valeurs
significatives des coefficients de partage a I’équilibre de I’ardme entre des copolymeéres

d’éthyléne pour emballages et le liquide simulant.

Peu d’articles parlent des interactions contenant-contenu concernant les produits

pharmaceutiques.

H. C. Atkinson, S. B. Uuffull [28] ont étudi¢ la sorption du clonazepam, du diclofénac, du
flunitrazepam, du phenobarbitone, du verapamil sur le PVC. I. Lisbeth, et B. Hans [29] ont
quant a eux ¢tudié la sorption du warfarine et de quelques benzodiazépines avec des poches

de perfusion en PVC.

Concernant les techniques expérimentales utilisées pour évaluer la sorption entre un DM et
son contenu, il faut signaler que plusieurs techniques sont utilisées pour étudier les
phénomenes de transport dans les polymeres : la Résonance Magnétique Nucléaire (RMN),
I’interférométrie laser, la gravimétrie et la spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier
(FTIR) [30]. Moylan et al. [31] ont utilis¢é une microbalance a cristal de quartz pour étudier la
solubilité de la vapeur d’eau dans quatre différents polyimides a 100% d’humidité relative et a
22°C. Lutzow et al. [32] ont étudié la sorption du toluéne et du n-heptane dans un
polyéthyléne semi-cristallin en utilisant une technique gravimétrique en fonction de la
température, de la concentration des composés et du degré de cristallinité du polymere.
L’interférométrie laser a été utilisée par Saenger et Tong [33], [34] et During et al. [35] pour
¢tudier la diffusion du méthanol et du n-methyl-2-pyrrolidone dans le polyméthacrylate de
méthyle (PMMA).
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La spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier a également été largement étudiée.
Riquet et al. [36] l'ont utilisée pour étudier la sorption de I’huile d’olive dans le
polypropyléne et déterminer les profils de concentration dans I’épaisseur des films. Safa et al.
[37] ’ont largement exploitée dans leurs travaux pour ¢étudier les cinétiques de sorption
d’esters dans des films ou des flacons de polypropyléne. Cotugno et al. [38] ont également
adapté cette approche pour I’étude des systémes eau/époxy. Ichikawa et al. [39] ont utilisé
cette technique de spectroscopie pour €tudier la sorption de I’eau dans différents films de

polymére.

Les interactions dans le sens contenu-contenant consistent en la fixation d’une proportion plus

ou moins importante des PA sur les matériaux polymériques.

Selon I’emplacement de cette fixation par rapport a la matrice du polymere on a soit une

adsorption de PA, soit une absorption de PA (Figure 5).

ADSORPTION ABSORPTION §
099 %0 o 9 g

ALY
ot O“J‘ ““0 o 9

Molecules adhere Molecules are
to the surface drawn into the
of the phase. bulk of the phase.

Figure 5 : Différence entre adsorption et absorption [40]
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II1.1.1 L’adsorption :

L’adsorption est un phénomene par lequel des molécules d’une phase fluide sont fixées par la
surface d’un solide a son contact. Ce phénomene est particuliecrement marqué pour les solides
de grande aire spécifique. Elle correspond a une interaction entre le contenu (médicament) et
la surface du dispositif, sur laquelle une partie du contenu vient se fixer. Dans le domaine de
I’industrie pharmaceutique I’adsorption survient avec les principes actifs de nature peptidique
ou protéique. Il s’agit d’un phénomene de surface, matérialis¢é par une couche
monomoléculaire a I'interface solide/liquide. L’adsorption est réversible et s’effectue avec
une grande vitesse d’exécution. Elle s’accompagne d’une saturation des sites de fixation qui
correspond a un état d’équilibre. Quelques exemples de médicaments concernés par

I’adsorption sur PVC sont illustrés dans le Tableau II.
On distingue deux types d’adsorption :

a) L’adsorption physique, ou I’interaction entre le contenu et le contenant met en jeu des
forces de Van der Waals, c’est-a-dire telles que I’individualit¢ des especes en
interaction soit conservée. L’adsorption physique, peu énergétique, s’observe
principalement aux basses températures, et aboutit a un équilibre réversible

rapidement établi ;

b) L’adsorption chimique, ou chimisorption, ou la liaison est assurée par un échange

¢électronique entre les molécules adsorbées et les molécules de la surface adsorbante.

Il existe un certain nombre de critéres permettant de savoir si les molécules fixées sur une

surface le sont physiquement ou chimiquement. Notons principalement que :

- Lors de 1’adsorption physique la chaleur mise en jeu est du méme ordre de
grandeur que celle de la liquéfaction des molécules adsorbées, tandis que lors de la
chimisorption la chaleur est voisine de celle de la réaction chimique

correspondante ;
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- -L’adsorption physique, comme la condensation, est un phénomene général, et
survient avec n’importe quel systéme contenu-contenant pourvu seulement que les
conditions de température et de pression soient appropriées. Par contre, la
chimisorption n’a lieu que si le contenu est susceptible de former une liaison

chimique avec les atomes de la surface du contenant ;

- Une couche physiquement adsorbée peut facilement étre enlevée de la surface de
I’adsorbant en réduisant la pression, tandis que dans le cas de la chimisorption il
faut utiliser un chauffage a température élevée et parfois méme un bombardement
d’ions positifs ;

- Sous certaines conditions de température et de pression, on peut trouver des
couches polymoléculaires de molécules physiquement adsorbées, tandis que la

chimisorption se limite toujours a une seule couche.
II1.1.2 L’absorption :

L’absorption correspond a une pénétration du contenu a Dl’intérieur du matériau apres
adsorption de celui-ci en surface du dispositif. Cette interaction survient essentiellement avec
les molécules lipophiles et de faible poids moléculaire. C’est un phénomeéne de profondeur
avec une pénétration des molécules médicamenteuses ou autres dans la phase solide a partir
de la couche adsorbée. Donc suit ’adsorption. C’est un phénomene souvent irréversible car
instauré et maintenu par des Liaisons hydrogene, de Van Der Waals. Elle est mise en place
lentement. L’absorption s’établit en fonction du gradient de concentration avec une atteinte de
I’état d’équilibre quand la molécule a occupé tout I’espace disponible dans le solide. Elle peut
aboutir au bout d’un temps suffisant a un phénomene de perméation, les molécules du
contenu qui ont complétement traversé le matériau apparaissent sur la surface externe des
DM. La perméabilité de certains gants aux anticancéreux s’explique de la méme fagon.
Quelques exemples de médicaments concernés par 1’absorption sur PVC sont illustrés dans le

Tableau II.
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Tableau II : Quelques exemples de médicaments concernés par la sorption sur PVC

Médicaments concernés par I’adsorption sur

Médicaments concernés par I’absorption

nerveux central propofol, bupivacaine,

PVC sur PVC
e Héparine sodique e Clonazépam
e Carmustine e Isosorbide dinitrate
¢ Ciclosporine e Nimodipine
¢ Nicardipine, nifédipine e Nitroglycérine
e Citrate de sufentanil, fentanyl e Tacrolimus
e Pentamidine e Anesthésiques et médicaments du
e Anesthésiques et médicaments du systeme systtme nerveux central : lorazépam,

diazépam

lorazépam, diazépam
e Dérivés nitrés : trinitrine, isosorbide dinitrate
e -« Insuline

II1.2 Les interactions dans le sens contenant-contenu : la migration

La fabrication des matériaux thermoplastiques requiert I’emploi de nombreux additifs. Le
choix des additifs est li¢ directement a leur parametre de solubilité vis-a-vis du polymeére
choisi. Ces additifs ont tendance a diffuser hors de I’emballage et a se retrouver dans le
produit. Ainsi, La migration est le transfert des produits constituants I’emballage
thermoplastique vers le produit conditionné [41].Ce probleme d’origine technique a de toute
¢vidence des conséquences sanitaires. La législation européenne actuelle relative aux
matériaux thermoplastiques repose sur le concept de la « liste positive ». Cet inventaire
énumere les substances (monomeres et additifs) autorisées pour la fabrication des matériaux
destinés a I’emballage alimentaire. Elle fixe aussi, pour certains produits, la teneur maximale
dans le matériau d’emballage ou la concentration limite acceptable dans 1’aliment emballé.
Sachant que méme les conditionneurs utilisateurs de I’emballage ne possedent souvent que
des informations fragmentaires sur les adjuvants utilisés lors des différentes étapes de la
chaine de fabrication, la liste ci-dessous qui regroupe les principaux produits migrant ne

saurait étre exhaustive :

e Les constituants des polymeres synthétiques :

» Les monomeres résiduels tels que le styréne, 1’acide téréphtalique...
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» Les prépolyméres comme les téréphtalates de mono ou dihydroxyéthyle ;
» Les oligoméres qui proviennent d’une polymérisation incompléte, tel que le

polystyrene de bas poids moléculaire.

e Les produits de dégradation des polymeres synthétiques : les polymeres peuvent se
dégrader au cours du temps ou lors de leur mise en ceuvre. Par exemple, la
photooxydation des polyoléfines, comme 1’hydrolyse des polyesters, fragmente les
chaines carbonées en de plus petites molécules plus facilement transférées, mais

rarement caractérisées.
e Les adjuvants des polymeres synthétiques ou naturels :

» Les agents nécessaires a la polymérisation, comme les tensioactifs, les

catalyseurs... ;

» Des agents nécessaires a la mise en ceuvre ou a I’utilisation, comme les

antistatiques, les colorants... ;
» Les modificateurs de propriétés mécaniques, comme les plastifiants... ;
» Les agents de stabilisation tels que les antioxydants et anti-UV....

Dans le domaine de I’industrie alimentaire, devant I’importance de ce phénomene de
migration, et afin de trouver des solutions spécifiques a ce sujet, de nombreuses ¢tudes ont
trait¢ cette problématique de transfert des additifs de 1I’emballage thermoplastique vers

I’aliment [42], [43].
La réglementation envisage deux notions de migrations :

e La migration globale, qui n’évalue que la masse globale de migrants perdus par

I’emballage, sans distinguer la nature et la spécificité de ces migrants.

e Les migrants spécifiques qui, au contraire, s’efforcent de qualifier et d’identifier
chacun de ces ¢léments. La réglementation européenne a fixé une limite de migration
spécifique (LMS) concernant les migrants de fagon individuelle et basée sur des

critéres toxicologiques.
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Face a des obligations concernant la protection de I’environnement, la protection du
consommateur et la diversité des situations (aliments, matériaux, substances, conditions de
contact), plusieurs équipes de recherche ont ax¢ leur travaux sur la prédiction et la simulation
de la migration des constituants d’emballage, en développant des outils numériques capables
de prédire la migration des additifs contenus dans I’emballage thermoplastique vers le produit

pour évaluer les risques sanitaires et prédire le temps de conservation du produit[44], [45] .

Dans le domaine médical, les interactions dans le sens contenant-contenu consistent en une
migration d’un ou de plusieurs constituants du matériau dans les solutions médicamenteuses.
Un cas tres connu est celui du DEHP, di-2-éthylhexylphtalate, utilis¢ pour la plastification du
PVC, qui est extrait par les solvants non strictement aqueux de certains anticancéreux

(paclitaxel, téniposide).

Le «Scientific Committee for Food», qui réglemente, au sein de la Communauté Economique
Européenne, l'utilisation des substances en contact avec les denrées alimentaires, a fixé, pour
les usages alimentaires, une dose journaliere admissible de 0,025 mg/kg/jour de DEHP. En ce
qui concerne les poches en PVC destinées a contenir du sang, les Pharmacopées (la
Pharmacopée européenne notamment) ne décrivent le DEHP que comme plastifiant (avec un
maximum de 40% en poids). Pour les autres applications, en particulier les emballages
pharmaceutiques, la législation est proche de celle applicable aux emballages alimentaires

[46], [47].

La Pharmacopée européenne (janvier 1990) stipule que "les matériaux a base de PVC plastifié
employés pour la préparation des récipients destinés a contenir le sang humain, les produits
du sang et les solutés aqueux pour perfusion intraveineuse sont définis par la nature et la
proportion des composants entrant dans leur fabrication; qu'ils renferment au minimum 55%

de polychlorure de vinyle et qu'ils ne peuvent contenir en outre que les constituants suivants :
e Au maximum 40% de phtalate de di(éthyl-2 hexyle),
e Au maximum 1 % d'octanoate de zinc (éthyl-2 hexanoate de zinc),
e Au maximum 1 % de stéarate de calcium ou de stéarate de zinc ou 1 % de leur

mélange,
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e Aumaximum 1 % de N,N'-diacyl éthylénediamines (acyl-, dans ce contexte, indique

notamment palmitoyl- et stéaroyl-),

e Au maximum 10% de l'une des 2 huiles époxydées suivantes ou 10% de leur

mélange:

e Huile de soja époxydée dont la teneur en oxygene oxiranne est de 6% a 8% et dont

l'indice d'iode n'est pas supérieur a 6,

e Huile de lin époxydée dont la teneur en oxygene oxiranne n'est pas supérieure a 10%
et dont l'indice d'iode n'est pas supérieur a 7%. Aucune matiére colorante n'est
ajoutée".

Les plastifiants et donc le DEHP sont présents dans I'environnement de fagon importante, et
I'homme sera susceptible d'y étre exposé par différents biais : voie orale, voie systémique,
inhalation et aussi par contact cutané [48]. L'homme est susceptible d'étre expos¢ au DEHP a
partir de différentes sources :environnementales, alimentaires et médicales. Concernant les
sources médicales, il existe une exposition due a des traitements médicaux et a l'utilisation
d'appareils médicaux (reins artificiels, dispositifs de circulation extracorporelle) renfermant
dans leur composition du PVC plastifi¢ avec du DEHP. Ce dernier est apparemment relargué
a partir des tubulures plastiques et de la paroi des poches en PVC utilisées pour le stockage de
produits sanguins et/ou pour la préparation et I'administration de solutés médicamenteux

injectables.

La recherche des migrations fait partie intégrante de I'étude de la stabilité des principes actifs

et des formes pharmaceutiques [49].

La solubilit¢ du DEHP dans 1'eau étant tres faible, son relargage sous forme soluble dans les
solutés aqueux est infime [50]. On ne retrouve pas ou tres peu de DEHP dans des poches de
chlorure de sodium a 0,9% (NaCl 0,9%) et de glucose 5% conservées pendant un an. Certains
auteurs ont pourtant observé que des additifs, entrant dans la composition du PVC, comme le
DEHP, les huiles végétales €époxydées ou les stéarates, pouvaient €tre retrouvés en solution
dans le liquide de perfusion apres agitation des poches de chlorure de sodium 0,9% et de

glucose 5% pendant 24 heures. Il faut ¢galement noter que le MEHP, un métabolite du DEHP,
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a été détecté dans ces solutions, alors qu'il n'était pas présent dans la composition du PVC au
départ [51]. D'autres études ont mis en évidence une relation entre la concentration en MEHP
et en stéarates, dans la solution, et la migration du DEHP. Par contre, en présence d'un tensio-
actif (Tween 20, Tween 80 ou polysorbate), on assiste a un relargage de substances chimiques

a partir de poches en PVC [47].

Afin d'illustrer ces remarques, nous allons étudier quelques exemples de médicaments de la
littérature, concernés par le probléme de migration des additifs a partir des poches de

perfusion en PVC.

Le paclitaxel a fait l'objet avant et aprés sa commercialisation de nombreuses études
concernant sa stabilité et sa compatibilité dans différents solvants et différents matériaux. La
faible solubilité du principe actif dans les solutés aqueux a nécessité le recours a l'huile de
ricin polyoxyéthylénée (Crémophor EL®) dans sa formulation pour le dissoudre. L'extraction
du DEHP a été également largement ¢tudiée. Dans la notice du produit, il est clairement fait
¢tat de la migration du DEHP en solution, a partir du PVC, et il est conseillé d'utiliser des
conditionnements en verre, en polypropyléne ou en polyoléfine pour conserver les solutions
de Taxol®, ainsi que des systémes de perfusion revétus de polyéthylene pour son

administration.

Une ¢étude importante réalisée en 1991 a ¢tudié le relargage du DEHP par des solutions de
Taxol® (a des concentrations variables de 0,3 a 1,2 pg/ml) dans le glucose 5% et le chlorure
de sodium 0,9% en flacons en verre et en poches en PVC ou en polyoléfine. Les solutions de
Taxol® sont stables pendant 24 heures et de grandes quantités de DEHP ont été détectées en
solution. Les résultats obtenus dans le glucose 5% et le chlorure de sodium 0,9%, pour une

méme concentration en Taxol® de 0,9 mg/ml, sont comparables et on trouve environ

0,6 mg/ml de DEHP apres 24 heures [51]. Le relargage de DEHP est mis en évidence a partir
de matériel en PVC, mais aussi a partir de matériel n'en contenant pas (dans des quantités plus
grandes bien évidemment en présence de PVC). A la lumicre de ces données, il apparait
nécessaire de sélectionner, en fonction du médicament utilisé, le type de perfuseur et de

prolongateur a utiliser afin de minimiser 1'exposition des patients au DEHP.
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I.3 Passage de liquide ou de gaz a travers la paroi du contenant :
perméabilité

Face au risque de dégradation lié a I’oxydation des molécules du contenu, la demande
croissante en matériaux barrieres a engendré le besoin de mieux connaitre leur comportement
face a ’'oxygene, au dioxyde de carbone, a la vapeur d’eau et aux vapeurs organiques. Afin de
protéger le produit fini des odeurs extérieures, préserver ses propri€tés organoleptiques et lui
assurer une bonne durée de vie, il est indispensable que le matériau de conditionnement soit
aussi imperméable que possible. Généralement, on parle de perméation lorsqu’un gaz ou une
vapeur organique entre en contact avec un polymere [53]. Plus spécifiquement, Ia
perméabilité est un flux de vapeur a travers une matrice. Ce flux part d’une zone ou la vapeur
a une certaine concentration vers une autre zone ou le niveau de concentration est plus faible.
Des composés sont susceptibles de passer du produit vers I’extérieur (perte de dosage) ou de

I’extérieur vers le produit (contamination du produit). Comme I’illustre bien la Figure 6.

La perméabilité consiste a mesurer au cours du temps la quantité d’une espece qui traverse de
part en part un film de polymeére soumis a une différence d’activité de 1’espece considérée
[54], [55]. Les propriétés de perméabilité¢ d’un polymere dépendent de nombreux parametres

et en particulier des cinétiques de diffusion et de solubilité des perméants :
P=D*S

Ou P est le coefficient de perméabilité ou perméabilité, D est le coefficient de diffusion, et S

est le coefficient de solubilité.
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Figure 6 : Phénoméne de perméation entre contenant-contenu

Tous les paramétres influant sur D et S joueront ¢galement des roles importants sur la
perméabilité. Généralement, ces coefficients évoluent dans le méme sens. La perméabilité
sera plus importante pour des molécules linéaires ou allongées que pour celles de géométrie
sphérique, pour des polymeres a I’état caoutchoutique que pour des polymeres vitreux, et pour
des polyméres amorphes que pour des polymeres semi-cristallins. Elle sera ¢galement plus
importante pour des polymeres plastifiés par le perméant. Par contre, une augmentation de la
taille du perméant entraine des effets opposés : une augmentation de la solubilité et une
diminution du coefficient de diffusion. Cependant, d’une facon générale, la permeéabilité

dépend beaucoup plus des variations du coefficient de diffusion.

Dans la littérature, nous avons également recensé des travaux concernant les ¢tudes de la
perméabilité des gaz présents dans I’atmosphere a travers les emballages thermoplastiques. La
plupart de ces travaux donnent une importance a l’effet des conditions de stockage des
produits et a I’épaisseur de ’emballage [56], [57]. D’ailleurs, Techavises et Hikida [58] ont
méme développé un modele mathématique basé sur la loi de Fick permettant la simulation de
la perméabilité aux gaz (02, CO2, N2) et a la vapeur d’eau d’un film en polyéthylene basse

densité.
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IV. LES FACTEURS INFLUENCANT LES INTERACTIONS
CONTENANT/CONTENU :

Les interactions sont basées sur des phénomenes d’échange (Figure 1). La migration est
fonction de la solubilité du relargable dans le polymére et de la diffusion du relargable a
travers le polymére. Alors que la sorption est fonction des paramétres structuraux de la
molécule diffusante et sa concentration, la température et la morphologie du polymere. Ainsi,
concernant les facteurs influencant les interactions contenant-contenu, on a les facteurs liés au
contenant tels que la structure, la quantité de plastifiant, la surface de contact et des facteurs
liés au contenu tels que les caractéristiques physico-chimiques, la solubilité du principe actif,

le pH de la solution.

IV.1 Les facteurs liés au contenu :

La sorption ou la diffusion d'une molécule dans un polymere est influencée par plusieurs

facteurs, tels que les parametres structuraux de la molécule diffusante et sa concentration.

IV.1.1 Influence de la forme et de la structure des molécules du contenu :

La forme de la molécule diffusante influence fortement sa diffusion dans le polymere. Ainsi,
pour un méme volume moléculaire, les molécules linéaires diffusent plus vite que celles qui
présentent des ramifications, elles-mémes diffusent plus rapidement que celle de forme

sphérique [59].

Safa et al [60] ont montré dans une étude qu’une chaine linéaire de 10 a 14 carbones favorise
la sorption dans un film de polypropyléne. Alors que la présence d’une double liaison, d’une
ramification ou d’un cycle apparait défavorable a la sorption. Au niveau des fonctions, le taux
de sorption décroit de maniere générale : des esters aux cétones et enfin aux aldéhydes.
Aminabhavi et al. [61] ont ¢galement montré que dans le cas des alcanes 1’ajout d’une chaine
carbonée lin¢aire a une influence importante sur le coefficient de diffusion. Al-Malaika et al.
[62] ont essayé de corréler les valeurs du coefficient de diffusion (D) en fonction de la masse

molaire (M) du diffusant par la relation suivante :
D=K*M*

Ou K et a sont les coefficients de corrélations.
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IV.1.2 Influence de la concentration des molécules du contenu :

Il existe peu de travaux reliant la diffusion aux concentrations relatives des sorbants dans un
liquide. Mohney et al. [63] ont signalé que les faibles concentrations de sorbants n’affectent le
polymere qu’a un degré trés limité, et la quantité de composés absorbés est directement
proportionnelle a la concentration des sorbants. A des concentrations plus élevées, les

quantités absorbées peuvent méme modifier la matrice polymérique.

Dhoot et al. [64] ont montré que I’augmentation de la sorption des n-butane et n-pentane dans
le polyéthylene téréphtalate bi-axialement orienté augmente en fonction de la concentration de

ces alcanes.
IV.2 Les facteurs liés au contenant :

Les facteurs liés au contenant et qui influencent les interactions contenant-contenu sont divers

mais le plus marquant reste la structure du polymere.

fone
cristallin

(2] (b

Figure 7 : Les différentes structure des polymeéres ; (a) amorphe, (b) semi-cristalline
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Par la structure, le polymere peut étre amorphe ou semi-cristallin (Figure 7). Les additifs sont
solubilisés dans la partie amorphe, insolubles dans la partie cristalline. Les sites cristallins
forment une barriere a la migration, il y a donc une plus faible migration dans les polymeres
semi-cristallins. Cependant, lorsqu’un polymeére semi-cristallin est soumis a la température, il

y’a «fusion» des sites cristallins, ce qui entraine un accroissement de la solubilité et 1’effet

«barriere cristalline» diminue. La température de transition vitreuse (Tg) caractérise un
matériau amorphe alors que la température de fusion (Tf) caractérise un matériau cristallin.
Les polymeres semi-cristallins sont caractérisés a la fois par Tg et Tf (partie amorphe + partie
cristalline). La température de transition vitreuse d’ 'un matériau peut permettre d’anticiper les
phénomenes de diffusion. Si Tg est faible, la diffusion potentielle est importante. De méme la

diffusion est plus importante dans un polymeére apolaire que dans un polymere polaire.

Les zones cristallines sont beaucoup plus denses que les zones amorphes. Elles sont donc
pratiquement imperméables. Ainsi, la diffusion se produit principalement dans les régions
amorphes du polymeére, ou des petits mouvements vibratoires se produisent le long des
chaines polymériques. Ces mouvements microbrowniens peuvent avoir comme conséquence
la formation de trous pendant que les chaines macromoléculaires s’¢loignent les unes des
autres. Ces espaces deviennent des sites actifs pour les molécules diffusantes, qui viennent s’y
loger. Plusieurs auteurs, ont remarqué que les polymeres ayant plus de zones amorphes
absorbent plus les composés volatils que les polymeres avec des taux de cristallinité élevés.
Escobal et al. [65], par exemple, ont mesuré des quantités plus importantes d’acétate d’amyle
et d’éthanol dans le polyéthyléne a basse densité que dans le polyéthyléne a haute densité ou
le polypropylene. Ils ont €galement remarqué que le polypropyléne absorbait plus que le
polypropyléne orienté. En effet, I’orientation des chaines obtenue par étirage mécanique,
provoque une orientation privilégiée a la fois des chaines individuelles dans les phases
amorphes et des domaines cristallins. Moisan a constaté que la cinétique de sorption dans un
polymére cristallin dépend fortement de 1’orientation des chaines de polymeres par rapport au
sens de la diffusion [66].

La solubilité du relargable dans le contenu est aussi un facteur trés important et qui influence
les interactions contenant-contenu, ainsi que la solvatation du polymere. En regle générale, les
liquides hydrophobes sont de bons solvants, alors que les liquides hydrophiles sont de

mauvais solvants.
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V. LES CONSEQUENCES DECOULANT DES INTERACTIONS
CONTENANT/CONTENU :

Lors d’un contact prolongé ou non d’un médicament avec un matériau, les deux aspects les
plus critiques sont la qualité et la sécurité. La qualité est analysée a travers 1’étude de stabilité
réalisée sur le produit. La sécurité, en partie ¢tudiée en stabilité, est analysée a travers les tests

de toxicité, en particulier de cytotoxicité.
La qualité peut étre affectée en cas de :

e Perte d’activité due a une adsorption de I’actif sur le matériau,
e Dégradation de I’actif par une substance relarguce,

e Précipitation du contenu,

e (Changement de pH,

e Décoloration ou coloration,

e Changement d’aspect du contenant,

e Interférence analytique lors du dosage du principe actif.

La sécurité peut étre affectée en cas de relargage de composés toxiques par le contenant, mais
aussi en cas d’apparition de produits de dégradation toxiques. Ainsi on peut identifier des
conséquences thérapeutiques et des conséquences toxicologiques pouvant découlant des

interactions contenant-contenu (Figure 8).
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Conséquences des interactions

Thérapeutiques Toxicologiques
Migrants potentiels
e  Fixation du principe actif Additif °
=) &chec thérapeutique
=== augmentation de la posologie Produits de dégradation °
e  Relargage de substances Monomere °

=== inactivation du principe actif

Oligomere °
e Clinique
=== imprécision des doses

Figure 8 : Les conséquences thérapeutiques et toxicologiques des interactions contenant-contenu

Parmi les conséquences relatives aux interactions contenant-contenu, une a fait 'objet de
plusieurs études telles que celle de Amiridou D et al [67], de Kambia N et al [68], de Al-
Saleh I et al [69], de Li Z et al [70]. 11 s’agit du relargage des phtalates a partir de la surface
des poches en PVC.

e Toxicité aigiie du DEHP

La DL 50 du DEHP a été déterminée chez différentes especes animales, et les variations
obtenues peuvent €tre dues a l'utilisation de solvants différents pour administrer le DEHP. Les
DL 50 obtenues aprés administration intrapéritonéale ou orale de DEHP, chez différentes

especes animales, sont rapportées dans le Tableau III [47].
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Tableau III : Toxicité aigu€ du DEHP : doses 1étales 50 selon I'espéce et la voie d'administration

Espéce Voie d’administration DL 50 (g/kg)
Souris Intrapéritonéale 14,2
Rat Orale 26
Lapin Orale 34
Lapin Intrapéritonéale 31
Cobaye Cutanée 10

L'ensemble des résultats de cette étude permet de conclure a une faible toxicité aigué des

esters de l'acide phtalique chez 1'animal.

Chez 'homme, un essai a été tenté. Deux adultes, volontaires sains, de sexe masculin, ont
développé des troubles gastriques apres ingestion orale de 5 a 10 grammes de DEHP [47]. 11

n'y a donc a priori aucune notion d'une toxicité aigué chez 'homme sain a ce jour.
e Toxicité chronique du DEHP

Elle semble plus intéressante a considérer, car plus proche du risque réel susceptible d'étre

rencontré en médecine humaine.

Les premiers travaux ont montré qu'une dose de 60 mg/kg/jour de DEHP, administrée par
voie orale chez le rat, le chien et le cobaye, sur une durée d'un an n'entrainait aucun effet [47].
Des études de toxicité chronique chez le rat et la souris (des deux sexes), réalisées par le
National Cancer Institute, ont mis en évidence des troubles hépatiques et une atrophie des

testicules.
La toxicité chronique du DEHP a également été évaluée sur différents organes et appareils de
facon plus spécifique.

Le DEHP serait a l'origine des micro-agrégats qui apparaissent dans le sang au cours du
stockage des poches a +4° C. Il a été suggéré qu'il pouvait de ce fait étre responsable, en
partie, de 'insuffisance pulmonaire, qui se produit parfois a la suite de transfusions massives

de poches de sang conservées préalablement au réfrigérateur.
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Dans les années 1980, le role potentiel des phtalates comme proliférateur des péroxysomes
hépatiques a suscité un vif intérét. Le DEHP est alors associé¢ a la production de tumeurs
hépatiques chez le rat et la souris. Ses deux métabolites principaux, le MEHP et le 2-
¢thylhexanol, ont également été considérés comme des proliférateurs de péroxysomes. Le
DEHP induit des modifications de la morphologie hépatique chez I'animal (foie de chien
présentant une congestion et une vacuolisation des cellules), mais ces altérations n'ont pas
entrainé de modifications histologiques évidentes, aprés administration orale ou intraveineuse

[47].

Le DEHP et le MEHP ont une action sur l'appareil reproducteur femelle de différentes
especes (rat, souris, lapin), qui peut se manifester par une mort foetale, une diminution de la

taille et du poids du foetus, ou encore la stérilité des femelles.

De nombreux phtalates, principalement le DEHP, entrainent une atrophie des testicules et
modifient la quantité de zinc au niveau des gonades. Une déplétion en zinc de I'alimentation
entraine une diminution de la croissance et du développement des testicules du rat, et une
atrophie importante de ['épithélium germinal. L'exposition de testicules feetaux de rat au
phtalate altére le fonctionnement testiculaire et induit la suppression de la stéroidogenese
[71].
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évaluation du phénomene
d’adsorption de sept anticancéreux
| sur des poches en PVC
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INTRODUCTION :

L'injection de médicaments, communément appelée administration parentérale, constitue une
partie essentielle de la thérapie moderne dans les hodpitaux. L’étroitesse de 1’indice
thérapeutique d'un grand nombre de ces médicaments exige un grand soin pour les
administrer de manicre stre et efficace. Ceci est réalisé en assurant que l'injection est délivrée
au point appropri¢ dans le corps, a une vitesse prédéterminée et dans un véhicule approprié.
Un aspect essentiel d'une administration efficace et sire est I'équipement utilis€é pour
I'administration des médicaments. La thérapie moderne impose de grandes exigences aux
systemes d'administration parentérale et la technologie des plastiques a apporté la plus grande
contribution aux développements et a l'utilisation de ces médicaments. Ceci explique la raison
pour laquelle pratiquement toutes les injections sont délivrées au patient en utilisant des

équipements avec des plastiques comme principaux composants.

En chimiothérapie, bon nombre de médicaments sont administrés par perfusion intraveineuse
apres transfert de la solution préparée soit dans une poche de solution de NaCl 0,9% en

polychlorure de vinyle (PVC), soit dans une poche de solution de glucose 5% en PVC [4].

Lors de la reconstitution d’un médicament et pendant sa conservation, il existe des risques
d’interactions entre celui-ci et la poche utilisée pour la préparation. Le PVC est un matériau
entrant dans la fabrication d’une grande partie des poches de perfusion en chimiothérapie. Il
est sujet a un certain nombre d’interactions : sorption des médicaments et relargage d’additifs
de type phtalates. Ces risques sont importants a maitriser car ils peuvent avoir un impact

direct sur la prise en charge médicamenteuse en diminuant 1’efficacité thérapeutique ou en

compromettant la sécurité des soins [5].

L’étude de ces phénomenes de surface, a savoir I’adsorption de substance médicamenteuse
sur la face interne de la poche en PVC, est réalisée en utilisant une spectroscopie infra-rouge
qui permet d’étudier tant des films minces que des poudres, des polymeres ou des liquides, le

tout avec une préparation d’échantillon minime [6].
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Donc, il est primordial de s’assurer qu’aucune perte de substance médicamenteuse ne se
produit entre la préparation et 1’administration en évitant les phénomenes d’interaction

contenant-contenu.

Par conséquent, le but de ce travail est d’étudier les interactions contenant-contenu de type
adsorption entre les différents anticancéreux évalués et les contenants utilisés pour leur

reconstitution en I’occurrence les poches en PVC.

I. MATERIELS ET METHODE :

1.1 Matériels

I.1.1 Les médicaments étudiés :

Du fait du manque d’information concernant les interactions contenant-contenu touchant les
anticancéreux dans la littérature, sept anticancéreux utilisés en oncologie pédiatrique ont été

testés durant notre étude.
e Me¢éthotrexate Biodim® 25 mg/ ml, Biodim, lot F417, péremption 08/2019

Le méthotrexate (MTX) (Figure 9) est un analogue de I’acide folique, inhibant par
compétition la dihydrofolate réductase nécessaire pour la synthése des acides nucléiques. 11 a
plusieurs actions a la fois antiproliférative, anti-inflammatoire (chimiotactisme des
polynucléaires neutrophiles) et immunomodulatrice (lymphocytes T et cellules de
Langerhans) [72]. Il est notamment employ¢ dans le traitement du cancer car il empéche la
division des cellules cancéreuses et la croissance des tumeurs. Il s'utilise par injections

mtramusculaires ou intraveineuses notamment.
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Figure 9 : Structure chimique du méthotrexate
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e Carboplatine Mylan® 10 mg/ ml, Mylan, lot 156938, péremption 11/2017

Le Carboplatine (Figure 10) est un cytostatique dont les propri€tés biochimiques sont
similaires a celles du cisplatine. I1 se fixe sur la molécule d'ADN en produisant des liaisons
alkyles responsables de la formation de ponts entre les deux chaines de la molécule ou entre
les chaines de deux molécules d'ADN adjacentes. La synthese par réplication et la séparation
ultérieure de I'ADN sont ainsi inhibées, de méme que, secondairement, les synthéses de
I'ARN et des protéines cellulaires. Il est utilisé, seul ou en association avec d'autres
chimiothérapies, dans le traitement de certains cancers de l'ovaire, des bronches, de la bouche,
de la gorge, du nez et des sinus de la face. La solution est injectée par voie intraveineuse en

perfusion. La pose d'un cathéter ou d'une chambre implantable est souvent nécessaire.
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Figure 10 : Structure chimique de la carboplatine

e Cyclomide® 500mg, Novopharma, lot 176, péremption 01/2018

Le cyclophosphamide, dont la structure chimique est présente dans la figure 11, est un agent
alkylant bifonctionnel de la famille des moutardes azotées (oxazaphosphorine).Il s'agit d'une
prodrogue qui n'agit qu'apreés transformation dans l'organisme, notamment au niveau des
microsomes hépatiques. Le cyclophosphamide interagit directement avec 'ADN et forme des
liaisons covalentes avec les substrats nucléophiles par l'intermédiaire de ses radicaux alcoyles.
Ceci entraine la formation de ponts alcoyles intrabrins ou interbrins, et ainsi une inhibition de
la transcription et de la réplication de 'ADN, lors de la division cellulaire, aboutissant a la
mort cellulaire par apoptose. Ainsi, il est utilisé dans la prise en charge de plusieurs cancers.
La voie d'administration habituelle est la voie veineuse en perfusion courte (30 minutes a 2
heures). La perfusion sur 24 heures est également possible. Le médicament préalablement
reconstitué¢ dans une solution de chlorure de sodium 0,9% est introduit dans le liquide de

perfusion (solution injectable isotonique de glucose ou de chlorure de sodium)
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Figure 11 : structure chimique du cyclophosphamide
e Holoxan® 1g, Baxter, lot 4C007Q, péremption 03/2019

L'ifosfamide (Figure 12) interagit directement avec ' ADN pour former des liaisons covalentes
par l'intermédiaire de ses radicaux alcoyles. Ceci aboutit a la formation de ponts alcoyles
intrabrins ou interbrins, et secondairement a une inhibition de la transcription et de la
réplication de 'ADN aboutissant a la mort cellulaire, par apoptose. L'action de l'ifosfamide est
cycle-dépendante, elle n'agit pas sur les cellules en GO. L'ifosfamide nécessite une
métabolisation hépatique pour agir, d'une facon assez proche a celle du cyclophosphamide.
Sous forme non transformée, I'ifostfamide ne se lie pas beaucoup aux protéines plasmatiques
et est ¢liminé rapidement dans les urines. L'ifosfamide peut étre toxique par lui-méme sur la
vessie. Ses métabolites comprennent de I'acroléine (toxicité vésicale). L'ifosfamide traverse
facilement la barriere hémato-encéphalique, ce qui n'est pas le cas de ses métabolites. La voie
d'administration habituelle est la perfusion intraveineuse, de 30 minutes a 8 heures, en doses
fractionnées réparties sur plusieurs jours. Les fortes doses sont administrées par perfusion

continue de 24 heures.

n:a':'/_/
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Figure 12 : Structure chimique de I’ifosfamide
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e (Oka-étoposide® 100 mg/5 ml, MediSpray, lot HL.50002, péremption 04/2018

L'étoposide (Figure 13) est un alcaloide dérivé des podophyllotoxines de la mandragore. Son
abréviation usuelle est 'VP-16'. L'étoposide inhibe l'entrée en mitose (prophase) des cellules
tumorales, par action sur la topo-isomérase II, qui permet la 'détorsade" des deux brins
d'ADN. Il en résulte une cassure des deux brins. L'étoposide est utilis¢ comme traitement de
cancers : cancer du poumon, cancer du testicule, lymphome, leucémie, et le glioblastome. Par
voie intraveineuse, le produit s'administre dans une perfusion de sérum physiologique ou de
sérum glucosé, d'une durée qui ne doit pas €tre inférieure a 60 minutes. L'étoposide, comme
toutes les autres solutions injectables non aqueuses, doit étre prélevé au moyen d'une seringue
en verre ou en polypropyléne. La dilution doit se faire extemporanément. En particulier,

l'injection intraveineuse directe est proscrite.

L ]

<OH

Figure 13 : Structure chimique de I’étoposide

¢ Okarubicin®, 50mg/50ml, Pharmaceutical Institute

La doxorubicine (Figure 14), également appelée adriamycine ou hydroxydaunorubicine, est
un médicament anticancéreux utilis€é dans la chimiothérapie du cancer. Cette molécule
appartient a la famille des anthracyclines et est produite par des bactéries du genre
Streptomyces. Au sein des molécules utilisées en chimiothérapie, elle fait partie des
antibiotiques antinéoplasiques. La doxorubicine se fixe rapidement sur les structures

nucléaires de la cellule, bloquant la syntheése de I'ADN et de 'ARN : c'est un agent intercalant
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au niveau de I'ADN. Il est probable qu'elle agit aussi en temps qu'inhibiteur de la
topoisomérase II. Elle est administrée par voie intraveineuse stricte et se fixe rapidement sur
les tissus sous forme active, non métabolisée. Elle est éliminée principalement par voie
biliaire sous forme de produit inchangé et de métabolites divers. L'excrétion urinaire est

négligeable.

OH

NH.

Figure 14 : Structure chimique de la doxorubicine
e Dacin® 200 mg, Lipomed

La dacarbazine (Figure 15) est un antinéoplasique cytostatique, analogue structural de
I'amino-5 imidazole-4 carboxamide. L'effet antinéoplasique est dii a une inhibition de la
croissance cellulaire indépendante du cycle cellulaire et a une inhibition de la synthése de
I'ADN (acide désoxyribonucléique). Un effet alkylant a également ¢té démontré et la
dacarbazine pourrait également influer sur d'autres mécanismes cytostatiques. On considere
que la dacarbazine n'exerce aucun effet antinéoplasique a elle seule. Cependant, elle est
rapidement convertie, par N-déméthylation microsomale, en 5-amino-imidazole-4-
carboxamide et un cation méthyle, responsable des effets alkylants. La dacarbazine est un
agent chimiothérapeutique anticancéreux utilisé dans le traitement de divers cancers, dont le
mélanome malin, le lymphome hodgkinien, le sarcome touchant les cellules des ilots et le
cancer du pancréas. La dacarbazine est administrée par injection ou par perfusion

intraveineuse sous la supervision immédiate d'un médecin ou d'une infirmiére.
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Figure 15 : Structure chimique de la dacarbazine

Tableau IV : Médicaments étudiés et leurs principaux excipients

Spécialité DCI Excipient principal
Okarubicin® Chlorhydrate de Chlorure de sodium (substance seche)
doxorubicine
Carboplatine Mylan® Carboplatine EPPI
Cyclomide® Cyclophosphamide Chlorure de sodium (substance séche)
Méthotrexate Biodim®™ Methotrexate EPPI
Dacin® Dacarbazine Acide citrique monohydraté (substance seche)
Oka-étoposide” Etoposide Alcool benzylique
Holoxan® [fosfamide EPPI
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1.1.2 Le contenant utilisé :

Depuis sa commercialisation au milieu du vingtieme siécle, une grande variété
d’homopolymeres, de copolymeéres et de mélanges a base de PVC a été produite pour
correspondre a ses différentes applications. A D’instar de tout polymere, les propriétés
d’emploi d’un PVC dépendent fortement de la nature chimique de sa formulation et des

conditions de sa mise en forme.

Le PVC est une matiére plastique, composée de macromolécules, constituées elles-mémes
d'atomes de carbone, d'hydrogene et de chlore. Il présente un certain nombre de qualités,
telles que légereté, solidité et résistance, imperméabilité aux gaz et compatibilité avec de
nombreuses substances ou encore facilité d'entretien. Ces propriétés sont a l'origine de la
variété de ses applications : dans le domaine domestique (revétements muraux, maroquinerie),
alimentaire (emballages de boisson) et enfin dans le domaine médical (poches de perfusion,
tubulures d'appareils). Dans notre étude, on a utilisé¢ des poches en PVC remplies avec 250 ml

de solution de NaCl a 0,9%, fabriquées par le laboratoire pharmaceutique Laprophan”.

1.1.3 Les appareils utilisés :

1.1.3.1 Spectrometre infrarouge ATR-FTIR :

Nous avons utilis€ pour notre ¢tude un spectrometre infrarouge «Jasco FT-IR 460Plus »

(Figure 16), dont les différentes spécifications sont relevées dans le Tableau V.
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Figure 16 : Le spectrométre infrarouge «Jasco FT-IR 460Plus »

Tableau V: les principales spécifications de la spectroscopie infrarouge utilisée pour I’analyse

Spécifications

Jasco FT-IR 460Plus

Measurable W.N. range

Resolution

Optical system

Interferometer

Light source

Detector

Weight

Power requirement

7800 - 350 cm-1, 15000 - 2200 cm-1(option, NIR model), 5000 - 220 cm-
1(factory option, Far-IR model)
0.9, 2,4,8,16 cm-1

Single beam

45 deg. incident Michelson interferometer, corner cube mirror, sealed structure,
purgeable

High-intensity light source, Halogen lamp (Option)

DLATGS with Peltier element (KRS-5), MCT-N (- 750 ¢cm-1) option, MCT-M
(- 650 cm-1) option, MCT-W (- 450 cm-1) option, InSb option, Silicon-
photodiode (option)Up to two detectors can be installed simultaneously

Approx. 41 kg
AC 100~240+10 V, 50 or 60Hz, 105VA
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1.1.3.2 Spectrophotométre UV-Visible :

Nous avons aussi utilisé un spectrophotometre UV-visible « Rayleigh - Model UV1800 »
(Figure 17), dont les spécifications sont répertoriées dans le Tableau VI. C’est un
spectrophotométre a balayage avec large plage de longueurs d'onde, répondant aux exigences

de différents domaines.

Figure 17 : Le spectrophotométre UV-visible « Rayleigh - Model UV1800 »
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Tableau VI : Les spécifications du UV-visible « Rayleigh - Model UV1800 »

Spécification Spectrophotométre UV-visible « Rayleigh - Model UV 1800 »
Wavelength Range 190-1100nm

Spectral Bandwidth 2nm(5nm, 1nm optional)

Working Mode T, A(-0.33A),C, E

Stray Light <0.1%T(Nal, 220nm; NaNO2, 340nm)

Baseline Flatness +0.002A

Detector Silicon photo-diode

Display 6 inches high light blue LCD

Power AC:220V/50Hz, 110V/60Hz, 140W

Weight 18kg

1.1.3.3 Hotte a flux laminaire :

Une hotte a flux d’air laminaire vertical (Figure 18) a été utilisée pour la reconstitution
aseptique des anticancéreux testés. Outre le maintien de 1’asepsie procuré, elle permet
l'extraction des vapeurs toxiques des produits utilisés lors des manipulations protégeant ainsi

I’opérateur et ’environnement immédiat.
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Figure 18 : Hotte a flux d’air laminaire vertical
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I.2 Méthodologie et techniques expérimentales :

Dans ce paragraphe, nous présentons tout d’abord la méthodologie adoptée pour étudier la
cinétique de sorption de solutions d’anticancéreux a différentes concentrations dans le PVC.
Nous détaillerons ensuite les techniques de spectrométrie infrarouge a transformée de Fourier

(ATR-FTIR) et de spectrophotométrie UV- Visible utilisées pour caractériser ce phénomene.
1.2.1 Méthodologie de I’étude :

» Evaluation de I’interaction contenant-contenu par spectrométrie in

frarouge :
L'étude se déroule de la facon décrite ci-dessous pour chaque médicament étudié.

Le jour de I'¢tude d'une molécule, 3 poches en PVC contenant 250 ml de NaCl a 0,9% sont
préparées par reconstitution de 1’anticancéreux concerné. La totalité des poches est préparee
aseptiquement, sous une hotte a flux laminaire selon les standards de reconstitution des
cytotoxiques. Pour chaque produit, la concentration obtenue aprés reconstitution est

mentionnée dans le Tableau VII.

Tableau VII : Les concentrations des différents cytotoxiques aprés reconstitution

Cytotoxique Concentration (mg/ml)
Etoposide 0,39
Dacarbazine 0,8
Carboplatine 0,56
Méthotrexate 0,9
Ifosfamide 2
Doxorubicine 0,2
Cyclophosphamide 2
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Aussitot apres leur préparation, une des poches est vidée, sa face interne a été séchée, puis
analysée au spectrometre infrarouge. En parallele, une poche n’ayant pas été utilisée pour la
reconstitution d’un cytotoxique est gardée intacte. Elle constituait la poche de référence. Les
deux autres poches sont conservées a température ambiante et a I’abri de la lumiere, tout au

long de I'¢tude.

A Ta4p, la deuxiéme poche est vidée a son tour, séchée, puis sa face interne analysée aussitot

au spectrometre infrarouge. Le méme schéma est reproduit a Tz avec la troisieme poche.

Le spectrometre infrarouge étant reli¢ a un ordinateur compatible, le traitement des spectres
infrarouges obtenus aprés analyse des différentes poches est effectu¢ grace au logiciel
« Spectra Calc ». Ce qui a permis une exploitation complete des spectres : en particulier la
correction de la ligne de base. Dans nos analyses, les spectres infrarouges sont enregistrés

7 . -1 N 7 .
avec une résolution de 4 cm™, le spectre de I’atmosphére étant manuellement soustrait.

Par la suite, les spectres obtenus avec les différentes poches utilisées pour la reconstitution
des cytotoxiques aux différents temps (To, T4, Tasy) ont été€ comparés au spectre de la poche
de référence. Puis pour les 3 poches utilisées pour une méme molécule, nous avons comparé

les différents spectres obtenus a To, Toap et Tagp.
» Evaluation de I’interaction contenant-contenu par spectrophotométrie UV-visible :

Les anticancéreux pour lesquels I’existence d’une interaction contenant-contenu a été
déterminée par analyse du spectre infrarouge, a savoir I’Etoposide, on a procédé¢ a 1’évaluation

des concentrations des solutions reconstituées par spectrophotométrie UV-visible.

Le jour de I'¢tude, 3 poches en PVC sont préparées par dilution de 0,2 ml d’Etoposide
(20mg/ml) dans 250 ml de solution de NaCl a 0,9% (figure 19). Elles sont conservées a
température ambiante et a I’abri de la lumiére, tout au long de I'é¢tude. A I’aide d’une seringue

de 2ml ;

e A Ty, 2ml de solution sont prélevées dans chaque poche, puis analysées par

spectrophotométrie UV-visible. 3 prélévements sont effectués dans chaque poche.
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e A T24H, 2ml de solution sont prélevées dans chaque poche, puis analysées par

spectrophotométrie UV-visible. 3 prélévements sont effectués dans chaque poche.
e  Ce schéma se répétera de facon identique a T48h et T5j.

Les données obtenues par mesure des différentes absorbances a 283nm a chaque temps ont été

saisies dans un dossier Excel, puis traitées statistiquement avec le logiciel « Origine Lab ».

Figure 19 : Les différents matériaux utilisés pour 1’évaluation

de I’interaction contenant-contenu par spectrophotométrie UV-visible
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1.2.2 La spectroscopie infrarouge ATR-FTIR :

La spectroscopie infrarouge ATR-FTIR est basée sur l'absorption d'un rayonnement
infrarouge par le matériau analysé. Elle permet, via la détection des vibrations caractéristiques
des liaisons chimiques, d'effectuer l'analyse des fonctions chimiques présentes dans le

matériau.

Le principal avantage de la spectroscopie ATR-FTIR (Attenuated Total Reflectance — Fourier
Transform Infrared) est qu’elle permet d’¢tudier tant des films minces que des poudres, des
polyméres ou des liquides, le tout avec une préparation d’échantillon minime [3].

L’Infrarouge permet une analyse :
e Fonctionnelle :

La position des bandes d’absorption des fonctions est relativement fixe car la constante de

raideur d’une liaison est peu modifi¢e par son environnement.
e Structurale :

Le spectre infrarouge permet de visualiser des distinctions entre les isomeres de position (cis
ou trans) ou encore entre des isomeres optiques. Pour les minéraux, le spectre peut permettre

de retrouver le systéme cristallin du composé.

e Qualitative :

A la vue d’un spectre infrarouge, on peut déterminer la composition d’un matériau par

comparaison avec des spectres de référence contenus dans des bibliotheques de spectres.
e Quantitative

La spectrométrie du moyen infrarouge est également une méthode d’analyse quantitative par

application de la loi de Beer-Lambert.

Une molécule illuminée par des radiations dans l'infrarouge peut absorber certaines d'entre
elles a des longueurs d'onde qui correspondent aux fréquences de vibration des groupements
chimiques constituant la molécule. La mesure de l'intensit¢ de lumiére absorbée a chaque

longueur d'onde A conduit a un spectre caractéristique du produit étudié. Le spectre obtenu
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représente 1/10 = f(t) avec I = intensité absorbée, [0 = intensité initiale et T nombre d'onde =

1/A.

\

La composante principale du spectrophotometre a transformer de Fourier est
I’interférogramme de Michelson. Ce dernier contient un miroir fixe, un miroir mobile et un

séparateur de faisceau (Figure 20).

Mirair fixe

Faisceau
divigs

Faiteau dinvigd

retardé

Source de lumiére
cohérente

Séparatrios .
Faisceau

e C oA mse:

Echantillon (:)

BAirrodr maobile

Détecteur

Figure 20 : Schéma représentant la partie centrale d’un interférometre de Michelson

Le séparateur de faisceau réfléchit approximativement la moiti¢ de la radiation incidente au
miroir mobile et transmet I’autre moiti¢ vers le miroir fixe. Les deux faisceaux sont de
nouveau réfléchis par ces miroirs vers le séparateur de faisceau, ou ils sont réunis. Les deux
faisceaux parcourent des distances différentes dépendant de la position du miroir mobile.
Cette différence de trajet optique est appelée le « déphasage ». Les faisceaux interferent de
facon constructive ou destructive dépendamment de la position du miroir mobile et de la
fréquence de la radiation. Le déphasage differe en fonction de la position du miroir mobile
produisant ainsi le méme effet sur I'intensité du signal. L’interférometre gere le faisceau IR
qui sert a la mesure de spectre par IR-TF. Toutefois, pour assurer le bon déroulement de la
procédure d’identification chimique, il faut aussi que 1’échantillon soit introduit dans le

systeme de facon shre. Il existe de nombreuses techniques d’introduction des échantillons,
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mais I’ATR diamant est la solution de prédilection pour les applications sur le terrain. Dans la
méthode ATR, le faisceau infrarouge est dirigé vers un cristal transparent en IR et avec un
indice de réfraction n, élevé (diamant, Ge,...). Le principe de I’ATR se base sur une
approximation de la loi de Descartes-Snell. Le faisceau IR est réfléchi a D'interface
¢chantillon-cristal puis dirigé vers le détecteur. Afin que le détecteur recoive un signal, il faut
que I’échantillon soit en contact intime avec le cristal (Figure 21). Il est ainsi possible
d’enregistrer les fréquences caractéristiques sans devoir préparer 1’échantillon au préalable.
En outre, la mesure n’est pas destructive et il suffit d'essuyer I’interface apres I’enregistrement

pour que I’appareil soit de nouveau prét a recevoir un autre échantillon.

Le faisceau modulé est ensuite dirigé du porte échantillon au détecteur. Au niveau du
détecteur, le faisceau produit un signal électrique appelé interférogramme. Il s’agit de la
signature de l'intensité en fonction de la position du miroir. L'interférogramme est la somme
de toutes les fréquences du faisceau. Cet interférogramme est ensuite converti en un spectre

infrarouge par une opération mathématique appelée transformée de Fourier.

An attenuated total reflection (ATR) cell

Sample in contact
with evanescent wave

Infrared To

beam ATR crystal ittt

Figure 21 : Schéma illustrant le principe de I’ATR
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De nombreuses études ont été effectuées en utilisant cette technique spectroscopique pour

suivre 1’évolution de la cinétique de sorption des produits organiques dans un échantillon de

polymére [73], [74].

L’utilisation de cette technique dans nos travaux de theése a pour but de suivre la sorption des

anticancéreux testés par analyse de la surface du polymeére.
1.1.2.3 La spectrophotométrie UV-Visible

La spectroscopie d'absorption est utilisée depuis des années pour diverses applications
analytiques. Elle posseéde des avantages tres intéressants, comme un temps d'analyse réduit,
un faible colt et est une méthode non destructrice des composés analysés. La
spectrophotométrie correspond a [’étude des variations de grandeurs photométriques
spectrales ou de leur équivalent énergétique résultant de I’interaction du rayonnement avec
une substance placée sur le faisceau. Le domaine de longueur d’onde de I’UV se situe entre

10 nm a 400 nm, celui du visible se situe entre 400 nm a 800 nm (Figure 22).
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Figure 22 : Spectre électromagnétique de la lumiere et domaine UV-visible
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Le terme photométrie signifie que I’on mesure une densité de photons. En spectrophotométrie
d’absorption moléculaire, on sélectionne des photons de fréquence vy absorbables par la
molécule a étudier. Ainsi, lorsqu’un faisceau d’intensité Iy traverse une solution de molécule

absorbante, le faisceau transmis présente une intensité I inférieure a Iy (figure 23) [75].
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Figure 23 : Principe de la spectrophotométrie d’absorption moléculaire UV-visible

Les applications analytiques de la spectrophotométrie d’absorption moléculaire UV-visible
concernent les molécules en solution; elles peuvent étre qualitatives ou/et quantitatives. Dans
les deux cas, elles font appel a la loi de Beer-Lambert qui établit la relation existante entre

intensité transmise I et intensité incidente Io.
Il a été démontré que :
I=Ioe-KLC
I = intensité transmise
Iy= intensité incidente

K= constante de proportionnalité

C= constante de la solution en soluté absorbable

L= épaisseur de la solution traversée par le flux lumineux
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Le phénomene d’absorption ne peut étre évalué que par le rapport entre intensité incidente I
et intensité¢ transmise I du faisceau transmis dans la méme direction. L’absorbance (A) ou

densité optique se définit par :
A= lOgm (I(]/I) =¢g(Cl
ou e =K/2,303

et ou ¢ est le coefficient d’extinction de la molécule, qui s’exprime de fagon différente selon

les unités choisies pour exprimer la concentration.

Les intensités I et Iy sont mesurées simultanément ou successivement selon le matériel
employé (spectrophotometre a simple ou a double faisceau). La mesure de Iy se fait a I'aide
d'un "blanc" qui permet de tenir compte de la fraction du rayonnement absorbé et/ou réfléchi

par la cuve et le solvant.

La loi de Beer-Lambert ne s'applique en temps normal que pour un seul constituant en
solution. Le constituant absorbera une quantité de la lumicre a plusieurs longueurs d'onde.
Ces valeurs sont représentées par un graphique que I'on nomme spectre, donnant l'absorbance

en fonction des longueurs d'onde.

Le spectre UV-visible d’une molécule en solution se définit comme la variation de
I’absorbance en fonction de la longueur d’onde (A) de la lumiére incidente. Un spectre est
enregistré a partir d’une solution de concentration connue dans un solvant déterminé, disposé
dans une cuve d’épaisseur calibrée. Une molécule pourra étre caractérisée en
spectrophotométrie d’absorption moléculaire UV-visible par la description de son spectre
A=f(A), en précisant les maxima et minima d’absorption, et le coefficient d’extinction
moléculaire aux longueurs d’ondes correspondantes, ainsi que le solvant. En effet, par sa
polarité, le solvant influence la valeur de I’énergie nécessaire a la transition électronique ; ce
qui a pour conséquence d’induire un déplacement des Amax et une modification des valeurs

d’e (exemple : glucose 5%).
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Le spectre d’absorption UV-visible permet de caractériser une molécule. Il est, par
conséquent, un des critéres d’identification de la molécule. Toutefois, ’absorption dans ’'UV-
visible permet plutdt de caractériser des groupements fonctionnels, et non une molécule dans
son ensemble. Ainsi, la spectrophotométrie d’absorption moléculaire UV-visible ne permet
pas d’identifier de fagon absolue une molécule, et les spectres des molécules d’une méme

famille chimique sont trés proches donc difficiles a différencier (exemple : les

anthracyclines).

La loi de Beer Lambert décrite précédemment se préte a I’analyse quantitative dans la mesure

ou le signal mesuré A est proportionnel a la concentration en soluté absorbant de la solution.
Validité de la loi de Beer Lambert :
Cette relation de proportionnalité n’est vraie que dans certaines conditions :

e Lumiere monochromatique

Concentration pas trop élevée

Absence de fluorescence et diffusion négligeables (hétérogénéite)

Absence de réactions chimiques sous I’effet du rayonnement incident

Absence d’associations variables avec le solvant [75]

Par ailleurs, lorsque plusieurs substances absorbantes sont présentes en solution, on observe

une additivité des phénomenes.

L’utilisation de cette technique dans nos travaux de thése a pour but d’évaluer la sorption des
anticancéreux testés par la détermination de la concentration de la substance anticancéreuse

qui est proportionnelle a I’absorbance mesurée par I’appareil.
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II. RESULTATS :

II.2 Les résultats obtenus par spectrométrie infrarouge :

Avec I’analyse des poches en PVC par spectrométrie infrarouge, 22 spectres sont obtenus : 3
spectres pour chaque anticancéreux reconstitu¢ et un spectre de référence obtenu avec une
poche en PVC contenant 250 ml de NaCl a 9% et n’ayant pas regu de cytotoxique. Sur les 21
spectres obtenus avec les poches ayant servies a la reconstitution des différents anticancéreux,
18 spectres sont d’allure identique a celui du spectre de référence (figure 24). Seul 3 spectres
sont différents du spectre de référence. Ces 3 spectres sont obtenus avec les poches en PVC
utilisés pour la reconstitution de 1’étoposide. Le spectre de la poche de référence présente 28
pics. Les 3 poches ayant servies a la reconstitution de I’étoposide ont donné des spectres avec
12 pics supplémentaires par rapport a celui de la poche de référence. Ce qui fait au total 40

pics figurant sur le spectre des poches ayant regu 1’étoposide comme cytotoxique.
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......... Spectre de la poche reconstituée avec la carboplatine
————  Spectre de la poche reconstituée avec le cyclophosphamide
———  Spectre de la poche reconstituée avec la méthotrexate
—————  Spectre de la poche reconstituée avec la dacarbazine
——  Spectre de la poche reconstituée avec I’ifosfamide
——  Spectre de la poche reconstituée avec la doxorubicine

Figure 24 : Les spectres infrarouges des poches contenant un cytotoxique autre que

I’étoposide superposés sur le spectre infrarouge de la poche de référence
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Le spectre de la poche de référence et les 3 spectres des poches qui ont recu 1’étoposide sont

présentés dans la figure 25.

Avec les 3 spectres obtenus apres analyse des poches contenant 1’étoposide, a la fréquence
3418 cm'l, nous avons obtenu une absorbance moyenne de 0,017 a t;, de 0,017 a t,, et de
0,031 at;. A 1765 cm'], nous avons obtenu une absorbance moyenne de 0, 011 at;, de 0,011 a
tp, et de 0,026 a t;. A 1609 cm'l, nous avons obtenu une absorbance moyenne de 0,006 a t;, de
0,019 aty, et de 0,020 a t3. A 1522 cm'], nous avons obtenu une absorbance moyenne de 0,006

aty, de 0,007 aty, et de 0,019 a ts.

0.2
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Abs

0.05

4000 3000 2000 1000 560
Wavenumber [cm-1]

Spectre de la poche de référence

————— Spectre de la poche reconstituée avec I’étoposide a T
———— Spectre de la poche reconstituée avec 1’étoposide a Tray
———— Spectre de la poche reconstituée avec 1’étoposide a Tysy

Figure 25 : les spectres infrarouges des 3 poches contenant 1’étoposide

superposés sur le spectre infrarouge de la poche de référence
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I.3 Les résultats obtenus par spectrophotométrie UV-visible :

Les DO mesurées a 283nm pour chacune des 3 solutions reconstituées et aux différents temps

figurent dans le Tableau VIII.

Tableau VIII : les DO mesurées a 283 nm des 3 solutions d’étoposide

reconstituées dans les poches en PVC

Solution DO a t DO a o DO a tusn DOty
1.1 0,104 0,101 0,096 0,094
1.2 0,113 0,104 0,091 0,093
1.3 0,129 0,1 0,091 0,092
2.1 0,115 0,105 0,1 0,104
2.2 0,121 0,111 0,103 0,102
23 0,133 0,115 0,114 0,102
3.1 0,131 0,114 0,097 0,11
3.2 0,15 0,113 0,111 0,105
33 0,16 0,115 0,11 0,103

Moyen £SD 0,12844+0,01789 0,10867+0,00614  0,10144+0,00862  0,10056+0,00617

Les absorbances moyennes mesurées aux différents temps d’analyse sont répertoriées ausssi
dans le Tableau VIII. Avec les absorbances mesurées par spectrophotométrie UV-visible a T,
T, Tasn et @ Tsj, P'analyse statistique « Anova » montre qu’il existe une différence
significative des absorbances entre Ty et tous les autres temps de mesure, par contre a partir de

24h on observe plus de différence significative entre les différents temps.
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II1I. DISCUSSION :

Les résultats obtenus aprés analyse des spectres infrarouge montrent que seul un
anticancéreux parmi les sept testés présente une interaction avec la poche en PVC. En dehors
des poches qui ont recu I’étoposide, toutes les autres poches analysées par spectrométrie
infrarouge ont donné un spectre identique a celui de la poche de référence. Les spectres de ces
poches présentent le méme nombre de pics que le spectre de la poche de référence. Aucun
compos¢ n’a modifié, par adsorption sur la paroi, le spectre de la poche de référence. Les
spectres obtenus ne font état d’aucune autre molécule que celles constituant le polymere de
PVC d’ou I’absence de pics supplémentaires. Cette similarité observée, entre le spectre de la
poche de référence et les spectres des poches ayant servies pour la reconstitution d’un
cytotoxique autre que I’étoposide, témoigne d’une absence d’interaction contenant-contenu de
type adsorption entre les cytotoxiques concernés et les poches en PVC. Donc nous pouvons
affirmer qu’il n’existe pas d’adsorption médicamenteuse entre la carboplatine, le
cyclophosphamide, le méthotrexate, la doxorubicine, 1’ifosfamide, la dacarbazine et une
poche en PVC. Donc les anticancéreux précités peuvent €tre reconstituées dans une poche en
PVC sans craindre une perte de substance médicamenteuse par adsorption du médicament sur

la paroi du contenant.

Concernant les poches qui ont servi a la reconstitution de 1’étoposide, I’analyse par
spectrométrie infrarouge montre la présence de 12 pics supplémentaires par rapport au spectre
de la poche de référence. Donc une molécule, autre que celles qui constituent naturellement le
polymére de PVC, a été détectée par I’analyse infrarouge. Une substance s’est fixée sur la

paroi de la poche en PVC d’ou I’apparition de ces 12 pics supplémentaires.

Le spectre infrarouge de 1’étoposide pur extrait de la littérature permet de répertorier 25 pics
avec des absorbances variables répertorié¢s dans le Tableau IX [76]. Parmi ces 25 pics, nous
avons pu identifier a quelques nombres d’onde pres les 12 pics supplémentaires figurant sur le
spectre des poches utilisées pour reconstituer I’étoposide. L’identification de ces 12 pics
supplémentaires comme appartenant au spectre de 1’é¢toposide pur peut indiquer que la
substance fixée sur la paroi interne de la poche en PVC est I’étoposide. Ceci conforte
I’hypothése d’une interaction contenant-contenu se traduisant par une adsorption de
I’étoposide sur la paroi interne de la poche en PVC pouvant entrainer ainsi une perte de

substance.
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Tableau IX : les pics existant sur le spectre infrarouge de I’étoposide pur [75]

Fréquence %T Fréquence %T Fréquence %T Fréquence %T Fréquence %T

-1 -1 -1 -1 -
en cm en cm en cm en cm en cm !

3448 30 1518 48 4390 66 1116 19 885 74
2989 84 1506 48 1333 55 1077 25 801 85
2886 74 1485 33 1283 65 1035 40 766 80
1769 38 1459 56 1230 30 998 46 701 86
1614 60 1424 66 1159 46 926 73 683 83

Dans la structure chimique de I’Etoposide, nous notons la présence de plusieurs groupements
fonctionnels. Elle renferme deux alcools secondaires, un phénol, un groupement cétone, trois
groupements méthyl, plusieurs groupements éther et un cycle aromatique polysubstitué. Au
niveau des spectres obtenus avec les poches ayant servies a la reconstitution de 1’étoposide,
nous avons pu identifier des nombres d’ondes correspondants aux différents groupements de

I’Etoposide (Tableau X).

Tableau X: Les différents nombres d’onde correspondant
aux différents groupements de la structure chimique de I’étoposide

Groupement liaison Nombre d’onde (cm™) Vibration
Alcool secondaire O-Hji¢ 3418 Elongation
Cétone Cc=0 1765 Elongation
Méthyl CH; 2952 Elongation asymétrique
Méthyl CH; 1376 Déformation symétrique
Ether C-0-C 1198 Elongation asymétrique
Ether C-0-C 1035 Elongation symétrique
Benzyl C=C aromatique 1507 Elongation
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Par ailleurs, nous avons noté sur les spectres une absorbance croissante de ty a t4g bien visible.
Ceci témoigne, que la quantité d’Etoposide adsorbée sur la face interne de la poche varie en
fonction de la durée de conservation. Plus la durée de conservation de la préparation
augmente, plus la quantité d’Etoposide adsorbée augmente jusqu’a saturation des sites de

fixation [77].

Cependant, la diminution significative (p=0,003) des absorbances mesurées par
spectrophotométrie UV-Visible entre la solution d’étoposide reconstituée dans une poche en
PVC a Ty et apres 24h (Tasn) (figure 26) implique une diminution de la concentration initiale
significative. Et comme le volume de solution physiologique n’a pas changg, cette diminution
de la concentration ne peut s’expliquer que par une perte de substances médicamenteuses par
adsorption sur la paroi de la poche en PVC. Par contre, au-dela de 24h, il n’y a pas de
changement significatif. Ainsi, on peut en déduire qu’aprées 24h de conservation on
commence a atteindre la saturation des sites de fixation donc I’état d’équilibre. Cette
diminution de concentration est en corrélation avec 1’apparition de pics supplémentaires sur le

spectre infrarouge du PVC en contact avec I’Etoposide.
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Figure 26 : Diminution des DO moyennes au cours du temps
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Il faut noter que ce phénomene d’adsorption de substance médicamenteuse sur la paroi des
poches en PVC ne concerne pas uniquement I’Etoposide. Dans la littérature quelques études
se sont penchées sur le sujet, mais aucune n’a intégré I’Etoposide parmi les médicaments
testés. Des études antérieures ont rapporté que la perte de certains médicaments (diazépam,
nitroglycérine) a partir de solutions aqueuses stockées dans des sacs de perfusion en plastique
pour diverses périodes de temps [78-79]. En général, ces pertes ont été attribuées a
l'interaction (adsorption) entre le médicament et le sac de perfusion en plastique, et elles
peuvent, comme dans le cas de notre étude, diminuer la réponse thérapeutique par une

délivrance réduite de médicament au patient.

Une ¢étude de Dine T et al [80] a examiné la cinétique de la concentration de Doxorubicine,
d'Epirubicine, de Daunorubicine et de Pirarubicine pendant la perfusion simulée a l'aide de
poches de perfusion en PVC. Les résultats démontrent une compatibilité satisfaisante des
anthracycines avec le matériel de perfusion en PVC sur une perfusion de 24 heures. Leurs
résultats concernant la Doxorubicine concordent avec ceux de notre ¢tude. Nous avons
observé une stabilité de la doxorubicine dans les poches en PVC pendant toute la durée de

I’étude.

Dans I’é¢tude de Beitz C et al [81], les contenants en polyéthyléne basse densité (LDPE) ont
¢té comparés aux bouteilles en verre et aux sacs en polychlorure de vinyle (PVC) en vue des
effets d'adsorption avec les médicaments antinéoplasiques. Les récipients de perfusion ont été
complétés par des doses thérapeutiques des neuf médicaments cytotoxiques Carboplatine,
Carmustine, Cytarabine, Dacarbazine, Fluorouracile, Gemcitabine, Melphalan, Méthotrexate
et Vinorelbine. Les préparations de Carmustine présentaient une légere diminution de la
concentration dans le LDPE, et une grande diminution de la concentration dans le PVC due a
l'adsorption. Toujours dans la méme étude, la Dacarbazine et le Melphalan présentaient des
diminutions de concentration indépendantes du type de matériau du récipient. Apres 48 h a
température ambiante, la concentration de dacarbazine a diminué¢ d'environ 5%, témoignant
d’une instabilité. Ce résultat n’est pas en concordance avec notre étude. Ceci peut s’expliquer
par le fait que notre €tude s’est intéressée uniquement aux interactions de type adsorption

entre le contenant et le médicament, et que la méthode analytique par spectroscopie
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infrarouge de la surface interne des poches en PVC ne met pas en exergue les autres
phénomenes d’interaction contenant-contenu tels que la dégradation, la migration et qui

peuvent €tre source d’instabilité médicamenteuse.

La présente étude réalisée par B. Benaji et al [82] a examiné la cinétique de la concentration
de M¢éthotréxate au cours de la perfusion simulée en utilisant des poches de perfusion en
PVC. Les résultats démontrent une compatibilité satisfaisante du méthotrexate avec le
matériel de perfusion en PVC pendant une période de perfusion habituellement utilisée a
I'hopital. Ces résultats sont en parfaite concordance avec les nétres, dans lesquels nous avons
remarqué une compatibilité¢ satisfaisante du Méthotrexate avec les poches en PVC pendant

toute la durée de 1’étude.

Une autre étude réalisée par M. Matsui et al [82] a examiné la cinétique de la concentration de
la Doxorubicine et de la Vincristine au cours de la perfusion simulée en utilisant des poches
de perfusion en PVC. Apres, une baisse de la teneur en Vincristine a été observée pour la
solution pour perfusion de sérum physiologique et ceci a été¢ considéré comme étant di a
l'adsorption de vincristine sur la poche en PVC. Ces résultats rejoignent ceux trouvés au cours
de notre étude. Car notre étude a objectivé une compatibilité entre la Doxorubicine et la poche

de PVC.

Concernant la technique expérimentale utilisée pour évaluer la sorption, tous les articles
trouvés dans la littérature ont étudié le phénomene de 1’adsorption médicamenteuse sur les
poches en PVC par analyse HPLC. C’est le cas des ¢tudes réalisées par M. Matsui et al [82],
par P. Wen et al [84], par X. Xiao-wei et al [85], par S.-E. Jin et al [86], par I. Andréa et al
[87], par A. J. Frenette et al [88], etc. Toutes ces études ont un point commun: le fait
d’évaluer le phénomene d’adsorption médicamenteuse sur les poches en PVC par
examination de la cinétique de la concentration du médicament par analyse
chromatographique en utilisant un HPLC. Contrairement a ces études, notre étude a utilisé la
spectroscopie infrarouge a la place du HPLC pour évaluer le phénomene d’adsorption
médicamenteuse. Il est important de souligner que lors de I’adsorption, phénomene par lequel
des molécules d’une phase fluide sont fixées par la surface d’un solide, il se produit des

perturbations a la fois dans les molécules de ’adsorbant et de 1’adsorbé. Ces perturbations
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peuvent étre étudiées par des méthodes chromatographiques en examinant la cinétique de la
concentration de 1’adsorbé, mais les renseignements ainsi obtenus sont incomplets et non
spécifiques au phénomene d’adsorption. Car une diminution de la concentration au cours du
temps peut €tre due a une adsorption, a une absorption, a une dégradation du médicament
dans la poche, voire une précipitation du médicament. L’analyse par HPLC seule ne permet
pas d’affirmer que la diminution de la concentration observée est due a une interaction
contenant-contenu de type adsorption. Cependant, la spectroscopie infrarouge permet de
suivre les perturbations, qui apparaissent dans les spectres de I’adsorbant et de I’adsorbé [89].
Les techniques de la spectroscopie infrarouge permettent de mettre en évidence le phénomene
d’adsorption en visualisant la présence de la molécule adsorbée sur le spectre du absorbant.
C’est pourquoi 1’étude de I’adsorption physique ou chimique par spectroscopie infrarouge est
plus concluante et plus précise que 1’é¢tude de 1’adsorption par HPLC. Ainsi, concernant la
technique expérimentale, celle employée dans notre étude en ’occurrence la spectroscopie
infrarouge évalue mieux le phénomene d’interaction contenant-contenu de type adsorption

que celle utilisée par la plupart des études trouvées dans la littérature employant la HPLC.

Les interactions contenant-contenu (poche en PVC - étoposide) consisteraient probablement
en la fixation d’une proportion plus ou moins importante d’étoposide sur le polymere, ce qui
se traduit par I’administration au patient d’une dose plus faible que celle prévue. Le taux et/ou
la vitesse de la fixation dépendent de la nature du contenant mais aussi du contenu ; ce qui
peut expliquer 1’absence d’adsorption avec les autres molécules. Les substances peu soluble
dans I’eau, comme I’Etoposide[90], ont plus tendance a s’adsorber sur du plastique tel que les
poches en PVC, alors que les substances hydrophiles ont plus tendance a s’adsorber sur du
verre [91]. Ils dépendent aussi de la température, du temps de contact et parfois méme du pH
de la solution. Le phénomene débute par une adsorption sur la surface interne du PVC, suivi

par une absorption a I’intérieur du matériau.
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Les matériaux dits amorphes, dont les longues chaines sont en désordres, comme c’est le cas
du PVC, permettent ainsi aux molécules des médicaments de s’inclure progressivement dans
le matériau polymérique. Par contre, les matériaux dits cristallins, dont les chaines sont
relativement bien alignées sur de grandes longueurs, cas du polyéthyléne, s’opposent, par la
proximité méme des chaines, a la pénétration des principes actifs. Il est important de noter
que ce phénomene d’adsorption contrairement au phénomeéne d’absorption est un mécanisme
de surface aboutissant a un état d’équilibre impos¢ par la saturation des sites formant ainsi
une couche monomoléculaire a I’interface solide/liquide. Il s’effectue par des liaisons faibles

ce qui fait qu’en général c¢’est un phénomene réversible.
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CONCLUSION :

La reconstitution de 1’étoposide pour une perfusion intraveineuse dans une poche en PVC
devrait étre utilisée immédiatement. Le cas contraire, une partiec de la substance
médicamenteuse est perdue et adsorbée sur la face interne de la poche en PVC et par
conséquent la concentration de la substance active serait changée. D’aprées les résultats de ce
travail, il est recommandé d’utiliser un autre matériau autre que le PVC, tel que les poches en
poly-uréthane ou en les flacons en verre, pour la reconstitution de I’étoposide afin d’éviter ces
phénomenes d’interaction. Il est probable que d'autres médicaments interagissent avec les
poches de perfusion en PVC et les ensembles d'administration, entrainant une réduction de
l'efficacité clinique du médicament. Ce type d'é¢tude est important en ce qui concerne
I'emballage des produits pharmaceutiques dans les récipients en plastique en général, et
pourrait étre effectué pour tous les médicaments administrés dans des poches de perfusion en
PVC. Ainsi, les pharmaciens hospitaliers en collaboration avec les chimistes analystes
devraient étudier ce type d’interaction pour tous les matériaux et toutes les substances

utilisées en oncologie.
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Le choix d'un conditionnement ou d’une reconstitution médicamenteuse en matiere plastique
ne se fait pas uniquement en fonction de critéres techniques, commerciaux ou de
considération de transport et de stockage, mais repose sur des données scientifiques et
expérimentales prenant en compte principalement les interactions et les migrations entre les
matieres plastiques et les médicaments. L’¢tude des interactions contenant-contenu par des
¢tudes de « stabilité in use » permet de déceler les incompatibilités entre certains matériaux de
conditionnement et certain médicaments, mais permet aussi de mettre en évidence
l'extraction des plastifiants, principalement du DEHP, a partir des poches de perfusion par des

solutions médicamenteuses.

A travers cette theése, nous avons souhaité apporté des informations sur la compatibilité¢ de
certains médicaments avec les poches en PVC. L’indice de compatibilit¢ étudié est

I’adsorption de médicament sur les poches en PVC.

Une recherche bibliographique a permis de faire un bilan sur les médicaments concernés, sur
les emballages thermoplastiques, les interactions contenant-contenu, les principaux facteurs
qui influencent ces interactions et la toxicologie relative a ces interactions. La partie pratique
de cette thése a permis de recueillir des données qualitatives sur ’adsorbabilité de sept
anticancéreux sur les poches en PVC. Parmi tous les anticancéreux évalués, seul 1’étoposide
s’est montré adsorbable sur les poches en PVC. Ce qui met en exergue une incompatibilité

entre 1’étoposide et les poches PVC.

La reconstitution de 1’étoposide pour une perfusion intraveineuse dans une poche en PVC
devrait étre utilisée immédiatement. Le cas contraire, une partiec de la substance
médicamenteuse est perdue et adsorbée sur la face interne de la poche en PVC et par
conséquent la concentration de la substance active serait changée. D’aprées les résultats de ce
travail, il est recommandé d’utiliser un autre matériau autre que le PVC, tel que les poches en
poly-uréthane ou en les flacons en verre, pour la reconstitution de 1’étoposide afin d’éviter ces

phénomenes d’interaction.
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Il est probable que d'autres médicaments interagissent avec les poches de perfusion en PVC et
les ensembles d'administration, entrainant une réduction de lI'efficacité clinique du
médicament. Ce type d'étude est important en ce qui concerne le conditionnement des
produits pharmaceutiques dans les récipients en plastique en général, et pourrait étre effectué
pour tous les médicaments administrés dans des poches de perfusion en PVC. Ainsi, les
pharmaciens hospitaliers en collaboration avec les chimistes analystes devraient étudier ce

type d’interaction pour tous les matériaux et toutes les substances utilisées en oncologie.

73



74



RESUME :

TITRE : Les interactions contenant-contenu: évaluation du phénomene d’adsorption
médicamenteuse de sept anticancéreux sur des poches en PVC
AUTEUR : DIOP Boubacar Baye Fall

MOTS CLES : interaction-adsorption-anticancéreux-poche-pvc

Lors de la reconstitution d’un médicament, il existe des risques d’interaction entre celui-ci et la poche
utilisée pour la préparation. Le PVC est un matériau entrant dans la fabrication d’une grande partie des
poches de perfusion en chimiothérapie. Il est sujet a un certain nombre d’interactions : sorption des
médicaments et relargage d’additifs de type phtalates.

Sept anticancéreux utilisés en oncologie pédiatrique ont été concernés par notre étude. Apres
reconstitution des anticancéreux dans des poches en PVC, le phénoméne d’adsorption entre contenant
et contenu est évalué par spectroscopie infrarouge par analyse de la surface interne du PVC. Par la
suite, la confirmation du phénoméne d’adsorption déterminé par analyse infrarouge est effectuée
par spectrophotométrie UV-visible. Cette derniére permet d’examiner la cinétique de la concentration
des anticancéreux reconstitués concernés.
Aprés analyse par spectroscopie infrarouge, toutes les poches en PVC ont donné un spectre identique
au spectre de la poche de référence, sauf les poches utilisées pour reconstituer 1’étoposide. Avec les
absorbances mesurées par spectrophotométrie UV-visible aux différents temps, 1’analyse statistique «
Anova » montre qu’il existe une différence significative des absorbances entre T et tous les autres
temps de mesure, par contre a partir de 24h on observe plus de différence significative entre les
différents temps.

Ces résultats témoignent de I’existence d’une interaction contenant-contenu entre 1’Etoposide et les
poches en PVC. Ainsi, les préparations a base d’Etoposide pour une perfusion intraveineuse dans une
poche en PVC devraient étre utilisées immédiatement. Les pharmaciens hospitaliers en collaboration
avec les chimistes analystes devraient étudier ce type d’interaction pour tous les matériaux et toutes les

substances utilisées en oncologie afin d’assurer une meilleure efficacité thérapeutique.
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ABSTRACT :

TITEL : Interaction between seven injectable anticancer drugs and PVC bags : evaluation of
the adsorption phenomenon after reconstitution

AUTHOR : DIOP Boubacar Baye Fall

KEYWORDS : interaction-adsorption-anticancer-bag-pvc

During the reconstitution of a drug, there are risks of interactions between it and the bag used for the
preparation. PVC is a material used in the manufacture of a large part of chemotherapy infusion bags.
It is subject to many interactions: sorption of drugs and release of phthalate additives.

Seven anti-cancer drugs used in pediatric oncology were involved in our study. After reconstitution of
the anticancer agents in PVC bags, the adsorption phenomenon between the container and the contents
is evaluated by infrared spectroscopy by analysis of the inner surface of the PVC. Subsequently, for
the anticancer agents which exhibited an adsorption-container-content interaction during the analysis
by infrared spectroscopy, analysis was carried out by UV-Visible spectrophotometry. For the
confirmation of the adsorption phenomenon, an analysis by UV-visible spectrophotometry is carried
out in order to examine the kinetics of the concentration of reconstituted anticancer drugs.

After analysis by infrared spectroscopy, all the PVC bags gave a spectrum identical to the spectrum of
the reference pocket, except the pockets used to reconstitute etoposide whose spectra showed 12
additional peaks. With the absorbances measured by UV-visible spectrophotometry at different times,
the "Anova" statistical analysis shows that there is a significant difference in absorbances between Ty
and all the other measurement times. On the other hand, from 24 hours on, there is no significant
difference in absorbances between the different times.

Thus, reconstitution of etoposide for intravenous infusion into a PVC bag should be used immediately.
So, hospital pharmacists in collaboration with chemists analysts should study this type of interaction

for all materials and substances used to ensure better therapeutic efficacy.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

- D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant
fidele a leur renseignement.

- D’exercer ma profession avec conscience, dans l'intérét
de la santé public, sans jamais oublier ma responsabilité
et mes devoirs envers le malade et sa dignité humain.

- D’étre fidele dans I'exercice de la pharmacie a la
législation en vigueur, aux regles de ’"honneur, de la
probité et du désintéressement.

- De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient
été confiés ou dont j’aurais eu connaissance dans
I’exercice de ma profession, de ne jamais consentir a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre
les moeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si

je suis fidele a mes promesses,

que je sois méprisé de mes confreres si je manquais

a mes engagements.
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