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INTRODUCTION :

Le service d’Hospitalisation a Domicile (HAD) du centre hospitalier régional
universitaire (CHRU) de Lille prend en charge, entre autres, des patients cancéreux
en phase palliative & leur domicile. Il a donc frequemment recours, dans le cadre de
la prise en charge de la douleur, & l'administration de solutions injectables de
morphine par I'intermédiaire de systemes d’analgésie contrélés par le patient (PCA).
D’autre part, les médicaments injectables nécessitent une vigilance accrue lors de la
prescription, de la reconstitution et/ou dilution et de I'administration car c’est une voie
d’administration a haut risque.

La prescription de la morphine par le médecin doit étre adaptée a la technique PCA,
exhaustive et se conformer aux recommandations de bonne pratique de la Société
Francaise d’Accompagnement et de soins Palliatifs (SFAP) . La délivrance par la
pharmacie se doit d’étre précise en terme de dosage du médicament fourni afin de
respecter la concentration prescrite et de permettre une dilution et un volume final
compatible avec une durée d’administration suffisante. Enfin, l'infirmiére, outre la
dilution de la morphine a réaliser pour obtenir une concentration identique a la
concentration prescrite, doit maitriser la programmation, le fonctionnement et les
modalités de remplissage de la pompe. Les différents professionnels de santé
intervenant dans le circuit de ce médicament ont la nécessité de connaitre les
modalités d’utilisation de la pompe ainsi que le matériel utilisé pour minimiser tout
risque d’iatrogénie.

Le médecin, le personnel soignant ainsi que le patient doivent étre formés a
I'utilisation de la pompe PCA. Comme le présente Sardin et Berger dans La
prescription pour linfirmiére d’une pompe d’analgésie contrélée 2, 87,5% des
médecins s’estiment insuffisamment ou pas formés a la PCA et seul 50% d‘entre eux
déclarent connaitre les recommandations de la SFAP.

Outre le fait que cette technique permette au patient de contréler sa douleur, de lui
faire gagner en autonomie et que l'action de la morphine soit immédiate, elle
présente plusieurs risques pouvant compromettre sa sécurité, d’autant que le
contrble de la douleur demande de fréquentes adaptations de doses.

L’'un des risques porte sur la stabilité de la solution de morphine diluée. Le résumé
des caractéristiques du produit (RCP) ¥ indique par défaut une stabilité de 24h, faute
d’études menées dans ces conditions. Lors d’hospitalisation en HAD, la solution de

morphine est laissée dans la PCA pendant une semaine.
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Il convient de se demander d’une part si la solution est stable d’'un point de vue
physico-chimique, c’est a dire s’il y a dégradation de la morphine et apparition de
produits de dégradation potentiellement toxiques. Au risque de sous-dosage et au
risque toxique, il faut par ailleurs tenir compte du risque infectieux, c’est a dire de la
stabilité microbiologique, sachant que cette préparation est ici réalisée au domicile
du patient.

De

nombreux cas d’iatrogénie médicamenteuse liée a une PCA de morphine sont

Cette technique expose également au risque d’erreur médicamenteuse.

rapportés dans la littérature comme illustré dans le tableau I.

Tableau | : Erreurs médicamenteuses en rapport avec le systeme PCA dans la

littérature

~Résultats et identification du type d'arrour

Hankin, Scheln et al, 3]

2007

American jownal heath system
pharmacy

Etude Rétraspactive sur 2 ans
Base de donnges MALUD
(Etats Unis)

2009 arreurs médicamanteusas |iéas a une PCA
dont 79% lides a un probléme de maténel défectuaux (motewr, battene ou logicied)
et 6,5% lites 3 une ereur de programmation de la PCA

Pau E , Bartram at al, [4]
2010
Anesthesiogy

Etude Prospective sur 7 ans
dans 3 hdpitaux améncains

25 198 patients tradés avec une PCA

62 srreurs médicamanteuses sunvanues sof 0,25%
dont 33% demeurs de programmation de la PCA
el 7T% de concentrations initiales incorrectes

Syed, James et al. [5]

1 pstient en délresse respirstoire suite 3 de multiples emeurs concernant sa PCA
1) connection incomracts de I'extrémilé de |a tubulure de la PCA

:Ca: n Joumal anesihesis Gas 1eppostd 2) programmation inexacte
! 3) concentration intiale de morphing ncorecte (surdasage)
White [6] 2 pationts en datresse respiratorn
1987 Cas rapporié un cas ié & une erreur de programmatian de la PCA
Anesthesiclogy l'autre ié & Toubli du dampage de fa tubulure kors du changament de cassealte

Hicks, Sikinca et al, [7]
2008
American jounal heaith system

Elude Rétrospactive sur 5 ans
Base de donnees MEDIMARK

624 araurs madicamentauses considardes comma saveras avec 2 Dédcas
dont 20% Ikes a cu maténel défectueux
ot 17% lides a lemplos ¢'un autre principe actif (que celui prescrit)

International Jounal of Risk &
Salaly in Maedicine

pharmacy (Exats Unis} &l 38% lides & une concentralion initiale incorrects
Vicente, Kada-Bekhaled ot al. [8) 1 patiente décedén
2003 Cas rapporié suile & futilsation d'une solution de morphine 10 fois plus concentrée
Canadian journal snesihasia que la concentration prescrite
AL W I
;\\,)a‘: Mat, Wan Rafiza al. 9] 3 patients an d4lresse respiralore
Cas rapponté ayant regu au méme moment de fortes doses de Marphine

dors que du Fenlanyl élatt prescrat

Ces erreurs sont dues majoritairement & une erreur de programmation de la pompe
BB 4 une erreur de concentration initiale ™8 ou & une confusion du produit a
injecter avec un autre produit ' ®. A THAD du CHRU de Lille, la double vérification
lors du calcul des doses et lors de la programmation de la pompe n’est pas mise en

place.
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Il faut souligner que l'infirmier aidé ou non par un aide soignant se retrouve seul au
domicile pour programmer la PCA, ce qui rend ce double controle impossible sur
place. Cette autonomie au domicile suppose une connaissance des produits injectés,
de leurs effets secondaires et des parametres de surveillance.

L’étape de préparation est essentielle car lors de la dilution de la morphine, la
concentration ainsi obtenue se doit d’étre identique a la concentration programmée
(concentration prescrite). En effet, une solution trop diluée exposerait a un sous-
dosage et a une inefficacité tandis qu’une solution trop concentrée exposerait a un
surdosage et & des effets toxiques graves voir létaux .

Le service HAD du CHRU de Lille collabore étroitement, depuis sa création, avec
l'unité de Pharmacotechnie de la Pharmacie a Usage Intérieur (PUl) de I'hopital,
notamment pour la mise a disposition de formes adaptées et personnalisées. Le
Laboratoire de contrble associé a l'unité de Pharmacotechnie de la PUI a permis
d’étudier la stabilité physico-chimique de solutions de chlorhydrate de morphine
préparées en HAD.
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A. Rappels sur la Morphine

1) Principales caractéristigues pharmaceutiques du principe actif (PA)

La morphine est le principal alcaloide (molécule organique azotée) issu de I'opium,
elle-méme extraite du pavot (Papaverum somniferum).
Sa structure chimique est illustrée sur la figure 1:

HO.
A

Y&l
j N—cH
Ho"
Figure 1 : Structure chimique de la Morphine

On la retrouve sous forme orale (gélule, comprimé et sirop) et sous forme injectable.
Sous forme injectable, la morphine est principalement utilisée en thérapeutique sous
forme de solutions de sels de sulfate ou de chlorhydrate qui sont solubles dans I'eau,
contrairement a la morphine base, peu soluble dans I'eau.

Pharmacologiquement, la morphine se lie sur les récepteurs aux opiacés présents
dans le systéme nerveux central (récepteurs p des endorphines et des enképhalines,
récepteurs k des endorphines et récepteurs & des enképhalines)

La morphine prend la place des peptides opioides endogenes au niveau de leurs
récepteurs, inhibant ainsi la libération de substance P (substance facilitant la
transmission de l'influx nerveux nociceptif). La fixation sur les récepteurs p entraine
une analgésie intense.

La morphine est utilisée dans le cadre de douleurs intenses (Palier Ill d’aprés 'OMS)
dans un contexte opératoire et péri-opératoire ainsi que dans celui du cancer et des
soins palliatifs, ...

Dans l'organisme, la morphine est métabolisée par le foie en dérivés glucurono-
conjugeés, principalement en morphine-3-glucuronide et morphine-6-glucuronide tous

les deux des métabolites actifs de la substance mére.

2) Quelques aspects de reglementation

La prescription de morphine par voie injectable dans le cas de systemes actifs de
perfusion (tels que la PCA) peut-étre au maximum de 28 jours d’aprés l'arrété du 5
avril 1995 (sur les pompes portables avec systéme d’auto-antalgie) et l'article
R. 5132-30 du code de la santé publiqgue (CSP). Sans systeme actif de perfusion la

délivrance de sels de morphine injectables est limitée a 7 jours.
14



B. Rappels sur la technigue d’analgésie controlée par le patient (PCA)

Daprés la SFAP M 9% |3 PCA se définit comme un systéme d’administration
parentérale de la Morphine par pompe programmable contrblée par le patient.
L’administration se fait par voie sous-cutanée (SC) ou intraveineuse (V).

La PCA délivre un débit continu de morphine et a la demande du patient, par auto-
administration, des doses unitaires prédéfinies de morphine au fil du temps appelées
bolus. Elle offre au patient une autonomie dans la gestion de son traitement et de sa
douleur. L’efficacité de la technique est conditionnée par l'information préalable et
| ‘éducation du patient.

Initialement utilisée dans les douleurs aigués post-opératoires M 2 |a PCA est
désormais fréquemment utilisée pour le controle des douleurs d’origine cancéreuses.
Dans les douleurs aigués post-opératoire, il n’'y a pas de dose de fond et seule la

(121131 11 n’y a que la douleur chronique (cancéreuse ou en soins

morphine est utilisée
palliatifs) qui repose sur 'administration d’'une dose en continue.

Les pompes de PCA électroniques ne doivent étre manipulées que par le personnel
médical (Médecin) et paramédical (Infirmier) formé.

Pour sécuriser leur utilisation, le médecin ou linfirmier doit rentrer un code

permettant de déverrouiller la pompe lors de chaque manipulation.
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1) Indications de la technigue PCA

Les principales indications chez le patient atteint de cancer et douloureux sont :

- L’accés douloureux paroxystiques fréquents nécessitant des suppléments
antalgiques rapidement efficaces, c’est a dire des bolus 141,

- Les patients pour lesquels le traitement antalgique morphinique est bien indiqué
mais n'‘est pas adapté dans son mode d'administration (oral, transdermique)
[15] :

o Lorsque la voie orale devient difficile ou impossible a maintenir en raisons
de dysphagie ou trouble de la déglutition, de nausées et vomissements, etc.

o Lorsque la Voie transdermique est inadaptée (nombre important de patchs,
état cutané augmentant le risque de décollement) ou contre-indiquée
(risque de surdosage en cas de fiévre par augmentation de l'absorption
transdermique)

- Effets indésirables ou douleurs non contrblés aprés plusieurs essais avec des
traitements opioides différents.

- Nécessité d’une titration rapide en cas de douleur intense.

2) Molécules et voie d’administration

a. Médicaments

Tous les opiacés sous forme injectable (morphine, oxycodone, fentanyl, etc.)
peuvent étre employés lors d'une PCA. La morphine est recommandée en
premiére intention %, D'autres molécules peuvent étre prescrites en association
a la morphine (kétamine, midazolam,...) ™® mais il n'est pas recommandé de
mélanger plusieurs molécules dans un méme réservoir de PCA M d’autant plus
gue cela peut-étre problématique en cas d’administration de bolus au fil du temps

et d’adaptation de dose.

b. Voies d’administration

La voie IV et la voie SC sont les voies d’administration les plus couramment utilisées.
D'autres voies d'administration sont possibles : voie intrathécale ou voie épidurale.
On parle alors, pour cette derniere d’analgésie péridurale controlée par le patient
(PCEA).
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3) La prescription

a. Traitement relais

La prescription d’'une PCA en relais d’un traitement morphinique déja en place par
voie orale, transdermique ou parentérale est faite par le médecin qui a posé
I'indication de la pompe. Par l'intermédiaire de tables d’équi-analgésie des opioides
forts 1) (tableau I1), le médecin convertit la dose sur 24h du traitement morphinique
recu par le patient (en per os ou transdermique) en équivalent de morphine orale par
24h B8 puis en équivalent de morphine parentérale SC ou IV selon la voie

d’administration utilisée pour la PCA.

Tableau Il : Coefficient de conversion des principaux opioides par voie orale et

transdermique

Opioide®ortdDCI) Voie Coefficient |Estimation@ledaRliose@e@orphinedrale
Morphine POTIBCHAV 1 EinorphmelibraleEl/ZEinorphmeBC

Oxycodone PO 2 30@ngR'oxycodoneZ@HOEng@e@norphineirale
Hydromorphone PO 7,5 8ng@'hydromorphoneZ®H0@Eng@ie@norphinerale

25ug/h@ledentanyl@ransdermique®ouslesBFours
=EB0EngRie@norphinefrale/24h

Fentanylgpatch) Transdermique 100

b. Traitement initial

La prescription d’'une PCA chez un patient naif de traitement par opioides forts
(palier Il selon TOMS) est possible en cancérologie en cas de douleur intense ou
tres intense.

La PCA est ici réservée au milieu hospitalier en raison de la nécessité d’une
surveillance quasi permanente du patient dans les premieres heures pour évaluer la
tolérance, la survenue d’effets indésirables ou de surdosage potentiellement
dangereux. Il sera nécessaire dans un premier temps de réaliser une titration pour
déterminer la dose totale de morphine nécessaire au soulagement du patient. Puis
dans un second temps, il pourra étre instauré une perfusion continue de morphine

par I'intermédiaire de la pompe.
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4) Matériel

a. Présentation

Le systéme PCA, présenté ici, est la pompe électronique portable « Rythmic Plus »
de chez Micrel Medical Devices (figure 2). L’'HAD a retenu cette pompe parmi
plusieurs références en raison de son autonomie satisfaisante (plus de 7 jours), de
son faible encombrement et poids (moins de 300g a vide et moins de 500g avec la
poche) et de ses sets d’infusion (poche et tubulure) garantis sans phtalate de type
DHEP. Les caractéristiques des principales pompes disponibles sur le marché sont

présentées dans le tableau .

Tableau Il : Tableau comparatif des principales pompes a analgésie autocontrélée

disponibles au 1*" Juin 2014 en France.

Rythmic Plus® Pega® CADD Legacy” Gemstar®
MICREL MEDICAL SERVICE VENNER MEDICAL SMITHS MEDICAL ABSOTT
(UK) (SUISSE) (UK) (USA)
B - B . Volumétrique
Perstaitique F o F cue lindare eniraing par piston
2 5% 1 5% 6% 5%
oul NON ow Qul
2x15Viype AL 2x 15V type AL 2x 1.5V iype AL 2x 15V typa AA
7 jours & 2miny 35 jours & 10mim 7 jours & 2min 4 jours masmum
Boitier &n Aluminim
Bolser en ABS anb-UY Bolter en ABS opaque protection UV
Bofler en ABS tranaparent sochian UV sechon LIV ot
2909 1809 3929 480g
13x13x48 B7x64Ax33 N2x95x4 14x97x51
__________ 15055/ 15 105
KM1.EE 100X {set) 15155/15305 21-1200 13760-28 (se1)
{set)
Sans DEHP Sans DEHP Avac TOTM, DEHP, BEP, DEP Sans DEHP
_____________ B | R i 1 I
15085715105
KM1.EE 100X {set) 15165115 2085 21-7300 ( 217301 ( 21-7302 13760-28 (sat)
(sat)
Sans DEHP avec DENMP Avec DEMP, BBP, DBP Avec DEHP

Plystifionts {Lagands)

TOTM: Tricctyf Tnmei\tate, DMEP: Db (ZEthyMexyd) Phialate. B8P BonzyButyhialate, DBP: DutyFhinkife

Il est & noter que seule la pompe CADD legacy® posséde une alarme de détection de

bulle d’air. Les pompes Rythmic Plus® et Pega® compensent cette absence par la

présence systématique d’un filtre éliminateur d’air (filtre 0,22 ym) sur toutes les

références disponibles de tubulure. Il est plus avantageux de disposer d’un filtre car

on s’affranchit ainsi du risque de bulle d’air.
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La PCA est contrdlée par un microprocesseur qui comprend :
- Un boitier avec le microprocesseur, un écran de lecture et un clavier de
programmation
- Un réservoir sécurisé en ABS, et non photoprotecteur qui va contenir la poche
souple contenant la solution de morphine et dont 'autonomie est adaptée a la
posologie

- Un bouton poussoir pour déclencher les bolus.

Bouton —

poussoir cg;;‘w'i‘ Rythmic ||

Boitier®

/ électroniquel

Pochel
souplel

Réservoir
enfABSE

Figure 2 : Eléments du systeme PCA (Rythmic Plus de chez Micrel Medical Devices)

Le boitier électronique permet d’enregistrer les paramétres suivants (définis en
annexe 2) :

- La concentration de la solution de morphine en mg/ml,

- Le débit de perfusion continue (appelé aussi débit de base) en mg/h,

- La dose bolus en mg,

- La période réfractaire en h (ou min),

- Le bolus médecin en mg

- Et également la dose limite, le bolus limite ainsi que la dose de charge si ces

derniers sont précisés sur 'ordonnance.
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Le set d'infusion (figure 3) fait partie des consommables. Il est constitué des
éléments suivants :

- Une poche souple de 160 ml en polychlorure de vinyle (PVC) sans Phtalate de
type DEHP, munie d’'un site de remplissage de type embout femelle Luer-Lock
en PVC rigide obturable au moyen d’'un bouchon femelle en polyéthyléne (PE).

- Une tubulure clampable en PVC sans DEHP

- et comporte :

o un corps de pompe en silicone
o unfiltre éliminateur d’air, filtre 0,22 pm

o une valve terminale anti-écoulement et anti retour.

Clampa
Corpsi@ieR

pompeRiedaRubulurel
Filtre@

l l éliminateur®’air@

\

\

Pochel
souplel

Tubulure®

\

Valve@nti-&
écoulement
et@nti-retourl

.

|

Site@el
remplissagell

N

Figure 3 : Description du set d’infusion pour pompe Rythmic Plus

Les spécificités complétes de la référence du set d’infusion utilisé sont résumées en
annexe 3. Ce type de systéme PCA portatif est aussi bien retrouvé au domicile qu’'a
I'hépital. En paralléle de ce systéme, il en existe d’autres similaires qui peuvent étre
munis d’'une cassette contenant elle-méme une poche. Toutes les poches
disponibles (en casette ou non) sur le marché ainsi que toutes les tubulures
associees sont en PVC. Il y a également des PCA a usage exclusivement

hospitalier : les PCA avec un pousse seringue électrique.

20



b. Utilisation

La programmation d’'une PCA est de la responsabilité infirmiére, d’aprés les articles
R4311-2, R4311-5, R4311-8 du CSP, et suit la prescription médicale.

Les modalités de préparation sont les mémes que celle requise pour la préparation
de toute perfusion intraveineuse et requiérent des conditions d’asepsie rigoureuses.
La PCA peut étre disposée dans une housse de transport (fournie) pour permettre au
patient de se déplacer aisément (cette housse pouvant se fixer a une ceinture ou
étre mise en bandouliere) et de la maintenir a I'abri de la lumiére.

La pompe dispose généralement d’alarmes pour prévenir l'utilisateur en cas
d’incident ou de fin de perfusion. En alarme, la perfusion s’arréte, un signal sonore
retentit et un message décrivant la cause de l'alarme s’affiche a I'écran (ex:

occlusion, pile déchargée, fin de perfusion, etc.).

5) En pratique

Dans le contexte des douleurs chronigues liées a des pathologies cancéreuses, la
posologie initiale quotidienne de morphine par voie intraveineuse chez un patient
n‘ayant pas eu au préalable de traitement opiacé par voie orale est de 0,3 mg/kg/|
(correspondant en moyenne a 20 mg/j chez I'adulte) d’aprés le RCP ¥ et d’aprés ce
qui est généralisé en thérapeutique en France % mais aussi dans d’autre pays 2!

La dilution peut-étre réalisée dans du NaCl 0,9% ou du Glucose 5%. Dans la
pratique, elle est réalisée presque exclusivement dans du NaCl 0,9% pour limiter la
pousse bactérienne. Toute préparation réalisée sur une paillasse dédiée a cet effet
doit étre faite et administrée extemporanément. La durée de stabilité sera conforme
aux RCP du médicament ou a défaut de 24h si rien n’est précisé.

L’autonomie d’une PCA est fonction de la consommation de morphine. Elle peut étre
importante et dépasser théoriquement 7 jours grace aux ampoules fortement dosées
(présentées en annexe 4). Cependant, d'aprés «les standards, options et
recommandations 2002 sur les traitements antalgiqgues médicamenteux des
douleurs cancéreuses par excés de nociception chez I'adulte ?» de la fédération
nationale des centres de lutte contre le cancer (FNLCC), il faut également tenir
compte du changement des aiguilles, soit tous les 3 a 5 jours pour la voie SC et tous
les 7 jours pour la voie IV, ainsi que du changement de la poche dans le réservoir,

tous les 7 jours pour limiter le risque infectieux.
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C. Limites et objectifs

La technique PCA est de plus en plus utilisé que ce soit en milieu hospitalier dans les
services concernés ou a domicile dans le cadre ou non d’'une HAD. Ces patients
pour la majorité dans une phase palliative de leur maladie nécessitent des doses
journalieres importantes de chlorhydrate de morphine. A raison d’une posologie de
0.3 mg/kg/jour, soit 20 mg/jour en moyenne de chlorhydrate de morphine, la PCA
mise en place doit permettre une administration de plusieurs jours chez ces patients.
En l'occurrence nous utilisons dans le cas présent des poches en PVC sans Phtalate
de type DEHP de 150ml (Micrel Medical Devices) remplies d’'une solution de
chlorhydrate de morphine & une concentration classique de 1 mg/ml ® [0 [
permettant une durée d’administration moyenne en IV de 7 jours. La tubulure est en
PVC sans Phtalate de type DEHP sur toute sa longueur a I'exception du corps de
pompe qui est en silicone.

Il existe chez d’autres fabricants (Smiths, Pegasus GMBH) des poches de 300 ml qui
permettrait & cette concentration d’avoir théoriquement une durée de conservation
d’environ 15 jours, sous réserve de stabilité physico-chimique et microbiologique
avérée et validée. Mais au préalable, il faut pouvoir s’assurer de la stabilité de la
morphine, d'un point de vue physico-chimique et aussi d’un point de vue
microbiologique dans ces poches en PVC.

(8 sont

Les renseignements fournis par les laboratoires pharmaceutiques
insuffisants car ils ne sont pas en adéquation avec l'utilisation de la morphine en
routine dans les systtmes PCA. La littérature fait mention d’études de stabilité
physico-chimiques %" et pour certaines également microbiologiques “®3% dans
des matériaux en PVC, en polypropylene et en verre et réalisées dans des conditions
d’asepsie. Ces études, résumées dans le tableau 1V, citent le recours a une hotte a

flux d’air laminaire pour la préparation des solutions stériles de morphine.
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Tableau IV : Stabilité physico-chimique et microbiologique du chlorhydrate de Morphine au travers de la littérature

Poche en PVC As g o CLHP o
1992, e 05-15-25 NaCl 0.9% 1100 mi) {non précisée) 32°C pandant 60 jours (C&: 100 x 3 mm) 32°C pancant B0 jours
Préparation Aseptique
TRUELLE-HUGON, TOURETTE, COUINEAUX Pochas on PVC 14 jours (poches )
ot el [18] § o - {50 i ot 80 mi) Hotte i flux @air laminaire Rl ool i CLHP o1 2 jours (soinguss)
o Glucose 5% | Seringues n potypeopyline % A Tobride In lcibee (C18: 250 x 4.6 mm - 5 ym) a37'c
Annales phamaceutiques Yenganes. (60mI) Flitration Al'abd de 1a umidre
(Filtre 0,22 yem)
1mos &22°C
e Ae. 1 G AN Docihgtgesc s R biom poéiled 4°C.22°C 6t 40°C pandant 50 jours oLHP dans 1a poche en PUC
Niaradional Jsomal of thiisaceiice O T B o) i < A l'abei da 1a limiére {C18: 250 x 4.5 mm -5 um) (N&CL 0.9% ou Dextross 5%)
R A l'abri de ta umidre
Préparation Aseptique
: Flacons en verme de type 1l
LE HOANG, SARBACH, PROGNON et ol [20}
(%0 mi) Hotte & flux d'ak laminaire 7 CLHP & jours
1o, 2 Reci on + TRC pndi o (C18: 150 x 4,6mm - 3.5 pm) 225°Catas0°c
(83 mi) Filtration des ampoules avant
dilution (fiitra 0.22 pm)
5°C +)- 3°C pangant 58 jours
HECQ, GODET, GALLET et al [21] Poche en polyolafin pour les solutions on 5enngue of pour les i
2014, 1 NoCIOS% | garnome o) Priparion Astoliqus o 4 pocke pulrolidin, Cer . 45°C o 3C
Y nguUas an polypropniéne non précises) chas on &6 praalabi % d6conoek {C18: x46mm-5um)
(100 mi) PoF Microandss {en raison du rsgue microbiologique )
(pochas nlalemant congeléas)
Préparation Aseptique 30 jours
NaCl 0.9%
L o " & lempérature ambsnte
avec of sans ¥ituseur de 60 mi Hotte a flux d'akr P 30 jours CLHP . o
2858 cor J non précisd) + avoc lumire ou A Fabn do la lumra | (C18: 75 x 4G mm-Sum) | (un Point de vue physicochimiaus ;
(motabisuifte | Filtration des ampoules avant Alabri de Ia lumidre
dilution (filtre 0,22 ym)
Poche en PVC Eréperation Aseptique Te 30 jours CLHP 21 jours
1-40 NaCl 0,95 X o ) & lerpdcatume ambiants
(100 mi) Hotte & flux d"ait laminaire Alabn de la umiere (C18: 250 x 4 mm - 5 pm) A i 86 18 homid
pré tion Asept 5°C, 22'C «1 40°C pervdant 2 ans 2ans
033 NaCi0.9% (z:m’nw uﬁmhmmaﬁcmu (c18 zsoci':n 5 um) oi‘c:n‘c
3 S x46mm -5 um 5
Hotle &ux daic laminaire au bout de 2 ans A tabn de a lumiére
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L’ensemble des études démontrent une grande stabilité de la morphine pour une
durée supérieure a 7 jours dans le cas d’'une conservation a température ambiante et
dans l'obscurité et ce pour des concentrations initiales allant de 0.33 mg/ml a 50
mg/ml dans divers contenants.

Parmi les moyens a disposition pour obtenir une préparation stérile, il est possible de
recourir au procédé de préparation aseptique, applicable en pharmacie a usage
intérieur ; ainsi 'emploi de hottes a flux d’air laminaires ou d’isolateurs positionnés
dans des zones d’atmosphére controlées (ZAC) permet la réalisation de préparations
stériles Y, dans des pharmacies a usage intérieur, si I'environnement des bonnes
pratiques de préparation (BPP) est respecté.

A linverse, la plupart des services des centres hospitaliers ne disposent pas de hotte
a flux d’air laminaire et reconstituent les médicaments injectables de maniere
extemporanée, sur des paillasses dédiées a cet effet en respectant un protocole
d’asepsie des surfaces et reconstitution et dilution (propre a chaque centre) et en
utilisant des dispositifs médicaux (DM) a usage unique. La majorité des patients
relevant de la prescription de PCA sont issus de ces services ou du domicile.

On peut alors se demander quelle serait la stabilité de cette molécule dans le cadre
d’'une préparation a I'hépital ou a domicile dans des zones d’atmosphére non
contrdlée, et non pourvues de hotte.

Truelle 4, Le Hoang %, Oustric-Mendes 28, utilisent également un filtre 0,22 ym
avant de réaliser la dilution de la morphine pour prévenir une éventuelle
contamination microbiologique et particulaire suite a l'ouverture de l'ampoule. La
présence d’un filtre 0,22 um au niveau du set d’infusion nous dispensera de réaliser
la méme manipulation.

Nous n’évaluerons que la stabilité physico-chimique, par faute de moyens
disponibles (humains et matériels) concernant I'aspect microbiologique. Par ailleurs
la maitrise du risque microbiologique est spécifique d’'une structure (locaux, écologie
bactérienne locale,...) et des résultats dans une structure ne peuvent pas étre

transposés et généralisés en 'état a une autre structure ; ils doivent étre validés.
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Dans la Pharmacopée Européenne, l'identification de la morphine est réalisée par
une méthode colorimétrique et le dosage grace a une titration par l'acide
perchlorique 2.

La méthode de dosage de la Pharmacopée est beaucoup moins sensible que la
technigue séparative de type chromatographie liquide haute performance (CLHP) sur
laguelle se basent les différentes études de la littérature (tableau II).

L’étude de stabilité de solutions de chlorhydrate de morphine sera réalisée au sein
du laboratoire de contréle de la Pharmacie centrale du CHRU de Lille. Il est équipé
d’'un systéme chromatographique utilisé en routine pour le controle des matiéres

premiéres a usage pharmaceutique.

Les PCA de I'étude de stabilité seront fabriquées par le service ’'HAD du CHRU de
Lille et elles seront analysées grace a la CLHP du laboratoire de contréle. L'objectif
de ce travail est dans un premier temps de valider une méthode analytique
« indicatrice de stabilité », c’est-a-dire capable de distinguer le principe actif de ses
produits de dégradation formés durant I'étude de stabilité dans des conditions de
stockage définies. La méthode ainsi validée sera capable de fournir un résultat aussi
exact que possible pour chaque échantillon inconnu de morphine a venir. Puis dans
un second temps il y aura évaluation de la stabilité physico-chimique au cours du
temps (sur 21 jours) et a température ambiante de la solution de morphine dans les
systemes PCA. Cette étude vise a valider cette pratique des services et a proposer
une alternative future pour une prise en charge standardisée de cette préparation

par la pharmacie dans des conditions d’atmosphére contrdlée.
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MATERIEL ET METHODES

A. Matériel

1) Technigue séparative

La stabilité de la Morphine est étudiée par une technique séparative constituée par

un systeme pour chromatographie liquide haute performance (CLHP), en phase

inverse, avec les éléments suivants :

Un systeme de contréle CBM-20A (Shimizu, Marne-la-Vallée, France) qui met en
relation la pompe l'injecteur et le détecteur

Une pompe LC-20AD prominence (Shimadzu, Marne-la-Vallée, France)
fonctionnant en mode isocratique a 0,9ml/min

Une vanne d’injection de type Rheodyne® munie d’un injecteur manuel
d’échantillon avec une boucle d’injection de 20 u

Un détecteur UV-Visible series 200 (Perkin Elmer, Courtaboeuf, France) dont la
longueur d’onde d’analyse sera fixée a 280 nm.

Une colonne chromatographique (Shimadzu, Marne-la-Vallée, France).de type
C18; silice de 4 p. de diameétre ; avec un diamétre interne de 3,9 mm et une
longueur de 300 mm.

Le four a colonne qui permettrait de maintenir constante la température de la colonne

chromatographique est absent dans cette étude de stabilité.

Ce systeme est piloté par le logiciel LabSolutions (Shimadzu, Marne-la-Vallée,

France) permettant 'acquisition et le traitement de données, a savoir l'intégration des

aires.

2) Matériel annexe

Le matériel de laboratoire nécessaire pour la mise en ceuvre de l'étude est le

suivant :

Une hotte aspirante

Une balance de précision 120A (de Precisa, Poissy, France).

Un agitateur Bioblock AM3001 (de Fisher Scientific, llkirch, France).

Un pHmeétre HI 223 (de Hanna Instruments, Tanneries, France).

Du matériel pour filtration Bichner.

Des filtres nitrocellulose 0,22 um (de Millipore, Alsace, France); 47 mm de

diamétre type white.
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- Une cuve a ultrasons Laborette 17 (de Fritsch, Idar-Oberstein, Allemagne).
- Du matériel de laboratoire : fioles jaugées et béchers (Pyrex®), tubes & essais,

éprouvette graduée, spatule, micro pipette,...

3) Réactifs et consommables

La phase mobile ¥2 133 gst constituée d’'un mélange (10 ; 90 v/v) acétonitrile (ACN) et
d’'un tampon acétate 0,008 M tamponné a pH 3,4 avec de I‘acide acétique glacial.
L’eau ultrapure utilisée pour la préparation du tampon et la préparation de la solution
d’étalon Interne (EI) provient de flacon d’eau Versyléne® (lot 13HEP271 péremption
27/01/17) de 1000 ml du laboratoire Fresenius (Sévres, France).

La préparation des solutions de contrbles qualité (QC) nécessitent des poches de
NaCl 0,9% Viaflo de 250 ml (lot 14D14G60 ; péremption 03/16) du laboratoire Baxter
(Maurepas, France).

Tous les réactifs utilisés sont de qualité analytique ou pour chromatographie et sont
résumeés dans le tableau V et qui regroupe également les Matiere premiere a usage

pharmaceutique (MPUP) et les spécialités utilisées lors de I'étude de stabilité.

Tableau V : Matieres premieres a usage pharmaceutique et réactifs

Produit Type Présentation Informations
Lot: D3065/2
Morphine Chlorhydrate MPUP Poudre Date de péromption: 06/15

Laboratoire: FAGRON

» . Poudre Lot: SQHI(.)-SR '

Céturoxime de Sodium MPUP {Conservation entre +4°C et +8°C) Date de ;?('r(!mpllor\: /
Laboratoire: SIGMA

Lot: 42057

Solutiaon {ampoules de 3 ml) Date de péremption: 02/17

Laboratoire: AGUETTANT

Lot: 13HEP271

Eau PPI (Versyléne') Réactf Solution (Flacons de 1000 ml) Date de péremption: 27/01/17

Laboratoire: FRESENIUS

Lot: 14D14G60

Chlorure de Sodium 0,9% Viaflo” Réacuf Solution {Pache 250 mi} Date de péremption: 03/16

Laboratoire: BAXTER

Lot: 1731007411

Spécialité

hine Chlorhydrate S0mg/Sml
Morphine Chiorhydrate S0mg/5m pharmaceutique

Méthanaol (LIChrosolv grade gradient) Réacuf Solution Date de péremption: 31/03/17
Laboratoire: MERCK
Lot: 956151

Acétonitrile (ACN) (HPLC-R) Réactif Solution Date de péremption: 31/07/ 17

Laboratoire: BIOSOLVE
Lot: P200421620

Acsde acétique glacial Réacuf Solution Date de péremption: 04,18
Laboratoire: CARLO ERBA
Lot: 82196

Acétate de Sodium Reéactif Poudre Date de péremption: 11/15

Laboratolre: SCHARLAU

L’étude de stabilité sera réalisée a partir d'ampoules de 5ml de Chlorhydrate de
Morphine Aguettant (Lyon, France) a 10 mg/ml. Les différentes spécialités
utilisables en pompe PCA dans les douleurs chroniques de I'adulte sont résumées

en annexe 4.
27



La spécialité qui sera utilisée ne contient pas de conservateur. On retrouve parmi les
excipients du chlorure de sodium a hauteur de 7,5mg/ml comme isotonisant et de
I'eau pour préparation injectable (Eau PPI) comme véhicule.

Le Céfuroxime de Sodium sera utilisé en tant qu’étalon interne (EI).

Les formules moléculaires du chlorhydrate de Morphine et du Céfuroxime de Sodium

sont détaillées en annexe 5.

4) Systéme PCA

L’étude nécessite quatre pompes a perfusion Rythmic™Plus (Micrel Medical
Devices, Vence, France) ainsi que quatre sets a infusion (référence KM1.EE.100.X,
Micrel Medical Devices, Vence, France) pour permettre d’étudier la stabilité de 4
solutions distinctes de morphine. Ces dispositifs ont été prétés gracieusement dans

le cadre de cette étude par le laboratoire.

B. Méthode

Préalablement a I'étude de stabilité, il est nécessaire de valider la méthode
analytique de dosage dite «indicatrice de stabilité», c'est a dire permettant la
détection et la quantification de la morphine et de la distinguer d’éventuels produits
de dégradation. Cette étape de validation sera analysée conformément a deux
méthodologies reconnues : I'analyse des variances (ANOVA) et le profil d’exactitude
B4 B3 de la Société Francaise des Sciences et Techniques Pharmaceutiques
(SFSTP).

1) Analyses préliminaires

Lors de la réalisation d’'une courbe d’étalonnage, il est fréquent que la réponse du
détecteur ne soit pas parfaitement proportionnelle a la concentration de I'analyte
cible, sur la gamme de concentration choisie. L'étalonnage interne permet de
corriger cet écart a la linéarité. Ce dernier est introduit a une concentration connue

dans les solutions étalon et dans I'’échantillon a analyser.
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a. Choix d’un étalon interne (EIl)

Les éventuelles variations d’intensité dans la détection de l'analyte (résultant de
causes diverses : instrumentales, thermiques,...) seront également observées avec
I'El. En travaillant avec le rapport des deux signaux (analyte et El), il est alors
possible de s’affranchir de ces variations.
Le choix de I'El doit se faire en prenant en compte plusieurs considérations :
- Il doit avoir des propriétés physico-chimiques proches de la morphine (structure
chimique, masse moléculaire,...).
- Il doit, lors de I'analyse, avoir un temps de rétention suffisamment éloigné de
celui de la morphine pour éviter la superposition des pics respectifs sur le

chromatogramme.

Concernant les temps de rétention de I'El et de I'analyte, il sera retenu un facteur de
résolution (Rf) = 2,5 se traduisant par un espacement suffisant des pics permettant
leur quantification B¢, En effet, la bonne séparation de deux substances avec un
retour a la ligne de bas entre les deux pics est obtenu des que Rf = 1,5 ce qui
suppose d’avoir des pics parfaitement symétriques. En choisissant la valeur de 2,5
comme seuil, nous nous affranchissons de I'asymétrie des pics et du phénomene de
trainée qui retarde le retour a la ligne de base.

Le logiciel Labsolution calcule le Rf selon I'United State Pharmacopeia (USP)
standard ¥” ; c’est a dire via la mesure de la largeur des pics & mi-hauteur. D’un
point de vue pratique, il est plus simple de mesurer la largeur a mi-hauteur du pic
que de mesurer la largeur a la base.

Le calcul du Rf est repris dans I'équation suivante ¢ ;

2x(t,-t)
T 17x (Wos, - W,

0.5,2)

Rf

t; et t, sont les temps de rétention des deux pics d’intérét.

Wos.1 et Wo s représentent la largeur des pics mesurés a mi-hauteur.

Théoriqguement les pics sont censés avoir une allure gaussienne. Dans la réalité, on
observe généralement une asymétrie des pics obtenus. Cette asymétrie peut étre

étudié par l'intermédiaire du facteur d’asymétrie.
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Le facteur d’asymétrie du pic « f » est défini comme étant le rapport entre la largeur
du pic au vingtieme de sa hauteur (Wpos) et deux fois la distance entre la
perpendiculaire abaissée du maximum du pic et le bord d’entrée au vingtieme de sa

hauteur %8

W

0,05

2A

f=

Avec Wy o5 qui correspond a la largeur du pic au vingtiéeme de sa hauteur (en min).
A qui représente la distance entre la perpendiculaire abaissée du sommet du

pic et le bord d’entrée au vingtieme de sa hauteur (en minutes).

D’aprés la Pharmacopée Européenne, il doit étre compris entre 0,8 et 1,2. Si C’est le
cas, le pic est dit symétrique. Dans le cas contraire, si « f » est inférieur a 0,8, on dit
gu’il présente une trainée d'entrée. Si « f» est supérieur a 1,2, il présente une
trainée de sortie (appelée aussi queue) 2,

Plusieurs essais de recherche d'El ont été réalisés (avec la dopamine, la
noradrénaline, I'adrénaline, la phényléphrine, l'atropine, la théophylline) mais il y
avait systématiquement le recouvrement du pic avec celui de la morphine. Seul le
céfuroxime a permis d’obtenir un Rf suffisant. Le céfuroxime a donc été retenu

comme étalon interne (annexe 5).

b. Mesure des spectres UV visibles des substances d’intérét

Une analyse spectrale de la morphine et du céfuroxime a été réalisée sur un
spectrophotometre Uvikon 930 (de Kontron Instruments, Montigny Le Bretonneux,
France) afin de déterminer les conditions optimales de détection UV en
chromatographie.

2) Essais de dégradation forcée

Les produits de dégradation de la morphine n’étant pas disponibles au laboratoire, il
a été réalisé des essais de dégradation forcée conformément au Guide
méthodologiques des études de stabilité des préparations SFPC-GERPAC B!,

La dégradation forcée est effectuée sur le méme lot que celui utilisé pour I'étude de
stabilité et son but est d’obtenir des produits de dégradation en détruisant 20% de la
molécule (et non pas la totalité) et de les metire en évidence. Les produits de
dégradation ne doivent donc pas étre co-élués avec la morphine.
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Les produits de dégradation connus sont principalement la pseudomorphine, la
morphine-N-oxyde, et trés minoritairement le chlorhydrate d’apomorphine [l (figure
4).

Ces réactions que ce soit d’hydrolyse pour former I'apomorphine impliquant une
molécule d’eau ou d’oxydation pour donner la morphine-N-oxyde avec une molécule
d’O, ou encore de condensation avec la pseudomorphine n'ont lieu que dans la
solution. lls ne sont pas retrouvés en tant que métabolites de la morphine chez

’lhomme.

Hydrolysel
D
A G
o g’
H Cm & 6}6-’,,:917' Apcmompes
/s O,
Morphine Ybbo /0@
&
Oxydation d
L'-—cu.
j o i ,
I 3 Pseudomorphine
H OH

Morphine-N-oxide

Figure 4 : Principaux produits de dégradation du Chlorhydrate de Morphine

La pseudomorphine reste le principal composé de dégradation (plus de 90%) 1.
D’un point de vue pharmacocinétique et pharmacodynamique, elle ne traverse pas la
barriere hémato-encéphalique a I'inverse de la morphine. Elle a donc trés peu d’effet

421 faut souligner qu’elle ne posséde pas d’activité

sur le systéme nerveux central
antagoniste vis a vis de la morphine “3. D’un point de vue toxicologique, Il n’existe
pas de données chez 'homme 14,

D’un point de vue pharmacodynamique, la morphine-N-oxyde exerce une activité
similaire a la morphine. Il n’existe cependant pas de données sur ses effets
pharmacologiques et toxicologiques chez 'homme 14,

L’apomorphine est un agonise dopaminergique qui permet de traiter des fluctuations
motrices invalidantes (phénomene 'on-off’) chez les patients atteints de la maladie de
Parkinson. Les données précliniques n'ont révelé aucun risque particulier pour
I'hnomme d'aprés les études standard de pharmacologie, de toxicité par administration

réitérée, de génotoxicité et du potentiel carcinogene (48]
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Théoriquement pour dégrader une molécule, plusieurs concentrations en acide et en
base sont utilisées.

Cependant, le chlorhydrate de morphine étant connu comme stable & pH acide 1
41 |a dégradation a été menée & pH alcalin.

Une solution a 200 pg/ml correspondant a 4 fois la concentration du milieu de
gamme a été réalisée. La dégradation forcée a consisté a soumettre cette solution a
deux concentrations en soude (NaOH 0,1N et 1N soit respectivement pH = 13 et pH
= 14) pendant 1 a 6h a +80°C puis de neutraliser avec 'acide correspondant (HCI
0,1N et 1N soit respectivement pH =1 et pH = 0).

Le protocole de réalisation de cette dégradation est détaillé en annexe 6.

Il sera nécessaire d'observer les produits de dégradation distinctement de la
morphine, c'est-a-dire non co-€élués. Dans le cas ou les produits de dégradation de la
morphine ne donneraient pas de pic, il sera indispensable de vérifier dans I'étude de
dégradation forcée tout comme dans I'étude de stabilité que le facteur d’asymétrie du
pic de la morphine reste inchangé, témoignant qu’il N’y a pas co-€élution avec un ou

plusieurs produits de dégradation.

3) Validation analytigue de la méthode

a. Conditions chromatographigues

Les conditions chromatographiqgues retenues seront les suivantes :
- Débit d’élution : 0,9mL/min
- Température de la colonne : ambiante (non thermostatée)
- Longueur d’'onde de détection: 280nm (cf. Résultats)
- Volume de la boucle d’injection : 20 pl

- Temps d’analyse 20 min

Travailler avec un débit d’élution de 0,9mL/min, se traduisant par une pression au
niveau de la colonne de 194 bar, a permis d’optimiser le temps d’analyse. Ce dernier
est de 20 min. Un débit d’élution supérieur serait néfaste pour la colonne et risquerait

de 'endommager.

b. Courbe d’étalonnage et détermination de la concentration test

La courbe d’étalonnage a été établie en étudiant différentes séries de concentration
d’'une solution étalon de morphine (préparée a partir de la spécialité de Chlorhydrate

de Morphine Aguettant (Lyon, France). 32



Les concentrations de la gamme d’étalonnage ont été choisies en déterminant la
limite de détection (LOD) et la limite de quantification (LOQ) selon le guide

méthodologique ICH “® et d’aprés les équations suivantes :

LOD = 33X0 LOQ = 10x0

Pente Pente

Au numérateur, on retrouve le standard de déviation (o). Il correspond a I'écart-type
de 'amplitude (aussi appelée « bruit de fond ») de six blancs.

Le dénominateur correspond a la pente de la courbe d’étalonnage.

La connaissance des valeurs de LOD et de LOQ est nécessaire afin d’évaluer les
performances de la méthode analytique et de vérifier sa capacité a quantifier la
morphine et ses produits de dégradation a des seulils faibles.

La concentration minimale a été établi en testant une dilution croissante de solution
étalon jusqu’a obtenir une concentration quantifiable avec une précision acceptable.
La concentration maximale a été fixée a dix fois la concentration minimale de facon a
avoir une courbe de concentration suffisamment large.

La concentration test correspond a la concentration du milieu de la gamme
d’étalonnage, ce qui correspond dans notre étude a 50 ug/ml.

L’El a été fixé a une concentration de 5 ug/ml, cette concentration ayant permis
d’obtenir un rapport de surface du pic El avec la surface du pic de concentration test

de morphine proche de 1.

c. Linéarité de la méthode

La linéarité d’'une méthode est la capacité a obtenir, a lintérieur d’un intervalle
donné, des résultats directement proportionnels a la concentration de I'analyte dans
Iéchantillon 39,

Une méthode est dite linéaire si elle suit I'équation suivante :
y=ax+b

Avec x représentant le signal
y : la variable concentration
a: la pente
b : 'ordonnée a l'origine
Le coefficient de corrélation R? doit étre proche de 1
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d. Plan expérimental de validation

Deux solutions méres seront réalisées et la validation de la méthode se fera sur 3
jours.

La premiére solution mére servira a réaliser la gamme d’étalonnage avec des points
de gamme, appelés standards d’étalonnage (SE), compris entre 60% et 140% de la
concentration nominale 4,

La deuxieme solution mere permettra la réalisation les contrbles qualité (Qc) qui
sont déterminés entre les points de la gamme d’étalonnage.

La gamme d’étalonnage permettra de calculer I'équation de la droite d’étalonnage et
donc la fonction de réponse et sa linéarité.

Les Qc seront utilisés pour valider la méthode en calculant les caractéristiques de
validation. Par l'intermédiaire des Qc, il est possible de déterminer la fidélité et la

justesse de la méthode.

e Les cing standards d’étalonnage (SE) retenus pour la gamme d’étalonnage sont :
10, 30, 50, 70 et 90 pg/ml.

obtenus a partir d’'une solution meére (S;1) a 100 pg/ml diluée dans du NaCl 0,9%.

e Les quatre concentrations retenues pour les contréles qualité (Qc) sont :
18, 45, 63 et 81 ug/ml.

obtenus a partir d’'une solution mere (S;) a 90 ug/ml diluée dans du NaCl 0,9%.

Chaque jour, les SE la solution mére (S;) seront analysés une fois et les Qc de la
solution meére (S,) seront analysés 3 fois.

L’analyse statistique des résultats de la validation est réalisée avec le logiciel Excel.

e. Profil d’exactitude

L’exactitude exprime I'étroitesse de I'accord entre la valeur moyenne obtenue a partir
d’'une série de résultats d’essais et une valeur théorique considérée comme vraie.
Elle traduit I'erreur totale d’'une méthode de dosages B9 |erreur totale évalue
I'aptitude de la méthode a produire des résultats exacts. Cette erreur totale étant la
somme de la justesse (biais) et de la fidélité. Ces deux parameétres sont définis plus
loin.

Elle est étudiée a partir des données obtenues lors de I'étude de la droite
d’étalonnage. Elle est basée sur l'intervalle de tolérance " de I'espérance B de

I'erreur totale associée ici a un test en t de Student (B = 95%).
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L’espérance B représente la probabilité selon laquelle la différence entre la valeur
rapportée Y et la valeur de référence T reste inférieur a une limite d’acceptation (un
pourcentage) fixé a I'avance. Cela signifie que B représente la probabilité considérée
acceptable (& 95%) que l'erreur sur les futures mesures réalisées, une fois la
méthode validée, se situe en dessous de la limite d’acceptation fixée “®d’apres

I'équation suivante :
Prob(|Y - T| (1) = B

Avec Y : la valeur rapportée M : la limite d’acceptation

T : la valeur de référence B : 'espérance

Les limites d’acceptation on été fixées a +/- 10% d’'une méthode analytique car la
matrice n’est pas complexe.

L’exactitude prend en compte la justesse (biais absolu et relatif) et la fidélité
intermédiaire

La justesse (ou biais) de la méthode analytique exprime ['étroitesse de I'accord
entre la moyenne des résultats d’essai avec la méthode et la valeur de référence
acceptée. Il est exprimé en valeur absolue (biais absolu) ou en pourcentage (biais
relatif).

La fidélité exprime ['étroitesse de I'accord (coefficient de variation, degré de
dispersion) entre une série de mesures provenant d'un méme échantillon homogéne
(résultats d’essais indépendants) dans des conditions fixées 2. La fidélité renseigne
uniguement la distribution des erreurs aléatoires et ne donne pas d’informations sur
la valeur spécifiée (ou vraie). La fidélité peut étre évaluée a différents niveaux :

- La répétabilité concerne des résultats d’essais indépendants obtenus au sein d’'un

méme laboratoire, avec une méthode d’analyse fixée, des échantillons d’essai
identique, préparés par un méme opérateur et analysés avec un méme appareillage
dans un laps de temps tres courts.

- La fidélité intermédiaire concerne des résultats d’essais indépendants obtenus au

sein d'un méme laboratoire, avec une méthode d’analyse fixée et des échantillons
d’essai identique. Les autres conditions opératoires peuvent étre différentes :
opérateurs, appareillage, délais entre les essais plus importants (jours différents).

- La reproductibilité concerne des résultats d’essais indépendants obtenus avec une

méthode d’analyse fixée et des échantillons d’essai identique. Les autres conditions

opératoires (opérateurs, appareillages, laboratoires) sont différentes.
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f. Méthode d’analyse des Variances (ANOVA)

Comme citée précédemment, la méthode recherchée est une méthode linéaire de
type y = ax + b. Le test d’'adéquation au modele, obtenu par I'analyse de la variance,
est appliqué a la droite d’étalonnage et donc aux SE.

Cela permet de s’assurer que le modele explique les valeurs observées, mais
également que la réponse est proportionnelle a la quantité introduite sur toute la
gamme considérée.

En résumé, le test consiste a vérifier que la part de la variance due a l'erreur de
modeéle n’est pas supérieure a la variance de l'erreur expérimentale et donc que la
méthode est exacte.

En pratique, on compare a l'aide d'un test de Fisher-Snedecor la variance a l'intérieur
des groupes (ou variance intra-groupes) a la variance entre les groupes (ou variance
inter-groupes). Si la variance inter-groupes n'est pas significativement supérieure a la
variance intra-groupes, les différentes moyennes sont déclarées globalement égales.
L’homogénéité des variances est vérifiée préalablement par le test de Cochran :

La valeur du Ccacuis €St comparée a la valeur Cseyj lue dans la table de Cochran pour

un risque a = 5%.

- Si Ccac > Cseui 'hypothése Hgp est rejetée au risque d’erreur o : les deux
échantillons sont extraits de deux populations ayant des variances
statistiguement différentes.

- si Ccac < Ceeuil 'hypothése Hg est acceptée: les deux échantillons sont extraits
de deux populations ayant méme variance.

Si les variances sont homogénes, La régression linéaire peut alors étre déterminée
par I'analyse de la variance pour le modele d’étalonnage :
Les régles de décision sont effectuées en deux étapes qui consiste a vérifier:
- si la régression est validée, c’est a dire si le modele explique les données,
pour cela, il faut que, F obs Expliqués > F(95 %),
- si le modéle est linéaire,

pour cela, F obs Non-linéarité < F(95 %) .
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4) Modalités de préparation des systemes PCA

La préparation des systémes PCA de morphine est réalisée a ’'HAD du CHRU de
Lille sur une paillasse dédiée aux préparations. Elle respecte le protocole d’asepsie
(désinfection des mains, du plan de travail, port de gants, utilisations de DM a usage
unique) du service d’HAD du CHRU de Lille. Elle est préparée par une infirmiére
diplomée d’état (IDE), conformément au Décret du 29.07.2004 du CSP (relatif aux
actes professionnels et a I'exercice de la profession infirmier).

Le protocole de préparation des systemes PCA est présenté en annexe 7.

Pour la préparation d'une PCA dosée a 150 mg, I'IDE préléve 15ml, soit le contenu
de 3 ampoules de 5 ml dosées a 50 mg de chlorhydrate de morphine, a I'aide d’'une
seringue en polypropyléne de 60 ml munie d’'une aiguille. Elle préleve ensuite avec la
méme seringue 35 ml de NaCl 0,9%. Elle injecte les 50 ml dans la poche de PCA au
niveau du site de remplissage grace a une connectique Luer-Lock. Puis elle préleve
50 ml de NaCl, puis de nouveau 50 ml afin de totaliser un volume de 150 ml dans la
poche. Elle homogénéise la poche par retournement. L’air est retiré via la seringue.

On obtient dans la poche une concentration de 1 mg/ml.

5) Reéalisation des études de stabilité

En résumé, I'étude de stabilité physico-chimique est menée pour des solutions de
chlorhydrate de morphine a 1 mg/ml dans 4 poches en PVC, conservées a

température ambiante (dans le local des stupéfiants, soit a 22°C) et a I'abri de la

lumiere (dans la sacoche de transport fournie), soit des conditions similaires a celles
observées dans les services de soins ou a domicile.

Des échantillons de 2 ml seront recueillis a I'extrémité de la tubulure du set d’infusion

a JO puis a J7, J14 et a J21 dans des conditions identiques a celles de la préparation
des PCA, a savoir une paillasse désinfectée avec un désinfectant hospitalier en
spray.

Chaque jour de dosage, la tubulure en PVC du set d’infusion sera purgée pour
s’assurer que la solution provienne du contenu de la poche et non de celui de la
tubulure.

Les solutions méres seront diluées au 1/20 pour permettre une analyse avec une
fonction de réponse adaptée. Cela constituera notre concentration cible de 50 ug/ml
pour le développement de la méthode et I'étude de stabilité. Les jours de dosage,

des Qc seront dosés avant et aprés les solutions cibles.
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La cohérence des valeurs de Qc obtenus garantissent la précision et la robustesse
de la méthode analytique pour la détermination des solutions cibles.

L’évolution des concentrations en morphine est suivie au cours du temps sur 21 jours
sur 4 solutions distinctes de morphine. Les dosages seront effectués a JO, J7, J14 et
a J21. Parallélement au dosage, il sera réalisé un examen visuel en vue de détecter
tout changement de coloration ou toute apparition de précipité ainsi qu'une mesure
du pH.

Au cours de ces dosages, le céfuroxime est utilisé comme EI.

Etant donné une courte stabilité physico-chimique a température ambiante de I'ordre
de 24h Y9 B9 |5 solution de céfuroxime est préparée extemporanément, lors de
chaque jour de dosage et de la conserver a +4°C jusqu’a son utilisation.

Le céfuroxime est ajouté extemporanément aux solutions a doser ainsi qu’aux

standards d’étalonnage (SE) et aux contréles qualité (Qc).

6) Expression des résultats

Stabilité :

La stabilité physico-chimique est, d’aprés les recommandations de la Food and Drug
Administration (FDA), I'aptitude d’'un composé a conserver 90% de sa concentration
initiale Y,

A JO, la concentration initiale est estimée a 100%. La concentration en morphine de
J7 a J21 sera exprimée en pourcentage de cette concentration initiale (JO). Ce
pourcentage moyen sera calculé ainsi que l'intervalle de confiance a 95% autour de
cette moyenne.

Contrdle visuel :

Les changements de couleur ou apparition de précipités des solutions au cours du
temps seront détaillés le cas échéant.

Variation de pH :

De la méme facon, lors de chaque journée de dosage, le pH moyen ainsi que
I'intervalle de confiance a 95% sera calculé a partir des pH mesurés a I'aide d’un
pHmeétre HI 223 (de Hanna Instruments, Tanneries, France).

Si les conditions suivantes sont réunies, a savoir un taux de morphine supérieur a
90% de la concentration initiale, une absence de précipité, et une variation de pH de

moins d’'une unité, alors la solution sera considérée comme stable.
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. RESULTATS

A. Spectre UV visible des substances d’intérét

Le spectre UV de la morphine a une concentration de 100 ug/ml et du céfuroxime a

une concentration de 25 pg/ml sont présentés dans la figure 5.
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Figure 5 : Spectre UV de la Morphine et du Céfuroxime

Les deux molécules présentent un maximum d’absorbance a une longueur d’'onde de

280 nm. Cette longueur d’'onde a donc été retenue pour la suite des analyses.

B. Chromatogramme de la Morphine et de I’étalon interne

Aprés analyse par CLHP-UV a 280nm, de la morphine et du céfuroxime (EIl), nous
avons obtenu les temps de rétention suivants : 4,77 min pour la morphine et 10,81

min pour le céfuroxime (figure 6).

LI

70000+ [ Morphine 50 pg/ml ’
] tr = 4,77 min
0000+ I ' Céfuroxime 5 pg/mi ‘
. | tr = 10,81 min
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— T T T —r—
00 25 S0 75 100 125 min

Figure 6 : Chromatogramme de la Morphine et du Céfuroxime

Le facteur de rétention Rf obtenu est de 6,3. Il N’y a pas co-élution, les deux pics

obtenus sont élués suffisamment distinctement.
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Ces temps de rétention sont considérés comme adéquat, en fonction des critéres
précédents (Rf), sous réserve d'une bonne séparation avec les produits de

dégradation formés lors de la dégradation forcée.

C. Résultats des essais de déqgradation forcée

La dégradation forcée de la morphine a +80°C pendant 6 heures montre une stabilité
du temps de rétention a 4,80 min sans apparition de pics de dégradation (figure 7).

iy
] NaOHELNBendant@®Btheuresz@80°CRl
- MorphineBOlilg/mIIi% IZO%IEI
70000
2 triZE,80@nin
0000
50000 J N\
40000
— 7T T T
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Figure 7 : Chromatogramme de dégradation de la Morphine en milieu basique 1N

A une longueur d’'onde de 280nm, aucun pic de dégradation n’a été observé a l'issue
de I'essai de morphine dans une solution de NaOH 1N pendant 6 heures a +80°C. La
CLHP est couplée a une détection UV. Le laboratoire ne dispose pas de détecteur a
barrette de diode qui aurait pu permettre de balayer le spectre a différentes
longueurs d’ondes pour identifier les pics de dégradation ou encore d’un
spectrometre de masse.

Ces conditions ont toutefois permis de dégrader environ 20% de la quantité de
morphine initiale que I'on peut observer sur la figure 7 avec une diminution de 20%
de la surface du pic initiale.

Il est a noter qu’'ll Ny a pas eu de rémanence de l'analyte au cours des essais

successifs.
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D. Validation de la méthode analytique

1) Linéarité de la méthode

Les chromatogrammes obtenus sont précisés en annexe 8.
Trois séries indépendantes de ces 5 SE ont été dosées, a raison d’'une série par jour.
Les fonctions de réponse obtenus pour chaque série sont résumées en annexe 9
L’équation de la droite de régression correspondante est :
y = 0,06720x + 0,03545
avec un coefficient de corrélation R? = 0,99954

La droite de régression est présentée en figure 8.
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Figure 8 : Fonction de réponse de la Morphine avec le Céfuroxime comme El

2) Fidélité et justesse

La fidélité et la justesse de la méthode de dosage de la morphine a été évaluée a
I'aide de 4 contrbles qualite.
Chaque standard de validation a été dosé 3 fois par jour pendant 3 jours selon la

méthode décrite précédemment.

41



Les coefficients de variation (CV) ne dépassent pas 0,96% pour I'étude de
répétabilité et 2,86% pour la fidélité intermédiaire. Les résultats sont présentés dans
le tableau VI.

Tableau VI : Fidélité de la méthode

cv
i cv s e s
Morphine v, Fidéliténr
Répétabilité . P
(ng/ml) (%) intermédiaire
) (%)
18 0,96% 2,86%
45 0,57% 1,03%
63 0,56% 0,63%
81 0,60% 1,43%

Le coefficient de variation de la répétabilité est trés satisfaisant car inférieur a 1%.
Les biais relatifs calculés sont compris entre —1,33% et 0,86%. Les résultats sont

regroupés dans le tableau VII.

Tableau VII : Biais moyen pour chaque concentration de Morphine

Biaisl
relatif
(%)

Morphine
(ng/ml)

-1,33%
-0,46%

0,81%
0,59%

Les biais relatifs de la méthode analytique sont acceptables, car ils sont relativement
faibles (entre —1,33% et 0,86%).

3) Profil d’exactitude

L’exactitude représente I'erreur totale de la méthode de dosage.

Le profil d’exactitude est représenté par la figure 9.

Profil®@l’exactitudel

Erreur®otalel

T a1 L0 o ]

Limites@eintervallefelzonfianceB®5%

Figure 9 : Profil d’exactitude du dosage de la Morphine avec le Céfuroxime comme
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L’intervalle de confiance a 95% pour chaque concentration est compris dans les
limites d’acceptation.

La méthode analytique est donc capable de quantifier la morphine dans les poches
de PCA avec une exactitude connue inférieure a + ou — 10% au risque de 5% dans
I'intervalle de concentration [18 pug/ml; 81 pug/mil].

La méthode est donc linéaire, répétable et reproductible.

L’utilisation du profil d’exactitude se trouve étre en accord avec l'objectif d’'une
méthode qui peut étre résumé en sa capacité a quantifier le plus exactement

possible chacune des quantités inconnues devant étre déterminées.

4) Résultats de 'analyse des variances (ANOVA)

L’analyse des variances a été réalisée a partir des droites d’étalonnage, mais au
préalable a la détermination de la régression, il a été nécessaire de réaliser une
analyse de la variance des points expérimentaux qui servent a sa construction. Par
le test d’homogénéité des variances, il est vérifié que la variance de la fonction de
réponse soit constante sur l'intervalle de dosage.

L’homogénéité des variances a été vérifiée préalablement par le test de Cochran.

Les résultats sont présentés dans le tableau VIII.

Tableau VIl : Test d’homogénéité des variances (test de Cochran)

0,00804025
0,00427921

SommeRiesariances
Variance@naximale

Rapport@ie@ochran A
(=EXRalculé) ’
Ciabled0,05,5,3) 0,6838

(C calculé = variance maximale/ somme des variances)

Le C seuil défini est supérieur au C calculé : les variances sont homogénes avec un
niveau de confiance a 95%. La régression linéaire peut donc étre déterminée par

I'analyse de la variance pour le modéle d’étalonnage de la morphine (tableau 1X).

Tableau IX : Analyse de la variance pour le modéle d’étalonnage de la Morphine

Source@leXariation ddl SommeRles®arrés| Variances | F@®bservé
Régression 1 54,19224992 54,192499 40440,91
Nondinéarité 3 8,31%-03 2,77FE-03 2,07
Résiduels 12 0,0160805 1,34F-03

Totaux 14 54,21688858

F observé régression > F théorique régression. Le modele

régression est validée.

explique les données : la
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F observé Non linéarité < F théorique Non linéarité. Le modele est linéaire.
Les parameétres de la régression obtenus sont résumés en annexe 10.

Les valeurs moyennes calculées figurent dans le tableau X.

Tableau X : Valeurs moyennes calculées des concentrations

ConlcejntratlonsEI Concentra,mons Biaiselatifinoyen R@noyen .
Expérimentales Calculées Exactitude
(%) (%)
(ng/ml) (ng/ml)
10 9,74 -2,6 97,4 Correcte
30 30,49 1,64 101,64 Correcte
50 50,03 0,06 100,06 Correcte
70 69,5 -0,71 99,29 Correcte
90 90,23 0,26 100,26 Correcte

L’exactitude moyenne est vérifiée sur la plage de linéarité.
Le taux de recouvrement pour les 3 séries est détaillé dans le tableau Xl et sur le

graphique en annexe 11.

Tableau XI : Taux de recouvrement pour les 3 séries d’étalonnage

Morphine Sériefl Série2 Série3
(ng/ml) (%) (%) (%)
10 101,32 96,04 94,84
30 104,28 100,8 99,82
50 101,09 99,27 99,83
70 98,26 100,87 98,74
20 100,21 100,32 100,26

Le recouvrement est compatible avec la plage de linéarité.
L’intervalle de confiance de la pente de régression linéaire a pour limite inférieure
0,85 et pour limite supérieure 1,15. La pente moyenne obtenue est de 1. La pente de

la droite de régression linéaire se trouve dans I'intervalle de confiance a 95%.

Suite a ces résultats, nous pouvons conclure que la méthode est exacte.

5) Limites de détection et de quantification

Les limites de détection (LOD) et de quantification (LOQ) ont été déterminées a partir
d’'un standard d’étalonnage a 15 ug/ml (n = 6), en utilisant la pente et le standard de
déviation de I'ordonnée a l'origine issus de la droite de régression linéaire comme
décrit préecédemment. Les LOD et LOQ calculés sont respectivement de 0,361 pg/mli
et de 1,186 pg/ml.
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E. Etude de stabilité

1) Evolution des concentrations en morphine au cours du temps

Les variations de concentrations observées de JO a J21 sont de I'ordre de moins de

1% comme présentées dans le tableau Xll et dans graphique en annexe 12.

Tableau XIlI: Evolution des concentrations de morphine au cours de I'étude

[Morphine]gug/mil)
— 5 -
pCAl PCAR PCAB PCAD Moyenne | Ecart®ype [ Variation® /oliielial?l:c.m.centratlonﬁl

(ng/ml) (ug/ml) (%) ale

]

JO 50,08 50,11 50,03 50,11 50,08 0,0377 \\\

A

17 50,06 50,12 50,1 50,08 50,09 0,0258 0,01% 100,01%
J14 50,11 50,15 50,06 50,13 50,11 0,0386 0,06% 100,06%
J21 50,22 50,13 50,09 50,12 50,14 0,0560 0,11% 100,11%

2) Evolution du pH des solutions au cours du temps

L’évolution du pH des solutions de morphine a 1mg/ml au cours du temps est

présenté dans le tableau XlII et dans le graphique en annexe 12.

Tableau XIllII: Evolution du pH des solutions de Morphine au cours de I'étude

pH
PCARL PCAR PCAB pcA® | Moyenne | Ecartitype Va'ia;;)""m
Jo 6,21 6,21 6,21 6,21 6,21 0,0000 [EENEs
17 6,24 6,27 6,24 6,26 6,25 0,0150 0,68%
114 6,28 6,31 6,27 6,27 6,28 0,0189 1,17%
1”21 6,32 6,34 6,31 6,3 6,32 0,0171 1,73%

3) Examen visuel des solutions au cours du temps

Les solutions sont toutes restées limpides, sans apparition de coloration, ni de

trouble, ni de précipité au cours du temps.
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lll. DISCUSSION

A. Méthode de développement

La colonne n’étant pas thermostatée, des variations des paramétres
chromatographiques liés a la température peuvent donc se produire.

Le temps de rétention de la morphine varie avec la température (figure 10).
Cependant le coefficient de corrélation des droites de régression est toujours

supérieur a 0,99.

TrE3,67@mind

Morphine®03ug/miE

» TrE®,78@nink

TrZ&,71@mind

1‘&;

—_—_
2,50 5@ 7,56 106 12,50
TempsEmin)Z

Figure 10 : Variations du temps de rétention de la Morphine sur une colonne non

thermostatée

B. Essais de dégradation forcée

La méthode d’analyse peut-étre discutable, car les produits de dégradation n'ont pas
été mis en évidence (figure 7). Nous ne disposons que d’'un détecteur UV. Il aurait
été intéressant de disposer des produits de dégradation de maniére a définir les
temps de rétention de ces substances. L’idéal aurait été d’utiliser un détecteur
permettant d’accéder a la notion de pureté de pics, c’'est a dire un détecteur a
barrette de diode ou un spectrométre de masse 8. D’aprés la littérature ?*2%, selon
la colonne et la phase mobile, soit les produits de dégradation ne sont pas visibles,
soit ils le sont sous la forme d’un seul et unique pic. Laville et Mercier utilise la

spectrométrie de masse >

pour les distinguer. Le Hoang et Sarbach utilisent une
colonne supplémentaire différente avec une phase mobile différente ® Et méme
dans ce cas, la morphine N-oxyde et le chlorhydrate d’apomorphine ne sont pas
détectés. Par conséquent, nous sommes partis du postulat que toute déformation
d’'un pic chromatographique devait conduire a suspecter la co-élution entre la

morphine et un produit de dégradation. 46



Le facteur d’asymétrie du pic de morphine a été étudié sur la solution témoin
(morphine non dégradée) et sur une solution de morphine dégradée par des
conditions de milieu alcalin (1N) pendant 6h a +80°C.

La solution témoin donne un facteur d’asymétrie de 1,17. Cette valeur est identique
pour le pic de la solution dégradée. Il n’y a, a priori, pas de co-élution de la morphine

avec un produit de dégradation.

C. Etude de stabilité

La solution de chlorhydrate de morphine a 1mg/ml est stable pendant 21 jours a
température ambiante. Ces résultats sont compatibles avec ceux de Laville et
Mercier qui ont étudié une concentration identique en chlorhydrate de morphine
(Img/ml) & température ambiante dans des poches en PVC ® et & Iabri de la
lumiére pendant 21 jours et réalisés initialement sous hotte a flux d’air laminaire.

Un phénomeéne d’évaporation a été décrit avec les poches en PVC des systémes
PCA. Il aurait été intéressant de peser les poches a chaque essai pour pouvoir
estimer ce phénoméne d’évaporation au cours du temps. Il est a l'origine d’une
augmentation des concentrations jusqu’'a +16% aprés 30 jours 124125 pe plus, Il'y
aurait un lien entre la concentration de morphine et la perte de véhicule de la poche
(+6% de concentration dans le cas de la solution a 1 mg/ml contre +10% de
concentration pour la solution a 40 mg/ml. Ce phénomeéne peut résulter du passage
progressif du solvant au travers de la poche. Roos # et Truelle ¥ mettent en
évidence ce phénoméne de perméation a hauteur de 1,5% et sans qu’aucun produit
de dégradation ne soit détecté. D’aprés Vermeire et Remon %, la solubilité de la
morphine dans le NaCl 0.9% est dépendant de la température. La concentration
maximale observée de morphine (qui peut étre dissoute) dans du NaCl 0,9% a
température ambiante (22°C) est approximativement de 30mg/ml. Au dela, il y a
précipitation de cette derniére. Dans le cas présent, le risque de précipitation est nul
au vu des concentrations observées dans les poches de 'ordre de 1mg/ml.

La diminution de la morphine, quantitativement décrite, dans la poche est due a deux
phénomenes : la dégradation physico-chimique de la morphine et I'adsorption des
molécules a la paroi de PVC. Ce phénomene serait masqué, au début, par
I'évaporation du véhicule. Il aurait été nécessaire de peser la poche en début et en

fin d’expérimentation afin d’appréhender ce phénoméne.
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IV. CONCLUSION/PERSPECTIVES

La solution de chlorhydrate de morphine a 1 mg/ml dans des poches en PVC pour
PCA a été stable d’'un point de vue physico-chimique durant 21 jours a température
ambiante (a 22°C). Aucun changement de couleur ou de précipité dans la solution
n’a été observé.

L’aspect microbiologique n’a pas été étudié. Le maintien de la stérilité des solutions
de morphine préparées doit étre mis en évidence par vérification de la conformité
avec la monographie « essai de stérilité » de la Pharmacopée Européenne ou a
laide du guide de stabilit¢ SFPC-GERPAC Bl Cela constitue une autre perspective
d’étude qui viendra compléter la stabilité physico-chimique.

La Pharmacopée Américaine ainsi que les BPP ont classé les préparations stériles

52138 Or dans le contexte

en fonctions de leur niveau de risque microbiologique
décrit non pharmaceutique le risque microbiologique est maximal. Par ailleurs la
spécialité ne contient pas de conservateur.

A l'avenir, il serait intéressant d’analyser plusieurs échantillons obtenus suite a la
préparation par plusieurs infirmiéres afin de déterminer précisément les
concentrations de départ présentes dans les poches de PCA. Une mauvaise
concentration de départ peut avoir des conséquences graves voire létales. Vicente et
Kada-Bekhaled ® ont rapporté le décés d’une patiente suite & une concentration de
départ dix fois plus élevée que la concentration prescrite. La HAS recommande dans
le « Guide d'outils de sécurisation et d’auto-évaluation de I'administration des
médicaments » ¥ de mai 2013, de favoriser si possible la centralisation des
préparations au niveau des pharmacies a usage intérieur (PUI). Cela concerne
d’autant plus les préparations stériles qui nécessitent des locaux, équipements et
personnels dédiés a cette activité et de se conformer aux BPP. Standardiser ainsi la
préparation des PCA de morphine par la PUI permettrait de s’affranchir de ce risque.
La PUI du CHRU pourrait réaliser ces préparations a I'avance (hospitaliéres) pour
'HAD. Dans ce cas, il serait nécessaire de mettre en place des contrbles de teneur
grace a la méthode de dosage mise en place et validée, et de stérilité du produit fini.
Cela serait aussi I'occasion d’estimer et de prendre en compte le phénomene de
perméation en estimant ce dernier par la pesée des poches de PCA au cours du
temps.

Pour le risque potentiel de relargage, il convient d’utiliser une connexion au plus pres

du site d’injection pour diminuer le temps de contact avec la tubulure.
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En attendant cette centralisation, ’'HAD pourrait recourir a des poches de morphine
Renaudin (présentées en annexe 4) dosées a 1mg/ml. Cela éviterait des
manipulations supplémentaires (telle la dilution des ampoules de morphine) et
garantirait une concentration de départ en adéquation avec celle désirée.

Enfin, une derniére alternative serait de remplacer la morphine par un autre opioide,
le sufentanil. L’'usage du sufentanil dans une PCA est préféré a celui du fentanil en
raison de I'existence d’un relargage de ce dernier & partir du tissu adipeux 2.

Le sufentanil posséde le plus grand index thérapeutique ® de tous les opioides
(environ 25 000) ce qui se traduit d’'un point de vue clinique, par rapport a la
morphine (dont I'index thérapeutique est de 70), par une incidence plus faible sur la
survenue de dépression respiratoire. Le sufentanil au contraire de la morphine est
métabolisé par le foie en métabolites inactifs, ce qui évite la prolongation non désirée
de [leffet. L’inconvénient repose sur sa courte durée daction lors des pics
douloureux, mais celle-ci est remédiée par 'administration d’'une dose continue.
Chapalain-Pargade et Laville ont démontré en systtme PCA une stabilité

7 pour une solution de citrate de

physicochimique et microbiologique de 14 jours
sufentanil non diluée a 50 ug/ml, préparée en conditions aseptiques (non précisees)
et conservée dans une poche en PVC. Aux avantages pharmacologiques et a la
durée de stabilité trés satisfaisante, il faut rajouter 'absence de dilution qui se traduit
par moins de manipulation du produit et une concentration de départ constante. D’un
point de vue économique, une PCA de sufentanil couterait 20 a 30% plus cher
gu’'une PCA de morphine. Cela dit ce cout mensuel supplémentaire serait inférieur a

100 euros.
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ANNEXES

Annexe 1 : Définitions des principaux paramétres d’enregistrement de la PCA

Concentration : La concentration des médicaments est nécessaire pour calculer le

débit de perfusion selon la formule suivante :

débit (mg / h)

Débit (ml / h) =
Concentration (mg / ml)

Débit de base : Débit continu qui est programmeé et généralement exprimé en ml/h.

Bolus : Ajout de médicament délivré en plus du débit de base. Le débit Bolus est de
100 ml/h. Il est délivré quand la demande du patient est valide et que la pompe n’est

pas en alarme. Il s’exprime en mg.

Période réfractaire : Temps pendant lequel le patient ne peut pas accéder a sa
demande de bolus. Cette période débute aprés qu’'un bolus demandé par le patient
ait été recu. Pendant cette période, le patient ne recevra pas de bolus. Elle s’exprime

en h ou en min.

Dose limite : Restriction du volume total que le patient peut recevoir sur une période
de temps donnée. Tous les volumes perfusés par la pompe, que ce soit la dose de
charge, les bolus et le débit continu sont comptés. Lorsque la dose limite est atteinte,
la pompe s’arréte de perfuser et une alarme se déclenche. Elle peut s’exprimée en
mg/24h

Bolus limite : Restriction du nombre de bolus que le patient peut recevoir sur une
période de temps donnée appelée fenétre d’observation. Tous les bolus délivrés par
la pompe, a I'exception des bolus médecin sont comptabilisés. Lorsque le nombre de
bolus comptabilisé dans la période de temps est atteint, 'administration de bolus

n’est plus autorisée. Il s’exprime en mg.

Bolus médecin : Dose(s) supplémentaire(s) administrée(s) au patient par I'équipe
soignante y compris pendant la période réfractaire. Ce bolus supplémentaire sera

prise en compte dans le calcul de la dose limite. |l sS’exprime en mg.

Dose de charge: Volume de médicament délivré par la pompe au début d'une
perfusion, pour un nouveau patient. Elle permet d’augmenter rapidement la
concentration de médicament dans le systeme sanguin du patient. Elle s’exprime en
mg.
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Annexe 2 : Spécificités

Devices)
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Annexe 3 : Spécialités disponibles au 1 Juin 2014 en France et utilisables en
pompe PCA dans les douleurs chroniques de I'adulte

q Volume par Dose par
Conditionnement | Principe Actif Conﬁ‘.en/tr;alnon ampoule/poche ampoule/poche Excipents Laboratoire
9 ml mg
0,1 5 0,5 NaCl, HCI, Eau PPI AGUETTANT
1 1 aCl, HCI, Eau PP
1 10 10 aCl, HCl. Eau PP AGUETTANT, RENAUDIN
1 10 | _NaCl, HCI, Eau PP LAVOISIER
NaCl, Eau PPI AGUETTANT, COOPER, RENAUDIN
Morphine 10 2 20 NaCl, Eau PPI COOPER, RENAUDIN
Chlorls drate 5 50 NaCl, HCI, Eau PPI LAVOISIER
Y/ NaCl, Eau PPI AGUETTANT, RENAUDIN
10 100 NaCl, Eau PPI AGUETTANT
NaCl, HCI, Eau PPI LAVOISIER
Ampoule o 8 = NaCl, Eau PPI AGUETTANT, RENAUDIN
5 100 NaCl, HCI, Eau PPI LAVOISIER, RENAUDIN
10 200 NaCl, Eau PPI AGUETTANT
40 10 400 NaCl, Eau PPI AGUETTANT, RENAUDIN
1 1 1 NacCl, HCI, Eau PPI LAVOISIER
Morphine 1 15 NaCl, Eau PPI
2 30 NaCl, Eau PPI
Sulfate 15] 5 75 NaCl, Eau PPI RENAUDIN
10 150 NaCl, Eau PPI
50 10 500 NaCl, HCI, Eau PPI LAVOISIER
Morphine 1 100 100 NaCl, HCI, Eau PPI
Poche Chlorhydrate 0 00 000 NaCl, Eau PPl (REALEIY
20 100 2000 NaCl, Eau PPI

Remarque concernant les poches : le contenu de la poche sera transféré dans le

réservoir du systéme pour perfusion en respectant des regles d’asepsie.
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Annexe 4 : Formules moléculaires de la Morphine et du Céfuroxime

Chlorhydrate@e@orphine Céfuroxime@eBodium

CHy

HoNT CH, CO,Na 0
—4 o O, 1N
= H=+|1 HC), 3H,0 N S s\‘z " 07 T NH
= o)
v o I vy QM | H H
HO H OH I O

C17H20CINO3, 3H,0 C16H15N4NaOgS

MM=875,8%/mol MM=B46,4%/mol

Annexe 5 : Protocole de dégradation forcée de la morphine par la soude pendant 1

a 6 heures a +80°C

Essai 1:

I comprendra 6 tubes a hémolyse contenant chacun 2 ml de solution de
Chlorhydrate de morphine a 200 pg/ml (concentration correspondant a 4 fois la
concentration du milieu de gamme).

1. Chacun de ces tubes recevra en plus 2 ml de NaOH 0.1N. Les tubes seront
soumis a une température de +80°C (bain marie) pendant 1 a 6 heures.
2. Chaque heure, un tube est retiré du bain marie et neutralisé par 2 ml d’acide
chlorhydrique 0.1N, stoppant ainsi I'action de la soude.
3. Enfin 2 ml de phase mobile sont ajoutés a chaque tube.
Au final, chaque tube subit une dilution au quart.

Essai 2:

I comprendra 6 tubes a hémolyse contenant chacun 2 ml de solution de
Chlorhydrate de morphine a 200 pg/ml (concentration correspondant a 4 fois la
concentration du milieu de gamme).

1. Chacun de ces tubes recevra en plus 2 ml de NaOH 1N. Les tubes seront
soumis a une température de +80°C (bain marie) pendant 1 a 6 heures.
2. Chaque heure, un tube est retiré du bain marie et neutralisé par 2 ml d’acide
chlorhydrique 1N, stoppant ainsi I'action de la soude.
3. Enfin 2 ml de phase mobile sont ajoutés a chaque tube.
Au final, chaque tube subit une dilution au quart.

Un tube supplémentaire est réalisé : il contient la solution de morphine a 200 pg/ml
diluée au quart uniquement avec de la phase mobile. Ce tube servira de référence
pour comparaison avec les solutions dégradées.

Essai 1 (NaOH 0,1N)

Essai 2 (NaOH 1N)

Réactif Volume (ml)

Volume (ml)

Morphine 200 pg/ml z :
Chauffage & +80°C

pendant NaOH 01N 2 -

1 a6 heures
NaOH 1N 0 :
Neutralisation |} 01N i :
acide HCI 1IN 0 2
Dilution dan§ Phase mobile 2 -

la phase mobile
Volume Total 8 . 57



Annexe 6 : Protocole de préparation des systemes PCA

<

° [T

1. Remplissage de la poche

Dans un premier temps, [ tubulure
est clampée

La poche est remplie avec la
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La seringue est lalssée en place.
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Annexe 7 : Chromatogrammes de la gamme d’étalonnage de la Morphine
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Annexe 8 : Fonctions de réponse de chaque série de standard d’étalonnage de la

Morphine avec le Céfuroxime comme El

SérieflF1eFour)? Fonction@e@éponsel
76
6 /*—
|
w 50
[Morphinelaug/mia  AnalyteR EIR Analyte/EIR i 47 /
107 626462 874800 10 > 20 e
308 1843707 862517 28 ;é’ :
?
508 2882438 | 839002 3 20
708 4075908 875178 5@ 18T
908 53225883 873150 6a o ' '
om 500 100m
pentel ordonnéel  cvEIF%)A r2e [Analyte]@
0,066408 0,088698% 1,78%0 0,99929E
SérieRE2¢mgour)z Fonction@le@éponsel
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6k
|
w 502
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Annexe 9 : Parametres de la régression et test de Student

Moyenne | Ecart-type Test@leBtudent
Pente 0,0672 0,0003954 ddl 13
Ordonnée@d'origine 0,03519 0,0256685 tRalculé 1,37
Coefficient@le@létermination| 0,9999 T(0,05BEL3) 2,16
Coefficient@le®orrélation 0,9999

t calculé < t table. L’'ordonnée a l'origine n’est pas significativement différente de 0.

Les variations des concentrations expliquent 99,99% des variations observeées.

Annexe 10 : Représentation graphique du taux de recouvrement pour les 3 séries

d’étalonnage

Régression +/- ICI5%

Annexe 11 : Variation de la concentration et du pH des solutions de Morphine a
température ambiante au cours du temps
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