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AVANT-PROPOS

Au point de rencontre de la pharmacie et des sciences de la matiére, I'incompatibilité physico-
chimique (IPC) des médicaments se dresse comme une thématique aussi importante que
complexe. A travers les ages, la science a cherché a comprendre et maitriser ce phénoméne,
tant pour garantir la sécurité des malades que pour renforcer 1’effet des traitements. Cette these,
en tentant de relier les différentes considérations, perspectives et solutions de la littérature,
représente un essai dans cette quéte de compréhension.

Le premier volet de ce travail offre un état de I’art, faisant ressortir, a travers les écrits, la
richesse, 1’évolution et les mécanismes de I'lPC. Le deuxieme segment de cette thése se
concentre sur I'lPC des médicaments intraveineux en pratique clinique. Cette partie met en
avant I'état des lieux actuel, les méthodes d'étude et de lutte, et enfin, I'impact de la technologie
numérique et de l'intelligence artificielle dans la gestion des IPC.

Cette thése espere apporter un éclairage utile aux professionnels de santé dans leur approche

des défis liés aux incompatibilités médicamenteuses.

Il est important de noter que 1’auteur de la these est cofondateur de DrugOptimal, société

mentionnée dans ce manuscrit.



TABLE DES MATIERES

REMERCIEMENTS ...ttt ettt st se ettt ettt nenn s 5
AVANT-PROPOS ...ttt e e e e e e s e e e nta e e e naeeeasaeeaneaeas 6
TABLE DES MATIERES ..ottt sttt en st 7
LISTE DES FIGURES ...ttt snae e e e e nnae e nae e 10
LISTE DES TABLEAUX ...ttt e e ne e e anae e 11
LISTE DES ABREVIATIONS ...ttt ettt en st 12
I = BAE A0 DA ettt s et e et n et ee e et s s een s eeen s ee e en s e, 13
1. Tour d'horizon hiStorique et PratiQUe ..........ccccoeeivereierininieee e 13
1.1 Champ d’appliCatiOn .......cciiueiiiiiiiiiieie i e e snee s 13

1.2 HiStOIre €L OFIQINES ....viivveieeeie ettt re et e reere e 24
1.2.1  Origines de I’association de substances dans le contexte médical ................. 25

1.2.2  Evolution de la compréhension des incompatibilités ...............cocovvverevrnennne. 27

1.2.3 Conceptualisation de I’incompatibilité et compréhension primitive.............. 31

1.2.4  Développement de la connaissance des incompatibilités chimiques.............. 32

1.2.5 Approfondissement des incompatibilités physico-chimiques ........................ 35

1.2.6  Evolution des incompatibilités médicamenteuses a I'ére de la consommation et

A 1A tECNNOIOGIE. ... e 38

2. MECANISIMES B BNJEUX ...veveeuiieieieeiesteieteste st ettt te et st e e ee e e s etesee e aeseeseene e 42
2.1 IncompatibiliteS PRYSIQUES .....cveveiiiiiiieieie e 42
211 GENAIAITES ... 42
2.1.2  EXEMPIES ..ot 43

2.2 Incompatibilités CHIMIQUES ........couviiiiiicciecce et 48
2.2 GENEIAIITES ... 48
2.2.2  REACtions aCid0-DaSIQUES..........c.couiiiiiiieie et 49
2.2.3  Réactions d’0Xydo-TEAUCTION. .........ccuiuiiiriiiiieieiee e 56
2.2.4  Réactions d’hydrolyse ........c.ccovviiiiiiiiiiiiii 60



I1 - IPC en pratique clinique et perspectives : cas des médicaments injectables..................... 72

K 11 [ 1110 OO 72
0 R O 0] (=) (TSP PP OURRPPRUPRTUPROTIN 72
3.2 L’IPC dans les services critiques en Chiffres .........ccocoviiiiiiiiiiiiciiccn 73
3.3 Consequences des inCoMPatiDIlites. ..........ccoriiiiiiiieieie e, 74

3.3.1  Perte d’efficacité et toxicité pour le patient...........ccoovevirieiiieiinieiecscccns 74
3.3 L1 GANEIANITES v 74
3.3.1.2 Exemple de la perte d’efficacité : cas du midazolam............ccccoocvervrinnnn, 76
3.3.1.3 Exemple de la toXiCité partiCUlaire............ccceoveveeieeresie e 77

3.3.2  Préoccupations des SOIgNANTS .........cceiveieiieieeie e e ee st see e 80

3.3.3  TemPS PEIUU / PASSE ....ccveereirieiieeieeieesteeteseeste et s e e te e reeste e s reenaeennenres 83

3.3 4  DEPENSES U8 SANLE .......eecveeiiecieesie ettt reenaesraenre s 84

3.4 Méthodes d’études de 'IPC........oiiiiiiiiiiiiicc e 87

3.4.1 Mcéthodes visuelles d’€valuation .........cccccveiiiiiiiiiiniiieniiee e 87

3.4.2  MEthodes INStrUMENLAIES ........cveveieieiciere e 88

3.4.3 Recommandations et boNNes PratiQUES...........cocueeeeeiiererenenesesese s 92

3.5 Solutions de TUutte €t HHMITES........ccveiieieciere e 96

3.5.1  Présentation des SOIULIONS.........c.coveiierierieieii e 96

352 LIMIEES oottt ettt ne e reenne e 100

4. Intérét du digital dans la lutte contre 185 IPC ........ccooeiiiiiiieeece e 103

4.1 Apports de la prédiction informatique : étude sur la base de données de

DrugOPLIMAL..........ociiieiec ettt aeane s 104
g I R [0 oo [0 od o o USRS 104
4.1.2  Matériel et MENOUES ........coviiiiieieieee e 105
4.1.3  RESUIALS......ocuiiiieieieie ettt 107
A.1.4  DISCUSSION.....eeitieeiiitiesteeiesteesteestesseesteaseesseesseessesseesseeseeaseesseaseesseessaeseesseeseans 113

4.2  Pertinence clinique de I’utilisation d’une solution logicielle...............ccocervennnn. 114



4.2.1  Enquéte qualitative aupres des pharmaciens ..........ccccceevvereeresiieseerneseennenn, 116

4.2.1.1 INEFOTUCTION ...ttt 116

4.2.1.2 Matériel et MEthOUES .........cceoiiiiiiiiie e 116

4.2.1.3 RASUIALS .....ueiiiieietieee e et 118

4.2.1.4 DISCUSSION ...ttt ettt sttt sttt bttt ne bbbt b e e e 119

4.2.2  Etude d’utilisation d’un logiciel infirmier : le cas e-harvis.......................... 120
4.2.2.1 INEFOTAUCTION ...ttt 120

4.2.2.2 Matériel et MEtNOAES ..........coeiiiieieire e 120

4.2.2.3 RESURALS .....ooiviieiieiiieeiee e 121

4.2.2.4 DISCUSSION ...ttt sttt e et bbb se et nb e en s 123

4.3 CONCIUSION ..ottt et 125
BIDIIOGrapIE .....cveceecece e 127
ANNEXE | — Protocole expérimental d’étude des incompatibilités...........ccvvivveeiinieiiinennne 168



LISTE DES FIGURES

Figure 1 - Arbre décisionnel pour la compatibilité des médicaments avec les aliments.......... 23
Figure 2 - Frise chronologique : évolution de I'IPC........c.ccooiiiiiiiiiee e 25
Figure 3 - Tablette cunéiforme traitant de remedes MEdiCaUX.........c.cccververerieereereiieseesienes 26

Figure 4 — Extrait de Sushruta Sambhita sur les associations entre bons et mauvais aliments.. 27

Figure 5 - Extrait du papyrus EDEIS .........ooiiiiiiice e 27
Figure 6 - Extrait du Corpus NIPPOCIALIGUE.........eeveieierieiieitisieeeeee et 28
Figure 7 - Extrait du cinquieme livre des simples de Galien ...........cccccevveveiiieie e 29

Figure 8 - Extrait du Livre des simples de Galien sur les qualités et facultés des médicaments... 30

Figure 9 - Extrait du Canon d'AVICENNE..........cccuiiiieieieie et 31
Figure 10 - Extrait de « Cours de Chymie » de Lémery sur la torréfaction de I'opium........... 33
Figure 11 - Incompatibilites PhYSIQUES ......cvviiiiieei e 43
Figure 12 - Risques liés a I'écrasement des mediCaments..........ccccvevveveeveeieseccecse e 45
Figure 13 - Oxydation du SHAenaFil.............ccooiiiiiie e 57
Figure 14 - Oxydation de 'ALOrVASTALING ...........coviiiiiiirieieiereeee e 58
Figure 15 — Mécanisme général de I"hydrolySe .....coovveriiiiiiiiininieierese s 60
Figure 16 - HydrolySe DaSiQUE ........cc.eoieiiiii e 61
Figure 17 - Hydrolyse basique des macrolides ...........cccooeiiiiiiiiniieee e 62
Figure 18 - HYdrolYSe ACIUE ......c..oiiiiiiiiieiti ettt 63
Figure 19 - Solutions de lutte contre I'NYdrolySe........c.coovevviieiieie e 68
Figure 20 - Courbe dose-réponse du midazolam avec et sans IPC ............cccccoveveeveiicieecnee, 77
Figure 21 - COUtS @SSOCIES & I'IPC.......cuiiiieieiecee e 86
Figure 22 - Solutions de lutte contre I'lPC des formes injectables............ccccooviiiiiicinn, 99
Figure 23 - Nombre d'IPC décrites Selon 1a SOUICE..........ccccveiviiicieeeseece e 108
Figure 24 - Typologie et nombre de couples décrits selon la source...........ccccccevvevveciecveenenn, 108
Figure 25 - Nombre de couples incompatibles selon HandbooK ..............ccocoiiiiiiiinnneen, 108
Figure 26 - Nombre de couples incompatibles selon Stabilis ..., 109
Figure 27 — Changements de couleur en MEIaNQe...........ccvevveiiiicii e, 110
Figure 28 — Précipitation €N MEIANGE..........ccciveiiiiece e 110
Figure 29 — Changements physique selon le ratio entre médicaments ...........cccccccveieiveennenn, 111
Figure 30 — Nombre de couples compatibles/incompatibles selon la source......................... 111
Figure 31 - Compatibilité des couples selon 1a SOUICe...........coovviviiiiiiic e, 112


file:///C:/Users/morneauj/Downloads/Thèse%2001-24%20(mod).docx%23_Toc157587495
file:///C:/Users/morneauj/Downloads/Thèse%2001-24%20(mod).docx%23_Toc157587501

Figure 32 - Nombre de connexions au logiciel e-harvis ...........cccccovvveveiieiiieie e, 121

Figure 33 - Nombre d'incompatibilités enregistrées par medicament............c.ccccevreiernnnn. 121
Figure 34 - Actions des infirmiers sur I'organisation des perfusions...........cc.ccoovvvvinvenennen. 122
Figure 35 - Couples de medicaments les plus fréquents enregistrés.........c.ocovvvvvevvereeseenenn, 122

Figure 36 - Requétes de consultation des recommandations de préparation et administration... 123

LISTE DES TABLEAUX
Tableau 1 - Liste non-exhaustive des propriétés d'un médicament influencant sa compatibilité ....... 19
Tableau 2 - Exemples d'incompatibilités ChIMIQUES ...........ccveiveiiiiiiecie e 49
Tableau 3 - Limites des solutions de lutte contre I'IPC...........ccoveiiieviieie e 102

11



LISTE DES ABREVIATIONS

ACRONYME SIGNIFICATION

ADN Acide Désoxyribonucléique

ASHP American Society of Health-System Pharmacists
CHU Centre Hospitalier Universitaire

DM Dispositif Médical

EC50 Concentration Efficace 50%

EDTA Ethylénediaminetétraacétique

FDA Food and Drug Administration

HPLC Chromatographie Liquide Haute Performance
HPMC Hydroxypropylméthylcellulose

JAN Intelligence Artificielle

ICH International Council for Harmonisation

IM Intramusculaire

IPC Incompatibilité Physico-Chimique

v Intraveineuse

LAD Logiciel d’Aide a la Dispensation

LAP Logiciel d’Aide a la Prescription

NPT Nutrition Parentérale Totale

NaCl Chlorure de Sodium

PA Principe Actif

pH Potentiel Hydrogene

PK/PD Pharmacocinétique/Pharmacodynamique
pKa Constante de Dissociation

RCP Résumé des Caracteéristiques du Produit

SC Sous-Cutané

SFPC Société Francaise de Pharmacie Clinique
SSR Service de Soins de Suite et de Réadaptation
USA United States of America

VVC Voie Veineuse Centrale

12




I- ETAT DE L’ART

1. Tour d'horizon historique et pratique

1.1 Champ d’application

Le terme d’incompatibilit¢ médicamenteuse renvoie depuis prés de 400 ans aux problémes
d’interactions des médicaments (1,2), il se divise depuis le début du 19°™ siécle en
incompatibilité physique, chimique et pharmacologique, dont la derniere fait référence aux
interactions entre principes actifs et leurs cibles directes et indirectes, soit I’interaction

médicamenteuse pharmacologique (3-6).

L'incompatibilité physico-chimique (IPC), plus spécifiqguement, se référe a I’impossibilité d'un
médicament a s'accorder avec une condition donnée, résultant en un changement physique ou
chimique délétere. Comme il sera démontré plus loin, les incompatibilités peuvent survenir a
diverses étapes, de la synthese du médicament a son passage dans 1’organisme, et peuvent étre
influencées par une multitude de facteurs, qu'ils soient intrinseques au médicament lui-méme

ou liés a des éléments extérieurs.

Comprendre les dimensions de la problématique est essentiel pour maitriser les IPC et garantir
la sécurité et I'efficacité des traitements médicamenteux. Dans ce contexte, via une recherche
des articles traitant du sujet au travers de ses différentes dimensions, cette partie de la thése
explorera les contours des incompatibilités physico-chimiques des médicaments, en abordant

les principales catégories et considérations pertinentes.

Nature de 1’incompatibilité

Au cceur du sujet se trouve la nature méme de l'incompatibilité, qui peut étre soit physique, soit

chimique (7).
L’incompatibilité¢ physique se réfere a des changements dans la forme ou I’état d’un

médicament. L’incompatibilit¢ chimique est le résultat d’interactions réactives entre les

molécules, conduisant a une dégradation ou a la formation de nouveaux composés.
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Certaines IPC peuvent étre visibles ou invisibles (7). Une réaction acido-basique peut étre
source de précipitation, mais la quantité de particules, leur taille et la concentration initiale en
médicament (souvent en milligrammes) rendent parfois impossible a I’ceil nu d’observer
I’incompatibilité. Au-dela de I’ceil humain, de nombreuses réactions chimiques seront subtiles
et nécessiteront des techniques d’analyse spécifiques, telles que les changements
conformationnels, la dégradation moléculaire ou la genése d’impuretés par exemple. Dans leur
article, Foinard et al. précisent que 1’absence de précipitation ne signifie pas une absence de

réaction (8).

Etapes du cycle de vie du médicament

Dans le monde médical et pharmaceutique, le terme d’incompatibilité physique ou chimique
est employé dans des contextes différents selon qu’il soit abordé par un chimiste, un formulateur
ou encore un soignant. Certains témoignent de 1’incompatibilit¢ physico-chimique d’un
principe actif a subir une étape de production a haute température, tandis que d’autres relatent

de I’'impossibilité d’une molécule active a étre administrée au patient avec une autre.

L’IPC peut subvenir a de nombreuses étapes du cycle de vie du médicament : de la formulation
a son utilisation clinique. L’étude de la compatibilité a 1’échelle de la pré-formulation et la
formulation cible plus spécifiguement les modalités de production, les compatibilités entre
excipients et principes actifs, et la stabilité dans des conditions données lors des tests accélérés
(9-11).

Lors de la production, du stockage et de la distribution, la compatibilité du médicament est
surveillée vis-a-vis des contraintes environnementales, temporelles et matérielles (12,13).

En utilisation clinique, ce sont les interactions entre médicaments et les modalités de

préparation et administration qui pourront influer sur la compatibilité (14).

Par exemple, lors de I'étape de synthése, il est possible de parler d'incompatibilité chimique
lorsque certaines méthodes traditionnelles de formation d'amide s'avérent incompatibles avec
des substrats spécifiques, nécessitant I'adoption de nouvelles approches pour une synthése
réussie (15). Aussi, lors de I'intégration de techniques de purification en ligne dans la synthése
en flux continu, des defis tels que le choix inapproprié de résines épuratrices ou les problemes
avec la nanofiltration peuvent surgir, soulignant d'autres formes d'incompatibilités chimiques

dans le processus de synthése (16). Pour citer un dernier exemple, le Professeur Ahcéne
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Boumendjel et ses équipes évoquent notamment la notion d’incompatibilité chimique pour la
synthése de quinolone avec la présence de substituants sensibles a I’oxydation (17) ou la
presence de fonctionnalités sensibles avec une acétophénone pour sa réduction en aminoflavone

(molécules anticancéreuses) (18).

Dans le contexte de la formulation des médicaments, 1’accent est trés souvent mis sur la
compatibilité du principe actif avec les excipients (19), comme pour 1’incompatibilité entre
I’hydrocortisone et le captopril avec le stéarate de magnésium, ou la fonction hydroxyle des
principes actifs se lie au groupe carboxylique du stéarate de magnésium par liaison hydrogene
(20). Du coté opposé, lors de la manipulation du médicament pour son administration au patient,
la compatibilité de la substance active est, par exemple, souvent remise en question quand un
médicament injectable est amené a entrer en contact avec un autre dans les lignes de
perfusion (21), comme les perfusions de nutrition parentérale avec 1’aciclovir et la caspofungine

par exemple (22).

Elément d’incompatibilité

Un médicament peut réagir physiquement ou chimiquement avec un autre, mais également avec
une multitude d’autres composés: les aliments, les composés biologiques (protéines,
membranes, vitamines, etc.) et les matiéres, telles que les excipients, les conditionnements et
les dispositifs médicaux (23-26). Le niveau de complexité de ces interactions est également
variable, avec parfois 1I’implication de plusieurs principes actifs dans des milieux complexes

(27). De nombreux exemples seront abordés au cours de cette thése.

Il est intéressant cependant d’illustrer ici I’étendue du domaine d’application de I’IPC en
abordant les interactions des médicaments avec les composés et mécanismes biologiques. Dans
I’organisme, a I’'inverse des interactions médicamenteuses pharmacologiques qui régissent les
interactions entre principes actifs et récepteurs, I’IPC résulte des interactions physiques et
chimiques des molécules dans le corps. Par exemple, I’administration d’une solution
hypotonique peut entrainer la lyse des hématies par la dilution du sang et ’entrée d’eau dans
les globules rouges, il s’agit alors d’une incompatibilité physique (28). Egalement, certains
médicaments chélateurs tels que I’EDTA, par interaction chimique, se lient a des ions dans le

sang tels que le calcium et peuvent provoquer des hypocalcémies, parfois mortelles (29).
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Enfin, les interactions entre medicaments et matiére sont fréquentes, il est possible que le
médicament adhere aux matériaux avec lesquels il est en contact (notamment les tubulures de
perfusion et de nutrition) ou que la matiére elle-méme des dispositifs se libere au contact des
médicaments. La suite de cette thése abordera plus spécifiquement les réactions physiques
d’adsorption et de lixiviation. Les travaux du Pr Valérie Sautou et ses équipes ont permis de
mettre en lumiére de nombreuses compatibilités et incompatibilités entre médicaments et
dispositifs médicaux (DM), comme 1’étude entre le propofol et le polychlorure de vinyle (PVC)
par exemple (30) ou encore celle de 1’adsorption de I’insuline dans les matériaux en PVC ou
polyéthyléne (PE) (31). Il ressort notamment dans une des études que les nouveau-nés ont des
taux urinaires de DEHTP (marqueur de I’exposition aux phtalates) supérieurs en service de
soins critiques qu’en-dehors (32). La principale source d’exposition étant les DM, ceci signe le
risque associé a ’utilisation de matériaux en PVC, exposant les nouveaux nés a des matiéres

associees a des troubles de la reproduction et du développement neurologique.

Caractéristigues du patient

Il'y a une part de I’'incompatibilité qui peut parfois étre attribuée aux composantes génétiques,
physiopathologiques, a 1’état et a ’age du patient. L’¢tat d’hydratation ou la présence d’une
hypocalcémie dans les exemples précédents peuvent étre des facteurs aggravants vis-a-vis de
I’utilisation de solutions hypotoniques et d’EDTA respectivement. Aussi, les diabétiques ont
parfois un taux de glucose (glycémie) élevé dans le sang, qui peut parfois étre supérieur a 5-6
g/L, soit plus concentré qu’une solution commerciale de Glucose 5%. Ceci peut étre un facteur
favorisant de certaines réactions pour des médicaments incompatibles naturellement avec le

glucose, comme la phénytoine par exemple (33,34).

Parmi les autres exemples de facteurs individuels, il y a les réactions acides-bases causées par
les formes ophtalmologiques, possiblement modifiées par 1’état du corps vitré. En effet, la
plupart des médicaments pour injection intravitréenne peuvent étre tamponnés par un vitré
intact (35). Egalement, le taux de fer plasmatique peut influer sur les mécanismes

d’oxydoréduction des médicaments tels que 1’acide ascorbique (36,37).

Pour finir, 1’dge a son importance : le faible acces veineux, la polymeédication, la restriction en
fluides et les bas débits de perfusion sont des facteurs facilitant la survenue et aggravant I’IPC,

rendent ainsi I’administration intraveineuse critique en service de néonatologie et pédiatrie (38).
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De facon plus anecdotique, une capacité de déglutition altérée peut rendre incompatible certains
traitements entre eux, tels que I’cau gélifiée avec le macrogol (39). Ce dernier serait en capacité
de réduire la viscosité de I’cau gélifiée, et aurait été responsable de fausses routes conduisant

parfois jusqu’au déces.

Formes pharmaceutigues

La littérature révele que la totalit¢é des formes pharmaceutiques est concernée par I’'IPC,
certaines représentent en revanche un intérét plus spécifique pour les soignants. Les
médicaments injectables ont été cités et seront traités plus en profondeur dans cette thése, mais
d’autres formes sont aussi concernées : les médicaments oraux, topiques, les aérosols, les

solutions buvables, les suppositoires, et bien d’autres.

Les comprimés par exemple, peuvent étre amenés a étre écrasés, principalement pour les
populations pédiatriques et gériatriques pour des raisons de difficulté de déglutition ou
d’observance. Certains médicaments sont alors incompatibles avec ces changements physiques,
car ils sont susceptibles d’empécher le principe actif d’étre correctement délivré dans
I’organisme (40). L’un des cas les plus évident est celui des médicaments a libération prolongée,
car leur forme galénique est concue pour une lente libération du principe actif. D’autre part,
écrasés et mélangés, les différents médicaments et leurs excipients réagiront éventuellement
entre eux. Cette problématique est fréquente dans les établissements pour personnes agées, dont
les médicaments écrasés sont souvent amenés a étre mélangés dans des pochettes. Il revient
alors a appréhender les différentes compatibilités entre excipients et principes actifs: le
paracétamol par exemple, souvent formulé avec du stéarate de magnésium (excipient
lubrifiant), sera incompatible avec 1’aspirine si les médicaments viennent a étre mélangés, car
les cations de la substance active s’adsorbent a la surface du stéarate de magnésium, rendant

I’aspirine indisponible biologiquement (41,42).

Egalement, les médicaments per os peuvent aussi étre administrés via des véhicules
alimentaires mous - parfois chauds - ou dans des jus, ceci peut étre la cause d’autres IPC. De
facon genérale et sans rupture anticipée de la forme physique, de nombreux médicaments sont
incompatibles avec la nourriture ou des aliments spécifiques, car ils sont susceptibles de réduire
leur absorption digestive par exemple (43,44). Une sous-partie suivante traitera spécifiguement

des IPC des médicaments avec 1’alimentation.
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En-dehors des formes orales, les traitements topiques sont aussi concernés par I’IPC.

Parmi les exemples, il y a celui du stéarate de polyoxyéthyléne et de certains antimicrobiens.
L’excipient est utilisé particulierement en tant qu’émulsifiant dans les crémes a destination
médicale (Previsone®) et également dans les nettoyants pour le visage, les lotions, cremes et
shampoings. Si une pommade & base de chloramphénicol, pénicilline ou tétracycline est
appliquée sur la peau aprés utilisation d’un agent topique contenant du stéarate de
polyoxyéthyléne, alors I’activité antimicrobienne des médicaments sera réduite (90,91).

Enfin, les aérosols font 1’objet d’incompatibilités, pour des raisons de combinaisons souvent.
En effet, les patients qui doivent inhaler plusieurs médicaments ont parfois des aérosols
contenant des mélanges, cependant a nouveaus, ils peuvent étre sources d’IPC, telles que des

combinaisons Pulmozyme®-Ventolin® ou Atrovent®-Lomudal® par exemple (92,93).

Pour les mémes raisons, les collyres ophtalmiques seront sources d’incompatibilité, certaines
préparations extemporanées feront 1’objet de mélanges incluant plusieurs principes actifs,
comme la formulation de tropicamide, phenylephrine et cyclopentolate par exemple (94).

Les médicaments ophtalmologiques peuvent donc entrer en interaction avec d’autres
médicaments, comme la vancomycine et la ceftazidime, mais ils peuvent également entrer en
IPC avec des lentilles ou encore des bactéries, comme la ciprofloxacine avec la lors d’une
kératite bactérienne (35). Des phénomenes de précipitation, dépdt cristallin, retard

d’¢épithélialisation ou encore de toxicité tissulaire sont alors observés.
Enfin, les formes intramusculaires destinées a la psychiatrie notamment peuvent étre source de
mélanges. Une étude ayant analysé la compatibilité de seringues de solutions coadministrées

de psychotropes a mis en évidence qu’environ un couple sur deux s’avérait incompatible (45).

Propriétés et caractéristiques des médicaments

Les propriétés d’un médicament vont influencer grandement sa compatibilité avec les autres
substances ou conditions. Ces propriétés peuvent étre celles du principe actif (propriétés propres
a la molécule) ou de sa formulation (propre a la spécialité du laboratoire). Parmi celles-ci, on
peut noter tout particulierement la solubilité du principe actif et des excipients, la présence ou

non de fonctions chimiques réactives/dégradables, le pKa des différentes fonctions chimiques,
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la viscosité, la concentration. Dans le Tableau 1, une liste non-exhaustive des propriétés et

éléments de considération des médicaments (46-48).

Tableau 1 - Liste non-exhaustive des propriétés d'un médicament influencant sa compatibilité

Propriétés du principe actif

Propriétés de la formulation

Solubilité

Caractere hydrophile/lipophile
Photostabilité/Thermostabilité
Réactivité des fonctions chimiques
pKa

Propension a I’agrégation, absorption, adsorption
Chiralité

Potentiel redox

Toxicité

Biodégradabilité

Hygroscopicité

Affinité pour les membranes

Photostabilité/Thermostabilité
Viscosité

Tension superficielle

Densité (solide)

pH

Excipients et leurs propriétes
Concentration (PA et excipients)
Force ionique

Reéactivité chimique (excipients)
Résistance mécanique (solides)
Tension interfaciale (émulsions)

Concentration micellaire critique

Potentiel mucoadhésif
Potentiel d'ionisation

Point isoélectrique

Conditions environnementales

L'environnement peut jouer un role crucial dans la compatibilité¢ d'un médicament avec
certaines actions ou conditions. Par exemple, certaines contraintes environnementales peuvent
créer des changements physiques ou chimiques et rendre un méedicament incompatible avec un
stockage prolongé. Aussi, I’environnement peut favoriser des réactions compromettant la
stabilité du médicament. Un exemple concret serait une température élevée qui, en favorisant
I'nydrolyse, peut rendre un médicament incompatible avec la présence d'eau. Ces facteurs sont
décrits dans I'ouvrage "Drug Stability and Chemical Kinetics" de Muhammad Akash et Kanwal
Rehman (49).

En premier lieu, il y a les conditions climatiques, telles que la température, 1’humidité ou encore

I’exposition a des conditions de congélation ou de dégel (50-52).
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Au sujet de la température, bien que des variations delétéres puissent se produire lors des
processus de production et de conservation des medicaments, il reste probable que les
médicaments soient exposés a des relativement hautes températures apres leur production. Les
médicaments subiront ce risque principalement avec les populations jeunes et agées, aupres
desquelles les traitements sont parfois mélangés a des véhicules alimentaires. Les aliments
chauds seront alors capables de dégrader le principe actif. C’est le cas de certaines tétracyclines
(53), d’ailleurs aussi responsables de la génération de produits de dégradation, et de la vitamine

C par exemple (54).

L’exposition lumineuse et radiative ainsi que I’exposition atmosphérique (oxygene, dioxyde de
carbone, pression, pollution particulaire) influencent également la stabilité et la compatibilité
des médicaments (55-57).

De facgon plus anecdotique, parmi les conditions extrémes, il y a les vols spatiaux par exemple.
Outre ’altération de la physiologie, la stabilité physique et chimique est une des causes de la
complexité des traitements médicamenteux dans I’espace, et elle fait I’objet d’études,
notamment dans I’optique de missions a longues durées (56,58). L’article de Priti et al. publié
en 2017 liste les conditions uniques liées aux vols spatiaux, qui comprennent la microgravite,
les vibrations excessives, le vide poussé, les variations d’humidité, les différences de

température et des rayonnements excessifs.

Hormis I’exposition chimique qui reste trés importante (variations de pH, solvants et substances
réactives, etc.), il y a la compatibilité d’un médicament - avec ou influencée par - I’exposition
mécanique ou la contamination.

Certains composés seront plus sensibles que d’autres aux chocs, a ’agitation ou aux
changements de pression, comme pour les aérosols en altitude par exemple (59,60) ou les
suspensions avec ’agitation, dont 1’absence de geste peut modifier la libération attendue du
médicament (61). Enfin, un médicament aqueux ou sans conservateur sera probablement plus
sensible a la contamination microbienne que des médicaments anhydres ou a haute teneur en
alcool, c’est le cas des médicaments intraveineux par exemple. IIs sont donc incompatibles avec
des dilutions - soit des changements physiques des médicaments - hors asepsie. Il en est de
méme pour ces médicaments avec la contamination particulaire ou chimique, qui peut étre
introduite durant le processus de production, mais aussi le stockage ou la manipulation du

médicament.
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Lieu de I’'incompatibilité

Comme évoqué plus haut, I’incompatibilité peut se produire lors de 1’étape de production, de
stockage ou de manipulation des médicaments, il s’agit alors d’IPC exogénes. Cependant, il est
aussi possible que des réactions physiques ou chimiques indésirables aient lieu dans le corps du

patient, celles-ci réferent donc a I’incompatibilité endogene.

En effet, il peut s’agir d’une dissolution modifiée du principe actif dans un pH gastro-intestinal
changg¢, d’une précipitation favorisée par les phosphates sanguins, ou de réactions encore plus
complexes (62,63). Par exemple, I’incompatibilité entre certains anticorps dilués dans du
glucose et le plasma sanguin (26). Effectivement, les anticorps monoclonaux sont parfois
formulés dans des tampons acides et une faible force ionique, ils sont ensuite dilués dans une
solution de glucose. En apparence, il n’y a pas d’incompatibilité physique ou chimique apres la
dilution. Cependant, lorsque cette solution est administrée dans la circulation sanguine, alors
une agrégation des protéines se produit, impliquant une perte de substance active pour le patient
ainsi qu’un risque de toxicité (une augmentation de la libération de cytokines, marqueurs de
I’activation immunitaire, a été montrée). Cette réaction s’explique car, d’une part, certaines
protéines plasmatiques sont susceptibles d’atteindre leur point isoélectrique, et d’autre part, la
faible force ionique diminue les répulsions électrostatiques entre les protéines, ceci favorise la

formation d’agrégats insolubles entre les anticorps et les protéines plasmatiques.

Situation alimentaire

La consommation alimentaire entraine des changements physiologiques, notamment une
augmentation du pH gastrique, une augmentation de la sécrétion acide, un ralentissement de la
vidange gastrique, une augmentation de la sécrétion biliaire et une augmentation du flux
sanguin splanchnique et hépatique (64). Ces changements ont un impact direct sur la capacité
du médicament a traverser les barrieres digestives et atteindre la circulation systémique,
caractérisée par la solubilité et la perméabilité. Par exemple, un pH gastrique plus élevé peut

diminuer la solubilité et la dissolution des composés ioniques (65).

Des classes de medicaments ont eté établies afin de catégoriser les medicaments selon leur
solubilité et leur perméabilité, il s’agit des BCS (Biopharmaceutics Classification System).

Ainsi, les médicaments de classe I, hautement solubles et perméables (propranolol,
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théophylline, zidovudine), sont beaucoup absorbés et peuvent donc étre administrés

indépendamment de la situation alimentaire.

La problématique revét une importance particuliére, spécialement vis-a-vis du temps de contact
entre les substances, qui est prolongé dans 1’organisme et est dépendant du temps de vidange
gastrique (66). Bien que la compatibilité entre les médicaments et les différents aliments
nécessite encore de nombreuses études, beaucoup de scientifiques s’y sont déja intéressés.

Le calcium et le Levothyrox est un exemple connu d’IPC (interactions phosphates-calcium),
c’est pour cette raison que le Levothyrox ne doit pas étre pris avec du yaourt (67). Mais 1’état
des connaissances reste encore faible sur le sujet, et il y a de nombreuses interactions qui
demeurent beaucoup moins connues que celle-ci. Par exemple, celle entre le paracétamol et la
banane, qui peut entrainer une diminution importante de 1’efficacit¢ du médicament. Le
paracétamol posséde en effet une structure analogue a la tyrosine, substrat de la polyphénol
oxydase, enzyme présente a des niveaux €élevés dans la banane (68).

Encore 1ié¢ a I’oxydation, il a été observé que la prise de repas riches en protéines augmente le

taux d’oxydation de certains médicaments, quand les repas riches en glucides le réduisent (69).

Voici quelques facteurs et exemples de situation dans laquelle la nourriture influence
I’absorption :

- L’absorption des médicaments lipophiles, tels que la spironolactone, sera favorisée par
la sécrétion de sels biliaires (70);

- L'hydrochlorothiazide a une biodisponibilité augmentée en raison de I’augmentation du
temps de vidange gastrique (71,72);

- Une augmentation du pH gastro-intestinal induite par 1’alimentation peut étre a 1’origine
de la réduction de la biodisponibilit¢ de médicaments tels que I’isoniazide et la
tétracycline (signe par ailleurs d’une incompatibilité avec les antiacides) (73,74). La
présence d’ions tels que le magnésium, le fer et le calcium dans la nourriture est aussi
responsable d’une perte de biodisponibilité de la tétracycline (75);

- L’alimentation peut induire une amélioration de la dissolution de certains médicaments,
et conséquemment leur biodisponibilité. C’est par exemple le cas de la carbamazépine
et de la phénytoine (76,77);

- L’hydrocortisone se dissout plus de 3x plus vite dans le jus d’orange que dans le jus de

pomme, boisson avec laquelle un produit de dégradation est par ailleurs généré (78).
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Tous ces facteurs rendent la compatibilité physico-chimique difficilement prédictible et
montrent la réelle importance de la conduite d’études approfondies sur le sujet (79). C’est en
partie pour cette raison qu’aux Etats-Unis, la FDA (Food and Drug Administration) a déja établi
un arbre décisionnel pour la détermination de la compatibilité entre un médicament et un

aliment ou une boisson (Figure 1).

YES Is the drug substance stable in NO
tandard buffers + FeSSGF ( i
l 3.5% of milk fat with pH 5 buffer 1:1)2 l

YES _-Does the drug substance in the drug NO YES Does coating of the intact drug
product pletely dissolve in the product prevent exposure of the drug
l . study vehicle? l l substance to the above media?
Follow sample handling Approach A Follow sample handling Approach B

| ] NO

Does the drug product (intact or
YES -~ manipulated) pass the potency, stability, NO
grity and h g y tests in the
study vehicle?

The study vehicle is qualified and can The study vehicle cannot be used for
be used for the specific drug product the specific drug product
dministration, Inf tion should be | ation., Inf t hould be
available in the drug product label. available in the drug product label.

Figure 1 - Arbre décisionnel pour la compatibilité des médicaments avec les aliments
(Source : https://www.regulations.gov/docket/FDA-2018-N-2544, consultée le 01/09/2023)

Il est intéressant de noter que, lors de I'évaluation de la compatibilité, la valeur du pH des
liquides et aliments mous envisagés est a prendre en compte avant de les tester avec le
médicament, notamment ceux qui ont un enrobage. Par exemple, si un médicament a un
enrobage protecteur congu pour un environnement acide jusqu'a un pH de 5, le liquide ou
I'aliment proposé ne devrait pas avoir un pH supeérieur a 5. Sinon, cet enrobage pourrait étre
endommagé ou éliminé du médicament (80,81). Ainsi, mélanger le médicament avec une purée
de carottes ou boire une trop grande quantité d’eau pourrait donc s’avérer délétére pour la

libération du médicament (82).
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1.2 Histoire et origines

L'histoire des incompatibilités physico-chimiques (IPC) est un voyage a travers les siecles, une
étude multidisciplinaire qui entrelace I'histoire de la science, de la médecine, de la chimie, et
plus récemment de l'informatique. Elle englobe les origines de I'humanité, a travers son désir
inné de découvrir, de comprendre et de manipuler le monde qui I'entoure pour en tirer des
bénéfices, notamment dans la conception de remedes. Depuis les premieres prescriptions écrites
en 2600 avant J.-C., I'humanité a toujours cherché a associer des substances et a perfectionner

cet art. Elle a méme rapidement réussi a exploiter leurs incompatibilités & son avantage.

Mais quand ces conséquences ont-elles été reconnues pour la premiere fois comme le résultat
de mélanges de substances problématiques ? Quand avons-nous commencé a comprendre la
nature complexe de la matiere avec laquelle nous travaillions ? Le lien entre les comportements
de la matiére et leurs effets sur le corps humain a-t-il été fait rapidement, ou a-t-il fallu des

siecles d'observations et d'expérimentations pour arriver a cette prise de conscience ?

Cette section de la thése explore I’histoire au travers des ouvrages clés qui ont fagonné I'histoire
de cette problématique, des écrits de grands penseurs comme Hippocrate, Discorides et Galien
a ceux de nos jours. L'apport de la chimie, avec son évolution constante et sa capacité a décoder
les secrets des matériaux, a également été fondamental pour notre compréhension. De la, nous
avons été en mesure de conceptualiser la notion d'incompatibilité, et en particulier

d'incompatibilité physico-chimique.

Avec l'avénement de la technologie et du numérique, la vitesse a laquelle nous avons acquis
des connaissances sur les incompatibilités physico-chimiques (IPC) et la capacité a y faire face
a considerablement augmenté. Les outils d'analyse et les bases de données en ligne ont permis
une diffusion plus large des connaissances et une meilleure gestion des IPC. Aujourd'hui, grace
aux avancées de l'intelligence artificielle, des modéles de compréhension des comportements
physico-chimiques ont été développés, illustrant ainsi le chemin parcouru depuis les premiéres

prescriptions ecrites.

Retracer cette histoire, c'est donc comprendre comment nous sommes passés de I’empirisme a

une compréhension sophistiquée des IPC, comment les méthodes et outils d'analyse ont évolug,
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comment la technologie a contribué a notre connaissance actuelle, et comment cette
compréhension a influencé notre capacité a lutter contre les problemes liés aux IPC.

En répondant & ces questions, nous tenterons de tracer un panorama de I'histoire des
incompatibilités physico-chimiques, en soulignant I'importance cruciale de la chimie et de ses
connaissances dans cette quéte permanente de compréhension et de maitrise du monde qui nous

entoure.

Cunéiformes Papyrus Ebers Hippocrate Discorides
ler état de l'association de Prescriptions structurées et le références aux associations ler corpus sur les matiéres
substances exploitation de I'PC. néfastes enfre substances (IM). médicales.

i

de la matiére.

4

I

1

: Charas Bodin Galien

1

1 Emergence de la chimie et lien le mentions du mot le conceptualisation de

: avec les réactions des incompatible. Compréhension I'interaction entre substances
: remédes. primitive des comportements (IPC).

1

1

Lémery “De Materia Medica” Trissel, ASHP Stabilis, Doran, DrugOptimal
Généralisation des concepts Terme “incompatibilité Chimie analytique. Descriptions Avénement de ['Internet, des
associés & la chimie et aux IPC chimique”. Te rubriques détaillées. IPC des IV. lers solutions digitales et des
dédiées. le classifications. référentiels. Hardware (filtres, modéles de prédiction
Reconnaissance du sujet systémes multi-tubulures) informatiques

IM = Interaction Médicamenteuse ; IPC = Incompatibilité Physico-Chimigue

Figure 2 - Frise chronologique : évolution de I'IlPC

1.2.1 Origines de I’association de substances dans le contexte médical

L'ancétre du pharmacien, l'apothicaire est repéré dés 2600 av. J.-C. a Sumer ou des textes
médicaux, mélés a des incantations religieuses, sont attestés sur deux tablettes d'argile dont les
cuneiformes mentionnent des symptdmes, des prescriptions et des conseils pour les combiner
(83).
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La plus ancienne tablette médicale sumérienne découverte date
d’environ 2400 av. J.-C., ancienne ville de Nippur (84). Une
photo de la tablette est présentée en Figure 3 - Tablette

cunéiforme traitant de remedes médicaux
(Source :  https://www.penn.museum/collections/object/218008,  consultée le

01/09/2023)Figure 3Erreur ! Source du renvoi introuvable., il
est répertorié 15 ordonnances, dont un passage parle notamment
d’une lotion et d’une solution buvable médicamenteuse :

"Broyez une poudre, de I’écorce de poirier et une plante de lune,
puis versez du vin Kushumma dessus et laissez ’huile ordinaire

et I’huile de cédre chaude étre étalées dessus.

Broyer en poudre la graine de la plante charpentiére, la résine de gomme de la plante Markazi

et le thym. Dissoudre dans la biere et laisser un homme boire.”
Figure 3 - Tablette cunéiforme
traitant de remedes medicaux

(Source :
https://www.penn.museum/collection

s/O/bje/ct/21£;008, consultée le Ci-dessous, un extrait de « Sushruta Samhita », un ancien texte
01/09/2023

Sanskrit sur la médecine et la chirurgie (85). Un passage dans

cet écrit semble notable : « TR ATTIGedHs THR AT » (Figure 4). 11 est probable que
sa signification puisse étre traduite par "La consommation de nourriture combinée avec des

éléments bénéfiques et nuisibles est considérée comme équilibrée™.

Les textes de Sushruta Samhita, bien que difficiles a dater, montrent que les qualités des
composés, considérés « bénéefiques » ou « nuisibles », pouvaient étre associées pour contribuer
au bien-étre du corps. Il s’agit dans ce passage d’une référence a une association bénéfique sur

le métabolisme.

2 fgd (Hita) : bénéfique, bon, utile

3ifed (Ahita) : opposé de Hita (nuisible, mauvais, non bénéfique)
JUYa (Upasamyukta) : combiné avec, uni avec

A (Anna) : nourriture

AR (Samashana) : stable

26



Rerfaivdgens aa g |

Figure 4 — Extrait de Sushruta Samhita sur les associations entre bons et mauvais aliments
(Source : https://archive.org/details/in.ernet.dli.2015.540437/page/n273/mode/2up, consultée le 01/09/2023)

Un millénaire aprés, c’est le Papyrus d’Ebers, lors de la période du nouvel empire en Egypte
(16e siecle avant J.C.), qui sert de vitrine aux premiéres tentatives de I'nomme d'expliquer et de
soigner les maladies (86). Dans ce texte médical et pharmacologique, nous pouvons observer
les premiéres tentatives d'élaborer des prescriptions utilisant une variété de substances.

Certaines recettes semblent exploiter des incompatibilités physicochimiques, telles que la
fermentation (Figure 5), pour optimiser l'efficacité des remédes (87). Il y est en effet décrit un
reméde a base de fruit cuit avec des mucilages de fermentation. Pour autant, la prise de
conscience a cette époque des interactions potentiellement toxiques ou annulant [l'effet

thérapeutique des substances reste incertaine.

o nmmA el dosclil = BT A
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Figure 5 - Extrait du papyrus Ebers

(Source :

https://www.academia.edu/38729036/Le_texte m%C3%A9dical_du_Papyrus_Ebers_Transcription_hi%C3%A9roglyphique
_translitt%C3%A0ration_traduction_glossaire_et_index, consultée le 01/09/2023)

1.2.2 Evolution de la compréhension des incompatibilités

Hippocrate se manifeste dans la Gréce antique avec son vaste Corpus (-400 avant J.C.), un
ensemble de textes qui a jeté les bases de la médecine telle que nous la connaissons (88). Le
texte attribue des caractéristiques aux substances, telles que 1’acide, I’acre, le caractére huileux,
etc. Ceci signe un premier effort vers la caractérisation physico-chimique des éléments.

Bien qu'il ne parle pas de compatibilité, il contient des références a des associations bénéfiques
et néfastes entre certaines substances. Un passage notable suggere I'association du cardame avec
du vin pour favoriser la lactation chez les femmes, tout en évitant certains aliments (Figure 6).

Il semblerait qu'a cette époque, la conscience des avantages, et surtout des inconveénients,
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d'associer certaines substances commengait a évoluer, méme s'il ne s’agit 1a pas de compatibilité

physique ou chimique en tant que telle.
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Figure 6 - Extrait du Corpus hippocratique
(Source : https://gallica.bnf.fr/ark:/12148/bpt6k6267166m/f259.image.r=melange#, consultée le 01/09/2023)

Plus de 400 ans apres, en 50 apres Jésus-Christ, Discordes écrit ce qui est considéré par certains
comme le premier corpus dédié aux matieres médicales (89). Cependant, les recherches sur les
écrits dans le cadre de cette thése n’ont pas permis de montrer une évolution notable sur les

problématiques et les niveaux de compréhension autour des réactions entre substances.

L’ceuvre de Galien en revanche, un médecin et philosophe de I'Empire romain, marque un point
de bascule dans la compréhension de I'incompatibilité chimique. Dans ses livres, Galien avertit

parfois de certaines compositions qui pourraient interagir négativement en mélange (90).

Dans le passage ci-dessous, Galien parle de remede et aborde notamment la graisse de porc, a
laguelle il ne faut pas ajouter de sel car cela desseche. Ce conseil semble traduire un exemple
de compréhension primitive de réaction physico-chimique néfaste qui peut se produire entre

ces deux substances.
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Figure 7 - Extrait du cinquieme livre des simples de Galien

(Source :

https://books.google.fr/books?id=F6 TCpuUNo2UC&printsec=frontcover&hl=fr&source=gbs_ge_summary_r&cad=0#v=0
nepage&q&f=false, consultée le 01/09/2023)

Dans le passage ci-dessous, Galien énumeére diverses facultés et qualités propres aux
médicaments. Les "facultés" sont présentées en couples antagonistes, comme I'emphractique
(causant I'obstruction) et I'ecphractique (éliminant lI'obstruction), ou l'indurative (qui provoque
le durcissement) et la remollitive (qui adoucit). Les "qualités” des médicaments se référent
quant a elles a des termes tels que « astringent », « acide », « acre », « amer », « aqueux » et
« doux ». Il est intéressant de noter que le caractére basique, ou alcalin, ne figure pas dans les
écrits, cette notion est encore appréhendée comme une caractéristique d’une substance
permettant de neutraliser les acides. Ce n’est qu’au 18°™ siécle qu’Antoine Lavoisier
démocratisera le concept de réaction acido-basique, cause premiére d’incompatibilité physico-

chimique entre médicaments.

Dans le contexte de I'époque, le terme faculté désigne les effets ou les actions spécifiques des
médicaments, alors que la qualité est une catégorie plus large et plus abstraite qui sert a décrire
les attributs intrinséques ou les caractéristiques d'un médicament. Les qualités sont souvent liées
aux quatre "qualités élémentaires" de la philosophie naturelle antique : le chaud, le froid, le sec
et I'numide. Par exemple, un médicament pourrait avoir une qualité chaude (il réchauffe le corps
ou stimule les fonctions corporelles) ou une qualité humide (il hydrate ou lubrifie les tissus).
Pour le dire simplement, la qualité decrit la nature d'un médicament, tandis que la faculté décrit
son action.

La différenciation entre qualité et faculté est ici une tentative préliminaire de comprendre et de
classer les médicaments en fonction de leurs caractéristiques et de leurs effets, une pratique qui

se trouve au cceur de la pharmacologie moderne. Les efforts de Galien posent ainsi les prémices,
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pres de 2000 ans auparavant, de la recherche moderne visant a comprendre la structure

chimique des médicaments et leur mode d'action.

Figure 8 - Extrait du Livre des simples de Galien sur les qualités et facultés des médicaments

(Source :

https://books.google.fr/books?id=F6 TCpuUNo2UC&printsec=frontcover&hl=fr&source=ghs_ge_summary_r&cad=0#v=0
nepage&q&f=false, consultée le 01/09/2023)

Prés de 1000 ans apres Galien, le niveau de connaissance et de compréhension au sujet de
I’incompatibilité demeure constant a la lecture du "Canon de la Médecine" d'Avicenne, publié
en 1025. Bien que certaines traductions énoncent directement le terme d’incompatibilité, il n’a

pas été retrouvé d’équivalent dans les documents en langue originale.
L’illustration suivante (Figure 9) tirée d'une traduction latine de 1477 du canon d'Avicenne

décrit l'effet astringent (« stiptica » en latin) d’un composé lorsqu'il est appliqué sur 1'ceil,

notamment en cas d'ophtalmie, une inflammation oculaire.
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Figure 9 - Extrait du Canon d'Avicenne

(Source : https://gallica.bnf.fr/ark:/12148/btv1b10038648v,

consultée le JJ/MM/AAAA)

forme primitive de collyre ophtalmique,

du matériau, une probable expression pour

décrire comment le tissu se traite ou se répare

Il reste intéressant de noter que le document décrit a la fois les caractéristiques physico-
chimiques des composés (leur astringence) et leurs conséquences biologiques (l'irritation qu'ils
provoquent). Cependant, le vocabulaire associé a la physico-chimie des matériaux n'est pas

présent dans les textes.

1.2.3 Conceptualisation de I’incompatibilité et compréhension primitive

Les premiéres mentions du mot « compatible » et « incompatible » apparaissent au sortir du
moyen-age. D’abord dans un contexte autre que I’association de la matiere, comme dans le «
Le nef de santé » de Nicolas de la Chesnaye (1507) (91), I’ouvrage de 1578 « Les secrets du
troisieme et dernier notaire » de Jean Papon (92) ou encore « La Somme des pechez et le remede
d'iceux » de Benedicti écrite en 1584 (93).

« Les ceuvres » reprises de Justinus Martyr S. (1554) témoignent d’un premier niveau de
compréhension des comportements de la matiere et de ses caractéristiques, appelées « formes »
(94). Parmi les plus anciens textes trouvés faisant une référence explicite aux interactions
directes entre substances, il y a « Le Theatre de la natura vniuerselle » de Jean Bodin (1597),
qui souléve notamment l'importance de la matiére et de la forme dans la génération des

« accidents » (95).
Le mot incompatible, bien démocratisé au 16°™ siécle, trouve alors sa place dans le
dictionnaire, plus spécifiquement « Le grand dictionnaire Francois-Latin », de Jean Nicot écrit

en 1599 (96). En revanche, il faudra attendre 1872, avec le « Nouveau Dictionnaire de médecine
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et de chirurgie pratiques » pour trouver le terme «incompatibilité chimique » dans un

dictionnaire médical, dont 4 pages lui seront consacrés (97).

La premiere référence trouvée a la compatibilité dans le lexique médical apparaitra en 1628 :
dans « (Euvres pharmaceutiques » de M. Francois Ranchin (1), il est expliqué a la page 241
qu’il n’est « pas incompatible » qu’un méme médicament puisse produire deux effets différents.
Ce n’est cependant qu’en 1676, dans la « Pharmacopée royale galénique et chymique » de
Moyse Charas, que le terme d’incompatibilité sera employé en référence aux mauvais mélanges

de médicaments (2).

Pour faire le lien avec les périodes antiques, c’est Nicolas Aignan en 1693 qui, dans son
ouvrage, dont I’intitulé est « L'Ancienne Medecine a la mode, ou le sentiment uniforme
d'Hippocrate & de Galien sur les acides & les alkalis », remet en perspective les travaux des
grands penseurs vis-a-vis des problématiques de compatibilité - sous-entendue chimique - entre
les substances médicamenteuses (98).

1.2.4 Développement de la connaissance des incompatibilités chimiques

Cours de Chymie, Nicolas Lémery (1757)

Dans "Cours de chymie" de Nicolas Lémery, publié en 1757, I'auteur explore le domaine de la
chimie, une discipline en encore en émergence a cette époque (99). Le livre aborde diverses
interactions chimiques, notamment le processus de fermentation dans des environnements
acides ou basiques, ainsi que des phenoménes d’incompatibilité physique tels que la

précipitation et la dissolution.

Lémery identifie que les différentes substances interagissent plus favorablement avec certaines
qu'avec d'autres, avec des conséquences potentiellement biologiques. C'est particuliérement
notable dans sa discussion (Figure 10) sur les méthodes de préparation et d'utilisation de
I'opium, une substance largement utilisee comme médicament a cette époque. Dans ce passage,
il critique des pratiques courantes comme la torréfaction de I'opium, une technigue de chauffage
a sec utilisée pour modifier les propriétés chimiques d'une substance. L'opium torréfié était

recommandé par des scientifigues de I'époque pour éliminer ce qu'ils appelaient une
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"malignite™, probablement une référence a des composés potentiellement toxiques. Cependant,
Lémery soutient que ce processus enleve les composés les plus volatils et actifs de I'opium,
rendant ainsi cette pratique potentiellement nuisible.

Lémery met donc en évidence une forme d'incompatibilité physico-chimique induite par la
chaleur, qui entraine une perte de principes actifs et une réduction de I'efficacité du médicament.
Alors que la notion n’est pas directement verbalisée, Lémery démontre tout de méme une
compréhension claire du concept. C'est par ailleurs probablement ’'une des premieres
indications conscientes d'incompatibilité chimique avec une conséquence biologique que I'on

trouve dans les manuels.

COURS DE CHTYTMIE, Gz3

Si par curiofité , Poh péfe la terre glutineule apres I'avoir fait {écher, on en
wouvera demi-once,

Prefque tous les Auteurs ordonnent de torréfier 'opium avant que de le met-
tre en diffolution , afin de faire évaporer une malignité qu'ils difent éere de- |
dans : mais ce qu'ils appellent malignite’ w'eft que ces mémes efprits ou {oufres -
les plus volatils dont nous venons de parler; ainfi par la torréfa&ion , ils le
privent de ce qu'il avowr de plus aétit. Ils ajolitent encore 3 Vextrait ciré ordi-
nairement avec lefprit-de vin, les coraux, les perles , la thériaque, Pextrair
de faffran , les confections cardiaques , les hyltériques , & les aurres choles qui-
peuvent réfifter & une malignité froide au quawiéme dégré qu'ils prétendent
érre dans Popium 5 mais on {gait par expéricnce que Popium n'elt point dange-
reux quand on n’en donne que la dofe prefcrite , de {orte quil n’eft point be-
foin d’enlever {es parties volatiles en le torréfiant , i de le méler avee d’autves
matietes qui 'empéchent d’opérer commne il feroit s'il éroit feul, ou qui retar-
dent {on effec. Celt au Médecin , quand il le donne, & juger s'il eft befoin
d['lune d{rc;guc hyftérique ou cardiaque avec laquelle il le peut faire méler fur le
champ (¢).

Figure 10 - Extrait de « Cours de Chymie » de Lémery sur la torréfaction de I'opium
(Source : https://gallica.bnf.fr/ark:/12148/bpt6k918604, consultée le 01/09/2023)

Certains passages illustrent bien les questionnements que se pose l'auteur sur les conséquences
biologiques des IPC, pouvant notamment compromettre la dissolution d'un principe actif dans

les milieux biologiques tels que 1’estomac et donc son efficacité.
Ce texte offre ainsi une analyse précieuse de la progression de la compréhension des

interactions chimiques en médecine. Bien que le langage et les concepts aient été précises

depuis le temps de Lémery, l'esprit de curiosité scientifique, de réflexion critique et de
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compréhension des implications biologiques de la chimie qui imprégnent son travail sont le

témoin d’une médecine moderne naissante.

Au travers des décennies et siecles suivants, une série d’ouvrages nommés « Traités de matiére
médicale » seront publiés. Ils permettent d’observer finement I’ampleur grandissante associée
a la problématique de I’TPC et a sa compréhension. De 1789 (100), 1812 (3), 1822 (101) a 1908
(102), nous verrons successivement et respectivement apparaitre des références aux interactions
entre substances, les termes d’incompatibilités chimiques, des rubriques destinées aux
incompatibilités chimiques puis méme une classification, I’une des plus anciennes trouvées qui
reste en accord avec la classification moderne des incompatibilités meédicamenteuses :
pharmaceutiques (aujourd'hui considérées comme physiques), chimiques et physiologiques
(aujourd'hui considérées comme des interactions médicamenteuses pharmacologiques). Avec
le temps d’ailleurs, I’incompatibilité pharmacologique va sortir de la classification pour étre
plus communément appelée « interaction médicamenteuse », un abus de langage pour faire
référence aux interactions médicamenteuses pharmacologiques (faisant appel aux mécanismes
biologiques). Il est intéressant de noter que I’interaction médicamenteuse était, de maniere
consensuelle, partie intégrante de I’incompatibilité médicamenteuse, comme 1’attestent encore
les écrits de Moinet en 1877 (4), J.W. England en 1890 (5), Summytt en 1912 (6), et méme

certains textes allant jusqu’a nos jours (103).

Entre temps, ont été apportées les premieres définitions de 1I’incompatibilité chimique en 1812,
dans « The medical and physical journal » (3), dans les pays anglophones puis en France en
1826 par Kluyskens (page 517) (104). Démocratisé en France en 1840 (105-107), le terme
d’incompatibilité chimique s’affine et celui d’interaction médicamenteuse (sous-entendu
pharmacologique) commence a faire son apparition, d’abord aux Etats-Unis dans le document
« Records and Briefs of the United States Supreme Court » écrit en 1832 (108), et en France
bien plus tard dans la deuxiéme moitié du 20°™ siécle (109), avec un emploi courant dans les
années 60 aux USA (110,111) et dans les années 70 en France (112,113).

Il est d’ailleurs intéressant de faire un aparté sur le concept d’interaction médicamenteuse.
L’article “Historical perspectives: drug interactions — it all began with cheese” publié¢ dans le
Journal of Internal Medicine en 2010 énonce d’ailleurs que « Les problémes cliniques liés aux
interactions médicamenteuses ont été reconnus pour la premiére fois au début des années 1960 »

(114), alors méme que I’incompatibilité chimique est ¢tudiée depuis des siecles auparavant.
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L’article poursuit en expliquant que « tout au long des années 1970, les rapports concernant les
interactions médicamenteuses, et en particulier les interactions médicamenteuses métaboliques,
se sont multipliés. Le nombre total de publications sur les interactions médicamenteuses dans
Medline est passé de 43 en 1970 a environ 1400 en 1980 ».

Enfin, publié en 1849 dans la revue médicale The Lancet, l'article intitulé "Treatment by
Alcoholic and Saline Fluids" offre une premiere opportunité d’ouverture sur la transition entre
I'application des IPC dans la préparation des remédes et leur considération future dans les
interactions entre les médicaments injectés par perfusion intraveineuse apres les années 1940
(115). Il s'agit par ailleurs de I'une des plus anciennes références scientifiques retrouvée dans
les moteurs de recherches académiques sur l'usage des injectables dans la pratique médicale,
bien que les premiéres injections intraveineuses datent du milieu du 17°™ siécle (116,117).
C’est seulement 100 ans plus tard donc que nous retrouverons des articles traitant des
problématiques d’interaction entre médicaments injectables dans les tubes de perfusion, soit les

incompatibilités dites « en' Y ».

1.2.5 Approfondissement des incompatibilités physico-chimiques

Avec I’évolution des connaissances, des premiers témoignages dénoncent le manque de
connaissances sur 1’incompatibilité médicamenteuse et soulignent 1’importance, notamment
dans « Transactions of Branches » publié dans le British Medical journal en 1865, de I'adoption
de principes de traitement basés sur une connaissance précise et correcte en "mécanique, chimie

et physiologie"” (118).

Il est intéressant de noter que c’est quatre années plus tard en 1869, que le chimiste Dimitri
Mendeleiev mettra au point le tableau périodique des éléments (119). Celui-ci est agenceé selon
leurs propriétés physico-chimiques, que I’on dénommera plus tard la configuration
électronique. Ces efforts ont permis d’éclairer sur la compréhension des comportements entre

les éléments, et in-fine, leurs compatibilités.
Parmi les plus anciennes sources traitant spécifiquement de I'incompatibilité physico-chimique,
c'est-a-dire a la fois physique et chimique, il y a la publication de Moinet en 1877 intitulée

« Incompatibility as applied to medicine » (4). Elle fait état des premiéres publications dédiées
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au sujet, précisant notamment la différence avec 1’incompatibilité « physiologique », connue
comme ’interaction pharmacologique d’aujourd’hui, et I’importance de maitriser et éviter les

combinaisons de substances.

De nombreux autres auteurs se sont joints a la défense du sujet et de son importance. Ruddiman,
par exemple en 1898, a expliqué que 1’une des taches les plus ardues pour le médecin est celle
de choisir les bonnes préparations qui, ensemble, produisent les meilleurs résultats (120).
L'auteur a aussi insisté dans son propos sur l'importance pour le prescripteur d'utiliser ses
connaissances « en matiere médicale, thérapeutique, physique, chimique et pharmaceutique ».
D’autres auteurs, comme Pope en 1910, soulignent que « I'incompatibilité chimique est I'un des
sujets les plus fascinants et les plus déroutants dans le domaine de la pharmacie », soit
également « un domaine souvent mal compris par les médecins » (121).

Enfin, Summytt souligne en 1912 qu’il s’agit d’un sujet "sans fin", et qu’il impliquerait selon
lui “certaines des questions les plus complexes de la science physique et chimique.”

En 1938 encore, un article clamera que I'incompatibilité (physico-chimique et thérapeutique)
est la “plus grande problématique du pharmacien”, et que nous avons encore trop peu de

connaissances sur le sujet (122).

Les premiéres recommandations sont également émises en regard des IPC & la fin du 19°™
siecle, dans I’article "Notes on Incompatibilities in Prescriptions” de 1888 par exemple (123).
Ces conseils, notamment la préconisation d'alerter le prescripteur des risques, de diluer les
composés avant le mélange, de favoriser le mélange a froid et d'utiliser des mucilages pour
suspendre la précipitation et retarder les décompositions, témoignent d'une sensibilité toujours
croissante aux dangers des interactions chimiques indésirables dans les préparations

pharmaceutiques, bien que les recommandations soient générales et encore peu approfondies.

Avec le temps, lI'accent sera progressivement mis sur les conséquences des IPC et non plus
seulement sur leur description.

Ainsi, les infusions prolongées de thé et cafés sont responsables d’une mauvaise digestion, et
cela serait di a I’acide tannique qui provoque la précipitation des ferments digestifs, selon Hill
en 1895 (124). Un autre exemple donné par Harry Pope dans « Of interest to Pharmacists:
Incompatibility » publié dans le Journal of the national medical association en 1910 traite
d’une prescription contenant du Sulfate de Strychnine, du Bromure de Potassium et de I'Eau

(121). Le texte fait référence a une précipitation de la strychnine qui pourrait se déposer au fond
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du flacon sous forme de bromure de strychnine. Si le patient ne secoue pas le flacon avant de
le prendre, il peut alors ingérer une dose toxique importante de bromure de strychnine a la fin
du traitement.

Plus original, I'auteur cite dans le méme article un mélange d'acide nitro muriatique (acide fort)
avec la teinture de Nux Vomica (contenant de I'alcool), la formation d'ester s'est alors produite
dans le flacon et celui-ci, une fois ouvert par le patient, aurait été expulsé violemment, blessant
gravement 1'ceil du patient. Enfin, Pope fait référence a la genése de produits de dégradation
causés par I’IPC. Il cite alors une prescription d'antipyrine et d'ethyl nitrite provoquant une
coloration verte en mélange. Selon lui, I'explication serait due a la formation d'un dérivé non-

toxique, qu’il appelle "Iso-NitrosoAntipyrine".

En 1924 dans The Lancet, sera publi¢ par Percy May I’un des documents les plus conséquent
sur le sujet de I'IPC (27). May fera référence a la possibilité d’obtenir des incompatibilités
toxiques invisibles, certaines mortelles notamment. Ceci ouvrira progressivement la voie a
I’étude quantitative des incompatibilités par des techniques de chromatographies notamment.
L’auteur cite enfin I'une des plus anciennes références documentées abordant une
incompatibilité dans laquelle plus de deux substances sont impliquées : par exemple, les
préparations galéniques de quinine et de cinchonine peuvent parfois « s‘obscurcir » en présence
d'acides organiques et de sels ferriques, générant de la quintoxine et de la cinchotoxine, deux

substances « extrémement toxiques ».

En 1930, le sujet reste abordé pour les préparations et mélanges de médicaments (125), il n'est
pas encore question d’IPC entre formes injectables en contact. Mais les connaissances sur les
volets de la chimie se sont nettement améliorées en parallele. Pour contextualiser, c’est en 1924
que Werner Heisenberg, Erwin Schrddinger et Paul Dirac développent la mécanique quantique,
qui fournit une description précise du comportement des électrons dans les atomes (126). Cette
découverte intervient de 100 ans apres la théorie atomique de John Dalton (127), qui stipule
que toute matiére est composée de particules indivisibles appelées atomes. Le niveau de

compréhension des réactions de la matiere et des éléments se rapproche alors de son apogée.

37



1.2.6 Evolution des incompatibilités médicamenteuses a I'ére de la

consommation et de la technologie

Au 20°™ siecle, la pharmacie des préparations s’industrialise fortement, les problématiques
liees a la formulation et la production seront alors - pour beaucoup - réservées au domaine privé
(128). La pharmacie clinique quant a elle, se préoccupe davantage des problématiques
d’administrations concomitantes, ou les quantités de médicaments administrés augmentent
significativement. L’interaction médicamenteuse pharmacologique deviendra alors une
préoccupation croissante, tout comme le sujet de 1’incompatibilité physico-chimique en
clinique qui prendra a nouveau de I’importance dans la littérature par le biais des traitements
injectables (129).

Le plus vieil article retrouveé - lors de ce travail de thése - parlant de la stabilité des mélanges
parentéraux date de 1949 (130). Le document fait référence a la compatibilité des préparations,
dont, a la différence des comprimés préparés quasi-exclusivement par les laboratoires, une
partie est parfois laissée entre les mains des pharmaciens et infirmiers.

La présence croissante des medicaments destinés a la voie injectable fera naitre des
recommandations pour éviter I’IPC. Les auteurs insisteront notamment sur le fait de ne pas
administrer des médicaments en mélanges, en raison des excipients utilisés par chaque fabricant
(129).

Il est par ailleurs important de signaler que la période des années 50-60 marque un tournant
technologique crucial dans I'étude des incompatibilités chimiques. Cette époque est caractérisée
par des avancées technologiques majeures, notamment l'invention de la chromatographie de
partage par Archer John Porter Martin et Richard Laurence Millington Synge (131), ainsi que
I'émergence de la spectrométrie de masse avec piege quadripolaire (qui recompensera plus tard
ses inventeurs par le prix Nobel de physique) (132). La chromatographie de partage, une version
améliorée de la chromatographie, offre une séparation plus rapide et plus préecise des
composants d'un mélange. De son coté, la spectrométrie de masse permet d'identifier les
composés chimiques en se basant sur leur masse moléculaire, ce qui s'avere particulierement
utile pour déterminer les produits de réaction résultant d'une incompatibilité chimique. Ces
innovations ont grandement stimulé la recherche sur les IPC, entrainant un progres significatif

dans ce domaine.
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Parallélement a 1’avancée des techniques analytiques, il y a I’apparition des filtres en ligne,
c’est-a-dire insérés en bout de ligne de perfusion, qui ont été décrits a la fin des années 1960
(78). L’objectif de ces filtres était de limiter I’infection en retenant les bactéries, ils s’avéreront
également utiles pour intercepter les particules issues de la précipitation des composés
incompatibles, réaction alors prédominante parmi les IPC des medicaments injectables en
contact.

Les premiéres publications sur la compatibilité physico-chimique des médicaments injectables
en contact émergeront dans la deuxiéme moitié du 19°™, une publication mettant par exemple
en évidence les résultats de 8000 tests de compatibilité en 1961 (133). Ensuite en 1977, sortira
la premiere édition du « Handbook on Injectable Drugs » écrite par Laurence Trissel et publiée
I'American Society of Hospital Pharmacists (ASHP) (134). Ce manuel, largement utilisé et
considéré par les pharmaciens, fournit des informations détaillées sur la stabilité et la
compatibilité des médicaments injectables. Il couvre une grande variété de médicaments et
fournit des informations sur leur préparation, leur stockage et leur administration. 1l comprend
également des informations sur les incompatibilités physico-chimiques potentielles entre
différents médicaments lorsqu'ils sont mélangés dans la méme seringue ou le méme sac

d'administration intraveineuse.

Premiers articles sur les IPC en Y (fin des années 1970)

La fin des années 70 marque le début de ’aire des incompatibilités « en 'Y ». Le terme « en'Y »
fait référence a la configuration des lignes de perfusion qui se rejoignent en forme de Y,
permettant l'administration simultanée de plusieurs médicaments. Cette période a vu
I'émergence de plusieurs publications importantes qui ont jeté les bases de la compréhension
actuelle de ce phénoméne, notamment I’article de Loyd (21), de Newton (135) ou de Gould
(136).

Dans le méme temps, la possibilité de perfuser les médicaments en simultané, et donc de voir
émerger des IPC, s’est ¢galement accompagnée d’innovation. C’est dans la deuxiéme moitié
des années 80 que les cathéters veineux a plusieurs voies feront surface. Le laboratoire Arrow,
déja sur le sujet dans les années 60 (133), est le premier a commercialiser un cathéter veineux

central (VVC) multi-lumiére en 1985 (137). Tres rapidement, des études vont faire leur
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apparition et s’accompagneront de guidelines, les VVC multi-lumieres seront rapidement
adoptés par la communauté médicale (138,139). Ces dispositifs ont été développés pour
permettre I'administration simultanée de plusieurs médicaments sans que ceux-ci n’entrent en
contact et sans nécessiter plusieurs sites d'insertion. Il s’agit d’une avancée technologique
majeure, car les médicaments incompatibles entre eux peuvent a présent étre administrés a
travers des lumiéres séparées. D’ailleurs, ¢’est de nombreuses années plus tard, autour de 2012,
que les premieres études sortent autour des dispositifs Edelvaiss-Multiline de Doran
International, systémes de perfusion alors a 9 lumieres, développés pour réduire les problemes
d’IPC en empéchant le contact entre médicaments avant de rejoindre la jonction avec la VVC
(140).

Avénement de 'internet et des solutions digitales (1990-2010)

Internet s'est démocratisé a la fin des années 90 (141), ceci a été un bond en avant pour de
nombreuses problématiques, notamment celle de 1’incompatibilité physico-chimique : facilité
d’acces a I’information, centralisation des données, analyse critique de 1’information, etc.

Les solutions utilisées par les médecins et pharmaciens pour la prescription et la délivrance,
telles que VIDAL, s’informatisent aussi a partir de 1999 (142), avec les premieres données sur

la compatibilité médicamenteuse.

La période des années 2000 et 2010 est a la conjoncture entre 1’impact croissant de la
problématique des IPC, particulierement les incompatibilités en ligne, et ’avénement du
numérique et d’internet. Dans un contexte ou 30 a 50% des patients hospitalisés sont traités par
voie intraveineuse (143), et qu’un patient sur deux se voit administré au moins deux
médicaments en méme temps (144), il était d’importance de développer des bases de
connaissances pour appréhender la problématique, en particulier en raison de la gravité de celle-
ci: les incompatibilités concerneraient 60% des événements indesirables graves et
potentiellement mortels a I’hopital selon un article de Paes GO (145).

Cette période a ainsi vu I'émergence de solutions digitales comme Stabilis - développée en 2001
sur CDROM puis mise en ligne en 2008 -, Lexicomp et Micromedex, répertoriant et affichant
les IPC des médicaments (146). Stabilis reste aujourd’hui la solution en ligne gratuite de
référence, recommandée notamment par la Société Francaise de Pharmacie Oncologique et la

European Society of Oncology Pharmacy (147).
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Apres les années 2010, le "Handbook on Injectable Drugs™ abordé précédemment évoluera
progressivement pour se décliner, entre autres, sous forme de base de données informatique,
connue sous le nom de « ASHP's Interactive Handbook on Injectable Drugs ». Les données de
la littérature compilées dans les ouvrages de Trissel alimentent désormais les monographies

digitales des médicaments telles que Micromedex ou Lexicomp (148).

Ces solutions numériques ont révolutionné la fagcon dont les professionnels de santé accedent
et utilisent les informations sur les incompatibilités physico-chimiques, rendant ces

informations plus accessibles et plus faciles a utiliser dans la pratique clinique.

Apparition de Dintelligence artificielle dans la lutte contre les incompatibilités physico-
chimiques (2020)

L'entrée dans les années 2020 a marqué une nouvelle ére dans la lutte contre les incompatibilités
physico-chimiques des médicaments, avec I'avénement de I'intelligence artificielle (I1A) comme

outil de prédiction et de gestion des IPC.

En 2021, le laboratoire DrugOptimal est créé pour répondre spécifiquement a la problématique
des IPC par la technologie. Appuyée par des modéles pour prédire la compatibilité
médicamenteuse et un laboratoire de recherche dédié, la société a triplé la quantité de données

acquise dans la littérature (149,150).
A partir de 2021, plusieurs publications au sujet de la prédiction des incompatibilités voient le

jour, avec le développement de modeéles tels que PharmDE (151), le systeme prédictif de BMC
Bioinformatics (152), DeepIDC (153) ou encore DE-INTERACT (154).
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2. Mécanismes et enjeux
2.1 Incompatibilités Physiques
2.1.1 Geénéralités

Les incompatibilités physiques concernent les changements de formes physiques des
médicaments. Les médicaments peuvent subir des réactions conduisant a un changement d’état,
tel que la précipitation, la cristallisation, le dégagement gazeux (155,156). Parfois, une
modification visible survient dans le cadre d’un changement de couleur ou une séparation de
phase, pour une émulsion de nutrition parentérale par exemple (157). La viscosité des
médicaments, dont la consistance est souvent souhaitée, peut également étre modifiée (158).

De nombreuses réactions physiques peuvent se produire avec les médicaments. La figure ci-
dessous répertorie, a titre non-exhaustif, quelques incompatibilités physiques retrouvées dans
la littérature (Figure 11) (159-164). Certaines d’entre elles seront détaillées dans la partie

suivante.
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Précipitation

Turbidité

Cristallisation
Changements de l'état de dispersion Agglomération

Caking

Séparation de phase

Dispersion solide

Changement de couleur

Changements visuels Gaz ou bulles

Efflorescence

Réactions physiques des
meédicaments

Viscosité modifiée

Changements de consistance ou de texture Liquefaction

e

Déformation ou fusion des formes solides

Détérioration du contenant

Interactions avec le contenant == - Adsorption

- Lixiviation
Autres changements Changement de volume

Sédimentation
Changements liés a la particule —<
Floculation

Figure 11 - Incompatibilités physiques (fait avec Whimsical)
2.1.2 Exemples

Les médicaments peuvent subir de nombreux changements physiques en regard de leur
environnement. Par exemple, certains composés actifs, comme la tétracycline, peuvent former
des complexes insolubles, notamment avec le carbonate de calcium, la solubilité du médicament
est ainsi diminuée. La conséquence ici sera alors un ralentissement de sa dissolution et de son

absorption (41).

Adsorption et lixiviation :

La réaction d’adsorption est un phénomene par lequel un médicament se fixe a la surface d’un
excipient ou un matériau. Certaines formulations peuvent utiliser ce phénomene a leur avantage.
L’indométacine s’adsorbe par exemple sur le kaolin de maniére souhaité, permettant
d’augmenter la surface du médicament disponible pour la dissolution, et donc sa
biodisponibilité (165). Dans le cas du cétyl pyridinium chloride ou de 1’aspirine en revanche,
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les cations s’adsorbent a la surface du stéarate de magnésium, utilisé comme lubrifiant. C’est
donc I’activité des principes actifs qui est réduite dans cet exemple, car ils ne sont plus
disponibles pour la dissolution (41,42).

Dans le cas des medicaments destinés a I’administration parentérale, il y a également beaucoup
de phénomeénes d’adsorption et de lixiviation avec les matériaux employés (soit les tubulures,
seringues, poches et flacons). La lixiviation est un phénomene de relargage d’une substance a
partir d’un matériau. Dans le cadre de la voie injectable, le PVC est sujet au relargage quand il
est en contact avec I’amiodarone (166), le paclitaxel (167), la ciclosporine (168) et le propofol
par exemple (169). La ciclosporine et le propofol sont par ailleurs également sujets a
I’adsorption sur le PVC (170,171), tout comme le diazépam (172), I’héparine et I’insuline par
exemple (25,173). Parmi ces médicaments, 1’héparine, ’insuline et le tacrolimus sont
également incompatibles avec le verre (174-176), matériau utilisé dans les seringues et flacons

notamment, ou une réaction d’adsorption se manifeste.

Des travaux encadrés par 1’équipe du Pr Sautou ont été conduits et ont par ailleurs permis de
mettre en évidence 1’intérét de la Fluoration des dispositifs médicaux en PVC pour créer une
couche interne protectrice et limiter la migration du plastifiant dans les solutions administrées
(177).

Ruptures de formes galéniques :

De fagon plus originale, d’autres changements physiques sont a 1’origine de nombreux
problémes de délivrabilité des principes actifs, et ils peuvent étre provoqués par 1’homme
directement. Dans les services pour personnes agées par exemple, un médicament sur trois est
écrasé pour pallier les problémes de déglutition et d’observance, et environ 100% des
médicaments de I’ordonnance le sont quand il s’agit d’un patient dont le médecin a prescrit de
broyer la forme galénique, soit 6,9 médicaments par patient en moyenne (40). Une rupture de
la forme physique d’un médicament peut entrainer des conséquences importantes,
particulierement sur la délivrabilité du principe actif, dont les excipients sont souvent les

garants.

La Figure 12 ci-dessous liste les principaux risques liés a 1’écrasement des médicaments. Il y
existe plusieurs causes de diminution de la qualité des caractéristiques médicamenteuses. Par

exemple, la stabilité physico-chimique des substances médicamenteuses peut étre compromise,
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rendant potentiellement inefficace et toxique le medicament. C’est aussi 1’absorption du
principe actif qui peut étre modifiée. Effectivement, la dissolution du PA et sa cinétique seront
influencées par de nombreux facteurs sur lesquels 1’écrasement influe, telles que la surface des
particules, la forme cristalline, I’exposition a I’humidité, les expositions et interactions
(chimiques, physiques et biologiques) entre substances, et bien d’autres. Certaines formes
galéniques sont aussi congues pour une libération spécifique (voie sublinguale, capsules molles,
libération prolongée, contrdlée), écraser ces médicaments peut alors impliquer une absorption

soudaine massive ou, a I’inverse, trés faible.

Stabilité du médicament
Effets sur la qualité et U'efficacité du médicament { Dosage inexact
Altération de la pharmacocinétique

Irritation de la muqueuse

Gout désagreéable

Risques liés a l'écrasementdes _— Effets indésirables pour le patient
médicaments

Effets indésirables liés a une surdose

Pathologie non prise en charge

\ Risques d'exposition (molécules tératogénes,

anticancéreuses...)

Modification des processus physiologiques
Interactions
Modification de la thérapeutique

Figure 12 - Risques liés a I'écrasement des médicaments (fait avec Whimsical)

Comme vu plus haut, écraser un médicament peut modifier la maniere dont il interagit avec
d'autres médicaments, aliments et récepteurs - de maniere chimique, physique ou biologique -.
Les éventuelles réactions peuvent étre diverses et entrainer des conséquences tres variées. 1l est
¢galement possible que 1’utilisation du mortier et du pilon provoque une perte importante de
poudre lors de I’écrasement et du transfert au patient, de 5,5 a 13,3% selon une étude (178).
Une autre étude a révélé que, méme apres ringage a 1’eau, il demeurait une perte moyenne de
24% du médicament, un deuxiéme ringage était ainsi necessaire (179). L’étude a également
montré que, avant méme les problématiques intrinséques des médicaments face a I’écrasement,
prés de 80% des broyeurs a comprimés ne respectaient pas la limite basse (fixée a une perte de
masse de 3%) de la FDA. Ensuite, ’administration des médicaments via les sondes
nasogastriques entraine un risque supplémentaire de perte en principe actif et en biodisponibilité
(adsorption, complexation, diminution de secrétion biliaire, etc.). 1l est par exemple necessaire

d’administrer trois fois plus d’amiodarone quand elle passe par une sonde naso-gastrique (180).
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Outre la perte en substance active, de nombreuses autres raisons sous-tendent I’interdiction
d’écraser certains médicaments. D’abord, en termes de chiffres - sur les données de ’OMEDIT
Normandie du 30/06/2023 relatives a 1’écrasabilité des médicaments - seuls 72 médicaments
sont favorables a I’écrasement, contre 384 dont la recommandation est de ne pas écraser (181).
En théorie donc, un patient dont la prescription demande le broyage des traitements ne recevrait
que 15% de médicaments conformes. Il est important de nuancer ces chiffres car, par principe
de précaution et sans preuve du contraire, les médicaments sont considérés non-écrasables a
défaut. Le dossier du Haut Conseil de la Santé Publique intitulé « La Politique du Médicament »
énonce quant a lui que 40% des médicaments sont incompatibles avec 1’écrasement (40). A
I’opposé, les Hopitaux Universitaires de Genéve référencent 18% des médicaments comme
incompatibles avec le broyage (182). Les différences se situent principalement dans la méthode
de détermination, telle que la présence d’une mention dans les RCP, une réponse du laboratoire,
I’absence d’étude, et autres. Le cefuroxime et le docusate sont par exemple considérés
incompatibles avec le broyage vis-a-vis de leur golt désagréable (183). A I’inverse, de
nombreuses autres raisons peuvent étre responsables de 1’interdiction d’écraser : I’alendronate
ne sera pas broyé a cause de son caractére irritant, le finastéride est tératogene, I’hydroxyurée
cytotoxique et I’isavuconazonium instable par exemple (184-187). Ce sont aussi les
caractéristiques mémes du médicament qui peuvent étre les causes : les dispersions solides,
nanocristaux, formes sublinguales, a sucer ou a libération modifiée ne devront pas étre écrasées
(188-191). Dans les cas des médicaments a libération modifiée, la libération immédiate des
molécules prévues pour une libération lente peut étre trés dangereuse, et parfois méme
responsable de déces (188,192).

Au sujet des médicaments cytotoxiques écrasés en revanche, ce sont les soignants qui sont
directement exposés, il s’agit par ailleurs d’une préoccupation mondiale (193-197). Les
infirmieres exposeées ont signalé des effets sur la santé tels que la perte de cheveux, des éruptions
cutanées, de 1I’eczéma et des troubles intestinaux. Des effets sur la reproduction ont aussi été

reportés : infertilité, avortement et anomalies du feetus.
Il semble donc que les données aujourd’hui soient peu harmonisees sur 1’écrasabilité des

médicaments, et les alternatives ne sont par ailleurs pas toujours disponibles pour les soignants.

Il'y a un réel besoin de fournir plus d’information sur le sujet (198).
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Précipitation :

Pour finir, il est intéressant de traiter des mécanismes impliquant la précipitation des

médicaments, car elle est tres fréquente, particulierement entre médicaments injectables (199).

Il'y a de nombreuses causes et facteurs de risques a la précipitation : la réaction acide/base, qui
seront détaillées dans la partie sur les incompatibilités chimiques, les interactions de Van der

Waals, I’effet de relargage, la présence de sels inorganiques divalents, etc.

Le phénoméne nommé « Salting-out effect » consiste en une diminution de la solubilité d’un
soluté due a la présence de sels. L’amphotéricine B par exemple, dont la solubilité est proche

de la concentration médicamenteuse, précipite en présence de chlorure de sodium (NaCl) (200).

Au sujet de la désolvatation des molécules organiques non-ionisées : certaines molécules,
comme le Diazépam ou le Lorazépam, sont relativement hydrophobes et nécessitent des co-
solvants alcooliques pour étre maintenus en solution. L’étape de dilution en solution aqueuse
en vue de ’administration peut ainsi engendrer une perte de solubilité (201,202). Ce type de
réaction peut également avoir lieu avec les solutions contenant des surfactants, si la
concentration en surfactant baisse en dessous d’un seuil critique pour la constitution des
micelles (nécessaires a la solubilisation du principe actif). Ceci est le cas de 1’étoposide par

exemple (199).

Certaines IPC par précipitation ont directement été responsables de cas de déces, la plus connue
étant celle entre la ceftriaxone et le calcium, formant un sel d’ion inorganique-organique, et

associee a un risque de déces 2 a 5 fois plus éleve chez les nourrissons exposés (203,204).

Pour lutter contre la précipitation, une des principales considérations est de limiter la réaction
acido-basique, en utilisant des tampons par exemple. De nombreuses autres techniques peuvent
étre employées, c’est par exemple le cas des formulations ophtalmiques associant la
vancomycine et la ceftazidime, dont I’emploi de cyclodextrines (molécules cages), permet de

limiter la précipitation (205).

Enfin, il est important d’expliquer qu’un médicament ayant précipité semble ne majoritairement

pas se resolubiliser, et ce méme pour des formulations destinées a la voie orale. Dans une étude
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publiée dans le Journal of Pharmaceutical Science, il a été montré que les substances (de
médicaments per 0s) ayant précipité rapidement en test in-vitro n’ont retrouvé qu’une solubilité

partielle dans I’organisme, soit 27 a 57% de biodisponibilité (206).

2.2 Incompatibilités chimiques
2.2.1 Généralités

Les incompatibilités chimiques des médicaments concernent les réactions chimiques qui sont
susceptibles de modifier leurs effets thérapeutiques et secondaires. Pour qu’un médicament
réponde aux attentes, il est nécessaire de maitriser les problématiques chimiques sur I’ensemble

du cycle de vie de celui-ci (207).

Il y a de nombreuses réactions chimiques possibles durant le cycle de vie des médicaments,
qu’elles soient volontaires ou non. Ces réactions se produisent alors lors des étapes de Drug
Discovery, d’extraction, de synthése, de bio-production, de formulation, stockage, préparation

ou encore d’administration.

En premier lieu, il y a les réactions de formation et de modification inhérentes a 1’étape de
production des principes actifs. Parmi elles, entre autres, les réactions de syntheése
(condensation, addition...), le couplage croisé, I’isomérisation et le réarrangement, la
protection / déprotection et les réactions d’activation (208-214). Ces réactions ne sont
généralement pas involontaires, le travail des chimistes est alors d’évaluer la faisabilité et
pertinence chimique de I’emploi de ces méthodes.

Ensuite, des réactions d’associations, telles que chélation/complexation, salification, bio-
conjugaison ou polymérisation, sont parfois impliquées (215-217).

Enfin, il y a les réactions de dégradation et de transformation (hydrolyse, photodégradation,
oxydo-réduction...) (218). Elles se déclenchent parfois de facon non désirée et, possiblement,

a toute étape du cycle de vie du médicament.
Certaines situations, telles que la photodégradation, 1’hydrolyse et I’oxydation sont bien

connues des soignants. D’autres, comme la réduction, seront rarement problématiques, a

I’exception d’exposer le médicament a des agents réducteurs non désirés lors de la production
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des matieres médicamenteuses. Certains acides gras utilisés en tant qu’excipient de

formulations sont ainsi considérés incompatibles avec les agents réducteurs forts (42).

La bioconjugaison et la polymérisation par exemple, peuvent parfois étre des exemples
d’incompatibilités, elles seront alors propres aux processus de fabrication des médicaments.
Elles peuvent ainsi étre problématiques en cas de conjugaison non-spécifique ou de
polymeérisation non controlée, pouvant par exemple affecter la taille et les propriétés des

systéemes de libération des médicaments (216,219).

Les incompatibilités chimiques sont susceptibles d’entraver la cinétique et I’efficacité attendue
du médicament ou encore générer des produits toxiques. Ces changements peuvent étre visibles
ou invisibles (199).

Ci-dessous, un tableau présentant quelques modes de dégradations avec des exemples de

médicaments (41) :

Tableau 2 - Exemples d'incompatibilités chimiques

Hydrolyse Oxydation Isomérisation | Photolyse Polymérisation
Methyldopa Calcitonine Tétracycline Riboflavine Caftazidime
Procaine Aspirine Vitamine A Acide folique Ampicilline
Pénicillines Isoprénaline Adrénaline Nifédipine

Dans la suite du document, seront présentées les principales réactions sources
d’incompatibilités chimiques des médicaments, soit les réactions acides-bases, 1’oxydo-

réduction et I’hydrolyse.

2.2.2 Réactions acido-basiques

Les réactions acides-bases jouent un role fondamental dans de nombreux processus biologiques
et chimiques. Elles sont au cceur de la chimie de 1'eau, de la régulation du pH sanguin et de
nombreuses autres réactions métaboliques (220). Dans le contexte pharmaceutique, les
propriétés acide/base d’un médicament sont cruciales car elles influencent directement la

formulation, 1’efficacité et la sécurité de celui-ci. Le métabolisme, la biodisponibilité, 1’efflux,
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la liaison aux protéines plasmatiques et la solubilit¢ sont autant de proprietés
biopharmaceutiques conditionnées par le caractere acide-base des molécules médicamenteuses,

en particulier lorsqu’elles sont larges et lipophiles (221).

Chimie de la réaction acido-basique :

La réaction acido-basique est une réaction entre un acide et une base, ou un proton H+ réagit

avec un ion OH- pour former une molécule d’eau et ou I’acide et la base forment un sel.

Selon Bransted et Lowry, un acide est une substance capable de donner un proton H+ et une
base est une substance capable de recevoir un proton. Dans la théorie de Lewis, I’acide est

capable d’accepter un doublet d’électrons, et la base est capable de le donner (222).

La formule générale est la suivante : AH <& A~ + H*

Plusieurs échelles de mesures existent :

- Le pH mesure ’acidité d’une solution, il est défini comme le logarithme négatif de la
concentration en ions hydronium (H30+). En d’autres termes, il mesure la concentration
en protons.

- Le pKa mesure la force d’un acide en solution, il est défini comme le logarithme négatif

de la constante d’acidité (Ka). Plus le pKa est bas, plus 1’acide est fort.

La solubilité¢ d’un médicament est fortement conditionnée par son état d’ionisation (positif,
négatif ou neutre). Si le pH est a la valeur du pKa, alors il y aura un équilibre entre les formes
acides et basiques du médicament, et il sera donc majoritairement sous sa forme neutre, moins
soluble dans I’eau. Dans le contexte pharmaceutique, comme la majorité des médicaments sont
des acides ou des bases faibles, la connaissance du pKa reléve donc d’une grande importance,

car cette constante influe sur la solubilité du médicament, et donc sa biodisponibilité (223).

Influence du caractére acido-basiqgue sur la pharmacocinétigue des médicaments :

A chaque étape de la cinétique du médicament, le pH et le pKa jouent un rdle déterminant (221).

La suite de cette partie s’appuie fortement sur 1’article « The Significance of Acid/Base
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Properties in Drug Discovery » de Manallack, ou les sources seront présentées pour

approfondissement.

a. Absorption

Le pH de I'environnement gastro-intestinal, variant de I'acidité de I'estomac a la Iégére alcalinité
de l'intestin, peut déterminer si un médicament est principalement sous forme ionisée ou non
ionisée, caractéristique importante de 1’absorption. Pour traverser les barrieres digestives,
constituées de membranes lipidiques cellulaires, la forme non ionisée d’un médicament est
favorisée car elle permet la diffusion passive de celui-ci (224). Ainsi, les molécules lipophiles
pénétrent les membranes digestives par diffusion passive alors que les molécules tres
hydrophiles nécessiteront souvent des mécanismes de transport actifs ou facilités. Il a d’ailleurs
¢té démontré dans 1’¢étude de Lewis S et al. que les acides avec un pKa inférieur a 3 et les bases

avec un pKa supérieur a 8 était peu absorbées.

Pour citer un exemple, des travaux menés par Castro et al. ont permis d’améliorer 1’absorption
orale d’un composé de plomb (225). Sa faible absorption était due a un groupe amine donc le
pKa était proche de 9,7. Des analogues fluorés ont ainsi montré une meilleure compatibilité
chimique du composé avec I’absorption en permettant d’abaisser les valeurs de pKa entre 8,0

et 8,8.

D’autres travaux, menés notamment par Gleeson, ont permis de mettre en évidence la meilleure
biodisponibilité orale des acides (résultat d’une plus grande solubilité et une plus faible
clairance) face aux bases (226). Les bases tendent a étre protonées dans le tractus
gastrointestinal, ce qui leur confére une plus grande polarité et hydrophilie, limitant 1’absorption

passive.

En conclusion dans la pratique clinique, un changement de 1’acidité du tractus gastrointestinal,
via des solutions ou aliments alcalins ou médicaments a pouvoir alcalinisant par exemple, peut
donc étre source de protonation/déprotonation et ainsi exercer une influence sur 1’absorption du
médicament. C’est par exemple le cas du bicarbonate de sodium qui, par sa nature basique,
diminue 1’absorption de la doxycycline, la levofloxacine ou les tetracyclines (227) ou encore,
comme évoqué plus tot, certains médicaments sensibles aux milieux basiques tels que la purée

de carottes.
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Pour la formulation, il sera également important de mettre en ceuvre les conditions nécessaires
a une bonne traversee des barriéres systémiques, telles que I’utilisation de tampons par exemple
(228). L’étude des incompatibilités acido-basiques portant des conséquences sur 1’absorption
orale se porte donc tant a 1’étape de développement qu’au moment de I’utilisation des

médicaments.

b. Distribution :

Le volume de distribution a tendance a étre plus €levé avec les bases qu’avec les acides, ceci
signifie que les bases se distribuent plus largement dans les tissus. Effectivement, les bases
interagissent avec les groupes de téte acides des phospholipides, ce qui facilite leur capacité a
se lier et s’accumuler dans les membranes cellulaires. Les acides en revanche, se lient
facilement aux résidus de lysine de I’albumine, une des principales protéines plasmatiques
(229). Ces differences influent aussi sur la distribution des bases dans le foie et le rein, qui est
donc nettement diminuée. Il est ainsi important d’appréhender, dés les étapes de développement
des médicaments, le caractére et la force acide ou basique des composeés.

En revanche, pour atteindre une cible dans le systeme nerveux central, bien que seules les
fractions libres du principe actif soient pharmacologiquement actives, la liaison au tissu cérébral
serait majoritairement influencée par des phénomenes non-spécifiques, plus spécialement la
lipophilie. 1l a tout de méme été montré dans une étude de Fan et al. que la traversée de la

barriére hémato-encéphalique était favorisée pour les molécules basiques et neutres (230).

Comme vu précédemment, un principe actif non ionisé peut étre insoluble dans le sang. Une
réaction acido-basique entre médicaments injectables qui entreraient en contact pourrait donc
causer la précipitation des molécules actives et s’avérer néfaste pour la distribution tissulaire.
Bien que cette thése mette en avant des articles qui énoncent que la plus grande préoccupation
de la précipitation soit liée a I’aspect fortement délétére des particules dans le sang, il a déja été
montré plus haut qu’un médicament ayant perdu sa charge ionique et précipité ne se
resolubilisait majoritairement pas. Ceci souligne I’importance de la surveillance des IPC pour

assurer une distribution biologique efficace et sans risques des traitements.

52



c. Métabolisme et élimination

Les voies rénales, biliaires et hépatiques sont les principales voies d’élimination des
médicaments, influencant directement la demi-vie d’élimination. Les propriétés acido-basiques
des composés métabolisés peuvent influencer leur compatibilité avec d'autres substances, leur
liaison aux protéines et leur clairance rénale, créant ainsi un maillage complexe d'interactions
qui peut soit faciliter soit entraver leur élimination efficace. Par exemple, certains types de
résidus d’acides aminés seraient dits incompatibles avec le fonctionnement efficace de
I’enzyme Cytochrome P450 BM-3 (231). L’article de Sandra Graham-Lorence et al. émet en
effet I’hypothése que le métabolisme des acides arachidonique et eicosapentaénoique
(oxydation des acides gras) par le cytochrome ne fonctionnerait pas bien avec la présence de
résidus d’acides aminés qui ont des chaines latérales chargées négativement a I'ouverture de la
surface du canal d'acces au substrat, ou une chaine latérale aromatique polaire prés du fer

héminique.

Dans la clairance rénale, la lipophilie joue un role prépondérant : les composés avec des valeurs
de logD (mesure du logP a un pH donné pour un composé d'un certain pKa) a 7,4 sont
réabsorbés, alors que ceux avec une valeur inférieure a 0 seront plus facilement éliminés. Outre
la lipophilie, 1’état d’ionisation, influencé par la liaison aux protéines (majorée pour les
composés acides), influence également la clairance (négativement pour les acides), tout comme
le pH urinaire (226).

Les composés lipophiles étant réabsorbés dans les reins par ailleurs, un métabolisme est
nécessaire pour les rendre plus solubles dans I'eau, et cette étape sera souvent réalisée par les
cytochromes P450 (232). Ces enzymes sont capables de produire des métabolites

biologiquement actifs, mais les réactions semblent étre relativement peu spécifiques.

Enfin, le métabolisme peut générer des groupes fonctionnels ionisables. A titre d’exemple, les
composés contenant de l'acide carboxylique sont sujets a I'acyl-glucuronidation, ce qui
représente une part significative étant donné que 19% des médicaments contiennent un
carboxylate (233).
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d. Autres biomécanismes impactés

De nombreuses autres voies biologiques sont impactées par le pKa des molécules
médicamenteuses, telles que I’efflux, ou les acides montrent des plus faibles taux par rapport
aux substances neutres ou basiques (226), les canaux potassiques hERG notamment
responsable de la prolongation de I’intervalle QT, pour lesquels les composés basiques ont une
affinité supérieure (226), ou encore le fonctionnement mitochondrial, plus facilement
déséquilibré avec les médicaments acides (221). Pour citer un dernier exemple, d’un point de
vue pharmacodynamique, les bases interagissent souvent avec plus d’une cible biologique, elles
sont donc plus susceptibles d’engendrer des effets indésirables (234).

Ce sont autant de facteurs de vigilance a I’étape de développement, dont les valeurs de pKa sont

susceptibles d’étre incompatibles avec certaines activités biologiques.

Profil des médicaments oraux :

Une étude menée par Manallack a permis de determiner les profils acide/base des médicaments
oraux (235).

Il en ressort que 78,6% des composés contiennent un groupe ionisable. 11,9% sont neutres,
4,3% toujours ionisés et le reste (5,2%) sont des sels, des composeés divers et des substances a
haut poids moléculaire. La majorité des composés ionisables ont un seul groupe acide ou
basique. Cette prédominance de composeés ionisables reflete I'optimisation nécessaire pour les

interactions avec les sites de liaison et les propriétés biopharmaceutiques.

L’étude de Bocket et al. a par ailleurs permis d’établir une liste de caractéristiques pour les
composés contenant un acide carboxylique afin que leur profil pharmacocinétique soit
raisonnable (236). Voici les propriétés souhaitées : Poids moléculaire < 400 ; donneurs de
liaisons hydrogene < 3 ; accepteurs de liaisons hydrogéne < 6 ; liaisons rotatives <9 ; ClogP <
3;-1.5<ClogD7.4<15;60<PSA<140; pKa (COOH) >3

Il est intéressant de noter ainsi qu’un faible poids moléculaire favorisera I’absorption, tout
comme une polarit¢ minime (donneurs de liaisons hydrogénes) et un nombre de liaisons
rotatives réduit, qui signe une structure plus rigide. Egalement, une lipophilie modérée et un

équilibre entre la forme ionisée et la forme neutre semble étre favorable.
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Enjeux de la réaction acide-base pour la formulation :

Comme vu précedemment, le pKa influe sur la solubilité des medicaments, la forme ionisée
étant favorisee. 1l est important de conserver un bon équilibre entre la lipophilie nécessaire pour
la traversée des médicaments des membranes intestinales et pour conserver une forme de
solubilité aqueuse. Le contrdle et la maitrise du pH sont donc des facteurs importants,
particulierement pour les formes injectables qui sont aqueuses en finalité. Il faudra veiller lors
des phases de développement d’avoir un ou plusieurs groupes ionisables, tout en surveillant
qu’ils n’altérent pas I’interaction avec les cibles biologiques. Il sera également possible de
choisir un pH relativement extréme pour les molécules peu solubles sans dépasser les limites

de pH entre 4 et 9 pour ne pas administrer des injections trop douloureuses (234).

Enjeux de la réaction acide-base en clinique :

Les médicaments injectables, pour favoriser leur solubilité, sont souvent sous forme de sels.
Leur caractéristique acide ou basique est un facteur de risque de précipitation lorsqu’ils sont
mélangés. Quelques exemples notables sont ceux du furosémide, avec un pH en solution
d’environ 7,5, et de I’amiodarone, dont le pH se rapproche de 3 (237-239), qui collectent plus
d’une dizaine de références. Il est important de noter qu’il n’est pas nécessaire de mélanger un
médicament acide avec un médicament basique pour provoquer une réaction acide-base, le
pantoprazole et ’aciclovir, dont les pH respectifs sont d’environ 9 et 11, sont un exemple de
réaction acide-base entre deux médicaments basiques (240).

Des interactions médicaments-diluants peuvent aussi se manifester, notamment avec le Glucose
5%, relativement acide, avec des médicaments basiques tels que le furosémide ou la
caspofungine (241,242).

La réaction acido-basique des traitements parentéraux est conditionnée par plusieurs facteurs,
notamment la concentration des médicaments, les vitesses d’administration, les ions et autres
molécules en présence, la durée de contact entre les médicaments et la nature du contre ion
employée (243). Pour le dernier cas de figure, le contre ion aura un impact différent sur la
solubilité, du fait des énergies d’hydratation et des constantes de dissociation. C’est par exemple

le cas de la codéine phosphate, qui est plus soluble dans 1’eau que la codéine sulfate (199).
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Pour les médicaments oraux, les réactions acido-basiques s’adressent aux interactions
médicaments-aliments ou aux interactions entre médicaments ayant une capacité d’actions sur
le pH gastrique. Comme vu plus haut, une modification du pH de I’environnement du

médicament peut influer sur son absorption digestive, et donc sa biodisponibiliteé.

2.2.3 Réactions d’oxydo-réduction

Les réactions d'oxydo-réduction sont des réactions chimiques qui impliquent un transfert
d'électrons entre deux substances. Ces réactions se produisent généralement entre un oxydant
et un réducteur, ou I'oxydant accepte des électrons et le réducteur en donne. L'oxydant se réduit

(gain d’électrons) et le réducteur s’oxyde (perte d’électrons).

Gabric et al ont tres bien décrit les mécanismes d’oxydation des médicaments dans leur article
intitulé « Oxidation of Drugs during Drug Product Development: Problems and Solutions »
(244). L’oxydation serait le deuxiéme mécanisme de dégradation des produits pharmaceutiques
derriere I’hydrolyse. Ce mécanisme serait notamment di aux excipients, qui sont sources

d’impuretés génératrices d’oxydation.

Les réactions d’oxydation sont de trois types :
e. Autoxydation (médiée par les radicaux)
f. Nucléophile/électrophile (médié par les peroxydes)

g. Réactions de transfert mono-électroniques vers le dioxygene

L'autoxydation est un processus chimique qui fait référence a I'oxydation d'une substance par
I'oxygéne de l'air (302). L'autoxydation est souvent une réaction en chaine, avec des étapes
d'initiation (formation des radicaux libres), de propagation (croissance de la chaine de radicaux)
et de terminaison (fin de la chaine de radicaux). Ce processus serait responsable de la majorité
de I’oxydation des médicaments (55,245). Ceci s’explique par le fait que les hydroperoxydes
organiques et les métaux, produits initiateurs de 1’autoxydation, sont respectivement presents

et utilisés dans la synthése de nombreux excipients.

Les réactions nucléophiles/électrophiles d’oxydation, pour lesquelles un médicament réagit

avec un peroxyde d’hydrogéne, sont le deuxiéme mécanisme aprés 1’autoxydation. Ces
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réactions sont lentes et ont lieu durant les conservations prolongées. Les peroxydes sont
présents dans de nombreux excipients. Le peroxyde d’hydrogéne réagit avec les amines
tertiaires, majoritairement, et secondaires. La réaction est dépendante du pH (plus lente dans

les états protonés).

En Figure 13, un exemple de réaction entre 1’amine tertiaire (fraction méthylpipérazine) et le
peroxyde d’hydrogéne dans le Sildénafil formant I’impureté N-oxyde du Sildenafil (246).

sildenafile

Figure 13 - Oxydation du Sildenafil (246)

Bien que ces réactions soient plus anecdotiques, il existe des cas ou un transfert mono-
électronique vers le dioxygene peut se produire. Ce type de réaction nécessite des composés
qui possédent un atome d'hydrogéne faiblement acide. Lorsqu'il est exposé a un environnement
alcalin, cet atome d'hydrogene est retiré, créant ainsi un carbanion.

Ce carbanion est alors capable de transférer un seul électron a I'oxygene, formant un radical

carbone et un radical superoxyde. Le résultat final est la création d'un anion hydroperoxyde.
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En exemple ci-dessous, une réaction probable de 1’atorvastatine a été mise en évidence par

Kracun et al avec la formation d'un produit peroxyde ponté métastable (247).

OH OH O

785 NMOH
QNH = \ 0

Molecular association complex Charge transfer complex

OH

OH OH O

OH /\

Bridged peroxide

Figure 14 - Oxydation de I'Atorvastatine (247)

Les impuretés les plus communes des excipients sont les hydroperoxydes, utilisés pour la
polymerisation des polymeres (polyéthyléne glycol, povidone, hydroxypropyl cellulose,
polysorbate), et les métaux, présents a 1’état de trace (248).

Les hydroperoxydes et leur potentiel oxydant posent par ailleurs également d’autres problémes,
tels que des changements de pH, d’apparence et de viscosité (249,250).

Les métaux, méme a 1’état de traces, peuvent réagir avec I’oxygene triplet et provoquer la
formation de superoxyde. Par ailleurs, les metaux, tels que le fer et le cuivre, sont omniprésents
car ils ne peuvent pas étre complétement éliminés pendant ou aprés la synthése du médicament
et de l'excipient. L’autoxydation est ainsi un phénomene rendu possible dans la majorité des
formulations (244).

58



Pour prévenir 1’oxydation, réduire le taux initial de peroxyde dans les excipients et la
formulation peut s’avérer une bonne stratégie. Des méthodes telles que 1’extraction de
peroxydes par fluide supercritique ou séchage sous vide peuvent ainsi étre utilisées (251).
Cependant, il est important de noter que les niveaux de peroxydes peuvent encore augmenter
pendant le stockage.

L’emploi d’antioxydants, tels que I’acide ascorbique, les thiols ou polyphénols par exemple,
permet €galement, par mécanisme de compétition, de limiter I’oxydation non souhaitée des
substances médicamenteuses (252).

Le conditionnement, via des blisters en aluminium et effectué en atmospheére inerte, permet de

limiter I’autoxydation par 1’oxygéne (244).

Cas d’oxvdation : autoxydation de la nutrition parentérale

La nutrition parentérale est constituée de nombreux éléments sensibles a 1’oxydation,

notamment les acides gras polyinsaturés, source de lipoperoxydes toxiques (253).

Le taux d’oxydation de la nutrition parentérale est dépendant de nombreux facteurs, tels que la
quantité¢ d’acides gras polyinsaturés, la composition en vitamine, le taux de polysorbate, la

présence de bisulfite, la température, le conditionnement et 1’exposition a la lumiére.

Les lipoperoxydes, produits de 1’autoxydation des acides gras, sont des produits de dégradation
particulierement toxiques chez le nouveau-né, qui a encore un systéeme immunitaire fragile, ou

chez le patient en situation critique, pour lequel le métabolisme oxydatif sera élevé.

Une étude menée par Neuzil J et al. dans le Journal of Pediatrics a montré que des
hydroperoxydes de triglycérides se forment lors de I’exposition a la lumiére, qu’il s’agisse de
tubes en plastiques ou de contenants en verre. Comparativement aux 40 pumo/L de peroxydes
produits par la lumiére ambiante, la nutrition exposée a la lumiere de photothérapie présente en
réanimation néonatale a montré avoir un taux d’hydroperoxyde a 97 pmol/L, cette dose
cytotoxique pourrait aggraver les complications chez le nouveau-né, particulierement lorsqu’il
est sous photothérapie, et ce malgré des concentrations élevées en vitamines (bien que 1’ajout
d’antioxydants limite 1’oxydation) (254). L’article « Effects of multilayered bags vs ethylvinyl-

acetate bags on oxidation of parenteral nutrition » a par ailleurs montré que 1’utilisation de sacs
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de nutrition multicouches minimise 1’oxydation par rapport aux poches en acétate d’éthylvinyle

(255).

Il n’existerait cependant pas a ce jour, d’aprés 1’article de Balet Duat et Cardona Pera, de
concentration en peroxydes en dessous de laquelle un mélange de nutrition parentérale serait

considéré comme sans danger.
2.2.4 Réactions d’hydrolyse

Cette partie de la thése est tres largement inspirée de la publication « Hydrolysis in
Pharmaceutical Formulations » de Waterman et al. présentant une revue de la littérature sur
I’hydrolyse des principes actifs (256). Certaines sources de 1’article seront présentées pour plus

d’approfondissement.

L'hydrolyse est un processus par lequel les molécules sont clivées par I'action de I'eau. Elle peut
survenir a cause de I'numidité dans l'air ou de I'eau présente dans les solvants. Cette réaction
peut affecter la stabilité et I'efficacité du médicament.

1. Mécanismes d'hydrolyse

L'eau, en tant que nucléophile, attaque souvent un centre électrophile dans la molécule, comme

un carbone associé a un bon groupe partant. Le mécanisme général d'hydrolyse peut étre décrit

comme un transfert d'acyl a I'eau (Figure 15).

H* + OH" HL
+ H0 —- +

Figure 15 — Mécanisme général de I’hydrolyse (256)
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La plupart des médicaments ont des groupes fonctionnels qui sont sensibles a I'nydrolyse. Alors
que le groupe carbonyle est commun, il existe d'autres groupes sans carbonyle comme les
acétals, ketals, hémiacétals, hémiketals, imines, halogénures d'alkyle, esters de phosphate et

esters de sulfate, qui peuvent également subir une hydrolyse (257-259).
2. Vitesse d'hydrolyse

L'hydrolyse, en absence de catalyseur, peut étre un processus lent. Par exemple, la faible
capacité du groupe partant lors de I’hydrolyse des esters peut souvent nécessiter une catalyse

chimique ou enzymatique.

Les vitesses d’hydrolyses peuvent étre trés variables, en allant de la seconde pour certains

prodrogues comme les oxazolidines (260) aux années comme pour le paracétamol (256).
4. Role des excipients

Les excipients, peuvent contenir de I’humidité, ils jouent alors parfois un role déterminant dans

I'hydrolyse. A titre d’exemple, la crospovidone contient jusqu’a 60% d’humidité (261).
5. Catalyse de I'nydrolyse

L'hydrolyse peut étre catalysée par des acides ou par des bases. Lors de I'nydrolyse basique,
I'attaque de I'nydroxyde sur un groupe carbonyle conduit & la formation d'un intermédiaire
tétraédrique, qui constitue une étape limitante de vitesse. Cette étape est suivie d'une élimination
pour donner un groupe partant anionique et I'acide carboxylique (Figure 16).

La réaction d’hydrolyse basique est caractérisée par son caractere souvent irréversible.

0O

({] U') O
/UH /I\'(x"—" R’J]\ N "‘"—/L + HX
R X -_— OH R 0-
OH

Figure 16 - Hydrolyse basique (256)
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Certains médicaments, comme les antibiotiques macrolides, subissent I'hydrolyse catalysée par
les bases en raison de leurs fonctionnalités hémi-acétal (R = H) et hémi-kétal (R = alkyl). Voici
une illustration en Figure 17 (257).

OH C:" Q

DH‘ + RO

R.‘ f [—
o O
R

Figure 17 - Hydrolyse basique des macrolides (256)

D'un autre c6té, I'nydrolyse acide se distingue par la catalyse acide spécifique effectuée par I'ion
hydronium. Contrairement a I'hydrolyse basique, les mécanismes d'hydrolyse catalysés par les
acides tendent a étre réversibles. Ainsi, les produits formés peuvent ralentir la réaction a mesure

qu'ils s'accumulent.

Un exemple emblématique est I'hydrolyse acide-catalysée des derives d'acide carboxylique, qui
suivent généralement le mécanisme AAC2 (Figure 18). Ce mécanisme se déroule en plusieurs
étapes :
- Tout d'abord, I'oxygeéne du groupe carbonyle est protoné (il accepte un proton provenant
de I'ion hydronium).
- Apres cette protonation, une molécule d'eau s’ajoute lentement au carbone du groupe
carbonyle, aboutissant a la formation d'une structure intermédiaire tétraédrique.
- Dans les étapes suivantes, un déplacement de proton se produit, préparant ainsi le terrain
pour une étape finale : I'élimination lente du groupe partant qui a été protoné. Selon la
nature du dérivé d'acide carboxylique, ce groupe partant peut étre un alcool (dans le cas

d'un ester) ou une amine (dans le cas d'un amide).
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H
/H\ R’ slow f“’
.--""'R, K
H .
s -H
4{ K ( 5 R:{H /L T H:-"‘:”
slow R~ + —OH H g OH

Figure 18 - Hydrolyse acide (256)

X=0,NH

Il est important de noter que I'nydrolyse des amides est distincte de celle des esters, elle
nécessite des conditions plus rigoureuses. Cette différence s'explique par la stabilisation du
groupe carbonyle par le substituant azote, qui donne des électrons. Lorsque l'intermédiaire
tétraédrique se forme, cette stabilisation est perdue, ce qui ralentit le taux d'hydrolyse des

amides.

Facteurs catalytiques de I'hydrolyse :

Parmi les facteurs catalytiques de 1’hydrolyse, il y a les tampons, les ions métalliques et les

agents chélatants.

Les tampons sont essentiels pour stabiliser le pH des médicaments. Paradoxalement, en plus de
leur role stabilisateur, ils peuvent également agir comme catalyseurs pour certaines réactions,
notamment I'hydrolyse. Ce phénomeéne est di a la capacité des tampons a donner ou accepter
des protons, un mécanisme central de la catalyse acide-base. Ainsi, lorsqu'une réaction
d'’hydrolyse se produit, le tampon peut protoner un groupe carbonyle, le rendant plus
électrophile et plus susceptible d'étre attaqué par une molécule d'eau. Alternativement, en
agissant comme une base, le tampon peut faciliter I'attaque nucléophile de la molécule d'eau

sur le groupe carbonyle.
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Les ions métalliques, et plus particulierement les ions divalents comme Cu?*, Ni?* et Zn?*, ont
une propension notable & accélérer les réactions d'hydrolyse. Cette capacité provient de leur
aptitude a se lier étroitement aux groupes fonctionnels des molécules, en particulier ceux qui
sont capables de chélation (262). Lorsqu'un ion métallique se lie a une molécule, il peut
augmenter I'électrophile du carbone du groupe carbonyle, le rendant ainsi plus réactif envers
les attaquants nucléophiles, comme I'eau. Cette liaison ionique rend également la molécule plus
accessible a I'nydrolyse. Par exemple, les béta-lactamines comme la pénicilline contiennent un
anneau béta-lactame qui est essentiel a leur fonction (263). Lorsque ces ions métalliques se lient
a cet anneau, ils peuvent faciliter son ouverture (hydrolyse), neutralisant du méme coup

I'efficacité antibactérienne du médicament.

Dans les formulations liquides, des agents chélatants peuvent étre présents pour contrer la
catalyse métallique en se liant aux ions métalliques. C’est notamment le cas de ’EDTA, surtout

dans des conditions ou le pH dépasse 5.

En regle générale, un environnement a pH acide est souvent favorisé pour la stabilité car les

réactions basocatalysées tendent a étre plus rapides que celles catalysées par les acides.

6. Lyophilisation

Pour pallier les problemes liés a I'nydrolyse, la lyophilisation est couramment employée. Cette
méthode consiste a congeler un produit, puis a le sécher sous vide, le déshydratant
completement. Cette transformation offre deux configurations possibles : cristalline ou
amorphe. Si les formes cristallines sont en général chimiquement plus stables, la remise en
solution (lors de I’étape de reconstitution des médicaments) est parfois plus difficile, ceci peut
amener a favoriser l'usage de formes amorphes (264). Dans de nombreux cas cependant, il est
impossible de cristalliser un médicament durant la lyophilisation. Les meédicaments

commercialisés sous forme lyophilisés sont généralement amorphes ou partiellement amorphes.

Il est aussi essentiel de noter que les produits lyophilisés contiennent encore entre 1% et 5%
d'eau résiduelle. Ce faible taux d’humidité est souvent suffisant pour provoquer une hydrolyse
notable, surtout avec des médicaments sensibles. Parmi les médicaments lyophilisés qui
s’hydrolysent, se trouvent les peptides et protéines (265,266), les esters (tels que 1’aspirine), la

methylprednisolone (267), les béta-lactamines (268) et les carbohydrates (269).
64



Facteurs influencant la susceptibilité d’un médicament lyophilisé a I’hydrolyse :

Divers facteurs associés a la lyophilisation peuvent affecter la susceptibilité d'un médicament a

I'nydrolyse (256). Ces facteurs comprennent :

Le contenu en eau : Si, logiquement, une réduction de la teneur en eau dans le produit
diminue la vitesse d'hydrolyse, la situation est en réalité plus complexe. En effet, la
relation entre la teneur en eau du produit lyophilisé et la vitesse a laquelle il s’hydrolyse
ne suit pas toujours un modele linéaire. Cette relation peut étre notamment modifiée par
les caractéristiques intrinseques du médicament lui-méme.

Le pH pré-lyophilisation : Le pH de la solution avant la lyophilisation peut avoir un
impact sur la stabilité du produit lyophilisé. Bien que la sensibilité au pH en état solide
puisse ressembler a celle en solution, des décalages dans le pH optimal pour la stabilité
peuvent survenir.

Les excipients utilisés : Les substances ajoutées au produit, telles que les agents de
charge et les tampons, peuvent entrainer des conséquences bénéfiques ou néfastes. A
titre d’illustration, les agents de charge, comme le saccharose, sont ajoutés pour
améliorer les propriétés physiques du produit lyophilisé. Le saccharose est notamment
apprécié pour sa capacité a former une matrice solide protectrice autour des molécules
actives, ce qui limite leur mouvement et, par conséquent, réduit la probabilité
d'hydrolyse (270).

7. Hydrolyse des macromolécules et implications pour la stabilité des médicaments

Les macromolécules, principalement les protéines et les acides nucléiques (ADN), sont de plus

en plus courantes en tant que principes actifs pharmaceutiques. Ces molécules sont

généralement administrées par voie parentérale, souvent sous forme de complexes pour faciliter

leur entrée dans les cellules cibles. Pour ces macromolécules, I'hydrolyse est un mode majeur

de dégradation.

L'hydrolyse de I'ADN peut entrainer une perte d'activité transcriptionnelle due a des ruptures

excessives des brins, en particulier si ces ruptures surviennent dans la région promotrice ou la

séquence génique (271). Pour les proteines, selon le site ciblé, I'hydrolyse peut entrainer une

perte d'activité.
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Trois facteurs distinguent I’hydrolyse des macromolécules de 1’hydrolyse des petites
molécules :

- Structure des macromolécules : Bien que les groupes fonctionnels primaires de I'ADN
et des protéines subissent une dégradation hydrolytique similaire a celle des petits
médicaments moléculaires, cette réactivité est influencée par les structures secondaires
et tertiaires des macromolécules. Les cations métalliques, lorsqu'ils se lient a des
macromolécules, peuvent provoquer des changements conformationnels ou faciliter la
mise en proximité des points de liaison métalliques avec des régions de la
macromolécule qui sont hydrolytiqguement actives. Ce phénomeéne rend ces
macromolécules plus sensibles a I'hydrolyse catalysée par les métaux.

- Sites multiples d'hydrolyse : Une seule macromolécule peut avoir de nombreux sites
potentiels d'hydrolyse. Pour certaines, une hydrolyse peut suffire a entrainer
I'inactivation de toute la macromolécule.

- Relachement de la contrainte : L'hydrolyse de certaines macromolécules peut entrainer
un relachement de la contrainte. Par exemple, I'nydrolyse de I'ADN super-enroulé peut

entrainer son déroulement.

Au sujet de ’ADN, bien qu’il posséde des liaisons phosphodiesters stables, ses liaisons N-
glycosyliques sont sensibles a I'nydrolyse.

Concernant les protéines, elles subissent souvent une déamidation hydrolytique, en particulier
au niveau des résidus d'asparagine et de glutamine (113). Le comportement hydrolytique est
également influencé par la nature des acides aminés présents : les hydrophobes réduisent la

réactivité, tandis que les hydrophiles la favorisent.

8. Hydrolyse des prodrogues

Les prodrogues sont des versions inactives des principes actifs, souvent sous forme d’esters,
destinées a étre métabolisées en substances actives, souvent par hydrolyse en acides
carboxyliques ou alcool (par des enzymes appelées estérases). Elles sont fréguemment
développées pour améliorer I'absorption intestinale, protéger le médicament de la dégradation
dans les voies digestives ou pour augmenter la solubilité du composé dans le cadre de la voie
injectable (272).
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L’enjeu d’une prodrogue est de concilier la stabilité du médicament hydrolysable avec sa

capacité a se dégrader rapidement dans le corps.

9. Hydrolyse des excipients

L'hydrolyse des excipients, tout comme celle des médicaments, peut parfois poser un probleme.
Souvent présents en grandes quantités, méme une légére dégradation de I'excipient peut
influencer la pureté du produit médicamenteux, ses propriétés ou la performance de la forme

posologique.

Pour les excipients non-polymeres, leur hydrolyse peut générer des sous-produits réactifs, une
modification du pH, changer les caractéristiques physiques et pharmaceutiques du médicament
(modifier la dissolution par exemple) ou altérer le gott et ’odeur du médicament (les aromes
contenant souvent des esters).

Par exemple, la fonction ester du Propylene Carbonate, excipient utilisé comme agent gélifiant
ou comme solvant, s’hydrolyse rapidement en présence d’acides forts et bases fortes. Via ses
fonctions ester et amide et en présence d’humidité, 1’ Aspartame s’hydrolyse également avec

une demi-vie de 20 jours a pH = 7.

Pour les excipients polyméres, nombre d’entre eux sensibles a I’hydrolyse sont des dérivés
cellulosiques. Par exemple, 1’acétate de cellulose, la cellulose acététe phtalate (CAP) et
I’Hydroxypropyl methyl cellulose phthalate (HPMC) s’hydrolysent lentement a haute
température et humidité. L hydroxyethylcellulose en revanche s’hydrolyse quand le pH devient
inférieur a 5.

En termes de conséquences, 1’hydrolyse des dérivés cellulosiques provoque une augmentation
des acides libres (libération d’acides carboxyliques), une modification de la solubilité et de la

Viscositeé.

L’hydrolyse peut également affecter des polymeres non-cellulosiques (par exemple 1’acide
alginique) et agir sur certains excipients d’enrobage entérique (notamment le CAP et HPMC
précédemment évoqué), courant ainsi le risque de compromettre la libération modifiee (273).
En effet, les substances servant a la libération modifiée telles que le CAP et ’HPMC se
dissolvent aux pH spécifiques de ’intestin, il ne faut donc pas qu’ils se dégradent trop durant

le stockage.
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Des systemes biodégradables tels que le PGLA (copolymere polylactide-co-glycolide),
specialement congus pour la libération contr6lée, peuvent y étre sujet, le changement de poids
moléculaire induit par I’hydrolyse influengant directement la libération.

Les meédicaments dont la viscosité est recherchée (oraux ou intramusculaires par exemple),
peuvent également voir leur cinétique de libération modifiée due a une cassure des chaines

causant une diminution de viscosité (reduction du poids moléculaire).

Il reste a noter que la présence de fonctions ester, méme élevée, ne signifie pas

systématiquement que le composé sera notablement sensible a I’hydrolyse.
10. Solution de lutte contre I’hydrolyse

La figure ci-dessous résume les éléments de lutte contre I’hydrolyse des médicaments présentés

Trouver le pH optimal pour la stabilité
Utilisation de co-solvants, surfactants, complexation
Lyophilisation des formes parentérales

Pour formes liquides
Choix du tampon et concentration appropriés
Utilisation de suspensions
Emploi de solutions non agueuses

Solutions de lutte Choix d'excipients affectant l'activité de 'eau
contre ['hydrolyse - ‘
Régulation du pH par des systémes tampons
Pour formes solides

dans la section suivante.

Préférence pour les formes cristallines

Minimisation des risques lors du traitement

Emballage sous faibles conditions d"humidité
. . Utilisation de blisters pour une meilleure barriére a
Via le packaging Chumidité
Emploi de dessiccants pour absorber 'humidité

Figure 19 - Solutions de lutte contre I'hydrolyse (fait avec Whimsical)
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Solutions de lutte contre ’hydrolyse des formes liguides :

11 est important de trouver le pH pour lequel la stabilité est maximale. Cependant ce n’est pas
toujours la valeur pour laquelle la solubilité est adéquate, il est donc possible d’utiliser des co-
solvants, surfactants ou faire de la complexation pour favoriser la solubilité. Il y aura cependant
la nécessité de vérifier a nouveau la stabilité a I’hydrolyse car ces excipients peuvent exercer

une influence (45,164).

La lyophilisation des formes parentérales est une alternative intéressante pour éviter les
problémes d'hydrolyse liés a la conservation, il est cependant important d’utiliser la solution
avec le bon pH de départ pour éviter la problématique lors de la reconstitution ou de la dilution
du médicament.

Lors de la formulation d'un médicament, il est également crucial de choisir le bon tampon et la
bonne concentration. Cette décision doit tenir compte non seulement de la capacité du tampon
a maintenir un pH optimum, mais aussi des co-solvants et surfactants en présence (interaction
avec les ions du tampon) et de la maniére dont la force ionique introduite par ce tampon pourrait
affecter la stabilité du médicament. Une force ionique inappropriée pourrait compromettre
I'efficacité du médicament ou sa durée de conservation (perturbation des interactions
hydrophobes et liaisons hydrogenes, catalyse de réaction de dégradation, baisse de la solubilité

du principe actif par effet de salting-out, etc).

Parmi les autres moyens de lutte, les suspensions sont des solutions permettant de réduire
I’hydrolyse (274). Bien qu’elles minimisent la concentration en solution (réduction de la
solubilité du médicament), la réaction d’hydrolyse en phase solide/semi-solide est beaucoup
plus lente qu’en solution. Par exemple, la Pénicilline G, trés soluble dans 1’eau, peut étre
convertie en procaine pénicilline G, peu soluble, prolongeant sa durée de conservation (275).
Les suspensions destinées a la voie injectable ne peuvent cependant étre employées que dans le
cadre de I’administration intramusculaire et sous-cutanée. Par ailleurs, pour obtenir une
suspension, I’utilisation de « non-solvants » ou une modification du principe actif est nécessaire
pour diminuer la solubilité de celui-ci et faire passer le médicament d’une forme liquide a

solide.
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L’utilisation de solutions non-aqueuses, soit le remplacement de l'eau par des solvants
protiques, dipolaires aprotiques ou purement organiques, permet de réduire relativement la

concentration d’eau et donc 1’hydrolyse.

En derniére solution, I’emploi de surfactants et la technique de lyophilisation déja abordés font
partie des méthodes de choix pour réduire 1’hydrolyse (276). Plus favorablement pour les
médicaments peu polaires (mieux enrobés dans le ceeur hydrophobe des micelles), I’emploi de
surfactants permet de protéger contre les acides et bases catalytiques. La lyophilisation reste en
revanche la méthode privilégiée contre 1’hydrolyse, bien que la méthode de fabrication et

d’utilisation soit plus complexe.

Solutions de lutte contre ’hydrolyse des formes solides :

Parmi les solutions de lutte contre I’hydrolyse des formes solides, les excipients jouent un role
dans ’activité de 1’eau et I’interaction avec le médicament. Plus en détail, certains excipients
peuvent introduire de l'eau dans la formulation ou retenir de I'eau de l'environnement,
augmentant ainsi le potentiel d'hydrolyse. D'autres excipients, bien gu'attirant I'eau, la
retiennent si fortement qu'elle devient moins disponible pour les réactions d'hydrolyse. Aussi,
le choix d’un excipient plus “rigide” permet de limiter I’étalement ou le changement de forme
lors du processus de fabrication. Cela peut réduire le risque qu'ils interagissent a un niveau
moléculaire avec le principe actif du médicament qui est sous une forme cristalline.
Effectivement, le passage d’une forme cristalline a amorphe favorise 1’hydrolyse car la
substance a une structure désordonnée, rendant les sites actifs plus accessibles aux molécules

d’eau, la mobilité moléculaire est alors accrue et les barriéres énergétiques sont diminuées.

Comme évoqué précédemment, la régulation du pH par des systemes tampons peut permettre
de réduire les catalyses acides et basiques. Le tampon peut étre introduit sous forme de solution

lors d'une granulation humide par exemple.

La forme du médicament joue aussi un role dans la capacité a étre hydrolysé. Comme vu ci-
dessus, les medicaments cristallins résistent mieux a I'nydrolyse. En genéral, des formes de
médicaments, comme les sels ou polymorphes, qui ont des énergies de réseau plus fortes, c'est-

a-dire une température de fusion plus élevée, sont souvent plus stables. De la méme maniére,
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les formes de médicaments qui sont plus hydrophobes, qui ont donc tendance a repousser 1’eau,

peuvent offrir une meilleure stabilité face a I'nydrolyse.

Enfin, les conditions de traitement peuvent augmenter I'hydrolyse des médicaments en
augmentant la quantité de médicament amorphe présente. Il est donc important de minimiser
ce risque, en réduisant par exemple les forces de compression pendant la fabrication de
comprimes.

Si un excipient interagit directement avec la substance active et forme une seule phase,
minimiser cette interaction peut réduire 1'hydrolyse. Pour y parvenir, il est possible d’augmenter
la taille des particules du PA et de I'excipient ou leur séparation physique dans différentes

granulations.

Solutions via le Packaging :

Deux principales sources d'humidité doivent étre prises en compte : la vapeur d'eau dans
I'espace vide du contenant et celle qui s'infiltre a travers les parois et le bouchon du contenant.
Emballer sous de faibles conditions d’humidité est une premiere approche permettant de
minimiser les conséquences. Le défi reste celui de la perméabilité des matériaux d'emballage a
la vapeur d'eau. Parmi les matériaux couramment utilises, le plastique a par exemple ses limites.

Seul le verre et I’aluminium offrent une véritable barriére.

Un choix d'emballage plus efficace pour les formes solides est donc le blister (277). Outre ses
propriétés supérieures de barriere a I'humidité, il permet également d'utiliser des doses
individuelles sans exposer I'ensemble du produit a I'humidité.

Les emballages blister peuvent étre préformés ou moulés directement autour du médicament.
Les emballages préformés ont généralement de meilleures propriétés de barriere, méme s'ils
peuvent enfermer plus d'humidité initiale. A noter, certains emballages blister qui sont efficaces

contre I'humidité peuvent ne pas I'étre contre I'oxygéne.

L’emploi de dessiccants, substances ou matériaux qui permettent d’absorber ou retenir
I’humidité, est également une solution viable contre 1’hydrolyse des médicaments. Des
exemples tels que les gels de silice, trés efficaces a haute humidité et faible a basse humidite,

ou les tamis moléculaires, supérieurs a faible humidité, sont employés dans I’industrie.
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II - IPC EN PRATIQUE CLINIQUE ET PERSPECTIVES : CAS
DES MEDICAMENTS INJECTABLES

3. Etat des lieux

3.1 Contexte

L’administration de médicaments par voie injectable est une pratique courante pour le
traitement de diverses pathologies. Cette méthode permet une distribution rapide des substances
actives, ce qui est souvent crucial dans des situations d'urgence par exemple. L'administration
de médicaments injectables n'est cependant pas sans risques et nécessite une attention

particuliére pour garantir la sécurité du patient.

En services de soins critiques a I’hdpital, de nombreux médicaments injectables sont amenés a
étre administrés simultanément. Un des aspects souvent négligés mais d'une importance
capitale dans ces circonstances est alors la compatibilité physico-chimique des substances a
injecter (278,279). En effet, lors de la préparation et de l'administration des solutions
injectables, plusieurs composants peuvent interagir entre eux, conduisant a des incompatibilités
qui peuvent entraver ’efficacité thérapeutique ou étre dangereuses pour le patient. Ces
incompatibilités peuvent se manifester de diverses manieres, telles que la précipitation de
substances, la dégradation chimique, ou méme des réactions pouvant générer des composés
toxiques (135). Par le biais de réactions acido-basiques majoritairement, la précipitation est
alors un phénomeéne fréquent, responsable de nombreuses complications (199).

Comme déja abordé, les incompatibilités physico-chimiques peuvent survenir lors de la dilution
des médicaments, lors du mélange de deux ou plusieurs substances dans une perfusion, ou
encore lors de l'interaction avec les matériaux des dispositifs d'administration. Les
conséquences de ces incompatibilités peuvent varier de simples inefficacités thérapeutiques a

des complications graves, parfois mortelles (203).
Dans ce contexte, il est impératif pour les professionnels de santé d'étre bien informés et formés

sur les risques associés aux incompatibilités physico-chimiques des injectables (280). Cette

partie de la thése vise a explorer les conséquences de cette problématique et les moyens mis en

72



ceuvre pour y faire face. Plusieurs études seront ensuite présentées pour discuter de 1’intérét du

digital dans la lutte contre les IPC en service de soins critique.

3.2 L’IPC dans les services critiques en chiffres

Les incompatibilités physico-chimiques des médicaments injectables sont des phénomeénes
critiques lors de la prise en charge des patients hospitalisés (281-283), c’est d’ailleurs un sujet
abordé depuis plus de 100 ans (284,285) au travers d’environ 55 000 articles scientifiques®. Ces
interactions ont été décrites comme responsables de 14,3% de toutes les erreurs
médicamenteuses en soins critiques, elles augmenteraient également le taux d’erreur de 25%

dans ces services (286).

Malgré la grande qualité de politique de sécurisation du risque médicamenteux en soins
critiques, notamment en réanimation comme 1’article de Dr Claire Chapuis et al. a pu souligner
(287), de nombreux meédicaments injectables sont administrés dans ces services et sont donc

susceptibles d’entrer en contact, ceci engendre un risque majoré d’incompatibilité physico-

chimique (288).

En service d’hématologie et dans d’autres services critiques, 40% des patients ont plus de 6
injectables prescrits et prés de 10% d’entre eux plus de 15 (14,288,289). Par ailleurs, pres de
20% des erreurs dans la pratique de I’infirmier concerneraient les IPC (282). Aussi, jusqu’a
80% des medicaments 1V seraient prépares avec le mauvais diluant (290).

Selon les articles, le taux de prescription contenant au moins une IPC est de 68% ou 70,4%
(283,286), pour une moyenne de 4,0 £ 3,3 incompatibilités par prescription. Une étude publiée
en octobre 2023 dans le European Journal Pharmaceutical and Medical Research a par ailleurs
mis en évidence un taux d’incompatibilités de 97% sur un panel de 100 prescriptions avec plus
de quatre médicaments injectables en unité de soins intensifs, en orthopédie et en service
d’urgence (291).

b Recherche « (drug OR drugs OR medicine) AND (compatibility OR compatible OR incompatibility) AND
(Injectable OR intravenous OR parenteral) AND (Physicochemical OR Physical OR chemical) AND (Intensive
care unit OR ICU OR critically ill OR critical care OR critical OR reanimation) » sur Google Scholar
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Les études mettent en évidence pour les médicaments, manque de données exclues®, un taux
d’IPC de 16% (283), 18% (286), 24% (288), 25,5% (281) et 32% (279) selon les articles.
Dans la publication de Leopoldino et al., sur un total de 1343 médicaments IV prescrits, 1114
IPC ont été référencées (292).

Egalement, la littérature et les bases de données actuelles souffrent d’un manque de données.
Pour reprendre les articles ci-dessus, le taux de couples inconnus était de 39,6% (283), 20%
(286), 71% (288), 77,8% (281) et 63% (279). Un article de 2013 évoque d’ailleurs 1’absence
d’étude de compatibilité sur des combinaisons supérieures a deux médicaments, éveénement

pourtant présent dans pres de 50% des situations (281).

3.3 Consequences des incompatibilités

Note : La suite de la section a pour objectif de lister un maximum d’éléments de réflexion sur

I’IPC, ces éléments étant ouverts a débat.

3.3.1 Perte d’efficacité et toxicité pour le patient
3.3.1.1 Genéralités

Une étude a estimé qu'environ la moitié des erreurs medicamenteuses se produisaient lors de
préparations et d'administrations par voie intraveineuse, 1 % d'entre elles entrainant des effets
indésirables graves avérés et 29% étant considérés comme potentiellement graves (293). Une
autre étude énonce que I’'TPC serait responsable de 60% des évenements indésirables graves a
I’hépital (145).

Les conséquences de I’'TPC sont une baisse de I’efficacité thérapeutique et de la sécurité du

patient (8).

En premier lieu, il y a une diminution de la concentration en Principe Actif (PA), susceptible
d’abaisser I’effet du traitement ou parfois méme mener & un échec du traitement (8). Les

médicaments requiérent un potentiel d’efficacité maximal en services de soins critiques, et il

¢ Les couples de médicaments dont la compatibilité n’est pas connue n’ont pas été comptabilisées pour ne pas
biaiser le calcul
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sera montré dans la sous-partie suivante qu’une incompatibilité avec une faible perte en

concentration peut conduire a une baisse significative de la réponse thérapeutique.

Une toxicité peut aussi étre directement induite par la formation de particules (précipitas,
cristaux) et la production de gaz, générateurs d’embolie et d’obstruction des cathéters, ou de
dérivés toxiques solubles (281). Ces toxiques sont notamment parfois source d’infection ou de
problémes organiques, en particulier une toxicité pulmonaire et un syndrome de réponse

inflammatoire systémique, allant jusqu’a parfois un arrét respiratoire ou la mort. (204,294,295).

Enfin, I’IPC peut étre responsable de la genése de produits de dégradation potentiecllement
toxiques (296,297).

En termes de chiffres et a titre d’exemple, 1’utilisation de filtres de tubulures (rétention des
particules solides issues de la précipitation) en service de réanimation a permis la réduction,
selon deux articles en étude monocentrique, d’environ (298,299) :

- 25% de la durée d’hospitalisation

- 25% des complications

- 25% des syndromes de réponse inflammatoire systémique

- 21% de la durée de ventilation mécanique

- 5% des dysfonctions respiratoires

- 4% des dysfonctions rénales

- 4% des dysfonctions hématologiques

Les filtres de tubulures n’évitent d’ailleurs qu’un type d’IPC : celle provoquant la précipitation
de la forme médicamenteuse. Les filtres n’empéchent pas la traversée des dérivés toxiques

solubles ni la perte d’efficacité du traitement (perte en principe actif) due a la précipitation.
Toujours difficiles a étudier a ce jour, certains scientifiques pensent que pres de 20% des IPC

pourraient mettre en jeu le pronostic vital du patient (282). La toxicité directe évoquée joue un

role, tout comme la perte de chances liée a une baisse potentielle de I’efficacité des traitements.
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3.3.1.2 Exemple de la perte d’efficacité : cas du midazolam

L'interaction entre le midazolam et la céfépime est caractérisée par une incompatibilité physico-
chimique (IPC) qui entraine une perte de plus de 10% de la concentration du midazolam, par
ailleurs sans présenter de précipitation visible (296). Cette sous-partie vise a étudier I’impact

potentiel sur I’efficacité thérapeutique de I’IPC entre le midazolam et la céfépime.

Un article scientifique a examiné l'effet du midazolam en se basant sur sa courbe de
concentration efficace 50 (EC50) pour induire une perte de conscience (300). Cette courbe, de

forme sigmoide, est typique des médicaments (Figure 20).

Considérons le protocole d'anesthésie utilisant le midazolam, qui recommande une dose
d'induction de 0,1 a 0,3 mg/kg administrée sur une période de 30 minutes (301). Prenons
I'exemple d'un patient pesant 70 kg : une dose maximale de 0,3 mg/kg correspond alors a 21

mg de midazolam injectes.

Pour déterminer la concentration sanguine du midazolam injecté, il est nécessaire de prendre
en compte le Volume de distribution du médicament. Celui-ci varie entre 0.7 et 1.2 L/kg selon
le Résumeé des Caractéristiques du Produit (RCP). Pour un patient de 70 kg, cela correspond a
un volume total de distribution entre 49 et 84 litres. Ainsi, la concentration sanguine de

Midazolam se situe entre 250 et 429 ng/mL.

L'EC50 du midazolam est de 310 ng/mL selon l'article de Yu-hong Li et al., ce qui confirme la

pertinence de la dose d'induction dans le protocole d'anesthésie.

Cependant, en présence d'une IPC avec la céfépime, la concentration de midazolam est réduite
de plus de 10%, passant a 18,9 mg au lieu de 21 mg. Cela entraine une concentration sanguine

de midazolam entre 225 et 386 ng/mL.

Cette réduction de concentration est illustrée sur la courbe dose-réponse du Midazolam ci-
dessous en violet. On observe que la nouvelle plage de concentration se situe davantage dans
une zone correspondant a un risque de maintien de I'état d'éveil du patient, suggérant ainsi une

diminution significative de I'efficacité de I'anesthésie.
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Figure 20 - Courbe dose-réponse du midazolam avec et sans IPC (300)

Ainsi, I’action thérapeutique des médicaments suivant généralement une forme sigmoide par
rapport a leurs concentrations, cette analyse souligne I’impact potentiel d’une IPC sur

I’efficacité thérapeutique, méme avec une faible perte en principe actif.

3.3.1.3 Exemple de la toxicité particulaire

De nombreuses IPC sont sources de précipitation, la voie intraveineuse étant par ailleurs la
principale source de contamination particulaire dans la circulation sanguine (302). Une étude
pour évaluer les particules subvisibles durant la perfusion continue en service de soins intensifs
de néonatologie a mesuré que les nourrissons pouvaient recevoir jusqu’a 85 000 particules en

une seule journée, avec des tailles atteignant parfois 60 pm (303).

Les particules générées peuvent étre issues d’une contamination physique, chimique ou
microbiologique (302). L’article de Perez et al. explique que les médicaments peuvent parfois
précipiter, tout comme les matériaux qui ont été en contact. Indirectement, 1’obstruction des
cathéters et 1’adsorption des substances médicamenteuses peuvent aussi jouer installer un
substrat favorable a la croissance des bactéries et endotoxines, en particulier lorsque des

matiéres organiques sont déposées comme avec la nutrition parentérale (304).

Les seules IPC des médicaments entre eux provoquant une précipitation représentent déja une
préoccupation majeure. Pour illustrer I’'impact de ces IPC sur la précipitation, une étude visant

a reproduire la perfusion parentérale « polymédicamenteuse » en unité d’hématologie a mis en
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évidence que I’utilisation d’un set de perfusion multi-lumiére (réduction des IPC entre
médicaments en contact) permettait de réduire la contamination particulaire de 68% par rapport
au set de perfusion standard (305). Les autres sources de contamination particulaire des
thérapies IV peuvent étre induites a 1’étape de production pharmaceutique (dont les taux sont
considérés conformes a la pharmacopée) et aux étapes de stockage, préparation et
administration des médicaments a 1’hopital. Ces trois dernieres font encore références aux
incompatibilités physico-chimiques : interactions avec les solvants, avec les matériaux

employees, risques liés a la manutention ou encore exposition a la lumiere ou température.

Les conséquences d’une contamination particulaire peuvent inclure, notamment : 1’obstruction
du cathéter, I’apparition d’embolies, des dépbts de cristaux dans les organes et des syndromes
de réponses inflammatoires systémiques (283,306,307). Des cas de décés ont également été

reportés, quelques d’entre eux seront abordés ci-dessous.

Conséquences :

En-dehors des cas de déces, I’'IPC particulaire peut étre la cause de phlébite, surtout lorsque
I’administration intraveineuse est en voie périphérique (308). Les particules sont effectivement
susceptibles de traverser et irriter I’endothélium vasculaire, et ainsi, I’activation des cytokines
inflammatoires, du stress oxydatif et des molécules d’adhésion entraine la sclérose des
vaisseaux, et la particule peut servir de noyau pour la formation de caillot (309). Les
conséquences a long terme peuvent étre importantes en cas d’exposition prolongée, plusieurs
rapports ont d’ailleurs souligné 1’association accrue entre la contamination particulaire et les
maladies cardiovasculaires, notamment les accidents vasculaires cérébraux ischémiques (310),
le syndrome coronarien aigu (311) et la thrombose (312). En termes de chiffres, I’administration
périphérique par voie intraveineuse est par ailleurs associée a un risque de phlébite d’environ
70% pour les perfusions a long terme (313). Une étude a par ailleurs révélé que I’incidence de
phlébite postopératoire sous 48h diminue de 26,9% a 2,2% grace a I’utilisation de filtres de

tubulures (314), ceci illustre le rdle des particules dans la genese de phlébites.

Sur le plan systémique, ’administration de particules peut provoquer une réponse
inflammatoire caracterisée par la formation de granulomes (315,316). Il a été montré que les
particules provoquent une diminution de la quantité de capillaires fonctionnels, surtout dans les

tissus ayant subi une ischémie. Les particules retrouvées a I’intérieur des petits vaisseaux
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sanguins (artérioles et capillaires) sont associées a I’infiltration des cellules inflammatoires, qui
obstruent probablement les vaisseaux. Enfin, de nombreux liens ont été établis entre la genése

des syndromes de réponse inflammatoires systémiques et la contamination particulaire (317).

Cas de déces :

D’aprés I’OMS, environ 7 millions de personnes décéderaient chaque année a cause de
I’exposition aux particules (318). Certains scientifiques estiment d’ailleurs que les déces
prématurés liés a la pollution de I’air constituent le probléme environnemental le plus important
en Europe en termes de colts (319). Il est intéressant de noter ce paralléle, considérant comme
évoqué plus haut que la voie intraveineuse est la principale source de contamination particulaire
pour ’homme (302). Les exemples ci-dessous feront référence a la toxicité aigiie, il n’a pas été

retrouvé d’étude sur la toxicité chronique des particules issues des traitements injectables.

Un premier exemple de la toxicité létale particulaire associé a la voie intraveineuse est celui des
particules d’aluminium, qui ont été détectées a I’état de traces dans certaines solutions de
nutrition parentérales, et se sont avérées fatales chez certains prématurés (320,321).

Pour citer un autre exemple, des administrations intraveineuses de sels de calcium et de
ceftriaxone, provoguant une précipitation significative dans les poumons et les reins, ont aussi
été déclarés responsables de déces chez des nouveaux nés. Une étude américaine sur pres de
260 000 nourrissons a montré que 1’association calcium-ceftriaxone en thérapie intraveineuse
était associée a un risque de décés 2 a 5 fois plus élevé (203,204).

Des cas de déces ont également été reportés suite a des détresses respiratoires soudaines et
inexpliquées. L autopsie aurait montré la présence de cristaux de phosphate de calcium dans
les caillots sanguins des poumons des défunts, ce qui pourrait avoir été causé par une
précipitation du phosphate de calcium dans les préparations d’alimentation parentérale (294).
Pour finir, I’embolisation, que nous allons aborder ensuite, a fait I’objet quant a elle - dans un
cadre thérapeutique d’embolisation artérielle hépatique - de trois cas de déceés dans le Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center : les microsphéres particulaires employées ont été supposées

trop petites, et donc suffisamment disponibles pour accéder a la circulation pulmonaire (294).
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3.3.2 Préoccupations des soignants

Contexte général :

Les infirmiers, premiere ligne de front dans la lutte contre les IPC, ont une charge mentale
importante dans leur pratique générale des soins. Une étude Canadienne a révélé que 43,4% des
infirmieres novices constatent présenter une détresse psychologique élevée (322). Plusieurs
facteurs sont mis en avant dans le texte, notamment la charge de travail élevée, soit une
surcharge quantitative ou un niveau d’exigence trop élevé en comparaison aux compétences et
moyens de I’individu. Toujours d’aprés 1’étude, ces facteurs entraineraient une incapacité a
assurer une qualité des soins, la charge de travail €levée des infirmieres est d’ailleurs une cause
importante d’erreurs d’administration des médicaments (323). Ces mémes erreurs
médicamenteuses peuvent, elles aussi, avoir un impact emotionnel négatif sur le personnel de
santé concerné (324). Les soignants sont ainsi parfois décrits comme les « deuxiémes victimes
» des EM (325). Indépendamment du degré de préjudice causé au patient, la simple pensée d'un
préjudice potentiel causé par I'EM suffit a provoquer des sentiments de peur, de détresse, de
colére, d'anxiété, de culpabilité et de remords chez le personnel de santé. Si la gravité de ces
problémes n'est pas résolue, ils peuvent nuire au bien-étre personnel et professionnel des
travailleurs de la santé, provoquant dépression, épuisement professionnel, trouble de stress

post-traumatique (SSPT) et méme des pensées suicidaires (326,327).

Enfin, dans un communiqué commun, les professionnels et sociétés savantes en réanimation et
médecine intensive alertent sur le turn-over significatif en services de soins critiques et ses
conséquences importantes sur la qualité de la prise en charge dans ces services. L’incapacité a
dispenser des soins de qualité aux patients, 1’épuisement professionnel et les conditions de
travail trop éprouvantes sont les principaux arguments évoqués (328). En outre, cette rotation
du personnel infirmier représente un codt. Pour citer I’exemple des Etats-Unis, un hdpital
perdrait en moyenne 6,6 millions de dollars a 10,5 millions de dollars par an en raison des co(ts

lies au départ des infirmiers (329).
Il semblerait donc pertinent que la proposition de solutions adaptées permettant de dispenser
des soins de qualité et sécurisés puisse réduire les événements indésirables liés aux soins et par

conséquence la charge psychique des soignants. Cette démarche serait également motrice pour
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réduire la rotation des soignants, particulierement dans les services de soins critiques ou elle a

des conséquences séveres et représente un colt significatif.

Cas pratigue de la thérapie intraveineuse :

Pour parler plus spécifiguement du risque lié a la médication 1V, I’étude de Taxis et Barber a
mis en évidence que 79% des erreurs liées aux traitements IV incluent un manque de
connaissance, routine ou expérience (280). En outre, 67% des erreurs dans les traitements 1V
comportent une «violation », soit un manquement délibéré aux bonnes pratiques et
recommandations sans conscience de I’existence d’un risque. Pour citer d’autres chiffres, ¢’est
65% des événements indésirables graves médicamenteux qui se produisent lors de 1’étape
d’administration, dont 58% sont occasionnés par la voie parentérale et ¥4 entrainent le déces
(330). 11 a été montré que, pour pallier ce risque, ’infirmier produit une réflexion qui va bien
au-dela de la simple procédure technique (331,332). Les infirmiers doivent par exemple
observer et interpréter les données pertinentes avant et apres I'administration du médicament,
anticiper les problemes potentiels liés a la trajectoire clinique du patient, consulter d'autres
professionnels de santé et communiquer avec les médecins pour Vérifier I'interprétation des
données et prévenir les erreurs médicamenteuses. Cette réflexion complexe illustre 1’exigence

demandée a I’infirmier pour maintenir un niveau de vigilance suffisant (280).

Plus spécifiquement, selon une étude de Tissot, 20% des erreurs produites par les infirmieres
sont relatives aux incompatibilités médicamenteuses en soins critiques (282). Ce chiffre
pourrait par ailleurs étre revu a la hausse, étant donné qu’une minorité seulement des IPC est
connue et donc objectivée (281). Cette méme étude de Tissot énonce egalement que 21% des
erreurs médicamenteuses étaient potentiellement létales. Ceci appuie la conclusion de 1’auteur
sur la « criticité » du phénoméne des IPC. Et pourtant, ’auteur témoigne que les erreurs
d’administrations ne peuvent pas étre interceptées aujourd’hui, a I’inverse des erreurs liées a la

prescription.

L’impossibilité¢ d’intercepter les erreurs liées a 1’étape d’administration est une conclusion
aujourd’hui remise en question, grace a la présence d’outils digitaux permettant d’alerter en cas
de risque et de produire une double vérification. Ces solutions sont les systémes

d'administration de médicaments par code-barres (BCMA), le dossier électronique
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d’administration des médicaments (eMAR) ou plus spécifiquement le logiciel d’aide a

I’administration e-harvis développé par DrugOptimal, qui lutte notamment contre I’TPC.

Plus précisément sur le sujet des IPC, il n’y a pas d’étude retrouvée a ce jour qui mette en avant
le niveau de préoccupation que peut représenter le sujet dans la pratique des soignants. Il semble
donc que seules les études générales puissent étre prises en compte, bien qu’il faille nuancer
ceci, 'infirmier est soumis a de nombreuses autres sources d’inquiétudes plus importantes
(environnement de travail stressant, demande physique, contraintes horaires, mauvais
management, rémunération) (333), et I’IPC — composante de 1’erreur médicamenteuse - n’est

qu’un simple facteur aggravant.

Lors d’une premiére approche, il semblerait méme que I’IPC - en tant que terme directement
évoque aupres des infirmiers dans les enquétes - ne représente pas de préoccupation
significative pour beaucoup d’entre eux (334). Une récente étude allemande a noté que
I’association pipéracilline/tazobactam et pantoprazole — IPC prépondérante dans le service
étudié - a été jugée a tort comme compatible par 85,7 % des infirmiers (334). Cette méme étude
a également révélé que la majorité des personnes interrogées n'ont que rarement le sentiment
d'étre en danger lors de I'administration de médicaments. En revanche, I’apport de solutions via

68 recommandations s’est aveéré positif puisque toutes ont été acceptées.

Du co6té des pharmaciens, Belgado et al. rapportaient il y a 20 ans que 17% des questions regues
par les pharmaciens hospitaliers concernaient la compatibilité des médicaments administrés par
voie intraveineuse (335). Une autre étude en 2016 a par ailleurs mesuré que 13,7% des

interventions pharmaceutiques en soins intensifs seraient dues aux IPC en Y (336).

En conclusion, I’IPC est partie intégrante des erreurs médicamenteuses, dont I’ensemble des
erreurs a déja demontré un impact sur la qualite de vie au travail. Cependant, les études relevent
que le corps infirmier n’est pas pleinement conscient de la problématique, bien qu’il accueille
ouvertement les suggestions. Pour les pharmaciens, les articles montrent que I'IPC peut
représenter une part significative de I’activité et qu’elle est source de préoccupations puisqu’elle
fait I’objet d’interventions pharmaceutiques. La littérature met également en avant la capacité
des solutions logicielles a réduire les erreurs médicamenteuses et les préoccupations. Il

semblerait ainsi que celles-ci puissent étre une perspective a ce sujet.
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3.3.3 Temps perdu / passé

Le temps consacreé aux soins infirmiers représente le codt le plus élevé pour les services de santé
(337). Parallelement, le monde entier fait face aux pénuries de personnel infirmier (338). Une
revue de 2020 enonce que I’utilisation de solutions digitales d’aide a I’administration permet
aux infirmiers de gagner en temps et en qualité de vie au travail (337). La revue, effectuée sur
21 articles, a étudié 1’utilisation de solutions logicielles par les infirmiers, en particulier un
logiciel d’aide a I’administration par code-barres. Le logiciel permet de Vérifier les régles des
5B lorsque le médicament est scanné (« Bon patient, bon médicament, bonne dose, bonne voie,
bon moment). Cette revue a mis en évidence que, bien que nécessitant du temps pour
’utilisation, environ 22%, le temps consacré a I’administration diminue lui de 33%. Ces
solutions logicielles ont également permis de redistribuer le temps de travail des infirmiéres qui
ont notamment pu se consacrer sur des activités a plus forte valeur ajoutée, telle que la prestation
de soins directs aux patients et la communication interprofessionnelle. Les soignants ayant ainsi
plus de temps pour se consacrer aux soins, ils ont pu réaliser les taches souvent omises, retardées
ou inachevées, soit les « soins manqués » (339,340). Bien que ne traitant pas spécifiquement
du sujet de I’IPC, les études montrent ainsi que la réduction des erreurs d’administration influe

sur I’efficience des soins.

Une équipe allemande a montré dans 2 études monocentriques que la gestion des
incompatibilités physico-chimiques liées a la production particulaire par ’utilisation de filtres
en ligne avaient permis de réduire de 25% du temps d’hospitalisation et une réduction de
I’incidence des dysfonctions d’organes en soins critiques pédiatriques (298,299). Une réduction

des incompatibilités serait donc associée a une optimisation de I’efficience des soins.

Enfin, hormis la durée de s€jour, les actes de soins pratiques nécessitent moins de temps lorsque
les IPC sont moins nombreuses. En effet, les réactions d’adsorption, 1’agglomération des
particules ou encore la viscosité des produits sont responsables de fréquentes occlusions des
cathéters veineux centraux et d’embolies, nécessitant la réalisation d’actes supplémentaires
pour la mise a disposition d’un cathéter non obstrué au patient ou pour la lyse de la thrombose.
Ces complications peuvent alors interrompre et retarder le traitement de la pathologie, il y a
donc, au-dela du temps de pose d’un nouveau cathéter ou de I’injection d’un traitement

thrombolytique, un risque de perte de temps lié a la thérapeutique (341). L’occlusion du cathéter
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peut résulter d'une obstruction mécanique, d'une précipitation de médicaments ou d'une
nutrition parentérale, ou de causes thrombotiques (thrombose veineuse ou intraluminale). La
thrombose liée au cathéter peut affecter jusqu'a 50 % des enfants et 66 % des adultes ayant un
cathéter veineux central (CVC) a long terme et peut entrainer des complications vasculaires a
long terme (341). Ce sont autant de risques qui mobilisent les soignants dans des soins

supplémentaires a terme.

Par ailleurs, les dépdts participants a 1I’occlusion des cathéters peuvent aussi jouer le réle de
substrat pour les populations microbiennes. C’est particuliécrement le cas lors des
administrations prolongées contenant de la nutrition parentérale, constituant un apport de
nutriments pour les microorganismes (342). La détérioration et les interactions avec les
composants et additifs induites par I’IPC peuvent alors contribuer a une réduction de la
protection antimicrobienne de la formulation médicamenteuse ou la formation de biofilms
sources d’infection. Les infections des lignes de perfusion sont critiques médicalement, elles
représentent elles aussi une prolongation de la thérapeutique mais également un coup
économique conséquent pour les systemes de santés : environ 6 000$ par infection, responsable

¢galement de la prolongation d’hospitalisation d’une semaine (343).

3.3.4 Dépenses de santé

Il'y a peu de données sur les conséquences financiéres des IPC. Certains articles ont tenté de
calculer I’impact économique, mais il est important de considérer les limites des études qui
seront présentées. Des postes de colts indirects sont également décrits, mais leur
représentativité vis-a-vis de I’'IPC reste aussi a discuter. L’objectif de cette section est de donner
un maximum d’éléments de réflexion autour de 1’aspect financier de la problématique. Bien
que toute erreur médicamenteuse représente un colt, il est difficile de chiffrer I’impact
¢conomique de I’IPC. Un des enjeux majeurs est qu’aujourd’hui, il est trés complexe d’ imputer
un événement clinique a I’'IPC (seulement quelques exemples ont été présentés dans cette

these). Il est nécessaire d’approfondir les études sur le sujet.

Parmi les codts directs associés aux IPC, il y a la prolongation des séjours hospitaliers, les colts

de traitements supplémentaires et les interventions médicales (présentés ci-dessous).
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La durée moyenne de sé¢jour est un indicateur de la performance hospitalicre, il s’agit d’un
marqueur de la productivité et de I’organisation. De fagon nuancée ou a pondérer avec le taux
de réadmission, il peut également s’agir d’un indicateur de la qualité des soins (344). Les
complications résultant des IPC peuvent entrainer une prolongation de la durée de séjour a
I’hopital. Comme vu précédemment, les incompatibilités médicamenteuses provoquant une
précipitation sont responsables — d’apres deux articles - d’une majoration de 25% du temps
d’hospitalisation en soins critiques, soit un passage de 3 a 4 jours d’hospitalisation en moyenne
(298,299). Le cout d’hospitalisation varie de 3 000€ a 4 628€/j dans les services de soins
intensifs et réanimation respectivement (345), ceci pourrait représenter une dépense publique
économisable conséquente, étant donné que le nombre de lits en soins intensifs et réanimation
équivalent & 5954¢€ et 5433€ respectivement en 2021 (346).

Une autre étude a analysé I’impact économique de I’utilisation des filtres en lignes — permettant
la réduction des IPC responsables de précipitation - dans un service de soins intensifs allemand
(relatif aux articles précédemment cités ayant mis en évidence une baisse de la durée
d’hospitalisation). Elle a révélé que, pour un investissement de 50 000€, 1’hopital aurait
bénéficié d’un retour sur investissement de 1,6M, soit un retour financier 31 fois supérieur au
codt lié aux filtres (347). Ceci serait dii a un raccourcissement de la durée d’hospitalisation et

donc une augmentation des patients traités dans le service.

Un article énonce par ailleurs que les colts associés aux complications graves induites par les
IPC peuvent s’¢lever jusqu’a 60 000€ (348).
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Examples of Complications resulting from Drug Incompatibilities  Severity Clinical Treatment Length of 5tay Additional Costs'

Multl Crgan Fallure

P . Toxle Sheck n
Severe Liver Disfunctions ) High Full ICU treatment 4-30d ICU 7.556 € - 56,670 €
Organ Failure (Treating/Monltoring/Feeding ete) + 4-30d Normal Ward
Lecal Embalus Systemie .Allgrgic
 Myoamitis  Reactions Medium | 16U f Intenmediate tare treatment 1-7d RicU 1138 €-7.952 ¢
Minor Organ Respiratory High (ObservationfMonitoring{Treatment) + 1=7d Normal Ward
Dysfunction Difficulties
Local allergic
A o Medi Extension of ellnleal treatment Od RICU 382¢=-1146¢
Thrombos '

EEEh CEEDD {Observation/Monitoring) + 1-3d Normal Ward

Thrombo-phlebitis

- Medium Local treatment od Ity ¢e-302¢
ehitls Low (No additional Monitoring) + 0-1d Narmal Wand
Logal Redness. N . Od ICU
Low
No complication for patient ©d Narmal Wand o€
Physheal Reactions Chembal Reactians
e References
Drug Incompstibilities 1 Giariing ¢t al. 2007, Bertolini et al. 2005

Figure 21 - Colts associés a I'lPC (348)

Outre I’impact économique associé a la qualité et la sécurité des soins — difficilement
quantifiable sans biais — il semblerait pertinent de considérer le temps des professionnels.
Comme démontré plus haut, prés d’une question sur cing posée au pharmacien par les
infirmieres concerneraient la stabilité et compatibilité des médicaments (335). En revanche, il
n’y a aucun article qui démontre a ce jour le temps spécifique consacré aux problématiques
d’IPC. 1l serait pertinent d’entamer des études a ce sujet. Parmi les pistes qui seront évoquées
dans la suite de ce document, une solution logicielle de lutte mise a disposition directement
aupres des infirmiers pourrait s’avérer bénéfique a ce propos, si le temps de pharmacien est

¢conomisé via une baisse des questions d’IDE et interventions.

En autre suggestion, les médicaments onéreux représentent un réel enjeu économique (349). Si
un médicament onéreux ne produisait pas les effets escomptés a cause d’une IPC, alors cela
pourrait avoir un impact sur les dépenses de santé. Le pemetrexed et la caspofungine sont des
exemples de médicaments onéreux fréquemment utilisés et sujets a de trés nombreuses
incompatibilités (350-352). Aucune étude n’a en revanche été reportée sur 1’impact

économique lié & une utilisation non-optimale des médicaments induite par I’'TPC.

Enfin, une erreur médicamenteuse colterait en moyenne 5 700$ pour chaque patient concerné.
Bien que le chiffre ne prenne pas en compte I’'IPC, celui-ci souligne 1’importance économique

de mettre en place des mesures pour éviter les erreurs médicamenteuses (353). Le retour sur
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investissement des solutions logicielles en santé pour 1’assistance des soignants sur les
prescriptions a par ailleurs déja été démontré. Pour le logiciel de prescription d’un hopital
américain, il a été dépenseé 11,8M$ en 10 ans, pour une économie générée de 28,5M$, soit une
économie nette cumulée de 16,7M$ et une économie sur le budget de fonctionnement de 9,5M$
(354). Les eléments qui ont entrainés les plus grandes économies étaient principalement les
conseils liés aux médicaments et a la prévention des effets indésirables. Cependant, il faut
souligner que ces logiciels ne sont pas dédiés a I'I[PC mais luttent contre [’erreur

médicamenteuse en général.

Bien que les éléments cités soient discutables, ils mettent avant des pistes de réflexion sur le
colt des IPC. N’étant pas possible de conclure sur les données énoncées, il serait pertinent de
mettre en place des études robustes sur le sujet pour tenter de mettre en avant le codt réel de la

problématique et I’apport financier éventuel des solutions de lutte.

3.4 Méthodes d’études de I’I[PC

3.4.1 Méthodes visuelles d’évaluation

Bien que plusieurs bases de données aient été développées pour étudier et cataloguer les IPC,
des lacunes et des contradictions persistent, rendant la tache de garantir une administration sans
risque toujours complexe. Un article de Kanji et al. expliquerait ainsi que 1’hétérogénéité des

méthodes employées contribuerait fortement a 1’existence de ces données conflictuelles (355).

L'évaluation visuelle est I'une des premiéres et des plus fondamentales méthodes utilisées pour
détecter les incompatibilités physico-chimiques dans les médicaments injectables. Bien que
simple, cette méthode est cruciale car elle peut rapidement identifier des changements notables
dans une préparation. L’exploration visuelle se concentre sur les aspects de turbidité,

précipitation, changements de couleur et formation de bulles ou de gaz (356—-358).

L’inspection visuelle des incompatibilités est une méthode rapide et peu colteuse, cependant
elle n’est pas optimale (359). Elle présente la limite d’étre subjective, de ne pas étre adaptée
pour toutes les inspections (comme la nutrition parentérale) et d’avoir une faible sensibilité (ne

pas détecter les petites quantites de précipités).
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Les médicaments injectables étant souvent concentrés a I’échelle du milligramme, une
précipitation ne sera par exemple pas toujours visible et pourra malgré tout représenter une part
significative de la dose de principe actif ou de son effet, comme vu dans I’exemple précédent
avec le midazolam qui précipite en présence de céfépime et n’est pas visible. Une réaction peut
aussi entrainer une destruction chimique des substances médicamenteuses et/ou la genese de
produits de dégradations solubles. Dans le contexte ou les molécules risquent d’étre toujours

dissoutes, il ne sera alors pas possible d’apercevoir 1I’incompatibilité.

Une étude sur la compatibilit¢ de la cloxacilline a montré I’importance de 1’analyse
instrumentale (360). Sur 89 médicaments testés, 64 se sont avérés compatibles visuellement.
Parmi ces échantillons, neuf d’entre eux se sont avérés incompatibles lorsqu'ils ont été soumis
au test de comptage de particules par obscurcissement de la lumiére. Ce test s’est avéré crucial
car il a permis d’identifier 9 médicaments qui auraient été considérés a tort comme compatibles

si I'on s'était uniquement basé sur I'évaluation visuelle.

Il est donc essentiel d'adopter une approche combinée, utilisant a la fois I'évaluation visuelle et
le test de comptage de particules par exemple, pour obtenir une image plus compléte de la
compatibilité des médicaments injectables (360). Il restera cependant a utiliser des méthodes
d’identification et de détermination des impuretés pour appréhender exhaustivement la

compatibilité des traitements.

3.4.2 Méthodes instrumentales

Les méthodes instrumentales offrent une approche plus précise et détaillée pour détecter et
quantifier les incompatibilités physico-chimiques dans les médicaments injectables. Ces
techniques peuvent identifier des changements qui ne sont pas visibles a I'eeil nu et fournir des

informations quantitatives sur la nature et I'ampleur des incompatibilités.

La Chromatographie en Phase Liquide a Haute Performance (HPLC) est une technique
essentielle et la plus utilisée aprés I’inspection visuelle (361,362). Elle permet une analyse
chimique en séparant, identifiant et quantifiant les composants d'une solution. Bien

complémentaire de 1’analyse physique, elle est aujourd’hui encore peu utilisée. Un article a
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montré que seulement 9% des couples possédaient des données de compatibilité chimique
(355).

Concernant la détection de la précipitation, plusieurs techniques sont couramment utilisées. Le
compteur de particules fonctionne en mesurant les particules en suspension dans une solution
en détectant la lumiere qu'elles bloquent ou dispersent (45). Le néphélomeétre, quant a lui, est
en capacité de mesurer a haut débit la quantité de lumiere dispersée par les particules en
suspension, offrant ainsi une indication de la turbidité de la solution et, par conséquent, de la

présence de precipités (363,364).

En ce qui concerne l'identification des impuretés, la Spectrométrie de Masse couplée a la
Chromatographie Liquide (LC-MS) est une technique puissante qui combine les capacités de
séparation de la HPLC avec la capacité de la spectrométrie de masse a identifier et quantifier
les composés (365,366). Elle est particulierement utile pour détecter et identifier des impuretés
a des concentrations tres faibles. La Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) est une autre
technique utile pour la caractérisation des impuretés (367,368). Elle utilise les propriétés
magnétiques des noyaux atomiques pour obtenir des informations détaillées sur la structure
moléculaire, permettant ainsi de caractériser les produits de dégradation ou les nouveaux
composés formés en raison d'incompatibilités. Ces techniques ont été trés peu utilisées dans le
domaine de I’IPC.

D’autres équipements peuvent étre employés pour mesurer la stabilité physique des
médicaments, tels que le pH-metre, le viscosimétre, 1’osmomeétre, le tensiométre ou bien
d’autres (369). Le spectrophotométre peut étre utile pour 1’observation d’un changement de
couleur par exemple. Le Pr Sautou et son équipe ont en effet démontré, pour des solutions de
paracétamol changeant de couleur a la lumiere ou de nutrition parentérale a la chaleur, que les
variations de couleur ont éte détectées plus tot et plus précisément par spectrophotométrie que

par examen visuel (370).

Outre les équipements traditionnels, de nombreux instruments d’étude peuvent étre utilisés en
fonction des besoins et contraintes. Par exemple, I’article de Crane et al. a mis en avant
I'utilisation de la spectroscopie infrarouge pour analyser les cristaux (précipités) formés dans
certaines préparations de Parecoxib injectable (371). La spectroscopie infrarouge est une

méthode puissante pour identifier les liaisons chimiques dans une molécule. Elle permet de
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déterminer la nature chimique des composés présents, en particulier lorsqu'il s'agit de distinguer
entre différentes formes d'une substance, comme le sel par rapport a la forme acide libre d'un

médicament.

En complément de la spectroscopie infrarouge, le Scanning Electron Microscopy-Energy
Dispersive Spectrometry (SEM-EDS) a été utilise dans la méme étude pour obtenir des images
détaillées des cristaux et pour effectuer une analyse élémentaire des précipités. Le SEM fournit
des images a haute résolution de la surface des échantillons, permettant d'observer la
morphologie des cristaux. L'EDS, lorsqu'il est couplé au SEM, offre une analyse élémentaire
rapide des échantillons, fournissant des informations sur la composition chimique des
précipités. Ensemble, ces techniques offrent une vue détaillée de la nature et de la composition

des précipités formés.

Approfondissement en LC-MS et RMN

Une incompatibilité entre médicaments ou lors de conditions de stockage prolongeé est parfois
source d’une détérioration chimique des substances médicamenteuses et de la formation de

produits de dégradation possiblement déléteres (296,372).

Une étude a par exemple montré que le Thiotepa Riemser produit des impuretés
systématiquement des lors qu’il est dilué (373). Ces impuretés, dont la nature et la pertinence
sont encore a I'étude, peuvent potentiellement affecter I'efficacité du médicament ou présenter
des risques pour le patient. Une autre étude a montré la présence d’impuretés lors des contacts
entre lergatroban et 1’eptifibatide (297). De facon plus originale, un article a méme investigué
le r6le des impuretés (en les identifiant par LC-MS) du ceftriaxone dans 1’incompatibilité de ce

médicament avec la calcium (366).

La chromatographie liquide haute performance (HPLC) peut étre un premier levier pour
identifier des impuretés. La LC-MS ensuite permet d’identifier les impuretés, et la RMN de les
caractériser. 1l s’agit cependant d’équipement onéreux et complexe, il y a trés peu d’études qui

utilisent les technologies LC-MS et RMN pour I’investigation des IPC des formes injectables.

90



Un exemple d’étude de compatibilité de médicament IV ayant réalisé de la RMN est I’article
de Narendra Desai publié dans le Therapeutics and Clinical Risk Management (374). Dans cette
étude, la compatibilité d’une nouvelle formulation de Zosyn® a été testée avec la gentamicine.
La gentamicine peut en effet étre inactivée en présence de médicaments de la classe des
pénicillines contenant des anneaux PB-lactame. Pour évaluer cette interaction, une méthode
RMN personnalisée a été congue. Cette étude a mis en évidence la compatibilité de la
gentamicine en presence de Zosyn reformule.

Un autre article a étudié le spectre RMN d’un précipité issu d’une réaction entre la nicardipine
et I’héparine (375). En comparant le spectre avec ceux des deux médicaments, des
déplacements significatifs des signaux ont été observés, suggérant une interaction moléculaire
entre le groupe amino de la nicardipine et I'héparine sodique. Ces observations suggerent que
I'incompatibilité est due a une interaction entre le groupe amino de la nicardipine et I'néparine

sodique.

Cas de la nutrition parentérale

L'administration IV simultanée de médicaments et de nutrition parentérale totale (NPT) est
courante dans les soins cliniques. Cependant, il n'existe pas de procédure standardisée pour
juger de la compatibilité ou de I'incompatibilité des médicaments intraveineux (376). Bien que
certaines études soient uniquement visuelles (377,378), d’autres utilisent des technologies
instrumentales (379,380).

Huit méthodes sont couramment utilisées :
1. Dispersion dynamique de la lumiére

Diffraction laser

Obscurcissement de la lumiere

Turbidimétrie

Potentiel zéta

Microscopie optique

Mesures du pH

© N o o B~ DN

Examen visuel utilisant des faisceaux Tyndall
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Dans I’article de Staven publié dans le Nutrition Journal (2016), il est suggéré que I'évaluation
de la compatibilité de ces mélanges complexes devrait étre basée sur une combinaison de
plusieurs méthodes. L’article révele qu’il est difficile de définir des critéres d’acceptation
généraux, mais 1’étude a pu produire les résultats suivants : I'aspect laiteux des mélanges de
NPT a nécessité une méthode de préparation remplacant la phase lipidique par de I'eau. Les
méthodes retenues pour détecter les précipitations comprennent I'obscurcissement de la
lumiére, la turbidimétrie, I'examen visuel avec des faisceaux Tyndall et les mesures de pH. Pour
la déstabilisation de I'émulsion, I'obscurcissement de la lumiére, la diffraction laser et les
mesures de pH ont été juges les plus efficaces (testés sur des échantillons contenant le mélange
complet de NPT). Ces méthodes, utilisées conjointement, offrent une évaluation compléte de la
compatibilité, et les échantillons mélangés doivent toujours étre comparés a des contréles non

mélangés et suivis sur une période de temps.

3.4.3 Recommandations et bonnes pratiques

Lignes directrices

La sécurité et I'efficacité des traitements médicamenteux sont intrinsequement liées a la stabilité
des médicaments injectables. Cette stabilité est souvent mise a I'épreuve par des
incompatibilités physico-chimiques qui peuvent compromettre I'intégrité du médicament. Afin
de garantir une administration sdre, il est impératif de se référer a des lignes directrices et des

normes établies.

L'ICH (International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use) est un organisme qui fournit des directives pour I'évaluation
et la gestion des incompatibilités. \Voici les principales lignes directrices :

- ICH Topic Q 1 A (R2) - Stability Testing of new Drug Substances and Products : Cette
directive est centrale pour les études de stabilité des nouvelles substances
médicamenteuses et des produits finis. Elle met en lumiére les conditions de stockage,
la duree des études et les types d'eétudes a réaliser.

- ICH Q3B (R2) - Impurities in new drug products : Axée sur les impuretés dans les
nouveaux produits médicamenteux, cette directive établit des seuils pour les impuretés,

décrit les méthodes de détection et fournit des orientations sur la gestion des impuretés.
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Ces lignes directrices sont développées pour la commercialisation et font souvent référence aux

matieres premieres. Elles ne sont pas toujours adaptées aux besoins pratiques (381).

La stabilité d'un médicament est définie selon plusieurs paramétres, dont :

- Taille des particules : Une taille moyenne supérieure a 5 um est souvent considérée
comme un signe d'instabilité pour les injections intraveineuses.

- Concentration en principe actif (PA) : Le seuil d’instabilité est fixé a 10% de perte en
concentration initiale, ou 5% pour les médicaments a marge thérapeutique étroite.

- Apparence : Tout changement, qu'il s'agisse de précipitations, de changements de
couleur ou de la présence de particules visibles, est un indicateur d'instabilité.

- pH : Une variation de plus de 0,5 unité par rapport a la valeur initiale est souvent
considérée comme significative.

- Impuretés : La formation d'impuretés au-dela des seuils établis par des organismes tels
que I'lCH ou les pharmacopées est un signe d'instabilité.

La pharmacopée européenne établit des normes pour la contamination particulaire des
médicaments injectables :

- Particules visibles : Aucune particule visible n'est acceptable.

- Particules invisibles : Les seuils sont fixés a > 10um et <25 particules/ml ou >25um et

< 3 particules/ml.

Afin de rassembler les considérations autour de I’incompatibilité, la Société Frangaise de
Pharmacie Clinique (SFPC) a réalisé un guide pour I’étude de stabilité des préparations
médicamenteuses (369). Ce guide détermine notamment les caractéristiques physiques a
observer dans le cadre des médicaments injectables (limpidité, pH, osmolarité et couleur
principalement, ainsi que I’odeur modérément) et les caractéristiques chimiques au travers d’un
logigramme synthétisant les sources de I’ICH, de la pharmacopée européenne et diverses
recommandations de la littérature ou de la pratique hospitaliere. Il est alors recommandé
d’étudier la composition quantitative en principe actif, la présence de produits de dégradation

et la stabilité physique (pH, particules, interactions contenu-contenant...).
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Reqles de bonnes pratiques

Dans un article publié dans le journal Pharmaceutical Technology in Hospital Pharmacy, les
auteurs déterminent les critéres pour juger la qualité d’une publication sur la stabilité physico-

chimique des médicaments injectables (382).

Sept critéres essentiels ont été identifiés :
1. Description compléte des équipements, méthodes et conditions analytiques.
Description compléte des procédures de validation de la méthode analytique.

Indication compléte du temps de test et des bases ou contrdles de mesure.

2
3
4. Documentation sur la reproductibilité analytique.
5. Analyse statistique adéquate.

6. Conclusions appropriées.

7

Références appropriées.

Les auteurs insistent sur le fait qu’il est essentiel de spécifier la formulation compléte du
médicament, le fabricant, le numéro de lot des molécules, des solutions et des contenants. La
méthode de reconstitution, les conditions d'environnement, et la description compléte des
équipements et méthodes utilisés pour I'analyse doivent également étre précisées.

La méthode analytique doit aussi étre validée comme “indicateur de stabilité". Elle doit
démontrer qu'elle peut distinguer la substance parente de ses produits de dégradation. La
validation peut impliquer I'analyse de plusieurs parameétres tels que la spécificité, la précision,

I'exactitude, etc.

Transposabilité de I’étude en clinique

L’expérience nécessite de faire des choix, notamment sur les concentrations, débits, sur les
températures, solvants, spécialités (et laboratoires). Le nombre d’expérimentation étant limité,
I’intégralité des situations ne peut étre observée. Dans la pratique clinique en revanche, les
médicaments peuvent étre issus de laboratoires différents (variabilité dans la composition
qualitative et quantitative en excipients) et les conditions environnementales, les volumes de
dilution et débits d’administration sont variables. Un état des lieux mené par le Professeur

Pierrick Bedouch montre par exemple la diversité des poches de nutrition parentérales et
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pratiques au sein de différents hopitaux d’une méme région (383). Egalement, dans un méme
service avec des procédures standardisées, un medicament donné dilué et administré a vitesse
constante peut entrer en contact avec un médicament en étant beaucoup concentré qu’avec un
autre, car les rapports entre les substances dépendront des concentrations mais également des
vitesses d’administration de chacune. Ces différences de ratios entre substances peuvent
conduire a des conclusions variables sur la compatibilité : I’article rédigé par le Professeur
Ahcéne Boumendiel et les chercheurs de DrugOptimal étudiant les mélanges de ciprofloxacine
et d’aciclovir a mis en évidence, selon le ratio, une situation de compatibilité ou
d’incompatibilité entre les substances (150). Ceci témoigne 1’importance de comparer les
résultats avec la situation clinique exacte, en tenant compte non seulement des concentrations

mais aussi des débits.

Une étude breve a été menée dans le cadre de cette thése en comparant les méthodes d’analyse
de I’incompatibilité sur 16 articles sélectionnés aléatoirement (297,384-398). Il ressort que
seulement trois études ont utilisé des gammes de concentration et une étude seulement a été
réalisée selon divers ratios. La majorité des analyses fixent ainsi les parameétres concentration
et ratio (souvent 1:1), ce qui limite I’interprétation des résultats. 1| semblerait alors pertinent de
recommander au clinicien d’employer le principe de précaution et considérer un couple
médicamenteux incompatible en cas de doute. Pour les chercheurs, il est recommandé de
réaliser des gammes de concentrations et mélanges afin de couvrir I’éventail de situations

cliniques.

Lors de cette méme étude, il a été observé qu’environ un tiers des articles a utilisé un compteur
de particule ou turbidimetre et une des expérimentations a utilisé I’é¢tude LC-MS. Une étude a
¢galement mesuré I’activité du filgrastim via un essai biologique. L utilisation de ces méthodes
peut s’avérer longue et couteuse, il convient alors de faire des choix. Le screening des
incompatibilités visuelles (via I’utilisation d’un compteur de particule ou turbidimétre) serait
éventuellement & considérer pour obtenir un premier niveau de compréhension. Il s’agit alors
de comprendre les limites, et de faire varier lors de 1’étude les paramétres influents tels que la
concentration, les ratios ou encore le solvant employé. Ceci pourrait alors étre complété par des
expériences qui, pour étre exhaustives, seraient susceptibles de conduire a des méthodes
d’analyses poussées (LC-MS/RMN) ou méme des essais biologiques jusqu’au test dans

I’organisme.
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3.5 Solutions de lutte et limites

3.5.1 Présentation des solutions

Pour faire face aux incompatibilités physico-chimiques qui concernent les traitements 1V,
plusieurs stratégies et solutions peuvent étre mises en place (synthése en Figure 22). Cette partie
- et la suivante sur les limites des solutions - tente de réunir de I’information, des idées et
suggestions sur le sujet. Les informations ne sont donc pas toutes sourcées et il convient de les

interpréter avec recul.

Education et sensibilisation

L'une des premieres étapes pour prévenir I'lPC est d'éduquer et de former le personnel médical
(280). 11 est essentiel qu'ils soient capables de reconnaitre et d'éviter les incompatibilités
potentielles. De plus, organiser des campagnes de sensibilisation permet d'informer le personnel

des risques associés aux incompatibilités et de I'importance de suivre les protocoles établis.

Consultation et information

Avec I'évolution constante des médicaments et de leurs interactions, il est crucial de consulter
régulierement des ressources fiables. Les guides sur I'incompatibilité des médicaments et les
tableaux d'incompatibilités — produits notamment par les Hopitaux Universitaires de Geneve -
et les bases de données sont des outils précieux pour vérifier la compatibilité avant
I'administration (399). Certaines bases de données peuvent étre accessibles gratuitement en
ligne (Stabilis), en format papier (Handbook on Injectable Drugs) ou directement intégrés dans
des logiciels de soins (Lexicomp, Micromedex...) (38). Les solutions digitales offrant des
informations sur les incompatibilités — idéalement en temps réel - peuvent ainsi étre un atout
précieux pour le personnel médical (288,400-402). Les applications en temps réel pourraient
également formuler des recommandations spécifiques aux infirmiers pour organiser et adapter
les administrations (e-harvis). Enfin, I'implication des pharmaciens dans le processus de

décision concernant I'administration des médicaments est également trés importante (14).
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Technigues et protocoles d'administration

L'administration séparée des médicaments incompatibles, que ce soit en utilisant des voies
d'acces différentes ou en espacant leur administration, est une méthode imparable pour éviter
les problémes de contact entre médicaments incompatibles, méme si elle n’est pas
systématiquement réalisable. Ainsi, plus de 67% des IPC en Y seraient évitables par simple
adaptation du plan de soin (281). Les dispositifs specifiques, tels que les valves anti-retours, les
systéemes multi-tubulures comme Edelvaiss, ou les cathéters multi-tubulures comme les VVC 3
voies, peuvent grandement aider a administrer plusieurs médicaments simultanément tout en
minimisant les risques d'incompatibilité (403,404). Enfin, si plusieurs meédicaments doivent étre
administrés par la méme voie, il peut étre judicieux de les administrer dans un ordre spécifique

ou d'utiliser une solution de ringcage entre eux (405).

Contrdle et vérification

Avant d'administrer un médicament, une inspection visuelle de la solution peut révéler des
signes d'incompatibilité tels que la turbidité, la précipitation ou le changement de couleur (406).
Dans certains cas, un test de compatibilité, ou une petite quantité des médicaments est mélangée
pour vérifier une réaction, pourrait étre utile. L'utilisation de technologies avancées, comme la
spectrophotométrie — pour détecter les IPC avant I’administration —, et la réalisation de tests de
stabilité pour les nouvelles combinaisons de médicaments sont également des méthodes qui

pourraient s’avérer efficaces pour détecter les incompatibilités (407).

Gestion des ressources et matériaux

Le respect des conditions de stockage recommandées et I'utilisation de solvants appropriés sont
essentiels pour prévenir I'lPC. Certains soignants préconisent également 1’emploi de systémes
d’étiquetages par couleur (408). L'utilisation de barriéres physiques, comme des filtres lors de
I'administration, et l'ajout de stabilisateurs peuvent aussi s’avérer utile. Enfin, comme
I’explicitent P. Bedouch, G. Aulagner et V. Sautou dans le livre Pharmacie clinique et
dispositifs médicaux, le pharmacien clinicien joue un réle clé dans 1’évaluation clinique et
I’'usage thérapeutique des dispositifs médicaux (409). Le pharmacien clinicien doit donc

s'assurer que les matériaux utilisés pour stocker et administrer les médicaments soient
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compatibles avec les traitements employés, c’est ce que I’article de Claire Chapuis et al.,

conduit également par deux des auteurs précédents, déclarait en 2018 (410).

Gestion des protocoles et processus

La mise a jour réguliere et la standardisation des protocoles de préparation et administration
des médicaments s’est montré bénéfique dans une étude de Mathilde Lagabrielle et al. (411).

La standardisation des préparations et administrations (seringues préremplies, dilutions et
débits fixes, systémes d’administration électroniques, etc.) permet de limiter les fluctuations
liées aux produits et aux soins et donc, favorise la constance dans la stabilité des médicaments
(412,413). Bien que ces méthodes ne soient pas généralisables, elles pourraient parfois

représenter un avantage.

Au-dela des éléments de standardisation, I'intégration de systemes d'alerte dans les logiciels de
gestion des médicaments et I'encouragement du personnel a signaler tout incident
d'incompatibilité sont également des étapes qui semblent importantes pour prévenir I'lPC. Une
collaboration étroite entre les différents services, comme la pharmacie, les soins infirmiers et la

médecine, est enfin essentielle.

Recherche et développement

Enfin, encourager la recherche pour développer de nouvelles formulations ou combinaisons de
médicaments qui sont physiquement et chimiquement stables est une étape essentielle pour
I'avenir de la prévention de I'IPC. 1l va également de I’industriel d’effectuer les études de
compatibilité de ses médicaments avec les autres, et de déclarer ceux-ci dans la rubrique dédiee
du RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit). Les cliniciens, organismes de recherche et
spécialistes de 1’incompatibilité sont aussi encouragés a continuer leurs efforts pour identifier
et caractériser les incompatibilités physico-chimiques, travail complexe mais nécessaire au

développement d’une base de connaissance robuste.
Au sujet des avancées technologiques, une récente publication ouvre la piste de I’emploi de

vésicules « nanocarriers » pour protéger les principes actifs (414). Les résultats s’avérent

concluants pour 1’évitement de I’IPC entre le furosémide et le midazolam.
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Sur le plan du digital, comme vu précédemment, des modéles de prédiction d’incompatibilités
ont vu le jour récemment. Ceux-ci sont prometteurs pour alimenter la base de connaissance sur
les IPC, encore faible a ce jour comme déja démontré. Ces modéles ont tous été développés en
2021, 2022 ou 2023 : PharmDE, les modeles de DrugOptimal ou de BMC Bioinformatics,
DeepIDC ou encore DE-INTERACT.

Education et formation
Education et Sensibilisation -<

Campagnes d'information et sensibilisation

Consultation des ressources

Ressources

/ Tableaux d'inc
Consultation et Information \
Applications mobiles
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Gestion des médicaments

Ringage entre les médicaments

Techniques et Protocoles d'Administration Eviter les mélanges inutiles

/— Utilisation de dispositifs de séparation
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\ Cathéters multi-tubulures
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Test de compatibilité
Inspection et tests
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Figure 22 - Solutions de lutte contre I'lPC des formes injectables (fait avec Whimsical)
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3.5.2 Limites

Lutter contre I'incompatibilité physico-chimique des médicaments injectables (IPC) est un défi

complexe, et chaque solution envisagée présente ses propres limites.

L'éducation et la sensibilisation sont fondamentales, mais il est impossible d'assurer une
formation uniforme et exhaustive pour tout le personnel. (280). L’étude de Mathilde Lagabrielle
et al. sur les IPC en soins intensifs explique d’ailleurs que le taux de remplacement des
infirmiers pourrait jouer un role dans la survenue des incompatibilités (411). De plus, les
campagnes d'information, bien qu'essentielles, peuvent étre colteuses, chronophages et leur

efficacité varie selon les individus.

En ce qui concerne la consultation et I'information, les bases de données actuelles couvrent
seulement une fraction des combinaisons possibles, peuvent étre contradictoires ou sources
d’erreurs (286). A titre d’exemple, une étude évoque que les bases de données issues de
compilation de la littérature ont une probabilité de prédiction correcte de I’IPC a 80% en
moyenne, avec des scores de sensibilité allant jusqu’a 61% (pH) ou de spécificité jusqu’a 14%
(Stabilis) (38). Les tableaux d'incompatibilité ne peuvent pas couvrir toutes les combinaisons
de médicaments, et leur consultation peut étre laborieuse. Au sujet des solutions digitales,
beaucoup d’entre elles s’adressent principalement au pharmacien (Stabilis, Lexicomp...),
notamment vis-a-vis de leur complexité. D’autres, les applications en temps réel - directement
a disposition des IDE et proposant des solutions instantanées - semblent prometteuses mais elles
sont encore rares : seuls I’application e-harvis de DrugOptimal, deux initiatives hospitaliéres
abandonnées (IPC-Réa développée par une équipe au CHU de Grenoble et une application
développée par les hopitaux de Marseille), un logiciel Coréen et un projet d’application mobile
chinois ont été rapportés (288,400-402). Elles représentent également 1’inconvénient de
simplifier certains éléments pour étre utilisables facilement, elles sont donc complémentaires
des solutions digitales destinées aux pharmaciens. Enfin, I'expertise des pharmaciens est

précieuse, mais elle est limitée en termes de disponibilité et de connaissances.
Les techniques et protocoles d'administration, comme le ringage ou I’administration separée,
sont trés efficaces en théorie, mais ils ne peuvent étre systématiquement mis en pratique. Les

dispositifs spécifiques, tels que les systemes et cathéters multi-tubulures, présentent des risques
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d'infection, représentent un codt et ne couvrent pas toutes les incompatibilités (138,415). Il n’est
pas rare en effet que des médicaments incompatibles entrent quand méme en contact dans une
VVC a plusieurs voies. Les médicaments se croiseront également a la fin du dispositif multi-

lumieres, au niveau de I’entrée dans le corps du patient (403).

Le contrble et la vérification sont essentiels, mais certains tests peuvent étre colteux, longs a
mettre en ceuvre, et les incompatibilités ne sont pas toujours visibles. Les systémes d'alerte, bien

qu'utiles, peuvent parfois entrainer une surcharge d'informations (416).

La gestion des ressources et des matériaux présente également des défis. Le stockage approprié
nécessite une surveillance constante, et I'utilisation de barriéres physiques ou de matériaux
compatibles, dont la disposition est dépendante des références de 1’établissement, peut entrainer
des colts supplémentaires. Les filtres de tubulures représentent un poste de codt conséquent
(50 000€ pour un service, comme vu précédemment), ils sont perméables aux produits de
dégradation solubles et ils n’évitent pas la perte d’efficacité due a la diminution en principe
actif précipité retenu (417). L’étiquetage aussi est limité, il ne permettra pas d’anticiper toutes
les IPC.

Enfin, malgré les avantages des innovations en matiére de recherche et de développement, elles

nécessitent des investissements importants en temps, en expertise et en finances.

Le tableau suivant offre un apercu des limites associées a chaque solution proposée pour lutter
contre I'lPC.
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Tableau 3 - Limites des solutions de lutte contre I'lPC

Catégorie

Solution

Limites

Education et
Sensibilisation

Formation du
personnel

Un niveau d'information minimum est nécessaire, mais il ne sera
pas possible de tout faire apprendre.

Campagnes
d'information

Les campagnes peuvent étre onéreuses, mobiliser du temps, et le
rendu est incertain.

Consultation et
Information

Les bases de données sont faibles quantitativement, les données

Ressources o PR o
disponibles sont souvent en contradiction ou erronées, I'accés peut étre

P complexe et l'interprétation difficile.
Tableaux Ne peuvent pas couvrir tous les médicaments ou combinaisons

d'incompatibilité

possibles ; leur lecture est fastidieuse.

Solutions digitales
en temps réel

Dépendant de la volonté des soignants.

Expertise
pharmaceutique

La disponibilité et les connaissances des pharmaciens sont limitées.

Techniques et
Protocoles
d'Administration

Gestion des
médicaments

L'administration séparée augmente le temps d’administration ;
organisation des rampes de perfusion peut étre complexe ; rincage
entre médicaments augmente le volume total administré et le temps
de soin ; éviter les mélanges inutiles peut augmenter le temps
d'administration.

Dispositifs
specifiques

Risques d'infections associées, colts supplémentaires, nécessité
d'une formation spécifique ; pour les systémes multi-tubulures, les
médicaments incompatibles peuvent entrer en contact dans le corps
du patient.

Inspection et tests

Certaines incompatibilités peuvent ne pas étre visibles a I'eeil nu ;
les tests peuvent entrainer un gaspillage de médicaments ;

Controle et technologies avancées colteuses et longues a exploiter
Vérification : — :
Protocoles et Nécessité d'une mise a jour constante des protocoles ; risque de
alertes surcharge d'alertes.
Stockage et Nécessite des équipements spécifiques, surveillance continue,
préparation risques d'erreurs ou d'omissions.
Gestion des . ' : I N
s Risque d'erreurs humaines avec 1’étiquetage ; les barriéres
Ressources et Identification et . N . .
- I physiques ont des colts supplémentaires, sont consommables et ne
Matériaux filtration 2o X
préviennent pas tous les risques.
Matériaux Colts supplémentaires, dépendant des références.
Feedback et Dépendance a la volonté du personnel de signaler ; colteux,
amélioration nécessite des ressources et du temps.
Gestion des o
Optimisation des " e _ L
Protocoles et y - Non réalisable en systématique ; peut limiter la flexibilite.
Processus préparations

Automatisation

Systemes d'administration automatisés pour lutter contre
I'incompatibilité n'existent pas encore.

Recherche et
Développement

Innovation

Codts élevés, nécessite du temps, de I'expertise.
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Il parait donc judicieux qu’utiliser un ensemble de solutions soit indispensable pour construire
le maillage nécessaire a la mise en place d’un systéme de lutte efficace contre les
incompatibilités physico-chimiques en service de soins critique. Les options les plus utilisées
en clinique, soit le séquencage des administrations, les ringages systématiques, 1’utilisation de
tableaux d’incompatibilités et la consultation des ressources disponibles, ont leur place mais
présentent des défis pratiques. Les technologies numériques, notamment pour la recherche et
développement ou via des solutions mobiles et des alertes, émergent comme des alternatives
particulierement prometteuses. Grace a leur capacité a traiter de vastes volumes de données et
a fournir des informations pertinentes en temps réel, elles semblent offrir des avantages
significatifs par rapport aux approches traditionnelles. Néanmoins, des recherches
supplémentaires sont essentielles pour évaluer et comparer I'efficacité des solutions numériques

dans la lutte contre les IPC.

4. Intérét du digital dans la lutte contre les IPC

L’ére numérique a transformé de nombreux aspects de la société, y compris la maniere dont est
abordé la santé et la médecine. Traditionnellement, la détection et la prévention des
incompatibilités physico-chimiques des médicaments repose sur la connaissance et I'expérience
des professionnels de santé, ainsi que sur des références écrites souvent volumineuses et
complexes a consulter. Avec ’augmentation du nombre de médicaments a administrer et la
complexité croissante des régimes thérapeutiques en services de soins critiques, il est devenu
impératif de trouver des solutions plus efficaces et rapides pour identifier et prévenir I’IPC. Le
digital, avec ses capacités de traitement de I'information a grande échelle, offre des opportunités
sans précédent pour aborder ce défi. Les bases de données numériques, les algorithmes avancés,
I'intelligence artificielle (1A) et les applications sont autant d'outils qui peuvent étre exploités
pour assurer une meilleure sécurité médicamenteuse. Dans ce contexte, il est essentiel
d'explorer comment la technologie numérique peut étre utilisée pour lutter contre les
incompatibilités physico-chimiques médicamenteuses et améliorer ainsi la qualité des soins

prodigues aux patients.
Cette partie de la thése explore successivement 1’apport de la prédiction informatique dans la
conception d’une base de données robuste et I’utilité du digital en pratique clinique. La premicre

étude conduite se penche sur la comparaison des bases de données concernant les
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incompatibilités. Elle compare la performance de la base de données du laboratoire
DrugOptimal, qui integre un modele de prédiction des IPC, par rapport a d'autres bases de
données reconnues telles que Stabilis et le Handbook of Injectable Drugs. Une premiére partie
vise a évaluer la pertinence du modele de prédiction dans 1’acquisition d’une base de données
plus exhaustive. La seconde étude s'attache a valider expérimentalement les prédictions
d'incompatibilité faites par le modéle de prédiction de DrugOptimal. En utilisant une approche
basee sur I'observation visuelle en laboratoire, cette étude cherche a confirmer la fiabilité des
prédictions du modele, en particulier par rapport aux informations disponibles dans la littérature
scientifiqgue. La derniére partie de ce document discutera de la pertinence clinique de
I’utilisation d’une solution logicielle de détection des incompatibilités. Ces études ont pour
objectif d’offrir une perspective éclairée sur la manieére dont la technologie numérique peut
révolutionner la compréhension et la gestion des incompatibilités physiques et chimiques

médicamenteuses.

4.1 Apports de la prédiction informatique : étude sur la base de données de
DrugOptimal
4.1.1 Introduction

Il a été démontré précédemment que les méthodes d’analyse et d’identification traditionnelles
de I’incompatibilité ne sont pas toujours optimales, et que la littérature scientifique souffre d’un
manque de données trés important. De plus, les données actuellement disponibles dans la
littérature sont parfois contradictoires et demeurent difficiles a interpréter, alors méme que la

problématique de I’IPC revét d’une importance capitale en services de soins critiques.

Cette thése a demontré jusqu’ici la complexité des réactions physiques et chimiques des
médicaments, cela illustre les difficultés a bien comprendre et appréhender la problématique.
Parallélement, les avancées technologiques, et particulierement numériques, permettent
aujourd’hui de traiter de grands volumes de données et de modéliser des comportements
complexes. L’intelligence artificielle est aujourd’hui utilisée dans tous les secteurs d’activités,
spécialement dans la santé ou elle est utilisée a visée prédictive, préventive, diagnostique et
thérapeutique. Dans le cadre de I’incompatibilité physico-chimique, I’informatique prédictive
pourrait avoir la capacité de combler le manque de données et produire de I’information robuste

sur la compatibilité des couples médicamenteux.
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DrugOptimal est un laboratoire de recherche frangais spécialis¢é dans 1’étude et le
développement de solutions logicielles de lutte contre I’'TPC. DrugOptimal posséde une base de
données composée de sources issues de la littérature scientifique et également de données
internes produites en laboratoire ou prédites via I’informatique. La modélisation prédictive
développée par DrugOptimal — dont plusieurs éléments sont en cours de brevet - exploite
différentes technologies, allant de I’algorithmique a I’'TA (Machine Learning). Elle est
construite a partir des données disponibles sur la compatibilité de couples médicamenteux et
les consideérations physico-chimiques des médicaments et de leurs mélanges. Cette étude vise a
évaluer I’apport quantitatif et qualitatif de la prédiction informatique dans la constitution de la
base de données de DrugOptimal sur les IPC. Pour cela, une premiere investigation a été menée
afin de comparer la base de données de DrugOptimal avec d’autres bases de données reconnues.
Une deuxieme investigation a été conduite en laboratoire pour mesurer la validité des données

produites par le modéle de prédiction et comparer les résultats aux données de la littérature.

4.1.2 Matériel et méthodes

Sélection des médicaments

Médicaments d'intérét : Une sélection de trois médicaments couramment administrés dans le
service d'oncohématologie soins intensifs du CHU de Grenoble a été effectuée. Ces
médicaments, a savoir l'aciclovir, le furosémide et le pantoprazole, ont été choisis en raison de

leur pertinence et de leur disponibilité pour des expérimentations ultérieures.

Analyse quantitative des bases de données

Sources de données : Trois bases de données ont été consultées pour cette étude :
- DrugOptimal (version du 06 novembre 2022)
- Stabilis (version du 06 novembre 2022)
- Handbook of Injectable Drugs (17th Edition)
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Stabilis et le Handbook of Injectable Drugs ont été choisis vis-a-vis de leur facilité d’acces.

DrugOptimal a été utilisé car sa base de données exploite un modéle de prédiction.

Procédure d'extraction des données : Pour chaque médicament sélectionné, une recherche
exhaustive a été effectuée dans les bases de données mentionnees pour identifier les couples
médicamenteux décrits comme incompatibles. Les résultats ont été catalogués, et chaque couple
a eté annoté en fonction de sa classification (compatible, incompatible, ou non identifié) dans
chaque base de données. De plus, pour les couples identifiés par DrugOptimal, une distinction
a été faite entre ceux disposant d’une source bibliographique et ceux identifiés par une

prédiction uniquement.

Analyse statistique : Le taux d'IPC pour chaque base de données a été calculé en utilisant le
nombre total de couples identifiés comme dénominateur. Afin de comparer les proportions
d'incompatibilités identifiées par chaque source, un test du chi2 a été utilisé. Les valeurs
attendues ont été calculées en supposant que chaque base de données identifie le méme nombre

d'incompatibilités en I'absence de tout autre facteur. Le degré de liberté pour le test était de 2.

Etude qualitative : Vérification expérimentale

Sélection des couples médicamenteux : Des couples de médicaments couramment utilisés dans
le service d'oncohématologie du CHU de Grenoble et présentant une incompatibilité potentielle
avec les trois médicaments d'intérét ont été sélectionnés pour validation expérimentale. Les
médicaments testés comprenaient : Adrénaline, Ampicilline, Ciprofloxacine, Clonazépam,

Ondansétron, et Lidocaine.

Protocole expérimental : Les échantillons ont été préparés en mélangeant les médicaments dans
differents ratios. Un examen visuel a éte effectué pour détecter tout changement d'aspect,
indiquant une incompatibilité physique. Les détails spécifiques du protocole d'expérimentation

sont fournis dans l'annexe I.
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Analyses statistiques :
1. Pour évaluer la concordance entre les prédictions du modéle et les résultats
expérimentaux, le coefficient de concordance de Cohen's Kappa a été utilise.
2. Pour évaluer la validité des prédictions par rapport a la littérature existante, un test de
McNemar a éte utilisé. Ce test compare les proportions d'incompatibilités correctement
identifiées par le modele et celles déja documentées dans la littérature pour un méme

ensemble de couples médicamenteux.

4.1.3 Résultats

Analyse guantitative des bases de données

Distribution des couples médicamenteux incompatibles : Un total de 364 couples
médicamenteux a été identifié comme incompatibles a travers les trois bases de données

consultées.

DrugOptimal a référencé 332 de ces couples, représentant 91% du total. Le Handbook et
Stabilis ont référencé respectivement 132 (35% du total) et 126 (34% du total) de ces couples.

Comparaison des sources : DrugOptimal a identifié prés de trois fois plus de couples
incompatibles que chacune des autres bases de données. Parmi les couples identifiés dans les
trois bases de données, aucun n'a été classé comme compatible par DrugOptimal, tandis que

Stabilis et le Handbook ont classé respectivement un et deux couples comme compatibles.

Contribution des prédictions : Parmi les couples identifiés par DrugOptimal, prés de 40%

provenaient exclusivement de son modéle de prédiction.
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Nombre d'IPC décrites

N° IPC dans Handbook

N° IPC dans Stabilis

N° IPC dans DrugOptimal

Figure 23 - Nombre d'IPC décrites selon la source
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Figure 24 - Typologie et nombre de couples décrits selon la source
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Figure 25 - Nombre de couples incompatibles selon Handbook
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Figure 26 - Nombre de couples incompatibles selon Stabilis
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Analyse statistique : Le test du chi2 a donné une valeur de 547.62. Avec un degré de liberté de
2, la p-value associée est < 0.0001, indiquant une différence significative entre les bases de
données en termes d'identification des incompatibilités physico-chimiques.

Etude qualitative : Vérification expérimentale

Validation visuelle des incompatibilités : Sur les 15 incompatibilités prédites par le modele de
DrugOptimal, 13 ont été confirmées visuellement. Seulement quatre de ces incompatibilités ont

été retrouvées dans la littérature existante.
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Figure 28 — Précipitation en mélange
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Figure 29 — Changements physique selon le ratio entre médicaments (témoin, 1/9 ; %, 1/1, 2/1, 9/1)

Comparaison avec la littérature : Parmi les 18 couples médicamenteux étudiés (15 identifiés
par les prédictions de DrugOptimal et 3 non identifiés), seulement quatre étaient documentés
comme incompatibles dans la littérature. L'expérimentation a validé 12 de ces incompatibilités

et en a découvert une nouvelle non documentée.

Les figures suivantes illustrent graphiquement ces résultats.

Résultats des couples étudiés
18

-2 Dans la littérature Dans DrugOptimal Dans I'experience

B [dentifiés incompatibles B [dentifiés non incompatibles

Figure 30 — Nombre de couples compatibles/incompatibles selon la source
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Incompatible

Compatible

Parmi les couples étudiés, la littérature a commis une erreur de jugement de compatibilité
(Furosémide-Ciprofloxacine)?, aucune erreur de jugement d’incompatibilité, et 11 omissions
(Furosémide-Clonazepam, Furosémide-Ondansetron, Furosémide-Lidocaine, Pantoprazole-
Clonazepam, Pantoprazole-Ondansetron, Pantoprazole-Lidocaine, Aciclovir-Adrénaline,
Aciclovir-Ampicilline,  Aciclovir-Ciprofloxacine,  Aciclovir-Clonazepam,  Aciclovir-
Lidocaine).

DrugOptimal a commis une erreur de jugement de compatibilité (Aciclovir-Ampicilline)®, trois
erreurs de jugement d’incompatibilités’ (Furosémide-Clonazepam, Furosémide-Lidocaine,

Pantoprazole-Clonazepam) et aucune omission9.

Résultats de compatibilités pour tous les couples

Littérature  DrugOptimal = Experience Littérature ~ DrugOptimal = Experience Littérature  DrugOptimal = Experience

Furosémide | Furosémide Furosémide Pantoprazole Pantoprazole Pantoprazole Aciclovir Aciclovir Aciclovir

mAdrénaline = Ampicilline Ciprofloxacine mClonazepam m= Ondansetron Lidocaine

Figure 31 - Compatibilité des couples selon la source

Analyses statistiques :

Pour évaluer la concordance entre les prédictions et les résultats expérimentaux, le coefficient
de concordance de Cohen's Kappa a été utilisé. Le coefficient obtenu était de 0.4512, indiquant

une concordance modérée entre les prédictions et les résultats expérimentaux.

4 Une compatibilité décrite dans la littérature est a considérer en fonction des paramétres expérimentaux. Bien
qu’il soit possible de généraliser et interpréter comme « compatible » a tort indépendamment des conditions, la
littérature n’a pas réellement commis d’erreur de jugement.

¢ 1l ne s’agit pas réellement d’une erreur de jugement car le modéle de DrugOptimal n’identifie que des
incompatibilités (pas de conjecture sur la compatibilité).

f Une incompatibilité visuelle n’a pas été observée, ceci ne signifie pas qu’il faut écarter la possibilité
d’incompatibilité.

9 Les échantillons étudiés étant sélectionnés a partir des prédictions du modele, ceci est normal.
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Le test de McNemar a été utilisé pour évaluer la supériorité du modele de prédiction par rapport
a la littérature existante. Le modele a correctement identifié 13 incompatibilités, tandis que la
littérature en a identifié 4. La statistique de test de McNemar a donné une valeur de 4.45 avec
une p-value denviron 0.035, indiquant une supériorité significative de la modélisation

prédictive par rapport a la littérature existante en termes d'identification des incompatibilités.

4.1.4 Discussion

Limites de I’¢tude quantitative : L'étude se limite a un échantillon restreint de trois médicaments
et leurs combinaisons, ce qui pourrait ne pas refléter de maniere exhaustive toutes les
incompatibilités possibles dans un contexte clinique plus large. De plus, la comparaison entre
DrugOptimal et d'autres bases de données souléve des questions sur l'uniformité des criteres
utilisés pour classer les incompatibilités (des divergences dans les méthodologies pourraient
influencer les résultats). Aussi, la dépendance partielle de DrugOptimal a la littérature existante
pourrait également limiter sa capacité a identifier des incompatibilités, étant donné que celle-ci

comporte des erreurs et contradictions comme déja évoqué.

Limites de I’étude qualitative : Sur le plan qualitatif, I'étude se base majoritairement sur une
validation expérimentale visuelle, susceptible d'erreurs humaines et potentiellement incapable
de détecter des incompatibilités subtiles ou chimiques. L'interprétation des résultats, soit la
classification des médicaments comme compatibles ou incompatibles, peut étre subjective et

sujette a des biais, de confirmation notamment.

Perspectives :

L'importance de I'incompatibilité médicamenteuse, en particulier dans les services de soins
critiques, nécessite des méthodes d'identification précises et fiables. Les résultats de cette étude
mettent en évidence le potentiel de I'intelligence artificielle et de 1’algorithmique pour combler

les lacunes existantes dans la littérature traditionnelle.

Le modeéle informatique de DrugOptimal a démontré une capacité notable a identifier un
nombre significativement plus élevé de couples médicamenteux incompatibles par rapport aux

bases de donnees traditionnelles, soit prés de trois fois plus. Une grande proportion de ces
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identifications a été validée expérimentalement, renforcant la confiance dans la précision du

modéle.

Le modele informatique concu en 2022 a démontre un surpassement statistiquement significatif
des bases de données traditionnelles en termes de quantité. En termes de validation également,
la valeur prédictive positive du modele (80%) égale la moyenne des bases de données
traditionnelles mesurée dans I’article de De Giorgi (38). Cette exactitude reste cependant encore
a ameliorer. Peut-étre via un principe de précaution ou via une faiblesse des méthodes
d’analyses, plusieurs combinaisons se sont révélées faussement prédites comme incompatibles.
Aussi, bien qu’il ait été possible d’interpréter a tort la compatibilité d’un couple depuis la
littérature, il s’avére que le modele également ait prédit comme compatible une combinaison
qui ne I’était pas. Ceci souligne I’importance de vérifier les prédictions en laboratoire : en
premier lieu pour permettre au modéle de s’améliorer, mais aussi pour valider celui-ci. Il est a
noter enfin que les prédictions du modele informatique n’incluaient pas les détails des bases de
données traditionnelles (solvants, concentrations...), les sources sembleraient ainsi se
compléter dans ce contexte. En termes d’ouverture, des explorations approfondies sur les mises
a jour du modele ayant suivi sembleraient pertinentes pour observer la capacité d’évolution des
prédictions informatiques sur les IPC et également discuter de celles-ci plus en profondeur,
notamment via des analyses HPLC.

En conclusion, cette étude a mis en lumiere le potentiel de la prédiction informatique dans le
domaine de I'incompatibilité physico-chimique. Avec une validation continue et une intégration
judicieuse dans le processus clinique, elle pourrait révolutionner la maniére dont les
incompatibilités médicamenteuses sont identifiées, améliorant ainsi la securité et I'efficacité des

soins aux patients.

4.2 Pertinence clinique de I’utilisation d’une solution logicielle

Dans le livre Pharmacie clinique et dispositifs médicaux édité par 1’association nationale des
enseignants de pharmacie clinique, le professeur Pierrick Bedouch et ses équipes expliquent
que I’TA a su trouver des applications importantes en santé et a contribué a la naissance de la e-

santé (418). Cependant, peu de solutions digitales permettent aujourd’hui de lutter contre les

IPC.
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Certains logiciels de prescription ou sites internet proposent d’accéder a des bases de données
sur les incompatibilités, mais elles présentent les biais qui ont été décrits plus haut (pertinence
des donnees, temps et complexité d’utilisation...). Il semble pertinent d’implémenter une
solution prodiguant des alertes a I’infirmier (professionnel en charge de 1’administration) et
proposant des solutions d’administration pour pallier les risques. Dans la littérature, peu
d’informations sont disponibles a propos de ces solutions. Un logiciel qui a été¢ développém en
service de réanimation au CHU de Grenoble, IPC-Réa, a cependant fait I’objet d’une étude
(402). Le logiciel a été crée a partir de donnees issues de la littérature, il référencait 87
spécialités et 289 IPC. Le logiciel avait pour fonctionnalités 1’analyse des IPC et la proposition
d’un schéma visuel pour minimiser les incompatibilités et aider a concevoir les perfusions (un
nouveau bloc ouvert par IPC). En septembre 2015, un audit a été réalisé (402) et il s’est avéré
que le logiciel a permis d’éviter 81 des 116 incompatibilités entre médicaments injectables
recensés sans avoir a rajouter de voie d’abord supplémentaire, soit 70%. De¢s lors que les
patients sont équipés de VVC a quatre lumieres, le logiciel a permis d’éviter 90.5% des
incompatibilités. Pour certains médicaments comme le solumédrol, le taux d’incompatibilités
est par ailleurs passé d’une moyenne de 35% a 0%. Parall¢lement, la mise en place des solutions
traditionnelles dans le service n’a pas montré d’amélioration dans la réduction des IPC lors de
deux premiers audits, alors qu’IPC-réa a permis de diviser par pres de deux fois le taux d’IPC
ensuite. Les méthodes traditionnelles comprenaient la fiabilisation des traitements dans le
logiciel de prescription (solvants, concentrations, débits, ...), des actions de formation, la mise
en place d’un tableau croisé d’incompatibilité¢ avec un format poche, la diffusion d’information

et I’affichage d’un poster pour la nutrition parentérale.

L’initiative portée par les soignants du CHU de Grenoble dans le développement d’IPC-Réa a
permis de mettre en évidence la capacité d’un logiciel informatique en service de soin a réduire
le taux d’incompatibilité et a surpasser les méthodes traditionnelles, qui n’ont en revanche pas
pu montrer une réduction significative des risques d’IPC. Malheureusement, des contraintes

techniques ont empéché 1’utilisation du logiciel et il a ainsi disparu des services.
Une initiative chinoise a également mis au point une application mobile permettant de vérifier

les incompatibilités et leurs références dans une base de 400 médicaments (401). L’étude a

montré que 1’application s’avérait efficace et permettait de gagner du temps. Il s’agit de la
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premicre publication sur le développement d’une application mobile de vérification des

incompatibilités.

Ces ¢léments indiquent qu’une solution digitale de lutte contre les incompatibilités disponible
pour les soignants, notamment les infirmiers, pourrait s’avérer pertinente et plus utile que les
solutions traditionnelles. La suite du document recense des éléments d’enquéte menés pour
déterminer la pertinence que pourrait apporter un logiciel de lutte contre les IPC en temps réel
ainsi que 1’étude des résultats du systéme de suivi d’une application dédiée a la lutte contre les
incompatibilités apres six mois de mise a disposition aupres des infirmiers d’un service de soins

intensifs.

4.2.1 Enquéte qualitative aupres des pharmaciens
4.2.1.1 Introduction

L’IPC représente un enjeu significatif pour I’efficacité des traitements et la sécurité des patients.
Face a cette problématique, l'intégration d'outils numériques en temps réel pour gérer et
prévenir les IPC pourrait s’avérer justifié. Cet article présente les résultats d'une enquéte
qualitative menée aupres de pharmaciens d'établissements de santé en France, visant a évaluer
I'intérét et les perspectives autour d'une solution logicielle dédiée a la lutte contre les IPC mise
directement a disposition des IDE. Cette étude explore également les défis liés a
I'implémentation de telles technologies dans des environnements cliniques variés. Pour plus
d’exhaustivité, I’enquéte a abordé le sujet des IPC au sens large, en ouvrant également sur les

problématiques liées aux traitements per o0s (écrasabilité et mélanges).

4.2.1.2 Matériel et Méthodes

Objectifs de I'étude : L'objectif de cette étude était de recueillir les avis et l'intérét des
pharmaciens d'établissement de santé en France a propos d'une solution logicielle de lutte contre

les incompatibilités physico-chimiques (IPC).

Conception de I'étude : L'enquéte a été réalisée sous forme d'une étude qualitative basée sur des
entretiens téléphoniques rapides, d'une durée maximale de 10 minutes, pour recueillir des

informations non influencées sur les perspectives des pharmaciens.
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Population de I'étude : 12 établissements de santé a travers la France ont été choisis
aléatoirement, et les pharmaciens gérants/responsables ont été interrogés, avec une proposition
d'un entretien pour discuter d'une solution logicielle de lutte contre les IPC et recueillir leurs

avis en tant que représentants de leur établissement.

Déroulé de I'entretien : L'entretien a débuté par une présentation du logiciel envisagé, congu
pour aider les infirmiers a gérer les IPC. Il a été expliqué que le logiciel permettrait aux
infirmiers de rechercher des médicaments, d'observer leurs incompatibilités et des solutions
pour les résoudre. Pour les formes 1V, les incompatibilités des médicaments entre eux et avec
I'environnement ont été mentionnées, tandis que pour les formes orales, les incompatibilités
avec I'écrasement, entre mélanges et avec I'alimentation ont été soulignées. La possibilité de
visualiser les sources bibliographiques en cas de besoin a également été évoquée avant de poser

les questions.

Outil de collecte de données :

Un questionnaire comprenant des questions ouvertes a été utilisé. Les questions étaient les
suivantes :
1. Que pensez-vous d’une solution de lutte comme celle décrite ?
Quelle fonctionnalité vous intéresseraient ? (I ou/et per 0s)
Quels seraient, pour vous, les principaux services pertinents ?
La connexion du logiciel avec le logiciel de prescription est-elle indispensable ?

Quels seraient les points importants a considérer vis-a-vis d’un tel logiciel ?

o o~ w N

Quelles seraient les autres interlocuteurs a contacter ensuite dans le processus de
décision d’un tel logiciel ?

7. Quelles seraient les contraintes potentielles pour I’acquisition d’une telle solution ?

Procédure de collecte de données : Les informations ont été recueillies et compilées dans un
tableau comportant les colonnes suivantes : nom de I’établissement, intérét pour la solution
(oui/non, determiné a partir de la question 1) et les titres des questions 2 a 7. Les entretiens
téléphoniques ont éte réalisés sur I'ensemble du mois de juin 2023 et ont été anonymises pour

assurer la confidentialité et I'intégrité des réponses.
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Analyse des données : Une approche d'analyse thématique a été utilisée pour identifier et classer
les thémes principaux et les modéles de réponse, résumant les perspectives et préoccupations
des pharmaciens sur la solution IPC.

4.2.1.3 Résultats

Intérét général pour la solution IPC : Sur les 12 établissements interrogés, 100% ont exprimé
un intérét pour la solution IPC. La répartition de I'intérét était uniforme parmi les différents
types d'établissements (8 centres hospitaliers, 2 cliniques, 2 hépitaux prives).

Types de médication IPC identifiés : 67% des établissements (8 sur 12) ont mentionné un intérét
pour les médicaments IV et per os dans I'lPC, 25% des établissements (3 sur 12) ont manifesté
un intérét sur le per os uniquement et les 8% restants se concentraient uniquement sur les formes
V.

Services pertinents dans les établissements : Les services les plus fréeqguemment cités étaient les
soins critiques (42% des établissements, dont 66% parmi ceux intéressés par les formes 1V), la
gériatrie (50%) et les soins de suite et réadaptation (42%). Des services généraux de
médecine/MCO, maternité et oncologie ont été également cités (33%), deux établissements

n’ont pas précisé de services (17%).

Nécessité d'interopérabilité et intégration informatique : 75% des établissements (9 sur 12) ont
souligné I’importance de I’interopérabilité, dont 42% ont exprimé le besoin d’étre connecté (5
sur 12). La collaboration étroite avec les services informatiques a été ouvertement abordée par
25% des établissements (3 sur 12).

Points importants soulevés par les pharmaciens : La robustesse et la validité des données a été
mentionnée comme un point clé par 67% des participants (7 sur 12), tandis que le traitement
des données contradictoires, 1’affichage de solution ou I’importance du réle du pharmacien ont
été évoqués par 17% des sondés (2 sur 12). Egalement, ont été soulignés des points uniques tels
que la promulgation d’information sur les sondes, sur les solutés de dilution, sur les interactions

avec les contenants ou sur les nébuliseurs. Certains pharmaciens ont aussi mentionné un intérét
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pour la provenance de sources frangaises, la nécessité de ne pas afficher trop de problémes, la

mise a jour réguliére ou encore la complémentarité avec les solutions existantes.

Autres parties prenantes impliquées : Parmi les sondés, 58% (7 sur 12) ont indiqué la nécessité

d'impliquer la hiérarchie et 17% de faire réaliser un test préalable par les infirmiers.

Contraintes et défis identifiés : La moitié des pharmaciens ont soulevé 1’importance d’arriver
au bon moment. Les contraintes budgétaires ont été citées pour 33% des établissements (4 sur
12).

4.2.1.4 Discussion

La réponse positive unanime a la solution souligne un besoin clair pour des outils améliorant la
gestion des incompatibilités physico-chimiques. La mise en évidence des services de soins
intensifs, de la gériatrie et de la réanimation comme étant les plus pertinents pour I'lPC indique
des zones ou le risque d’incompatibilité est particuliérement présent. L'interopérabilité avec les
systemes informatiques existants est apparue comme un obstacle significatif. La réussite de
I'implémentation dépendra de la capacite a intégrer la solution dans les flux de travail existants,
minimisant ainsi la perturbation et maximisant I'adoption par le personnel. Les défis liés a la
robustesse des données et a l'accés aux sources bibliographiques soulignent également
I'importance de la fiabilité et de la validité scientifique dans le développement de telles
solutions. D'autre part, les contraintes budgétaires et institutionnelles représentent des obstacles

majeurs.

Cette étude présente plusieurs limites. Premierement, le biais de sélection peut avoir influencé
les résultats, étant donné que les participants étaient ceux qui avaient accepté de participer a
I'entretien (intérét préexistant possible). Deuxiémement, la briéveté des entretiens
téléphoniques peut avoir limité la profondeur et la nuance des réponses recueillies. Bien que
cette méthode ait eté choisie pour maximiser la participation, elle peut ne pas avoir permis une
exploration compléte des perspectives des participants. Enfin, la représentativité des résultats a
I'échelle nationale pourrait étre limitée. Bien que les hopitaux aient été sélectionnés
aléatoirement, la taille de I'échantillon était relativement petite, et il est possible que les résultats

ne reflétent pas fidelement la diversité et la répartition des établissements de santé en France.
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4.2.2 Etude d’utilisation d’un logiciel infirmier : le cas e-harvis
4.2.2.1 Introduction

Il semblerait que le digital puisse jouer un réle dans la lutte contre les incompatibilités physico-
chimiques par sa capacité a proposer un logiciel d’adressage rapide des problématiques
spécifiques vécues par les infirmiers. Afin de démontrer la pertinence et les éléments d’intérét
et de considération pour une telle solution, 1’étude suivant analyse les résultats du systéme de

suivi d’une application numérique destinée aux infirmiers, e-harvis.

4.2.2.2 Matériel et méthodes

Matériel : Le logiciel e-harvis permet, via une recherche de médicaments, la détection des
incompatibilités et la proposition de solutions adaptées pour les éviter. L’outil propose
notamment une répartition de médicaments dans les lumiéres de perfusion afin d’éviter les
contacts indésirables. Il choisit ainsi, via des algorithmes, les meilleures combinaisons de
médicaments et solutés en tenant compte des regles d’administration des services. Enfin, la
solution propose des recommandations pour la préparation et I’administration des médicaments

(volumes de dilution, stabilités, débits ..).

Méthodes : Le logiciel a été déployé sur une période de six mois en conditions réelles (a
disposition des IDE) dans un service d'hématologie de soins intensifs de 20 lits au CHU de
Grenoble, de février a aout 2023. Une session partagée a €té ouverte pour le service. Nous avons
enregistré divers parameétres via le systeme de suivi intégré au logiciel, incluant le nombre de
connexions, les médicaments sélectionnés, les incompatibilités détectées (basées sur la base de
données DrugOptimal), les actions prises pour I'organisation des rampes de perfusion, ainsi que
les notes et messages issus de la fonctionnalité de contact. Nous avons enfin généré les
fréquences des médicaments, les combinaisons de médicaments les plus couramment

recherchés et le nombre d’incompatibilités par médicament.
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4.2.2.3 Résultats

Durant les six mois, 321 connexions ont été enregistrées. Une absence de connexion a été

observée entre avril et mai en raison d'un dysfonctionnement du systéme de suivi.

10

Mar 2023 Apr2023 May 2023 Jun 2023

count

Jul2023 Aug 2023
datetime

Figure 32 - Nombre de connexions au logiciel e-harvis

Au cours de cette méme période, prés de 15 000 requétes de compatibilité envoyées au logiciel

ont abouties a une valeur d’IPC, dont prés d’un quart seraient dues au furosémide.

Figure 33 - Nombre d'incompatibilités enregistrées par médicament

Pour organiser les lignes de perfusion, les principales actions réalisées par les IDE sont le
déplacement de médicaments entre les différentes lumieres dans prés de la moitié des cas. 40%

des situations suivantes ont été dédiées a I’utilisation des algorithmes proposant des répartitions
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adaptées des médicaments dans les rampes. Enfin, 5,09% des actions se sont consacrées au

changement du nombre de voies et 1,38% au changement de soluté.

Figure 34 - Actions des infirmiers sur I'organisation des perfusions

Le furosémide intervient dans 11 des 25 couples médicamenteux les plus fréquents retrouvés

dans le logiciel. En combinaison avec I’amiodarone, 1’ondansétron, 1’aciclovir et le midazolam,

le furosémide forme un quart des couples médicamenteux identifiés.

Figure 35 - Couples de médicaments les plus fréquents enregistrés

Amiodarone hydrochloride - Furosemide
Midazolam hydrochloride - Ciprofloxacin lactate
Furosemide - Ondansetron hydrochloride
Furosemide - Aciclovir sodium

Midazolam hydrochloride - Furosemide
Amiodarone hydrochloride - Heparin sodium
Furosemide - Pantoprazole sodium

Amoxicillin sodium - Caspofungin acetate
Furosemide - Amiodarone hydrochloride
Aciclovir sodium - Furosemide

Amiodarone hydrochloride - Pantoprazole sodium
Cefotaxime sodium - Meropenem

W Cefotaxime sodium - Ciprofloxacin lactate

Amiodarone hydrochloride - Fentany citrate

M Midazolam hydrochloride - Propofol

44 requétes pour des recommandations de préparation et administration (volumes, débits...) ont

été soumises durant la période, avec principalement I’aciclovir, le furosémide et le

pantoprazole.
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Figure 36 - Requétes de consultation des recommandations de préparation et administration

Bien que le logiciel ait recu plusieurs messages depuis la fonctionnalité de contact, aucune note
de satisfaction n’a été déposée durant la période des six mois depuis ’application. Trois
messages ont été adressés depuis la plateforme :

- Spécification des informations inconnues : Au-dela de I’information d’incompatibilité
entre les couples, il a ét¢ demandé d’ajouter un signalement pour différencier les couples
médicamenteux dont la compatibilité est connue des couples médicamenteux dont la
compatibilité est inconnue.

- Ajout d’un médicament manquant : Le maginjectable n’était pas présent dans la base de
données, il a été demandé de 1’ajouter.

- Un doute a été formulé sur la compatibilité d’un mélange, a savoir le magnésium avec

une nutrition parentérale.

4.2.2.4 Discussion

Nombre d’incompatibilités détectées : Avec plusieurs centaines d’IPC potentielles détectées
chaque mois dans un service de 20 lits seulement, il semblerait qu’un logiciel compagnon de
I’infirmier comme celui étudié soit déja également en capacité de traiter un grand nombre de
risques. A titre de comparaison, une étude a mis en évidence que Stabilis - internationalement
reconnu, utilisé et recommandé par de nombreux colléges de pharmaciens - recense environ
2500 tables de compatibilités générées chaque mois sur sa plateforme (419). Ces solutions
adressent le corps infirmier et pharmacien, les exploiter en complément pourrait étre un atout

considérable pour lutter le plus efficacement possible contre la problématique.
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Nombre d’incompatibilités par médicament : Cette donnée suggere que certaines associations
de médicaments pourraient étre plus fréquemment rencontrées ou recherchées par les
utilisateurs du logiciel, indiquant des schémas thérapeutiques courants ou des préoccupations

spécifiques liées a ces médicaments.

Actions réalisées sur 1’organisation des rampeset appel aux recommandations de
préparation/administration : Ces données mettent en évidence les pratiques courantes et les
fonctions les plus utilisées du logiciel par les IDE. Ceci souligne 1’importance des algorithmes
et la nécessité de laisser aux soignants la possibilité d’adapter les plans de perfusion. En

revanche les recommandations d’utilisation des médicaments ont été peu consultées.

Pertinence d’une solution logicielle en temps-réel : La solution e-harvis, en tant qu’exemple de
solution logicielle en temps-réel, suggére une pertinence significative en contexte clinique. Son
utilisation quotidienne a permis la détection d'un grand nombre d'incompatibilités, ce qui
indique le potentiel de ce type de solution a optimiser la sécurité et la qualité des soins. La
constance des connexions au fil du temps suggére une adoption et une intégration réussie dans
les flux de travail du personnel infirmier, reflétant ainsi I'utilité percue et la valeur ajoutée de

tels outils.

Eléments d'intérét et de considération : L'analyse des données recueillies par e-harvis a mis en
lumiere des tendances d'utilisation qui révéelent les besoins cliniques spécifiques, tels que les
médicaments fréquemment utilisés et les interactions les plus courantes. Ces informations sont
essentielles afin d'orienter notamment les efforts de formation et d'améliorer les algorithmes
adaptatifs. En outre, les retours des utilisateurs via la fonctionnalité de contact sont peu
nombreux mais ils soulignent déja I'importance d'une base de données exhaustive et a jour, ainsi
que d'une interface utilisateur intuitive pour faciliter I'expérience clinique et renforcer la

confiance dans les recommandations de ces logiciels.

Limites de 1’étude : Les limites de cette eétude incluent des considérations méthodologiques et
contextuelles. Méthodologiquement, la dépendance a un unique logiciel pour la détection des
incompatibilités peut introduire un biais si le logiciel a des lacunes dans sa base de données ou
ses algorithmes. Le nombre d’IPC récoltées peut également ne pas refléter la vraie prévalence
des incompatibilités dans le service, car I’utilisation du logiciel en tant qu’outil « bac a sable »

et l’absence de prise en compte des moments d’administration induit un surplus
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d’incompatibilité identifié. Le logiciel ne peut pas se substituer a une étude observationnelle en
service de soin pour la conjecture du nombre d’IPC. D'un point de vue contextuel, I'étude a été
réalisée dans un seul service hospitalier, ce qui peut limiter la généralisabilité des résultats a
d'autres contextes ou spécialités médicales. L’absence de groupe contréle et la non-
randomisation des participants pourraient aussi introduire des biais dans les résultats, ils
limitent la robustesse de I’étude. De plus, le dysfonctionnement du systeme de suivi durant deux
mois a entrainé une perte de données, affectant potentiellement la continuité et I'intégrité des
résultats. Enfin, sans une comparaison directe avec des méthodes traditionnelles de détection
des incompatibilités, il est difficile d'évaluer pleinement I'efficacité relative de telles solutions

logicielles.

4.3 Conclusion

Le digital semble étre la pierre angulaire de nombreux domaines en santé, et I’'IPC n’est pas
exempte du débat. Pour lutter efficacement contre ces erreurs médicamenteuses, il est important
de modéliser le comportement de ces réactions afin de pouvoir prédire en toute situation la
compatibilité d’une association. Les administrations IV étant complexes, particuliérement en
services de soins critiques, il est nécessaire que 1’infirmier puisse avoir a sa disposition des
moyens pour étre guidé dans sa pratique de soins. Les parties précédentes ont ouvert
successivement les perspectives du numérique dans I’accomplissement de ces taches. Ainsi, les
problématiques associées a I’'I[PC peuvent étre comprises — au travers de la prédiction
informatique - et adressées au bon moment avec une solution adaptée. De nombreux efforts
sont encore a constituer, et cette thése a montré combien il était important de proposer des

données robustes et de démontrer par I’étude la performance et les bénéfices tirés du digital.
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THESE SOUTENUE PAR : Lugan FLACHER
TITRE :

INCOMPATIBILITES PHYSICO-CHIMIQUES MEDICAMENTEUSES : ETAT DE L'ART ET
PERSPECTIVES

CONCLUSION :

Ce travail de thése dresse le portrait des incompatibilités physico-chimiques des médicaments (IPC),
d’abord par la rédaction d’un état de Iart visant a établir le champ d’application, I'évolution de la
problématique et les mécanismes des IPC. Ensuite, nous avons étudié le cas spécifique des IPC des
médicaments intraveineux (V) en pratique clinique, un état de art spécifique a été réalisé avant de
discuter, au travers d’études et enquétes, de l'intérét du numérique en tant que perspective pour la
lutte contre les IPC.

La premiére partie dépeint un tour d’horizon historique et pratique : nous avons montré — au travers
des différentes considérations dans la littérature - que le champ d'application des IPC est aussi vaste
que complexe : le sujet peut concerner le formulateur comme le clinicien, certaines interactions ont lieu
dans 'organisme avec des composés biologiques, d’autres sont dépendantes de I'état du patient. Qu'il
s’agisse de formes injectables ou de comprimés qui sont parfois écrasés, mélangés entre eux ou avec
I'alimentation, le patient peut étre exposé a une succession de risques, tels que I'apparition de produits
nocifs ou une perte en principe actif. Pour 'aspect historique, nous avons balayé les grands écrits pour
retracer I'évolution du sujet et de ses considérations. |l s'avere que 'homme a toujours cherché a
comprendre et maitriser ce phénomene. Aprés 'empirisme de I'antiquité, la sortie du moyen-age
laissera place aux premiéres conceptualisations du probléeme et a sa compréhension au 17-18e avec le
développement de la chimie. Au milieu du 20e siécle, nous voyons que le risque lié a la préparation des
formulations a été largement absorbé par I'industrie pharmaceutique. Aujourd’hui, le pharmacien fait
face a d'autres préoccupations, particulierement vis-a-vis de la médication injectable couramment
utilisée en milieu hospitalier et source d’IPC. Au début de notre nouveau millénaire, la connaissance du
sujet s'est généralisée avec I'avénement d’internet et le développement de bases de données et
logiciels, elle est aujourd’hui complétée par lintelligence artificielle. Enfin, nous avons étudié les
mécanismes d’IPC. Parmi les mécanismes physiques, il y a notamment la précipitation, les interactions
avec les matériaux (lixiviation, adsorption...) et la rupture mécanique de forme (écrasement, ouverture).
Pour les mécanismes chimiques, les principaux sont I'hydrolyse ét I'oxydation (qui interviennent
souvent a 'étape de formulation/conservation) et la réaction acide-base (fréquemment due a I'étape
d’administration, notamment lors des contacts entre formes IV).

Dans la deuxieme partie de ce manuscrit, nous avons traité le cas spécifique des IPC liées aux
médicaments IV en pratique clinique. Dans ce contexte, nous avons d’abord proposé un état des lieux.
En services de soins critiques, la littérature démontre que jusqu’a 80% des médicaments IV seraient
préparés avec le mauvais diluant, et qu’environ 70% des prescriptions contiennent au minimum une
IPC, avec en moyenne 4,0 + 3,3 incompatibilités par ordonnancé. Ainsi, entre 16% et 32% des
médicaments en pratique seraient en situation d’IPC, et souverit, nous ne connaissons pas la
compatibilité de nombreux couples médicamenteux (jusqu’a 77,8% de lacunes). Alors que pres de 50%
des situations s’adressent a des combinaisons supérieures a deux médicaments, les études a ce sujet
restent trés rares, la donnée de compatibilité disponible est donc souvent éloignée des situations
cliniques réelles. Peu d’études se sont intéressées aux conséquences directes des IPC, mais tous
s’accordent a dire que I'lPC peut étre responsable de perte d’efficacité et de toxicité. Certaines études,
bien que limitées, pointent du doigt la gravité de ces IPC, énongant qu’elles majorent de 25% les
complications et la durée d’hospitalisation en soins intensifs, ou encore que 20% d’entre elles
pourraient mettre en jeu le pronostic vital des patients. L'IPC pourrait également avoir un impact sur le
niveau de préoccupation des soignants, le temps de soins et les dépenses de santé, plusieurs éléments
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de réflexion ont été consignés a ce sujet. Pour détecter ces IPC, nous avons mis en lumiére les méthodes
employées, principalement I'inspection visuelle qui est suivie des méthodes instrumentales, telles que
les compteurs de particules ou turbidimétre (pour. I'incompatibilité physique) ou I'analyse chimique
avec la chromatographie liquide haute performance, qui reste utilisée dans 9% des situations
seulement. Les solutions de lutte traditionnelles ont aussi été référencées (consultation d’information,
tableaux d’incompatibilités, filtres...), mais elles comportent toutes des limites, et les IPC persistent en
pratique clinique. Les contraintes principales peuvent étre : la difficulté de consultation, le manque de
données, le temps d’analyse et le manque de solution effective aprés avoir objectivé un probleme.
Enfin, via deux études réalisées sur une base de données utilisant des modéles informatiques pour
prédire V'incompatibilité physico-chimique et une enquéte auprés des soignants, nous avons montré
que le digital semblerait offrir une perspective de choix. Le numérique aurait ainsi la capacité
d’accélérer le développement des connaissances sur les IPC, il pourrait aussi étre mis a disposition des
soignants pour apporter une solution pratique et spécifique. Parmi les défis, il sera nécessaire de
fiabiliser les données produites, continuer les efforts de recherche pour adresser les véritables
situations cliniques rencontrées et structurer une offre logicielle exploitable rapidement et efficacement
par les soignants.

En conclusion, la compatibilité physique et chimique des médicaments est un réel enjeu et un sujet
aussi vaste que complexe.'Les avancées successives offrent aujourd’hui la possibilité de modéliser les
comportements de I'IPC. Il semble que le chemin soit encore long avant de pouvoir, avec certitude,
détecter instantanément une incompatibilité sur un mélange de plusieurs médicaments en conditions
variables (formulations, concentrations, débits, matériaux, etc.) et proposer une solution intelligente
entierement adaptée a la situation clinique et aux contraintes des soignants et du patient. Cependant,
le numérique semble tout de méme offrir de belles perspectives a ce propos. Des progrés sont encore
attendus sur I'acquisition et la validation des données informatiques ainsi que le développement et la
démonstration médico-éconorpique des solutions logicielles d’adressage.
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ANNEXE I - PROTOCOLE EXPERIMENTAL D’ETUDE DES
INCOMPABILITES

Matériel et réactifs

Les médicaments suivants ont été utilisés pour cette étude :
- Pantoprazole 40mg (Arrow)
- Ampicilline sodique/Sulbactam sodique 1g/0.5g (Pfizer)
- Ondansetron chlorhydrate 2mg/ml (Novartis)
- Lidocaine chlorhydrate 200mg/20mL (Aguettant)
- Furosémide 20mg/2ml (Renaudin)
- Adrénaline Img/ml (Aguettant)
- Clonazépam 1mg/ml (Cheplapharm)
- Aciclovir 500mg (Mylan)
- Atropine sulfate 0.25mg/ml (Aguettant)
- Ciprofloxacine chlorhydrate 400mg/200m| (KABI)
- Hydroxyzine chlorhydrate 100mg/2ml (Renaudin)

Des pipettes Eppendorf P200 et P1000 ainsi que des tubes Eppendorf de 0,5 mL ont également

été utilisés pour la préparation et la manipulation des échantillons.
Reconstitution des solutions médicamenteuses

Le Furosémide, I'Ondansetron et I'Adrénaline ont été utilisés a leurs concentrations respectives
de 10 mg/mL, 2 mg/mL et 1 mg/mL. La Ciprofloxacine a été utilisée & une concentration de 2

mg/mL.

Pour les autres médicaments :
- L'Aciclovir a eté préparé a une concentration de 5 mg/mL en dissolvant 500mg dans
100mL de NaCl 0,9%.
- LePentoprazole a été préparé a 4 mg/mL en dissolvant 40mg dans 10mL de NaCl 0,9%.
- L'Ampicilline a été portée a une concentration de 200mg/mL en dissolvant 1g dans 4mL

d'eau milliQ, avec un volume final de 5mL aprés dissolution.
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- Le Clonazépam a été préparé a 0,5mg/mL en utilisant I'eau pour préparation injectable

fournie pour dissoudre 1mg/mL.

Préparation des échantillons

L'Aciclovir, le Furosémide et le Pantoprazole ont été testés avec I'Adrénaline, la Lidocaine,
I'Ampicilline, la Ciprofloxacine, I'Ondansetron et le Clonazépam, chacun a 5 ratios volumiques
(2/1, 1/2, 2/1, 1/9, 9/1). Les échantillons ont été préparés dans des tubes Eppendorf de 0,5mL
(non stériles). Le volume approprié de chaque médicament (pour atteindre le ratio souhaité) a
été ajouté avec précision a I'aide d'une pipette. Chaque échantillon a été réalisé en double. Une
inspection visuelle et une évaluation de la stabilité physique ont été effectuées tous les 5
échantillons. Les inspections visuelles ont été realisées avec le méme fond et la méme source
lumineuse, et la stabilité physique a été évaluée par deux observateurs. Une deuxiéme et une
troisieme inspection visuelle ont été effectuées respectivement a t=2h (+/- 20min) et a t=13h
(+/-1h). Les mélanges ont été considérés comme absents de particules, avec une faible

précipitation ou une grande précipitation.
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INCOMPATIBILITES PHYSICO-CHIMIQUES MEDICAMENTEUSES :
ETAT DE L’ART ET PERSPECTIVES

RESUME : L’incompatibilité physico-chimique (IPC) des médicaments est une thématique
aussi importante que complexe. Cette thése établit un état de I’art des IPC en définissant
leur champ d’application, en retragant 1’évolution de la problématique et en décrivant les
mécanismes sous-jacents. Un état des lieux de I’'IPC liée a la thérapie intraveineuse a été
réalisé, en mettant I’accent sur les conséquences médico-économiques de la problématique,
les méthodes d’études et les solutions de lutte. Une ouverture vient justifier la pertinence
du numérique en tant que perspective pour enrichir les bases de connaissances et adresser

des solutions efficientes aux soignants.

ABSTRACT: The phenomenon of physicochemical drug incompatibility (PCI) represents
a critical and multifaceted area of study. This thesis establishes a state of the art of PCls by
defining their scope, tracing the evolution of the problem, and describing the underlying
mechanisms. An assessment of drug incompatibilities related to intravenous therapy will
also be made, focusing on the medico-economic consequences, study methods, and
solutions to combat it. Finally, an opening will be proposed to justify the relevance of digital
technology as a perspective to enrich knowledge databases and provide efficient solutions

to healthcare providers.
MOTS CLES : incompatibilités physico-chimiques (IPC), médicaments intraveineux,
risques et toxicité, impact médico-économique, intelligence artificielle (1A), détection et

prévention, logiciel
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