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2 Introduction : Contexte

1. Contexte

Depuis la mise sur le marché de dispositifs médicaux (DM) a base de polymeéres, leur
utilisation n’a cessé de croitre. Les propriétés mécaniques des différents polymeres ont permis
leur utilisation notamment pour la perfusion de médicaments injectables. Cependant, les
polymeéres constitutifs des dispositifs médicaux ne sont pas completement inertes vis-a-vis du
médicament perfusé. En effet, des interactions physico-chimiques peuvent avoir lieu du
contenu vers le contenant (adsorption ou absorption du médicament sur ou dans le matériau)
ou du contenant vers le contenu (relargage de composés présents dans le polymeére vers le

fluide perfusé).

Les phénomeénes de sorption consistent en I'adhésion a la surface du matériau
(adsorption) puis éventuellement le passage par diffusion dans I'épaisseur du matériau
(absorption) du principe actif (PA) et/ou excipient(s) d’un médicament. Ces deux phénoménes
peuvent entrainer la perte du principe actif contenu dans le médicament susceptible d’induire
une baisse, voire une perte de I'activité thérapeutique. Si ces phénomeénes concernent un ou
plusieurs excipients du médicament, cela peut provoquer une instabilité potentielle du
médicament, pouvant entrainer sa dégradation. A I’heure actuelle, les études des
phénomeénes de sorption réalisées sont peu nombreuses et se basent sur des résultats
empiriques (1-3), que ce soit via le dosage de médicaments dans la solution en contact avec
le dispositif médical ou bien par I’étude des matériaux constitutifs de ce dernier. Ces études
mettent en évidence une variabilité importante des interactions entre un médicament et un
méme matériau, liée a la composition du polymére et a la formulation du matériau, a la
formulation du médicament et aux conditions environnementales (4). Certains travaux ont
objectivé des variations de |'administration de l'insuline (2,5-7), diazépam (3,4,8-13),
ciclosporine (14), tacrolimus (15)... via les cathéters et tubulures de perfusion. Cette approche
empirigue permet une évaluation « in-use » des dispositifs médicaux, mais ne permet pas aux

industriels de prédire les interactions entre un DM et les médicaments perfusés.

Une approche fondamentale centrée sur I'étude de I'interface matériau/médicament
permettrait de décrire les mécanismes impliqués et pourrait, a plus long terme, permettre de
fournir un outil prédictif des interactions potentielles d’un matériau lors de la perfusion. La
dynamique moléculaire permet de simuler par informatique les interactions a I’échelle

moléculaire, notamment en étudiant les niveaux d’énergie des molécules a l'interface avec le
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matériau. Cette technique est déja utilisée dans le milieu médical, notamment dans la
conception de nouveaux principes actifs, mais n’est pas employée a ce jour dans l'industrie

des dispositifs médicaux.

L’objectif de ce travail consiste a étudier les interactions entre différents médicaments et

des dispositifs médicaux de la perfusion selon deux approches qui seront menées en paralléle :

Une approche empirique basée sur des études observationnelles de I'évolution de Ila
concentration en principe actif dans les conditions d’utilisation des dispositifs médicaux et
de I'analyse de surface des matériaux. Dans un premier temps, les DM utilisés dans un
montage de perfusion seront étudiés de maniere isolée afin de déterminer I'impact
spécifique de chagque DM. Dans un second temps, I'impact d’un montage de perfusion
(comprenant plusieurs DM en série) sera évalué afin de déterminer si la succession de
plusieurs DM entraine ou non I'addition de phénomenes de sorption. Cette partie du travail
a été réalisée au sein de I'’équipe Matériaux Pour la Santé (thématique Dispositifs Médicaux
et Interactions Contenu-Contenant) sous la direction des Pr. Mailhot-Jensen et Pr. Sautou.
Une approche fondamentale basée sur la simulation informatique par dynamique
moléculaire afin d’étudier les mécanismes de diffusion a I’échelle atomique aux interfaces
entre matériaux et médicaments. Les modeles de simulation par dynamique moléculaire
seront validés par la comparaison avec les résultats expérimentaux. L'ensemble du travail
de modélisation moléculaire a été réalisé en partenariat avec I'équipe Thermodynamique
et Interactions Moléculaires (groupe Architectures Moléculaires aux Interfaces) dirigée par

le Pr. Malfreyt.

2. Organisation du manuscrit

En préambule, nous ferons un bref rappel sur les dispositifs médicaux de la perfusion et
les types d’interactions susceptibles de se produire entre médicament et matériau, ainsi que
sur les méthodes d’analyse de ces interactions. Ceci nous permettra d’objectiver le choix des

matériaux et des principes actifs retenus pour les études menées dans le cadre de cette these.

Le chapitre 2 sera consacré a I'étude expérimentale des phénomenes de sorption dans
un premier temps sur des DM isolés puis sur des DM en montage. Enfin, le chapitre 3

présentera les résultats de I’étude de ces phénomenes par simulation numérique.
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1. Dispositifs médicaux de la perfusion

L'administration de médicaments par voie parentérale peut nécessiter la réalisation d’un
montage de perfusion impliquant plusieurs dispositifs médicaux (DM), chacun pouvant
potentiellement interagir avec les médicaments administrés. Aprés une description des
dispositifs médicaux pouvant étre utilisés lors de la perfusion, nous nous intéresserons plus
particulierement aux matériaux constitutifs de ces DM et enfin aux types d’interactions

contenant-contenu susceptibles de se produire entre molécules du médicament et matériaux.

Un montage complet de perfusion simple comprend plusieurs dispositifs médicaux
allant du contenant servant au stockage du médicament a administrer jusqu’au cathéter

positionné dans le systéme vasculaire du patient (Figure 1).

Figure 1 : Schéma d’un montage simple de perfusion. 1 : Poche ou flacon, 2 : Perfuseur, 3 : Pompe a
perfusion, 4 : Pousse-seringue électrique, 5 : prolongateurs, 6 : cathéter (16)

1.1. Articles de conditionnement

Les médicaments destinés a étre perfusés sont stockés dans des articles de
conditionnement avant et pendant toute la durée de la perfusion. En fonction du volume et

du débit de 'administration, différents dispositifs peuvent étre utilisés.

1.1.1. Seringues
Les seringues utilisées dans le cadre de la perfusion sont des seringues dites « 3 pieces »,
composées d’un corps, d’'un piston et d’un joint de piston. Le corps et le piston sont
généralement composés de polypropyléne (il existe également des références en
polyéthyléne). Le joint de piston est, quant a lui, composé d’élastoméres. L'ajout d’un

lubrifiant a base d’huile de silicone entre le corps de la seringue et le joint de piston assure le
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bon coulissement de ces pieces entre elles, et permet ainsi une régulation précise du débit. Le
débit d’administration des médicaments est régulé a I'aide d’un pousse-seringue électrique
(PSE). Le PSE permet de controler la pression exercée sur le piston d’une seringue et donc le

débit d’administration, ceci avec précision.

1.1.2. Poches et flacons
Les poches sont le plus souvent en polyoléfine (Polyéthyléne basse densité ou
multicouches). Certains médicaments peuvent également étre conditionnés dans des flacons
en verre. Ces contenants sont utilisés dans des montages comprenant des perfuseurs par

gravité ou des pompes a perfusion.

1.1.3. Diffuseurs portables
Les diffuseurs portables sont équipés d’un ballonnet en élastomére qui va permettre
I'administration du médicament a débit continu via un capillaire, dont le diamétre est calibré,

puis d’un prolongateur.

1.2. Lignes de perfusion

Une ligne de perfusion est « caractérisée par I'assemblage de plusieurs dispositifs
médicaux de perfusion connectés au dispositif d’abord vasculaire du patient » (17). La ligne
de perfusion sert a relier le contenant initial au dispositif d’abord vasculaire afin de permettre

I’administration de médicaments.

1.2.1. Perfuseurs par gravité
Le perfuseur permet I'administration par gravité d’un médicament injectable d’un
contenant vers la voie d’abord. Le débit est alors contrélé a I'aide d’une molette qui exerce

une pression mécanique directement sur la tubulure.
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1.2.2. Prolongateurs / Tubulures pour pompes
Le prolongateur est un dispositif permettant le raccordement a distance d’un dispositif

de perfusion (pousse-seringue électrique, montages complexes).

Lors d’une perfusion a I'aide d’une pompe a perfusion, le médicament est administré a
partir d’'une poche via une tubulure pour pompe généralement captive du dispositif
biomédical. Ce systéme permet un contréle précis du débit pour des volumes supérieurs a la

capacité d’une seringue. Il existe deux grands types de pompes :

- les pompes volumétriques, qui permettent le réglage du débit en exercant une
pression mécanique sur la tubulure. Le contréle du débit peut étre réalisé a I'aide d’un
diaphragme, d’un piston ou d’un galet (pompes péristaltiques).

- les pompes a comptage de gouttes

La majorité des perfuseurs, tubulures pour pompes et prolongateurs sont fabriqués en
polychlorure de vinyle (PVC). Cependant, des tubulures en polyéthyléne (PE) ont également
été développées (notamment des prolongateurs pour pousse-seringue électrique et quelques
perfuseurs). Dans le but de limiter les phénomeénes d’interactions avec le PVC, des tubulures
coextrudées sont également disponibles sur le marché (coextrusion PVC-PE, PVC-

Polyuréthane).

1.2.3. Autres dispositifs
Les différentes tubulures, présentées dans les paragraphes précédents, représentent la
majeure partie de la composition d’une ligne de perfusion. Mais il existe d’autres dispositifs
qui sont ajoutés a la ligne afin de raccorder plusieurs tubulures ou bien de sécuriser la

perfusion. Nous pouvons citer notamment :

- lesrampes et robinets permettent de raccorder plusieurs tubulures au sein d’'un méme
montage ;

- les valves unidirectionnelles (anti-reflux et anti-siphon) permettent de sécuriser la
perfusion lors de 'administration de médicaments a des débits différents ;

- les valves bidirectionnelles permettent de réaliser a la fois des injections et des
préléevements. La présence d’'un embout Luer méale ouvre le systéme et au contraire,
son absence assure un systéme clos ;

- les filtres a perfusion sont utilisés afin de prévenir I'administration de particules ou de
bactéries. Le filtre peut également servir de piége a bulles d’air.



8 Chapitre 1 : Dispositifs médicaux de la perfusion

1.3. Cathéters

Le cathéter est un dispositif implanté dans le systéme cardio-vasculaire, voire en sous-
cutané, qui doit donc satisfaire a des critéeres de biocompatibilité. Il est constitué d’une
tubulure généralement en silicone ou polyuréthane (PU), mais il existe des références de

cathéter ombilical en PVC ou de cathéter artériel en PE ou en Polytétrafluoroéthylene (PTFE).

Chez I'adulte, différentes voies d’abord sont possibles pour la pose d’un cathéter destiné

a I'administration de médicaments.
e \oie veineuse périphérique

Elle permet I'administration continue ou discontinue de médicaments par perfusion
via un cathéter veineux périphérique (cathéter court) au niveau des veines du réseau

superficiel. Les cathéters utilisés pour cette voie sont essentiellement en PU.
e \Voie veineuse centrale

La voie veineuse centrale est accessible via un cathéter dont I'extrémité distale
abouche a I'entrée de l'oreillette droite. La longueur des cathéters centraux est par
conséquent plus importante que celle des cathéters veineux périphériques. On distingue
plusieurs types de dispositifs médicaux qui permettent la perfusion par une voie veineuse
centrale :

- Cathéters veineux centraux « classiques »

Généralement implantés en position sous-claviere ou jugulaire (en dernier

recours en position fémorale) comme représenté dans la Figure 2.

-3
\

Insertion sous-claviére Insertion jugulaire

Figure 2 : Représentation d’un cathéter veineux central. Schéma adapté de (18)
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- Cathéters veineux centraux tunnelisés
Contrairement aux cathéters veineux centraux « classiques », le cathéter réalise
un trajet sous-cutané entre le point d’insertion cutané et le point de ponction veineux
afin d’augmenter la distance entre ces deux points, et donc de réduire le risque

infectieux. La Figure 3 représente I'implantation de ce type de cathéter.

Point de ponction veineux

Cathéter tunnelise

Point d’insertion cutané

Extrémité distale du cathéter

Figure 3 : Représentation d’un cathéter central tunnelisé. Schéma adapté de (19)

- Cathéters centraux a insertion périphérique (PICC) (Figure 4)

Foint d'insertion du PICC
FICC

Figure 4 : Représentation schématique d’un cathéter veineux a insertion périphérique (PICC) (20)
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- Chambres a cathéter implantable (CCl) (Figure 5)

— 1 +}—— Aiguillede Huber

Peau —=—— — -
: - Septum
Coque
Boftier —, I
Cathéter

Figure 5 : Schéma d’une chambre a cathéter implantable (G gauche) et photographie d’une chambre a
cathéter implantable (a droite) (21)

Les cathéters étant destinés a étre directement au contact du systéme vasculaire des
patients, les matériaux utilisés doivent étre biocompatibles. En pratique, on retrouve des
cathéters en silicone et en PU. Cependant, des études ont montré que le PU et le silicone
étaient a risque de sorption de principes actifs (3,8). La longueur du cathéter apparait

également comme étant un facteur majorant I'amplitude de ces interactions (22).
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2. Polymeres constitutifs des dispositifs médicaux

Les dispositifs médicaux de la perfusion présentent un certain nombre de contraintes
liées a leur fonctionnalité. Nous verrons dans ce paragraphe les principaux polymeres utilisés
dans la conception de tubulures pour les dispositifs médicaux de la perfusion. Dans le cas des
cathéters, ceux-ci doivent présenter une souplesse suffisante afin de pouvoir suivre le trajet

d’une veine, mais également étre biocompatibles.

2.1. Principaux polymeres utilisés

2.1.1. Silicones

Les silicones (Polysiloxanes) sont formés par polymérisation de motif siloxane (Figure
6). Il s’agit d’'un polymere inorganique, étant donné que sa structure est ainsi composée d’un
enchainement Si-O. La composition des chaines latérales (R1 et R2) permet de moduler les
propriétés des différents silicones. La présence de chaines latérales apolaires permet de
conférer un caractére hydrophobe aux silicones. Cependant, la liaison Si-O est polarisée et les
chaines latérales peuvent contenir des groupements OH ce qui donne dans ce cas un caractére
hydrophile. Au contact d’une surface polaire, les chaines de silicone peuvent former des
interactions dip6le-dipole avec le Si-O en surface et entrainer une orientation opposée des

groupements apolaires (23).

Figure 6 : Unité monomere d'un silicone

Dans le domaine des dispositifs médicaux, les élastomeéres de silicone sont utilisés pour
la fabrication de cathéters en raison de leur bonne biocompatibilité. Par ailleurs, des huiles de
silicone sont également utilisées comme lubrifiant, notamment au niveau du joint de piston

des seringues.



12 Chapitre 1 : Polymeéres constitutifs des dispositifs médicaux

2.1.2. Polychlorure de vinyle (PVC)
Le PVC (Figure 7) est un polymére thermoplastique, trés largement utilisé pour la

conception des perfuseurs et prolongateurs. Il présente une structure globalement amorphe.

c|:|
%CHZ—CH%
n

Figure 7 : Unité monomeére du polychlorure de vinyle

Seul, le PVC est un polymeére rigide. L’ajout de plastifiant permet de donner au PVC la
souplesse (par abaissement de la température de transition vitreuse (Tg)) nécessaire a
I'utilisation sous forme de tubulure. La masse volumique du PVC non plastifié est de 1,4 g/cm3

alors que celle des mélanges plastifiés varie entre 1,2 et 1,3 g/cm?3.

2.1.3. Polyéthyléne (PE)
Le PE (Figure 8) est un polymere thermoplastique de la famille des polyoléfines utilisé

pour les poches et tubulures (PE basse densité, PEBD), seringues (PE haute densité, PEHD).

4<CH2_CH297
n

Figure 8 : Unité monomeére du polyéthyléne

Le polyéthyléne est un polymere semi-cristallin, c’est-a-dire qu’il possede a la fois des
phases amorphes et cristallines. Bunn (24) a décrit pour la premiére fois la partie cristalline du
PE, avec une maille orthorhombique (o = 7,40 A, B = 4,93 A, y = 2,53 A). Les polyéthylénes
sont classés en fonction de leur masse volumique (25) :

- PE basse densité : entre 0,91 et 0,93 g/cm3
- PE haute densité : entre 0,93 et 0,945 g/cm3
- PE ultra haute densité : >0,94 g/cm?3

La densité du PE est fonction de la proportion de phase amorphe et cristalline. Les
densités des phases amorphes et cristallines sont respectivement de 0,855 g/cm3 et

1,003 g/cm3.
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2.1.4. Thermoplastiques élastoméres (TPE)

Les TPE sont une classe de polymeéres thermoplastiques présentant des propriétés
d’élastomeres. Il existe différentes catégories de TPE, définies dans la norme 1SO 18064:2014.
Parmi toutes les classes de TPE, plusieurs sont particulierement intéressantes dans la
fabrication de tubulures a usage médical : les polyuréthanes thermoplastiques (TPU), les
élastomeéres thermoplastiques styréniques (TPS) et les élastomeres thermoplastiques

oléfiniques (TPE-O ou TPO).

a) Polyuréthanes thermoplastiques
Les polyuréthanes constituent une famille de polyméres trés vaste. Ceux utilisés pour
la conception de tubulures de perfusion appartiennent a la famille des polyuréthanes
thermoplastiques (TPU) et posseédent a la fois des propriétés élastomériques et
thermoplastiques. Les fonctions uréthanes sont obtenues par réaction entre un diol (allongeur
de chaine) et un diisocyanate (Figure 9) et constituent les segments rigides de la
macromolécule linéaire, intercalés entre les segments souples de nature polyéther ou

polyester (25,26).

o}
o o}
n vo—r—ox + n | | — {O—C—NH—&—NH—L‘—O—R%
C=—N—~R,—N=—C | n
o

Diol Diisocyanate Polyuréthane

Figure 9 : Equation de la réaction entre un diol et un diisocyanate pour former un polyuréthane

Les segments souples et rigides sont incompatibles et vont conduire a la formation de
microdomaines. Les segments rigides interagissent ainsi entre eux, grace a la formation de
liaisons hydrogene ce qui permet de former des nodules qui agissent comme des ponts de
réticulation, comme présenté sur la Figure 10. Ces élastomeres sont mis en ceuvre comme des

thermoplastiques, les réticulations réversibles disparaissent lors du chauffage.

Segment rigide 1 Segment souple—~__-—

Figure 10 : Schéma de I'organisation d'un élastomere thermoplastique polyuréthane (27)

Les polyuréthanes posseédent de bonnes propriétés de biocompatibilité ce qui leur

permet d’étre utilisés dans la fabrication de cathéters.
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b) Thermoplastiques styréniques
Les TPS étudiés lors de ce travail sont des copolymeéres-blocs du type TPS-SEBS
(Styréne-EthyleneButadiene-Styréne), c’est-a-dire un copolymere séquencé de styréne et de
d’éthylene-buténe (Figure 11). Le bloc styrénique constitue la phase rigide du polymeére, alors

que le bloc d’éthylene-butadiene compose la phase souple.

‘{CH2—CH>—<|ECH2—CH2—CH2—CHZHCH2—TH%CHZ—CH%
n

X m X
CH, vy

CHj

Figure 11 : Unité monomére d’un TPS constituée d’un copolymére de type Styréne-EthyléneButadiéne-
Styrene (SEBS)

c) Thermoplastiques oléfines
Les TPO sont constitués d’un mélange de polypropyléne (PP) ou de polyéthyléne (PE) qui

constitue la phase rigide et d’un caoutchouc (EPDM) pour la phase souple.
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2.2. Propriétés physicochimiques des polyméres influengant la sorption

2.2.1. Propriétés de structure
Les polymeéres qui présentent une structure réguliere (linéaire ou faiblement ramifiée)
tendent a former plus facilement des structures cristallines (25). Au contraire, les polymeres
avec une structure plus irréguliére ont tendance a former une structure amorphe (28). La
proportion de phase cristalline peut étre évaluée par exemple par diffraction des rayons X
(29). C'est un parameétre qui a une influence sur les propriétés mécaniques du matériau
(notamment la densité et la dureté), et qui peut influer sur les phénomenes de sorption. En

effet, I'absorption ne peut avoir lieu qu’au niveau de la phase amorphe (30).

Les travaux de Treleano et al. (8) vont dans le méme sens et ont montré que la diffusion
des composés dans les polymeéres était inversement proportionnelle a I'augmentation de la

dureté Shore.

2.2.2. Propriétés de surface

La surface des matériaux est une zone-clé dans I'étude des phénomeénes d’interactions
avec les matériaux (29) puisqu’il s’agit de la zone a l'interface entre le matériau et les
médicaments (dans le cas des interactions contenant-contenu des dispositifs médicaux). Les
propriétés de la surface sont modifiées par son environnement, ainsi en présence d’un
environnement aqueux, les composants hydrophiles de la surface peuvent se réarranger et
s’orienter vers la phase aqueuse afin diminuer le niveau énergétique du systeme. Un certain
nombre de parametres peuvent ainsi étre mesurés afin de caractériser la surface, parmi
lesquels on peut noter la rugosité, la composition chimique, la mouillabilité, la charge
électrique et la cristallinité. Chacun de ces parametres peut avoir une influence sur les
interactions a l'interface, notamment les phénomeénes de sorption. Cependant, a I'heure
actuelle, il est difficile de connaitre I'impact précis de ces parametres sur la sorption de

médicaments.

Les polymeres ne sont pas électriquement chargés, mais a l'interface solide/liquide, un
potentiel électrostatique se crée. Il a notamment été démontré que la charge électrique de
surface joue un réle dans I'adsorption de protéines (31,32). En effet les polyméres présentent
une charge de surface généralement négative pour des pH supérieurs a 4 (correspondant le
plus souvent au pH d’administration des médicaments) et interagissent facilement avec les

protéines présentant des charges positives.
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La mouillabilité de la surface permet de rendre compte de la tension de surface et de
I"affinité de celle-ci pour Ieau. A titre indicatif, les valeurs d’angles de contact avec la goutte
d’eau sont données dans le Tableau 1. Il est intéressant de noter les différences importantes

d’hydrophobie (ou de lipophilie) entre les différents matériaux.

Tableau 1 : Valeurs des angles de contact avec une goutte d’eau calculés pour différents polymeres (PDMS :
polydiméthylsiloxane ; SEBS : Styrene-Ethylénebutadiéne-Styréne)

Angle contact (eau) ° Source
Polyéthyléne 94,9 -97,2 Wypych, 2012 (33)
Polychlorure de vinyle 83,2-91,9 Wypych, 2012 (33)
74,8-90.9 Maatta et al. (34)
Polyuréthane 77,5-83,1 Wypych, 2012 (33)
Silicone (PDMS) 107-110 Wypych, 2012 (33)
SEBS 106 Luan et al. 2012 (35)

D’aprés ce tableau, on constate que le PE, le silicone et le SEBS sont des polymeres
présentant des surfaces hydrophobes (angle supérieur a 90°) alors que le polyuréthane a une
surface hydrophile (angle inférieur a 90°). L’angle de contact du PVC présente une valeur a la
limite entre les surfaces hydrophiles et hydrophobes. Les travaux de Maatta et al. (34) ont
montré que la valeur de I'angle de contact dépend de la nature et de la concentration du
plastifiant utilisé. Dans leur étude, un PVC plastifié avec du di(isononyl)cyclohexane-1,2-
dicarboxylate a 20% (m/m) présentait un angle de contact de 79,9 + 0,5 alors qu’il était de
87,4+ 0,5 avec un PVC plastifié avec le méme plastifiant a 30% (m/m). Dans cette méme étude,
des PVC plastifiés avec du bis(2-éthylhexyle) phtalate a 20% et 30% (m/m) ont quant a eux
présenté des valeurs d’angle de contact respectives de 79,1 + 0,3 et 86,2 + 0,3. La cristallinité
joue également un réle majeur dans les phénomeénes d’absorption. En effet, I’'organisation du
cristal et sa forte cohésion rend peu probable I'absorption de composé au sein de la phase

cristalline.
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3. Interactions contenant-contenu (ICC)

Lors de I'administration de médicaments a I'aide d’un dispositif médical des interactions
peuvent avoir lieu entre molécules du contenu et matériaux constitutifs du contenant (Figure
12) (36). Chaque type d’interaction peut entrainer un risque pour le patient, en modifiant la
concentration en principe actif et donc la dose administrée ou bien par 'administration de

composés indésirables issus du contenant.
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Figure 12 : Les différents types d'interactions contenant-contenu

3.1. Sorption

Parmi les interactions solides-liquides, les phénoménes de sorption désignent
I'interaction des molécules initialement présentes dans la phase liquide avec le solide. On
distingue deux mécanismes différents: I'adsorption et I'absorption. Quel que soit le
mécanisme, les phénomenes de sorption entrainent une diminution de la concentration en
principe actif (13,37,38) dans le contenu et donc I'administration d’'une dose potentiellement

insuffisante de médicament voire variable dans le temps.

Cependant, I'ensemble des composés présents dans un médicament (PA et excipients)
est susceptible de subir ce phénomeéne. Il peut donc exister une compétition entre les
différents composés, entrainant un décalage de I'état d’équilibre. Certaines substances de la
formulation galénique d’un médicament peuvent avoir pour but d’améliorer la solubilité du

principe actif, donc d’augmenter I'affinité du principe actif pour la phase aqueuse. En
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conséquence, lorsque I'affinité du médicament pour la phase aqueuse est plus forte, I'affinité
pour le matériau hydrophobe s’en retrouve diminuée entrainant une diminution de la

tendance a la sorption.

De plus, certains parametres liés aux conditions de perfusion peuvent également moduler
les phénomenes de sorption : la concentration du médicament, le débit d’administration

(39,40) ou le temps de contact.

3.1.1. Adsorption
L’adsorption est un phénomeéne de surface, résultant d’une interaction entre molécule
et surface du matériau. La cinétique de cette réaction est tres rapide et arrive a un état
d’équilibre par saturation des sites. Il existe deux mécanismes d’adsorption distincts, issus de

types d’interactions différentes : physisorption ou chimisorption.

La physisorption (41) résulte d’une interaction faible mettant en jeu des forces de van der
Waals, interactions ion-ion, ion-dip6le ou encore liaisons hydrogéne. Ce phénomeéne peut étre
réversible. La présence de charges électriques (positives ou négatives) au niveau de la surface
du matériau adsorbant ou de la molécule adsorbée constitue un facteur d’influence majeur
de ce type d’interactions. Le pH joue alors un réle tres important, puisqu’il va influer sur la
charge du matériau et des composés en solution. Les résultats d’une étude de Guo et al. (42)
ont permis d’objectiver cette I'influence du pH sur I'adsorption d’un principe actif avec six
microplastiques différents (en polyamide, PE, polyéthyléne téréphtalate, polystyréne, PVC et
PP). Le pH peut également diminuer les phénomeénes de sorption, en provoquant une

répulsion lorsque les charges sont de méme signe (42,43).

La salinité des solutions peut également influer sur les phénomenes de physisorption. Des
études ont montré que I'eau de mer, avec une salinité importante, diminue la sorption
(antibiotiques notamment) sur des microplastiques par augmentation de la concentration en
Na* (42,44-46). Les ions chargés positivement vont interagir avec la surface des matériaux,
qui est généralement chargée négativement et ainsi modifier les interactions avec d’autres

composés.

Au contraire, la chimisorption (41) résulte d’une interaction ayant un niveau
énergétique plus important que dans le cas de la physisorption (liaison covalente, ionique ou

métallique). Il s’agit d’'un phénomene le plus souvent irréversible.
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Dans les phénomeénes d’adsorption entre médicaments et polymeres constitutifs des

dispositifs médicaux, le mécanisme impliqué est celui de la physisorption.

3.1.2. Absorption
L’absorption peut faire suite a une adsorption (47). La molécule pénétre alors dans la
matrice du matériau avec une cinétique beaucoup plus lente, mettant en jeu des interactions
principalement hydrophobes. C'est un phénomeéne particulier puisque celui-ci a lieu dans le
sens opposé au gradient de concentration. La loi de Fick (48), et plus particulierement la
seconde loi de Fick (Equation 1) tenant compte de la variation de concentration en fonction

du temps, peut étre utilisée pour décrire les phénomenes de sorption.

Equation 1 : Deuxiéme loi de Fick

dac d*c
dr  dx?
C : concentration
x : distance
t:temps

D : coefficient de diffusion

L’absorption est un phénomene complexe, influencée par de nombreux facteurs liés a la
molécule absorbée ou bien au matériau. Parmi ces facteurs, la lipophilie joue un role majeur
(8,13,49). Ziccardi et al. (50) ont rapporté que le coefficient de partage polymeére-eau de
nombreux composés organiques hydrophiles était corrélé a la valeur de leur coefficient de
partage octanol-eau (aussi noté logK ou logP). Un certain nombre d’études vont également
dans le méme sens et ont montré que la perte de principe actif par sorption au contact du
PVC, du PE ou du PU est liée au logP du principe actif (13,49,51-55). Cependant, Illlum et al.
(13) ont montré que le coefficient de partage hexane — eau était plus utile dans la prédiction
des phénomeénes de sorption avec le PVC en raison du caractére plus lipophile de I’hexane par

rapport a I'octanol.

La morphologie du matériau influe également sur I’'absorption des composés. En effet, le
phénomeéne d’absorption ne peut avoir lieu qu’au niveau de la phase amorphe (30,56). Ce
phénomeéne est lié a la taille, la quantité et la distribution du volume libre au sein de la phase

amorphe d’un systéme polymérique (56).

Certains parameétres liés a la formulation du médicament peuvent également impacter la

sorption d’un produit, notamment le pH et la composition galénique. Le pH de la solution et
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le pKa d’une molécule vont déterminer |'état d’ionisation de cette molécule. La forme non
ionisée d’une substance chimique est la forme présentant la lipophilie la plus importante. Ainsi
[llum et al. (13) ont montré que la perte de warfarine (acide faible de pKa = 5,01) était

différente sur une gamme de pH allant de 2 a 7,56.

3.2. Perméation

La perméation est un phénomeéne de migration entrainant le passage de substances a
travers le matériau de la solution vers le milieu extérieur ou du milieu extérieur vers la
solution. La perméation est rarement observée pour un principe actif. La perméation peut,
dans des cas trés particuliers, se traduire par une évaporation de I'eau de la solution
médicamenteuse, entrainant une augmentation de la concentration en principe actif. Mais
elle peut également concerner I'entrée de gaz (CO; O2) qui vont alors pouvoir modifier la

stabilité des principes actifs en solution.

3.3. Relargage

Il s’agit de la migration d’additifs entrant dans la composition du matériau (stabilisants,
agents de mise en ceuvre, plastifiants...) ou de substances non intentionnellement ajoutées
(par exemple des résidus de stérilisation) du matériau vers le médicament perfusé (57). Les
molécules relarguées peuvent avoir une toxicité propre. Par exemple un des plastifiants du
PVC, le bis(2-ethylhexyl) phtalate, ou DEHP, est classé cancérogene, mutagéne et reprotoxique
1B selon la classification du réglement CLP (58) et présente des effets perturbateurs
endocriniens, ce qui a amené la communauté européenne a restreindre son utilisation,
notamment dans les dispositifs médicaux (59). Les molécules relarguées peuvent également

interagir avec les médicaments et entrainer une instabilité physicochimique (60).
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4. Choix des principes actifs

Les différents principes actifs ont été choisis en fonction de leurs propriétés physico-
chimiques et de leur comportement vis-a-vis des phénomeénes de sorption ayant déja été
répertoriés. La lipophilie, caractérisée par le logP (ou coefficient de partage octanol/eau) des
principes actifs étant un des principaux facteurs d’influence des phénomenes de sorption,
notre choix s’est porté sur trois principes actifs ayant une lipophilie différente. La masse
moléculaire a également été un critére de choix majeur, puisque celle-ci va directement

influer sur I'encombrement stérique des principes actifs.

Les formes pharmaceutiques commerciales sont composées de principe(s) actif(s) et
d’excipient(s). Le role des excipients dans la formulation est variable et peut, entre autres,
améliorer la solubilité du principe actif, prévenir I'oxydation ou modifier le pH de la solution
administrée. Ainsi, afin de diminuer le risque de dégradation du PA lors des études de
sorption, celles-ci ont été réalisées sur des formes pharmaceutiques commerciales, en
respectant les recommandations de dilution fournies par les fabricants, et non sur des

solutions de PA uniquement.

La suite de ce paragraphe présente les principes actifs étudiés dans le cadre de ce
travail, ainsi que les propriétés physico-chimiques obtenues a partir du logiciel

Chemicalize® (61).
4.1. Paracétamol

Le paracétamol (Figure 13) est une molécule de petite taille (masse
moléculaire = 151,17 g/mol et volume de van der Waals = 138,08 A3) avec un caractére
lipophile faible (logP = 0,91). Le pH des solutions injectables de paracétamol est proche de 5,4

pour un pKa acide de 9,46. Donc le paracétamol est administré sous une forme non-ionisée.

v

Figure 13 : Molécule de paracétamol (gris : carbone, blanc : hydrogéne, rouge : oxygéne, bleu : azote)
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Il s’agit d’une molécule tres largement utilisée dans la prise en charge des douleurs.
Dans la littérature actuelle, aucune tendance a la sorption n’a été répertoriée a notre
connaissance, donc le paracétamol a été choisi pour agir en qualité de contréle négatif des

phénomeénes de sorption.

4.2. Diazépam

Le diazépam (Figure 14) est une molécule de petite taille (masse moléculaire =
284,74 g.mol! et volume de van der Waals = 242,85 A3) avec un caractere lipophile trés
prononcé (log P = 2,82). Le diazépam présente un pKa basique = 2,92 et le pH des solutions
injectables de diazépam (aprés dilution) est proche de 5,3. Par conséquent, le diazépam est

sous forme non ionisée au pH d’administration.

Méme si son utilisation dans le cadre de perfusion reste trés limitée, le diazépam est une
molécule largement connue pour interagir avec les polymeres (3,4,8,9,39,40,62) et sert de

référence pour la caractérisation des phénomenes d’absorption.

¢

Figure 14 : Molécule de diazépam (gris : carbone, blanc : hydrogéne, rouge : oxygéne, bleu : azote,
vert : chlore)
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4.3. Insuline

L’insuline humaine (Figure 15) est un petit peptide de 51 acides aminés(AA) (une chaine A
de 21 AA reliée a une chaine B de 30 AA par deux ponts disulfures) pour un masse moléculaire
de 5826 g.mol et un volume de van der Waals de 3123,51 A3. La forme active de I'insuline est
sa forme monomérique, mais en solution I'insuline humaine forme un dimére et méme un
hexamere lorsque sa concentration est élevée. Dans le cas de I'insuline asparte, la proline en
position 27 de la chaine B a été substituée par un acide aspartique afin de diminuer la
formation de dimeére. Le point isoélectrique de l'insuline aspart est de 5,1. Donc au pH

d’administration (6,2 aprés reconstitution), I'insuline présente une charge globale négative.

De nombreuses études ont mis en évidence la perte par sorption d’insuline lors de la
perfusion (2,5,6,63—66). Mollmann et al. (67,68) ont également mis en évidence que
I’adsorption de I'insuline entrainait la formation de plusieurs couches au contact de matériaux
hydrophobes (PTFE) a I'état d’équilibre lors d’un contact statique. Les études de
Knopp et al. (7) suggerent aussi la formation de plusieurs couches d’insuline mais la capacité
d’adsorption pourrait étre limitée par le débit de perfusion, notamment en raison des forces
de cisaillement créées a l'interface solide/liquide. Dans notre étude, I'insuline aspart a été
choisie afin de servir de marqueur des phénomenes d’adsorption. Dans la suite du manuscrit,

I'insuline asparte sera appelée simplement insuline afin de simplier la lecture.
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Figure 15 : Structure de l'insuline humaine (A) et de I'insuline asparte (B)
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5. Analyse empirique des interactions contenant-contenu

Du point de vue expérimental, I'analyse qualitative et quantitative des solutions
médicamenteuses permet d’évaluer ces phénomenes. Parallelement, I'analyse physico-
chimiqgue et mécanique des matériaux constitue une approche expérimentale
complémentaire dans I'étude de ces phénomeénes. Ce chapitre abordera les deux types

d’approches dans I'analyse des interactions entre médicament et matériau.

5.1. Analyse du principe actif

Il existe deux types d’approches lors de I’étude des phénomenes de sorption par I'analyse
des solutions qui dépendent de la présence d’un état d’équilibre ou non. Le dosage du
composé d’intérét doit étre réalisé de maniere spécifique, ainsi, lorsque celui-ci est seul en
solution, il est possible d’utiliser des techniques non séparatives telle que la spectrométrie
UV. Cependant, dans le cas des médicaments, le principe actif est en mélange avec des
excipients. Il est alors nécessaire d’employer une technique séparative afin de quantifier
spécifiguement chaque substance. C’'est pourquoi la chromatographie en phase liquide (CPL)

ou en phase gazeuse, couplée ou non a la spectrométrie de masse, est alors recommandée.

5.1.1. Approche cinétique
Jusqu’a 'obtention de I'état d’équilibre, il est possible de suivre la variation de la

concentration dans la solution en fonction du temps.

Cette approche est particulierement intéressante dans le cadre des études sur les
dispositifs de perfusion. En effet, la perfusion a lieu sur une plage de temps restreinte, souvent

inférieure au temps nécessaire pour atteindre I'équilibre.

Des tentatives de modélisation de cette cinétique lors de la sorption de médicaments sur

des microplastiques (69) ou bien lors de la perfusion d’insuline (7,70) ont été effectuées.

5.1.2. Approche thermodynamique
Lorsque le systéeme a atteint un état d’équilibre, il est alors possible de définir un certain

nombre de parametres permettant de le caractériser.

Dans cet état d’équilibre, il est possible de mesurer des isothermes d’adsorption en
étudiant la quantité adsorbée en fonction de la concentration de la solution. Suivant la forme

de l'isotherme obtenue, il est possible de définir une constante d’équilibre et d’estimer une
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capacité maximale de sorption. La forme de l'isotherme permet d’apporter des informations
sur les mécanismes mis en jeu. Ainsi Giles et al. (71,72) ont défini quatre classes d’isothermes

d’adsorption en phase liquide, telles que représentées Figure 16 :

- typeS, se déroule en deux temps. Les molécules s’adsorbent rapidement sur la surface,
puis dans un second temps la vitesse ralentit et les molécules s’adsorbent sur les
molécules déja fixées ;

- type C: « Constant partition », aussi dit linéaire ;

- type L: Langmuir. Adapté de lI'isotherme de Langmuir défini pour I'adsorption de
gaz (73);

- type H: « High affinity ». Le plateau est atteint trés rapidement.
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Figure 16 : Représentation des quatre classes d’isothermes de sorption en milieu solide-liquide

Guo et al.(42) ont montré que l'isotherme de Langmuir n’était pas la plus adaptée pour

décrire la capacité de sorption maximale du sulfamethoxazole sur des microplastiques.

5.2. Analyse de surface des matériaux

Les techniques permettant I'analyse des matériaux sont trées nombreuses. Le paragraphe
suivant ne décriera que certaines pouvant présenter un intérét dans I’étude des interactions

entre médicaments et matériaux.
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5.2.1. FTIR
La spectroscopie Infrarouge a transformée de Fourier en mode réflectance totale
atténuée (ATR-FTIR) permet I'analyse de la composition qualitative de la couche de surface

sur une épaisseur de quelques micromeétres.

Maintenir un bon contact entre le cristal d’ATR et le matériau a analyser est un parameétre
critique lors des analyses par spectroscopie FTIR en mode ATR. Les propriétés mécaniques des
matériaux polymeéres permettent généralement un bon contact. La seule préparation
préalable a effectuer sur I’échantillon est une étape de séchage afin d’éliminer toute trace

d’eau pouvant interférer avec le spectre.

Cette technique analytique permet de mettre en évidence les composés présents dans le
matériau (plastifiants par exemple), mais elle ne permet pas d'analyser les composés absorbés
a la surface apres contact entre un médicament et le matériau. Qu'il s'agisse de la migration
de constituants du matériau vers le fluide médicamenteux ou d'absorption de celui-ci par le
matériau, les temps d'échange sont trop faibles pour engendrer des variations de

concentrations observables par infrarouge.

5.2.2. Spectroscopie photoélectronique X (XPS)

La spectrométrie XPS (29,74) permet I'analyse énergétique des électrons émis par une
surface irradiée par un rayonnement électromagnétique X. L'énergie de chaque électron émis
est spécifigue a un atome donné, donc I'analyse du spectre XPS permet de définir la
composition de la surface de I’échantillon. Cette technique permet également d’apporter des
informations sur I'environnement des atomes, et donc sur les liaisons qu’ils ont pu établir.
L’analyse par XPS est cependant limitée a I'extréme surface du matériau (entre 0,5 et 10 nm).

Méme si son utilisation est fréquente pour caractériser la surface des polymeres, elle
reste marginale dans I'étude des phénomenes de sorption. Afin de révéler un phénomeéne
d’adsorption, cette technique suppose de mettre en évidence des atomes non initialement
présents dans la composition du matériau et appartenant spécifiquement au principe actif
adsorbé.

Wagner et al. (75) ont mis en évidence I'adsorption de protéines sur des surfaces en PTFE

et silicone grace a cette technique
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5.2.3. Analyse dispersive en énergie (EDS)

L’EDS est une analyse de surface couplée a de la microscopie électronique (a balayage ou
en transmission). L'impact du faisceau électronique sur la surface analysée va entrainer
I’émission de rayons X d’un niveau d’énergie caractéristique d’un atome. Par conséquent, il
est possible de fournir une analyse qualitative de la surface étudiée. L'avantage de cette
technique provient du couplage avec une technique de microscopie, qui permet une trés
grande précision sur la zone étudiée. De ce fait, il est en théorie possible d’étudier la section
d’une tubulure et ainsi de suivre la migration d’un composé dans |'épaisseur du matériau.

Cependant, comme pour la XPS, elle nécessite qu’au moins un atome du principe actif
soit différent de ceux du matériau.

5.2.4. Microscopie a force atomique (AFM)

La microscopie a force atomique (AFM) est une technique analytique de surface basée
sur la détection des interactions de van der Waals entre une pointe et la surface de
I’échantillon (76). Les positions de la pointe sont détectées a I'aide d’un laser et d’un
photodétecteur, et permettent, lors du balayage de la surface de I’échantillon, de mesurer la
topographie de la surface (résolution latérale < 30 A et résolution verticale < 1 A) (77). UAFM
permet également de mesurer la force d’interaction a I'échelle du nanonewton (nN) (76).
Cette technique analytique a permis par exemple caractériser I'adsorption de bactéries (78)

ou de protéines (79) a la surface de matériaux polyméres.

Contrairement a une technique comme la microscopie électronique a balayage, ’AFM ne
nécessite pas que I'’échantillon étudié soit conducteur (80). Cependant, elle ne permet pas a
elle seule I'identification des composés adsorbés, donc nécessite le couplage a une autre

technique analytique.
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Figure 17 : Principe de fonctionnement d’un microscope a force atomique (77)
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5.2.5. Potentiel zéta
Au contact d’une solution aqueuse, la surface des matériaux est plus ou moins
électriquement chargée en fonction du pH de la solution. La mesure de potentiel zéta (ou
potentiel électrocinétique) permet I'estimation de cette charge de surface et apporte des
informations sur la maniéere dont les molécules en solution vont pouvoir interagir avec cette

surface.

La charge de surface a I'interface entre une surface solide et une solution contenant des
électrolytes peut provenir d’une réaction acido-basique de groupements fonctionnels de la
surface ou bien de I'adsorption d’électrolytes. Dans le second cas, un potentiel électrique est
créé a la suite de l'interaction entre les ions et la surface entrainant la formation d’une double
couche électrique. D’aprés le modeéle de Stern (1924), qui se base sur les précédents modeles
de Helmholtz et Gouy-Chapman (Figure 18), la double couche électrique est composée d’une
couche avec une densité importante d’ions adsorbés et d’une couche diffuse. La couche
dense, également appelée couche de Helmholtz ou couche de Stern, représente une couche
d’ions adsorbés a la surface du matériau de maniere uniforme qui génére un potentiel de
surface. Dans la couche diffuse, aussi appelée couche de Gouy-Chapman, le potentiel de

surface décroit de facon exponentielle en raison de la présence de contre-ions de la solution.
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3 . negatively % negatively . & . & . 5 .
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& hydrated . . N A " wries % )
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. o000 FE Oz 0 0=
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_dli . Diffuse double layer ’ —dlz‘ Dithies dowble:aysr
Helmholtz Layer
Modeéle de Helmholtz (1879) Modele de Gouy-Chapman (1910) Modéle de Stern (1924)

Figure 18 : Modéles classiques de représentation de la double couche électrique, adapté de
Gongadze et al.(81).

La mesure du potentiel zéta correspond au potentiel au niveau de la couche diffuse, et
donc a la différence de potentiel entre la couche de Stern et la solution. Dans le cas de
particules de taille importante (>25um) ou des surfaces, la mesure du potentiel zéta se base

sur le potentiel électrique créé par le mouvement de la solution lorsqu’on applique une



Chapitre 1 : Analyse empirique des interactions contenant-contenu 29

pression. Le potentiel zéta peut alors étre obtenu grace a I'’équation de Helmholtz et Von

Smoluchowski (Equation 2).

Equation 2 : Calcul du potentiel zéta par I'équation de Helmholtz - Smoluchowski

_ dlgy Ui L

T dldp T exg A

: potentiel zéta

dU/dp : intensité du courant

n : viscosité

€ : coefficient diélectrique de I'électrolyte

€0: permittivité

L : longueur du tube de diffusion

A : section du tube de diffusion

Cette technique permet donc de mesurer la charge de surface au pH d’administration des
médicaments. Elle permet également de suivre I’évolution du potentiel zéta dans le temps au
contact d’une solution et ainsi d’accéder a des informations sur la cinétique de sorption.
Cependant, en raison des contraintes liées a I'utilisation de I'appareil, il n’est pas possible de
mesurer le potentiel zéta avec des solutions identiques a celles utilisées en perfusion (force
ionique trop élevée).

5.2.6. Angle de contact

La mouillabilité du matériau est estimée par la mesure de I'angle de contact d’une goutte

d’eau déposée en surface du matériau, comme schématisé en Figure 19.

Angle de
contact

Eau

Matériau

Figure 19 : Représentation schématique de la mesure de I'angle de contact

Cette caractéristique permet ainsi d’évaluer I'affinité de la surface pour 'eau. Plus la
surface est hydrophile, plus la goutte s’étale sur le matériau et donc plus I'angle de contact
sera faible. Au contraire, une valeur d’angle de contact élevée est caractéristique d’un

matériau hydrophobe.
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6. Modélisation par dynamique moléculaire

Ce paragraphe présente les principes de bases de la méthode de simulation moléculaire
ayant servie a modéliser des systemes polymeres/PA/eau. Les principes généraux ainsi que le
calcul de la force de I'interaction entre le PA et le polymeére (évaluée par le calcul du potentiel

de force moyenne) seront brievement décrits.

6.1. Généralités

La simulation moléculaire permet de modéliser des systémes afin de mieux comprendre
leur structure et leurs propriétés. Cette approche permet I'étude de systemes allant de
I’échelle atomique a I'échelle macroscopique et permet d’apporter des données difficilement
accessibles par I'expérience, notamment le déplacement des molécules a linterface

PA/polymére ou sur le niveau énergétique de I'interaction.

Parmi les différentes techniques de simulation moléculaire, la dynamique
moléculaire (82,83) est une méthode déterministe qui utilise I'intégration des équations
classiques du mouvement (équations de Newton) pour un ensemble de molécules (83,84). La
puissance de calcul informatique actuelle permet la simulation de systemes composés de
plusieurs milliers d’atomes sur une période de temps relativement importante a cette échelle
(allant jusgu’a la us). Les propriétés thermodynamiques et dynamiques moyennes du systeme

sont calculées sur I'ensemble de la trajectoire (56).

La modélisation du systeme se traduit par la création d’'une boite de simulation dont Ia
premiere étape consiste a définir un systeme composé d’un nombre donné de particules.
Chaque particule dans la boite représente un atome dans le cas d’un modele tout atome ou

bien un groupement de plusieurs atomes dans le cas d’'un modele atome unifié.
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6.2. Conditions périodiques aux limites

La simulation d’un systéme complet a I’échelle moléculaire engendrerait un colt de calcul
total bien trop important. Le systéeme est donc modélisé dans une boite de simulation de
petite taille par rapport a I’échelle réelle. Cette boite est ensuite répétée périodiquement dans
les trois dimensions de I'espace, comme représenté dans la Figure 20, afin de simuler un

systeme infini.
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Figure 20 : Représentation schématique des conditions périodiques dans deux dimensions de I'espace
(cercle rouge = rayon de coupure)

De plus, toujours dans le but d’optimiser le temps de calcul, les interactions non liées
longue distance sont coupées au sein du systeme. Il s’agit du rayon de coupure (représenté
dans la Figure 20). Cependant, le rayon de coupure doit étre inférieur a la demi-taille de boite
afin d’éviter qu’une molécule interagisse avec plus d’une seule image de chaque molécule et

ne puisse pas interagir avec une image d’elle-méme. C’est la convention d’image minimum.
6.3. Champs de forces

Afin de décrire I'état de chaque type d’atome et le potentiel d’interactions entre chacune
des particules du systeme, un champ de force est défini. Le potentiel d’interactions se
décompose en deux niveaux : interactions intramoléculaires, interactions intermoléculaires.
De trées nombreux champs de force ont été décrits, dans le cas des travaux présentés ici, nous
avons choisi d'utiliser le champ de forces General Amber Force Field (85) pour les principes
actifs, TIP4P2005 (86) pour les molécules d’eau, Polymer Consistent Force Field pour le PVC et

un champ de force atome unifié pour le PE développé par Karayiannis (87).
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6.3.1. Interactions intramoléculaires
Le potentiel d’interaction intramoléculaire (88) est défini par la somme des interactions

présentée dans I’Equation 3.

Equation 3 : Potentiel d’interactions intramoléculaire

Vintramoléculaire = Z Vliaison + Z Vangle + Z Vtorsion + Z Vnon—lié

Viiaison : potentiel de liaison entre deux atomes

Vangle : potentiel de flexion entre 3 atomes successifs

Viorsion : potentiel de torsion entre 4 atomes successifs

Vhon-li¢ : potentiel d’interaction entre atomes séparés de plus de 3 liaisons

- Liaisons

Le potentiel de liaison de liaison est généralement une fonction harmonique (Equation

4), ou kr représente la constante de force et ro la distance d’équilibre.
Equation 4 : Potentiel de liaison
1 2
Viiaison = Ekr(r - TO)

- Angle

Le terme harmonique pour la fonction d’angle est décrit par I'Equation 5, ou kg

représente la constante de force de I'angle et O, I'angle d’équilibre (énergie minimum).

Equation 5 : Potentiel de flexion
Vangle = % ke (Qijk - 90)2
- Diedre
Le potentiel de diédre peut &tre décrit par I'Equation 6, ou k, représente la constante de

force du diédre, n la périodicité et @ I'angle entre deux plans successifs.

Equation 6 : Potentiel de torsion

Viorsion = kd[l + cos(n® — d)]
- Non-liée
Les interactions non-liées sont décrites par un potentiel de Lennard-Jones, décrite dans

le paragraphe suivant (Equation 7).
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6.3.2. Interactions intermoléculaires
Les interactions intermoléculaires se décomposent en deux parties : les interactions de
dispersion-répulsion de type Lennard-Jones et le potentiel électrostatique (interaction

coulombienne).
- Potentiel de Lennard-Jones

Le potentiel de Lennard-Jones permet de représenter les interactions de van der Waals.
Sa formule est présentée dans I'Equation 7, le terme d’ordre 6 correspond aux forces de

dispersion (longue distance) et le terme d’ordre 12 aux répulsions a courte distance.

o;j représente la distance minimale entre deux atomes i et j et ;; I'énergie lorsque ceux-

ci sont a la distance d’équilibre.

Equation 7 : Potentiel de Lennard-Jones
12

=42 - (2

r
Il existe cependant d’autres formes pour décrire ce potentiel avec un couple d’exposants
9 etb.

- Potentiel électrostatique

Le potentiel électrostatique est décrit par I'Equation 8, ou C est une constante de
conversion énergétique, q;gjsont les charges des particules i et j, &y la constante diélectrique

du vide et r la distance entre les particules i et j.

Equation 8 : Potentiel électrostatique

_ Cqyq;
0T

Ve

6.3.3. Interactions aux longues distances
L'erreur engendrée par 'approximation du rayon de coupure est rectifiée en appliquant
une correction aux longues distances. Les deux méthodes les plus couramment utilisées pour
la correction du potentiel électrostatique aux longues distances sont les méthodes particle-
particle-particle-mesh (PPPM) (89) et ewald (90,91). Une correction peut également étre

apportée au niveau des potentiels de Lennard-Jones aux longues distances (92).



34 Chapitre 1 : Modélisation par dynamique moléculaire

6.4. Ensembles statistiques

Un systéme est donc composé de particules pour lesquelles des coordonnées et un
moment cinétique sont définis. La physique statistique permet de faire le lien entre le
comportement des particules a I'état microscopique et les valeurs macroscopiques du
systeme (volume, pression, température). Ainsi, la notion d’ensemble statistique a été
introduite par Willard Gibbs en 1902 (93) et permet de définir un certain nombre d’ensembles
statistiques. Les ensembles les plus couramment utilisés en simulation numérique sont

présentés ci-dessous.

6.4.1. Micro-canonique (NVE)
Dans cet ensemble statistique, le nombre de particules, le volume et I’énergie du systéme

sont conservés. On parle de systéme isolé.

6.4.2. Canonique (NVT)
Dans lI'ensemble canonique, I'énergie du systeme peut varier mais le nombre de
particules, le volume et la température du systéme sont maintenus constant. Le systeme

n’échange pas de travail ni de matiére avec I'extérieur.

6.4.3. Isotherme-Isobare (NPT)
Dans I'ensemble isotherme-isobare, la température et la pression du systéme sont

constantes. Ainsi le volume et I'énergie du systeme peuvent fluctuer.

6.4.4. Grand-canonique (uVT)
Dans I'’ensemble grand canonique, le potentiel chimique , le volume et la température
sont constants. Un échange d’énergie et de matiére peut avoir lieu entre le systéme et un

réservoir.
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6.5. Potentiels de force moyenne (PMF)

Le potentiel de force moyenne (PMF) correspond a I'évolution de I'énergie libre en
fonction d’'une coordonnée de réaction (94) et peut étre déterminé notamment par des
méthodes de dynamique moléculaire. A partir du PMF, il est possible d’obtenir des grandeurs
thermodynamiques du systéme (95).Il existe de nombreuses méthodes de calcul des PMF
utilisées pour des systémes chimiques et biologiques :

- Free Energy perturbation (96,97) ;
Thermodynamic integration (98,99) ;
Umbrella sampling US (100,101) ;

- Adaptive Biasing Force (ABF) (102,103).

Dans le domaine pharmaceutique, Feenstra et al. (104,105) ont étudié la migration de
plastifiant et ont pu estimer le logP a partir de PMF obtenus en dynamique moléculaire, en
étudiant le profil d’énergie libre en fonction de la distance entre la surface de polymeére et le

composé adsorbant.
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1. Introduction

Dans notre étude, I'évaluation des phénoménes de sorption se base sur une approche
cinétique et sur la caractérisation de surface des matériaux constitutifs des DM. Dans un
premier temps, les interactions entre seringues, prolongateurs ou cathéters et chacune des
trois molécules sélectionnées et présentées dans le Chapitre 1 (Choix des principes actifs), ont
été étudiées de maniére indépendante. La perte par sorption a été évaluée grace a la
quantification du principe actif en solution par CPL. De plus, la surface des matériaux au
contact avec le médicament a été caractérisée par spectroscopie infrarouge et par mesure du
potentiel zéta afin d’obtenir des informations sur la composition qualitative de la surface et
sur la charge électrique de surface présente au pH d’administration. Cette caractérisation de
surface vise a étudier I'impact des interactions électrostatiques a linterface entre le

médicament et le matériau.

Dans un second temps, des études dynamiques de sorption ont été réalisées sur des
montages complets de perfusion incluant des DM ayant présenté une forte tendance a la
sorption ou au contraire des DM avec une faible tendance a la sorption afin d’évaluer une
éventuelle I'additivité des phénomenes de sorption lorsque plusieurs DM sont utilisés en

montage.

Dans le but de rendre les résultats comparables, le méme protocole expérimental a

été utilisé lors des études de DM isolés ou de montages complets.
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2. Matériels et méthodes

2.1. Matériels

2.1.1. Dispositifs médicaux

La perte de principe actif par sorption a été étudiée sur une seringue, quatre cathéters et

six prolongateurs différents. Les caractéristiques des dispositifs médicaux étudiés sont

présentées dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques des dispositifs médicaux étudiés

Tubulure coextrudée

. s L. . Longueur Diamétre
Fournisseur Référence Matériaux (composition de la couche .
. (cm) interne (mm)
interne)
Seringue
Corps : polypropyléne ¢
orps :
Plastipak®, Becton-Dickinson Piston : polypropyléne P Corps : 26,46
300865 . . . . Non 13,3
(France) Joint de piston : isopréene
synthétique
Cathéter
Blue FlexTip®, Teleflex 3
. CV-04301 Polyuréthane Non 20,0 1,29
Medical (France)
Power Picc®, BARD Medical )
6175118 Polyuréthane Non 40,0 0,94
(France)
Turbo-Flo® COOK Medical 3
G12987 Polyuréthane Non 40,0 1,22
(France)
Lifecath®, VYGON (France) 2191.50 Silicone Non 40,0 0,95
Prolongateur
CAIR LGL (France) PN10318-1 Polychlorure de vinyle 200,0 2,50
CAIR LGL (France) RPB5320 Polychlorure de vinyle Polyéthyléne 200,0 2,50
CAIR LGL (France) PY2301INCM Polychlorure de vinyle Polyuréthane 10,0 2,50
Styrene-EthyléneButadiene -
CAIR LGL (France) PT050117 Polychlorure de vinyle y Vier 150,0 2,50
Styrene
Cawiton®, Wittenburg BV* Styréne-EthyléneButadiéne
g PR13816 Y vier Non 200,0 2,50
(Pays—Bas) - Styrene
Cawiton®, Wittenburg BV* . .
PR13997 Oléfine thermoplastique Non 200,0 2,50
(Pays—Bas)

* tubulures de qualité médicale ne provenant pas de dispositifs médicaux commercialisés

Six prolongateurs différents ont été étudiés : une tubulure monocouche en PVC, trois

tubulures coextrudées (en PE, PU ou SEBS) avec une couche externe en PVC et deux tubulures

monocouches en SEBS et TPO (prototypes en cours de développement et non disponibles sur

le marché). Quatre cathéters ont également été étudiés : deux cathéters centraux a insertion

périphérique (PICC) en PU; PowerPicc® et Turbo-Flo®

7

un cathéter central en PU (Blue
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FlexTip®) ; un cathéter central tunnelisé de type Broviac en silicone (Lifecath®). Tous les

cathéters choisis sont des cathéters monolumiéeres ayant des diametres internes proches.

2.1.2. Principes actifs

L’étude des principes actifs a été réalisée a partir des spécialités pharmaceutiques
suivantes :

— Diazépam ; VALIUM® 10 mg/2mL (Roche, Rosny-sous-Bois, France)
Dilué a 0,2 mg/mL dans une solution de glucose a 5% (B. Braun, Allemagne) ;
— Insuline asparte ; NOVORAPID® 100 Ul/mL (Novo Nordisk, Courbevoie, France)
Dilué a 0,1 Ul/mL dans une solution de chlorure de sodium a 0,9% (Versylene?®,
Fresenius Kabi, France) ;
— Paracétamol ; Paracétamol B BRAUN® 10 mg/mL (B. Braun, Saint Cloud, France)
Dilué a 1 mg/mL dans une solution de chlorure de sodium 0,9% (Versylene®,
Fresenius Kabi, France).

Dans la suite de ce manuscrit, I'insuline asparte sera plus simplement identifiée sous le
nom d’insuline. La concentration en insuline est usuellement exprimée en unités d’insuline
(UI). Une solution de 100 Ul équivaut a 3,5 mg d’insuline.

Les dilutions de chacune des spécialités pharmaceutiques ont été choisies afin de
correspondre a des concentrations utilisées en clinique.

2.2. Méthodes

2.2.1. Etude de sorption avec des dispositifs médicaux isolés
a) Etude statique
Le contact statique entre DM et médicament a été réalisé afin de simuler une condition
de contact maximal et prolongé, sans renouvellement de la solution administrée. Les études
statiques permettent ainsi de se rapprocher d’'un état d’équilibre entre le matériau et la

solution.

Chague médicament a été mis en contact statique avec les différents DM pendant 96
heures. La concentration en principe actif a été évaluée avant contact avec les DM (Ti), a TO
apres une purge du DM (volume de purge = volume mort du DM, débit de purge = 1200 mL/h),
et apres 24 et 96 h de contact (T24 et T96). Afin de réaliser I'expérience en triplicata (n=3), un
total de 9 DM a été nécessaire : 3 DM par temps d’analyse. Aprés remplissage, les DM ont été
fermés (a I'aide d’un bouchon pour les seringues et clamp pour les tubulures) et stockés dans
des conditions normalisées dans une chambre climatique validée (Binder, modele KBF240,
GmbH Tuttligen, Allemagne) a 25 °C+ 2 °C et 60 % d'humidité, dans I'obscurité. Lors de chaque

temps de prélévement, les DM ont été totalement vidés.
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b) Etude dynamique
Le contact dynamique permet de simuler I'utilisation de DM dans des conditions de

perfusion via la réalisation d’'un montage tel que présenté en Figure 21.

Figure 21 : Photographie d’un montage expérimental pour I'étude isolée d’un prolongateur (A : pousse-
seringue électrique ; B : seringue ; C : prolongateur ; D : site de prélévement)

Chague médicament a été perfusé, via les DM testés, pendant 8h a I'aide d’une
seringue a deux débits distincts réglés a I'aide d’un pousse-seringue électrique : 1 mL/h et
10 mL/h. La concentration en principe actif a été estimée par CPL a la sortie de la seringue
avant contact avec les tubulures (Ti), a TO aprés une purge de la tubulure, au bout de la
tubulure a 1h (T1), 2h (T2), 4h (T4) et 8h (T8). Ainsi, le pourcentage de perte calculé inclut a la
fois la perte due a la seringue et a la tubulure étudiée (prolongateur ou cathéter). Pour
I’analyse du contenu des seringues, les prélevements ont été réalisés a la sortie de la seringue.
Le prélévement a été effectué dans des tubes a hémolyse en verre borosilicaté dont I’absence
d’interactions avec les médicaments a été préalablement vérifiée. Lors de chaque
préléevement un volume de 150 pL a été recueilli. La durée du prélevement était dépendante

du débit d’administration, environ 1 min a 10 mL/h et 10 min a 1 mL/h.



Chapitre 2 : Matériels et méthodes 41

c) Dosage du principe actif

Chaque prélevement issu des études statique et dynamique a fait I'objet d’un dosage
spécifique du principe actif aprés séparation par CPL (conditions analytiques décrites dans le
Tableau 3) afin de déterminer I’évolution de la concentration en principe actif dans la solution
lors du contact avec le DM. La stabilité des solutions médicamenteuses ayant préalablement
été validée, une diminution de la concentration en principe actif a été imputée a la perte par
sorption au contact du DM. Cependant cette technique ne permet pas a elle seule de

déterminer le mécanisme (absorption ou adsorption) du phénoméne.
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Tableau 3 : Méthodes chromatographiques utilisées pour le dosage du paracétamol, diazépam et insuline. (TFA = acide trifluoroacétique)

Débit de la phase

Longueur d’onde

L . Phase ) . Four i ) Volume
Principe actif . ) Phase mobile Mode mobile de détection L
stationnaire . (°C) d’injection (uL)
(mL/min) (nm)
Gemini C18, 3um, .
K Gradient :
150x4,6mm Phase A : eau
. (% Phase A)
(Phenomenex, ajustée a pH 2,75 . ]
, . -0a7min:90% 1,3 40 243 10
Paracétamol France) avec acide . )
i . -7a7,01l min:40%
Pré-colonne : formique 98% . .
o -7,01 2 10 min : 90%
Gemini C18, 5um, Phase B : ACN
0,04x0,03cm
ACN : 22%
Nucleodur C18 Méthanol 34%
HTEC, 5um, Tampon 1 30 554 20
Diazépam 125x4,6mm phosphate 3,4 Isocratique
(Macherey-Nagel, g/L ajusté a pH5
France) 44% (v/v/v)
Phase A: )
Gradient
Nucleodur C18 ec TFA/water 0,1%
(% Phase A):
5 um, 250 x 4,6 (v/v) ]
. 0-15 min: 80% to 35%
Insuline mm ) 1,3 25 280 20
15-17 min: 35%
(Macherey Nagel, Phase B:

France)

TFA/acetonitrile
0,08% (v/v)

17-20 min: 35% to
80%
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d) Expression des résultats
La perte de principe actif par sorption a été estimée par le calcul du pourcentage de
principe actif restant en solution par rapport a la concentration initiale a Ti (Equation 9 et

Equation 10).

Equation 9 : Calcul du pourcentage restant de la concentration initiale en principe actif

cf

% restant = E x 100

Cf = Concentration a un temps donné
Ci = Concentration initiale avant perfusion

Equation 10 : Calcul du pourcentage de perte en principe actif par rapport @ la concentration initiale

% perte = 100 — %pestant

En mode statique, I'adsorption du PA intervient de maniére homogéne sur I'ensemble de
la tubulure. Le pourcentage de perte dépend du ratio surface/volume. En effet, pour un
volume de solution donné, plus la surface sera importante et plus le nombre de sites
d'adsorption sera important. Tous les prolongateurs présentent un méme ratio de
16,0 cm?/cm3, les pourcentages de perte de PA sont donc directement comparables. Pour les

cathéters, les ratios varient de 31,0 3 42,6 cm?/cm? et sont présentés dans le Tableau 4.

Tableau 4 : Surface interne de contact, volume et ratio Surface/Volume pour chacun des cathéters étudiés

Ratio Surface

Fournisseur Matériaux Surface (cm?) Volume (cm’) / Volume
et o
BARDP&VZS;CZ:C(CF@;;nce) Polyuréthane e e e
COOKTI\l/JI:et:jci);ZIICZi’ra nce) Polyuréthane 13 0,408 %8

Lifecath®, silicone 11,9 0,284 42,1

VYGON (France)

Les longueurs des différents dispositifs médicaux étudiés étant différentes, la sorption
a ensuite été calculée grace a 'Equation 11 et exprimée en pourcentage (%) de perte/cm? de

matériau en contact afin de rendre les résultats comparables.
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Equation 11 : Calcul du pourcentage de perte par rapport & la surface interne de contact (cm?)

%Sorption = Y%perre X 3
S = Surface interne de contact (cm?)

Ce calcul ne peut pas étre utilisé pour comparer les tubulures en mode statique. En effet,
la sorption telle que définie ci-dessus ne pourrait étre calculée que si I'on était slr que le
nombre de molécules de PA présentes dans la solution était supérieur ou égal au nombre de
sites d'adsorption. Dans le cas contraire, lorsque I'équilibre, correspondant au maximum
d'adsorption, est atteint, la valeur obtenue n'est pas proportionnelle a la surface. Par exemple,
un pourcentage de perte de 100% mesuré pour une tubulure de 157 cm? (200 x 0,25 cm)
donne un taux sorption de maximal de 0,64%/cm?. Si cette tubulure avait été plus courte, il
est vraisemblable qu'elle aurait pu également adsorber 100% du PA, mais dans ce cas, le taux

de sorption calculé aurait été plus élevé (la tubulure en PVC/PU de 7,85 cm? (10 x 0,25 cm)

correspond a un taux sorption de maximal de 12,7 %/cm?).

En mode dynamique, le débit permet d'assurer un apport continu en PA. Le nombre de

molécules de PA n'est plus a priori un facteur limitant.

Il conviendra cependant de tenir compte de la surface de la tubulure dans la comparaison
entre les durées de sorption. En partant de I'hypothése que les sites d'adsorption a I'entrée
de la tubulure vont se saturer plus rapidement que ceux qui en sont plus éloignés, la
répartition de l'adsorption n'est pas homogene tout le long de la tubulure, en particulier pour
les faibles débits. Aussi, une tubulure courte sera plus vite saturée qu'une tubulure plus

longue.
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- Calcul de la taille d’effet

L’analyse statistique a été faite par le calcul de la taille d’effet g de Hedge (23) (Equation
12) et de I'intervalle de confiance a 95%. Le calcul de la taille d’effet a été réalisée a partir des

valeurs de perte/cm? au temps d’analyse T8 entre un DM de référence et les DM alternatifs.

Equation 12 : Calcul de la taille d’effet par le coefficient g de Hedge
mp; —m; m; —m;
S Dpooled

g

(ny — Dsf + (n; — Vs
ng+n, —2

m1 et mz: moyenne a T8h des tubulures de référence (m1) et tubulures alternatives (m;)
niet ny: taille des échantillons

s1et sy: écart-types

SDpooled : écart-types cumulés

Le calcul de la taille d’effet a permis de définir si la différence de sorption observée entre
le matériau de référence et les autres matériaux est significative ou non. Usuellement, le test
de Student est utilisé pour comparer les valeurs moyennes de deux groupes et permet
d’évaluer la significativité de la différence. Le calcul de la taille d’effet permet de connaitre
I'amplitude de la différence et ainsi de comparer les tailles d’effets entre elles, alors qu’il n’est

pas possible de comparer les p d’un test de Student.

Une valeur de taille d’effet positive dont I'intervalle de confiance a 95% ne comprend pas
0 permet d’observer une sorption plus importante pour le matériau de référence que pour le
matériau testé. Au contraire, une taille d’effet négative indique que la valeur de sorption est

significativement plus importante pour le matériau testé que pour le matériau de référence.

e) Caractérisation des matériaux
L'analyse des matériaux a été réalisée sur des dispositifs médicaux neufs, n’ayant jamais
été au contact de médicaments. Des analyses ont également été réalisées aprés 96h de

contact statique avec les trois principes actifs étudiés.

- FTIR
L’analyse par spectrométrie FTIR en mode ATR a été réalisée a |'aide d’'un spectromeétre
Spectrum100 (PerkinElmer) équipé d'un cristal ATR en diamant. Tous les spectres ont été

acquis de 3500 a 650 cm-1, en utilisant 16 balayages avec une résolution de 2 cm™.
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Pour les seringues, la surface interne du corps ainsi que le joint de piston ont été analysés.
Les prolongateurs et cathéters ont été sectionnés dans la longueur et la surface interne a été

caractérisée.

- Mesure du potentiel zéta

Le potentiel zéta de la surface interne de chacune des tubulures (prolongateurs et
cathéters) a été évalué par mesure du potentiel électrocinétique a I’aide d’un Surpass3 (Anton
Paar, France) équipé d’une cellule d’analyse pour tubulures. La mesure du potentiel zéta a été
réalisée avec une solution de chlorure de potassium (KCl) a 1 mmol/L dont le pH était ajusté a
pH =5 avant chaque analyse, soit un pH proche de celui retrouvé lors de I'administration des
principes actifs. La mesure du potentiel zéta a été réalisée en effectuant une rampe de
pression allant de 550 mBar a 200 mBar. La pression exercée sur la tubulure est ajustée au
cours d’un cycle de minimum 5 ringages successifs, jusqu’a obtenir une valeur de résistance
statique inférieure a 4000 kOhm pour les prolongateurs et 10 000 kOhm pour les cathéters.
Avant chaque mesure, la solution d’électrolytes ayant servi pour I'ajustement de la pression

est jetée, puis deux nouveaux ringages ont été réalisés avec une solution de KCl neuve.

2.2.2. Etude de sorption avec des montages de perfusion
En situation clinique, une perfusion nécessite I'utilisation d’un enchainement de plusieurs
dispositifs médicaux. Des montages simples intégrant une seringue, un prolongateur et un

cathéter ont donc été réalisés.

a) Critére de choix des dispositifs médicaux
Deux montages de perfusion ont été réalisés : un montage a haut risque d’interactions et
un montage moins a risque. Le choix des dispositifs médicaux étudiés en montage complet a
été orienté par les résultats des études dynamiques de sorption sur les DM isolés mais

également par |'utilisation des dispositifs médicaux en condition clinique.

Un classement des dispositifs médicaux a intégrer dans le montage complet a ainsi été
réalisé. Les DM de chaque type (prolongateur et cathéter) ont été classés les uns par rapport
aux autres en fonction du pourcentage de perte / cm? calculé pour tous les temps d’analyse
avec chaque principe actif étudié. Le baréme utilisé est présenté dans le Tableau 5. Une
sorption de 0,05%/cm? correspond a une perte de 7,9 % de la concentration initiale pour une

tubulure de 2m et de diameétre interne 2,5 mm.
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Tableau 5 : Bareme utilisé pour le classement des dispositifs médicaux en fonction du pourcentage de perte
par cm? calculé & un temps donné (x = valeur du % de sorption aprés 8h de perfusion)

perte / cm? Points
< 0,05 0
0,05<x<0,1 1
0,1<x<0,2 2
tranche de 0,1 +1 point
>10 100

La fréqguence d’utilisation du type de DM au sein des établissements adhérents au
groupement d’achat de dispositifs médicaux stériles PharmAuvergne a également été pris en
compte lors de la sélection des DM a partir des données de consommations mise a disposition

par le coordonnateur du groupement.

b) Etude dynamique
Seul le contact dynamique permettant de simuler les conditions réelles d’utilisation a été
étudié avec les montages complets. Le protocole est identique a celui utilisé avec les
dispositifs médicaux isolés. Chaque médicament a été perfusé a 1mL/h ou 10 mL/h pendant
8h via un pousse-seringue électrique. La quantification du principe actif a été réalisée par CPL
a la sortie de la seringue avant contact avec les tubulures (Ti) et a TO, 1h (T1), 2h (T2), 4h (T4),

et 8h (T8) en sortie du montage complet.

Figure 22 : Photographie d’un montage expérimental pour I'étude d’un montage complet (A : pousse-
seringue électrique ; B : seringue ; C : prolongateur ; D : cathéter ; E : site de prélevement)
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c) Expression des résultats
Comme pour les dispositifs médicaux isolés, les phénomeénes de sorption ont été évalués
par estimation du pourcentage restant de la concentration initiale en principe actif aprés

perfusion a travers un montage complet.

La perte due a chaque DM individuellement ayant été préalablement évaluée lors de
I’étude DM isolés, le dosage n’a été réalisé qu’en sortie de montage. La perte provoquée par
chaque DM au sein du montage a été extrapolée a partir des données issues de I’étude sur les
DM isolés. La position du prolongateur était la méme en montage isolé et en montage complet
(juste apres la seringue), donc I’hypotheése a été faite que la perte provoquée spécifiquement

par le prolongateur était identique dans les deux montages.

En revanche la position du cathéter était différente (celui-ci étant positionné apres le
prolongateur en montage complet). Ainsi, la perte imputable spécifiquement au cathéter en
montage (DM terminal du montage) a été estimée par 'Equation 13, tenant compte de

I'impact du prolongateur, afin de pouvoir la comparer a la perte du cathéter isolé.

Equation 13 : estimation de la perte imputable au cathéter uniquement dans un montage complet
%pertecathéter = 100 — %perte_prol - %restant_montage

%pertecathster = Pourcentage de perte imputable au cathéter uniquement
%restantmontage= Pourcentage restant a la sortie du montage
g

%perteprol= Pourcentage de perte d{ au prolongateur isolé et a la seringue
p
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3. Résultats
3.1. Etude de sorption avec des dispositifs médicaux isolés

3.1.1. Seringues
a) Statique
L’évolution de la concentration en principe actif lors du contact statique avec les
seringues est présentée en Figure 23. Aucune perte de principe actif n’a été observée lors du
contact avec le paracétamol et une faible perte a été notée avec l'insuline. En revanche, une

perte de diazépam de 43,9 £ 0,5% a été observée apres 96 heures de contact.
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Figure 23 : Evolution de la concentration en paracétamol, diazépam et insuline par rapport & la
concentration initiale aprés contact statique avec des seringues (corps en polypropyléne et joint de piston en
polyisopréne) (n = 3, moyenne + erreur standard de la moyenne).

En condition statique, le médicament est en contact a la fois avec le corps de la seringue
et avec le joint de piston. Une étude complémentaire a donc été réalisée afin de déterminer
quels éléments de la seringue étaient impliqués dans la perte de principe actif observée. Le
protocole réalisé lors de cette étude est semblable a celui des études statiques. Des seringues
contenant 15 ou 25 mL de solution de diazépam et 25 mL d’insuline étaient stockées en
position verticale comme présenté en Figure 24 pendant 96h a I'obscurité dans une enceinte
climatique. Le piston de la seringue était au contact de la solution, ou au contraire relevé, afin

de supprimer le contact entre le joint de piston et le médicament.
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ER NN I o

Figure 24 : Photographie du montage expérimental de I’étude statique des seringues. a : Piston relevé,
absence de contact entre le joint et le médicament ; b : joint de piston en contact avec le médicament

Les résultats de cette étude complémentaire sont présentés sur la Figure 25.
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Figure 25 : Evolution de la concentration en diazépam (A) et insuline (B) par rapport & la concentration
initiale aprés contact statique avec des seringues (corps en polypropyléne uniquement ou corps en polypropyléene
+ joint de piston en polyisopréne) (n = 3, moyenne #* erreur standard de la moyenne).

La concentration en diazépam a subi une perte de 58,8 + 0,8% a T96 au contact du joint
de piston avec un volume de remplissage de 15 mL (Figure 25-A). La diminution de la
concentration était moins importante pour un volume de remplissage de 25 mL (43,9 + 0,5%
a T96). Cependant, lorsque les médicaments n’étaient pas au contact du joint de piston, la
concentration en diazépam est restée proche de la concentration initiale (pas de variation de

plus de 3%).

Les variations de la concentration en insuline observées en contact ou non avec le joint

de piston étaient similaires (Figure 25-B).
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b) Dynamique
Lors de la simulation d’une perfusion a l'aide d’un pousse-seringue électrique, la
concentration en paracétamol n’était pas différente de la concentration initiale tout au long

de la perfusion et pour les deux débits étudiés (Figure 26).

Une diminution de la concentration en diazépam a été observée pour les deux débits
étudiés. Mais cette perte était moins importante avec un débit élevé (a T8: perte de
39,2+2,3%almlL/het11,7+1,0% a 10 mL/h). Lors du contact avec la solution d’insuline une
perte de I'ordre de 20% a été observée des TO, mais la concentration est ensuite restée stable

pour les deux débits étudiés.
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Figure 26 : Evolution de la concentration en paracétamol, diazépam et insuline par rapport & la
concentration initiale aprés contact dynamique a 1 mL/h (A) et 10 mL/h (B) avec des seringues (corps en
polypropyléne et joint de piston en polyisoprene) (n = 3, moyenne * erreur standard de la moyenne).
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c) Caractérisation des matériaux
- Spectroscopie infrarouge

Le spectre infrarouge de la surface interne des seringues (Figure 27-A) a permis de mettre
en évidence des bandes de vibration d’élongation des liaisons C — H (2837, 2867, 2917 et
2950 cm™) et des bandes de vibration de déformation des liaisons C — H (1376 et 1413 cm™)
pouvant étre attribuées au polypropylene. Les autres bandes présentes sur le spectre
infrarouge de la seringue ont, quant a elles, pu étre attribuées a des bandes également
présentes dans le spectre de référence d’une huile de silicone (Figure 27-C, provenant de la
bibliotheque de spectres « Aldrich Condensed Phased Sample Library »). L’huile de silicone est
utilisée comme lubrifiant pour le piston de la seringue, ce qui explique sa présence sur la
surface interne du corps de la seringue. Aprés contact avec les différents médicaments
étudiés, aucune variation des spectres FTIR n’a été observée, probablement en raison de la

faible sensibilité de la technique.
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Figure 27 : Spectre infrarouge de la surface interne des seringues (A), de référence du polypropyléne (B) et
de référence d’une huile de silicone (C)
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3.1.2. Prolongateurs
a) Statique
La Figure 28 représente le pourcentage restant de la concentration initiale en principe

actif aprés contact statique avec chacune des tubulures.
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Figure 28 : Evolution de la concentration en paracétamol (A), diazépam (B) et insuline (C) par rapport ¢ la
concentration initiale aprés contact statique (n = 3, moyenne # erreur standard de la moyenne). PVC : polychlorure
de vinyle ; PE : polyéthylene ; PU : polyuréthane ; SEBS : styréne-ethylénebutadiéne-styrene ; TPO : oléfine
thermoplastique.

Aucune perte de paracétamol (Figure 28-A) de plus de 5 % n’a été observée quel que soit
le temps d’analyse, sauf pour les tubulures en PVC-PU pour lesquelles une perte de
18,4 + 0,6 % a été retrouvée a T24 et confirmée a T96.

Le contact avec chacune des tubulures a entrainé une perte plus ou moins importante de
diazépam. Une perte plus importante a été observée apres 96h de contact qu’apres 24h
(Figure 28-B). Les tubulures en PVC/PE et SEBS monocouche sont celles ayant présenté la
perte par sorption la plus faible (respectivement 52,5+ 1,5 % et 50,1 £ 0,1 % a T96).

Par ailleurs, une sorption plus importante a été observée pour les tubulures coextrudées
PVC/SEBS que pour les tubulures en SEBS monocouche.

Enfin, les prolongateurs PVC/PU ont présenté un pourcentage de perte moins important
gue les tubulures en PVC a T24 (97,8 + 0,1 % pour les tubulures en PVC contre 86,6 + 2,4 %
pour les tubulures PVC/PU).
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En contact statique, toutes les tubulures, sauf celles en PVC/PU, ont présenté un profil
similaire au contact de solutions d’insuline. Une perte de I'ordre de 50% de la concentration
initiale a été observée a T24 et maintenue approximativement a T96. Pour les prolongateurs
en PVC/PU, la concentration aux différents temps d’analyse a faiblement diminué par rapport

a la concentration initiale.
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b) Dynamique 1 mL/h
La Figure 29 présente I'évolution du pourcentage restant de principe actif lors de la

simulation d’une perfusion au débit de 1 mL/h pendant 8h.

Lors de la perfusion de paracétamol la diminution la plus importante a été observée avec
les prolongateurs en PVC/PU, qui ont présenté une perte maximale de 4,2 + 0,7% a T2 (Figure

29-A).

Comme pour la condition statique, les prolongateurs en PVC/PE et SEBS monocouche ont
présenté la perte de diazépam la plus faible (respectivement 14,4 + 0,5% et 14,5 + 0,2% a T8).
En tenant compte de la longueur des tubulures (Annexes : Figure A), les prolongateurs en
PVC/PU sont ceux ayant présenté la sorption la plus importante (9,8 + 0,2 %/cm? a T8 contre

0,6 + 0,1 %/cm? avec les prolongateurs PVC).

Enfin lors de la perfusion d’insuline, les prolongateurs en PVC sont ceux ayant présenté

la perte de principe actif la plus faible (Figure 29 — C).
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Figure 29 : Evolution de la concentration en paracétamol (A), diazépam (B) et insuline (C) par rapport a la
concentration initiale en condition dynamique a 1 mL/h (n = 3, moyenne #* erreur standard de la moyenne). PVC :
polychlorure de vinyle ; PE : polyéthylene ; PU : polyuréthane ; SEBS : styréne-ethylenebutadiéne-styréne ; TPO :
oléfine thermoplastique.
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c) Dynamique 10 mL/h
L’étude de la concentration en principe actif lors de la perfusion au débit de 10 mL/h a
permis globalement de mettre en évidence des pourcentages de perte par sorption plus
faibles que lors de la perfusion a 1 mL/h. La concentration en paracétamol est restée proche
de la concentration initiale pour chacun des temps d’analyse et pour chacune des tubulures
étudiées (variations < 5%). Les concentrations en diazépam pour I'ensemble des tubulures
étaient comprises entre 77% et 97%, sauf pour les prolongateurs en PVC ou la concentration

a atteint un minimum de 17,4 + 0,2% a T1.

Lors de la perfusion d’insuline, deux profils de comportement ont été observés. D’un coté
les prolongateurs en PVC, PVC/PE, PVC/SEBS et TPO qui ont présenté une perte d’insuline a
T1, mais dont la concentration est retournée a des valeurs proches de 100% de la
concentration initiale de T2 a T8. De I'autre coté, au contact des prolongateurs en PVC/PU et

SEBS, une perte de I'ordre de 20% de la concentration initiale a été observée de T1 a T8.
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Figure 30 : Evolution de la concentration en paracétamol (A), diazépam (B) et insuline (C) par rapport ¢ la
concentration initiale en condition dynamique a 10 mL/h (n = 3, moyenne + erreur standard de la moyenne). PVC
: polychlorure de vinyle ; PE : polyéthylene ; PU : polyuréthane ; SEBS : styrene-ethylénebutadiéne-styrene ; TPO :
oléfine thermoplastique.

Le PVC est le polymere le plus utilisé dans la fabrication des dispositifs médicaux de la
perfusion. Le prolongateur en PVC a donc été choisi comme tubulure de référence pour le

calcul de la taille d’effet (g). Toutes les autres tubulures ont été comparées a cette référence
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au temps d’analyse final (T8). La comparaison des tailles est présentée Figure 31. Une taille
d’effet positive sera interprétée comme une perte par sorption significativement plus faible
qu’avec une tubulure en PVC au méme temps d’analyse. Au contraire, une taille d’effet
négative sera interprétée comme une perte significativement plus importante qu’avec une

tubulure en PVC.

Pour toutes les molécules, la valeur absolue de la taille d’effet a été diminuée lorsque le
débit était augmenté. Lors du contact avec les solutions de paracétamol seules les tubulures
en PVC/PU au débit de 1mL/h était significativement différentes de 0 (g = [-6,8 ; - 1,0]), donc
différentes des tubulures en PVC. Pour la perfusion de diazépam, seules les tubulures en
PVC/PU ont présenté une taille d’effet négative (a3 1mL/h et 10 mL/h). Une taille d’effet
comprise entre 0,4 et 4,6 a été observée pour les tubulures en PVC/SEBS, ce qui était
significativement plus élevé que le PVC mais aussi significativement inférieur au PVC/PE, SEBS
et TPO monocouche. Ces trois dernieres tubulures ont présenté une taille d’effet positive
(moins de sorption) mais n’était pas significativement différentes les unes des autres. Lors de
la perfusion d’insuline a 1 mL/h, une taille d’effet négative et significativement différente du

PVC a été observée pour toutes les tubulures (indiquant une tendance a la sorption plus forte).
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Figure 31 : Taille d’effet de la comparaison entre les prolongateurs en polychlorure de vinyle (PVC) et chacun
des autres prolongateurs étudiés aprés une perfusion de paracétamol (A), diazépam (B) et insuline (C) pendant
8h a 1 mL/h et 10 mL/h, (moyenne # intervalle de confiance a 95%, n=3). PE : polyéthylene ; PU : polyuréthane ;
SEBS : styrene-ethylenebutadiéne-styréne ; TPO : oléfine thermoplastique.
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d) Caractérisation des matériaux

- Spectroscopie infrarouge a Transformée de Fourier

La surface interne de chaque prolongateur a été analysée par spectroscopie FTIR. La
Figure 32 présente les spectres des prolongateurs en SEBS monocouche et PVC/SEBS. Comme
attendu, les spectres des SEBS des tubulures monocouches et des tubulures coextrudées ont
présenté de nombreuses similitudes, en faveur d’'une composition chimique qualitative
proche. Cependant, des bandes supplémentaires ont été observées sur le SEBS des tubulures
coextrudées (1730, 1304, 1282, 1233 et 1114 cm™). Ces bandes pourraient étre attribuées au
Tris(2-ethylhexyl) Trimellitate (TOTM) qui est un plastifiant présent dans la couche externe en
PVC. Le spectre de référence du TOTM est présenté Figure 32-C. Ce résultat est en faveur de
la présence de TOTM a la surface des tubulures analysées. La présence de TOTM a pu modifier
la facon dont le matériau a interagi avec les solutions médicamenteuses, expliquant ainsi les
différences de comportement observées entre les tubulures en SEBS monocouche et les

tubulures en SEBS coextrudé avec du PVC.
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Figure 32 : Comparaison des spectres infrarouges de la surface interne de contact des prolongateurs en SEBS
(Bleu) et PVC/SEBS (Rouge) avec le spectre du Tris(2-Ethylhexyl) Trimellitate (noir). PVC : polychlorure de vinyle
SEBS : styrene-ethylénebutadiéne-styréne.

Les spectres des tubulures en PVC, PVC/PU, PVC/PE et TPO sont présentés en annexe

(Figure C) et étaient conformes aux spectres de référence.

L'analyse de surface de tubulures post-exposition au principe actif n’a pas mis évidence
de modification du spectre FTIR. Par ailleurs, des essais complémentaires ont été réalisés en

mettant en contact statique et du diazépam a 5mg/mL avec des tubulures en PVC afin de se
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placer dans les conditions favorisant I'absorption potentielle de la plus grande quantité de
diazépam. Aucune modification du spectre obtenu par FTIR en mode ATR n’a été observée
dans ces conditions.
- Potentiel zéta
La charge électrique de surface de chacun des prolongateurs a été estimée par la mesure
du potentiel zéta de surface (Tableau 6). Seules les tubulures en PVC/PU ont présenté une
charge de surface différente des autres tubulures (-9,5 mV). Le potentiel zéta des cinq autres

tubulures était compris entre -27,4 mV (PVC) et -39,6 mV (PVC/SEBS).

Tableau 6 : Potentiel zéta (mV) a pH = 5 de la surface interne de contact de chacune des tubulures étudiées.
PVC : polychlorure de vinyle ; PE : polyéthylene ; PU : polyuréthane ; SEBS : styréne-ethylenebutadiéne-styrene ;
TPO : oléfine thermoplastique.

PVC PVC/PE PVC/PU PVC/SEBS SEBS TPO

Elastomere Elastomeére Elastomeére

Classe Thermoplastique Thermoplastique Thermoplastique thermoplastique thermoplastique thermoplastique

pH 51 5,0 51 5,0 5,0 5,0

Potentiel
zéta (mV) -27,4 -37,0 -9,5 -39,6 -33,1 -30,1
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3.1.3. Cathéters
a) Statique
En condition statique, la concentration en principe actif a diminué par rapport a la
concentration initiale a T24 et T96 avec tous les cathéters et pour les trois médicaments
étudiés (Figure 33). Des pertes similaires en paracétamol ont été observées pour les trois
cathéters en PU, alors que la concentration est revenue proche de sa valeur initiale a T96 aprés

une perte a T24 pour les cathéters en silicone (Lifecath®).

Avec les 3 cathéters en PU, la perte du diazépam est quasi-totale (comme pour le
prolongateur en PVC/PU). Il en va de méme avec le cathéter en silicone. Avec l'insuline, le
pourcentage de perte est supérieur a 50% a T24 pour les 4 cathéters puis devient moins

important a T96 pour toutes les tubulures sauf Turbo Flo®.
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Figure 33 : Evolution de la concentration en paracétamol (A), diazépam (B) et insuline (C) par rapport a la
concentration initiale apres contact statique avec des cathéters en polyuréthane (Blue FlexTip®, PowerPicc® et
Turbo-Flo®) et en silicone (Lifecath®), (n = 3, moyenne + erreur standard de la moyenne).

b) Dynamique 1 mL/h
Lors de la simulation d’une perfusion a 1mL/h (Figure 34), aucune perte significative de
paracétamol n’a été observée avec chacun des cathéters étudiés. En revanche, des pertes
variables de diazépam ont été mises en évidence (Figure 34-B). Dés TO, la concentration en

diazépam a été fortement diminuée (perte > 60%) pour toutes les tubulures sauf les cathéters
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PowerPicc®. Le profil de perte était similaire pour toutes les tubulures avec une concentration
minimale atteinte a T1. La perte la plus importante a ainsi été observée pour les tubulures en
silicone (Lifecath®). Cependant en tenant compte de la surface interne de contact (Annexe,
Figure F), les cathéters Blue FlexTip® et Lifecath® ont présenté des taux de sorption respectifs
de 8,9 £0,2 %/cm? et 8,4 + 0,1 %/cm? a T8 alors que les cathéters PowerPicc® et Turbo-Flo®
ont présenté des taux de sorption plus faibles (respectivement 4,9 + 0,1 %/cm? et

6,0 + 0,1 %/cm?).

Lors de la perfusion d’insuline (Figure 34-C), une perte de principe actif d’environ 15% a
été observée dés TO pour tous les cathéters mais plusieurs profils cinétiques ont pu étre
distingués. Les cathéters Blue FlexTip® et PowerPicc® ont présenté une perte maximale a T1,
suivie d’'un retour a une concentration proche de TO puis d’'une seconde phase de perte
jusqu’a T8 (respectivement 39,7 + 9,2% et 31,9 + 7,9%). Les cathéters Turbo-Flo® ont
également présenté une perte maximale a T1, puis la concentration est remontée avant de se
stabiliser a une valeur proche de celle a TO (28,8 + 3,1 % de perte a T8). Enfin, les cathéters en

silicone ont eu un profil différent avec une perte d’insuline progressive jusqu’a T8 (perte de

37,0+ 8,3%).
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Figure 34 : Evolution de la concentration en paracétamol (A), diazépam (B) et insuline (C) par rapport a la
concentration initiale aprés contact dynamique a 1 mL/h avec des cathéters en polyuréthane (Blue FlexTip®,
PowerPicc® et Turbo-Flo®) et en silicone (Lifecath®), (n = 3, moyenne + erreur standard de la moyenne).



62 Chapitre 2 : Résultats

c) Dynamique 10 mL/h
En contact dynamique au débit de 10 mL/h (Figure 35), aucune perte de paracétamol n’a
été observée. La concentration en diazépam a été diminuée au contact de chacune des
tubulures, mais la perte par sorption est restée moins importante que lors de la perfusion a

1 mL/h. De maniére analogue, la perte d’insuline par sorption est restée plus faible lors de la
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Figure 35 : Evolution de la concentration en paracétamol (A), diazépam (B) et insuline (C) par rapport ¢ la
concentration initiale apres contact dynamique a 10 mL/h avec des cathéters en polyuréthane (Blue FlexTip®,
PowerPicc® et Turbo-Flo®) et en silicone (Lifecath®), (n = 3, moyenne + erreur standard de la moyenne).

La taille d’effet a T8 a été calculée en prenant les cathéters utilisés lors de I'étude des
montages complets (Turbo-Flo®) comme tubulure de référence (Figure 36). Le choix de ce
cathéter comme référence sera justifié dans le paragraphe 3.2.1 de ce chapitre. Aucune
variation significative (intervalle de confiance ES incluant 0) entre tous les cathéters testés n'a
été observée apres une perfusion de paracétamol et d'insuline a 1 ml/h. Lors de la perfusion
de paracétamol a 10 mL/h, les cathéters Lifecath®, PowerPicc® et Blue FlexTip® étaient
statistiquement différents du cathéter Turbo-Flo®. Cependant aucune perte significative de
paracétamol n’avait été observée dans cette condition, et la différence statistique observée

provient de la faible variabilité analytique de chacun des échantillons.

Pour les perfusions de diazépam, la taille de I'effet n'était positive que pour les cathéters

PowerPicc® (comprise entre 6,1 et 29,9 a 1 mL/h et entre 1,7 et 9,4 a 10 mL/h). Globalement,
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la perte de diazépam par sorption était significativement plus importante avec les cathéters
Blue FlexTip® et Lifecath® qu'avec les cathéters Turbo-Flo®, mais moins importante pour les

cathéters PowerPicce.
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Figure 36 : Taille d’effet de la comparaison entre les cathéters Turbo-Flo® en polyuréthane et chacun des
autres cathéters étudiés apres une perfusion de paracétamol (A), diazépam (B) et insuline (C) pendant 8h a 1

mL/h et 10 mL/h, (moyenne # intervalle de confiance a 95%, n=3). (Polyuréthane : PowerPicc® et Blue FlexTip®;
Silicone : Lifecath®)

d) Caractérisation des matériaux

- FTIR
L'analyse de la surface interne des cathéters par spectroscopie infrarouge (Figure 37) a
permis de mettre en évidence la différence de composition qualitative entre les cathéters. Les
spectres obtenus pour les cathéters Blue FlexTip® et PowerPicc® ont présenté de tres

nombreuses similitudes, en faveur d’une composition qualitative trés proche. En revanche, les
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cathéters Turbo-Flo® ont présenté un spectre différent des deux autres cathéters en PU,

notamment au niveau des bandes a 1739 cm™, 1717 cm™ et 1244 cm™.
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Figure 37 : Comparaison des spectres infrarouge de la surface interne de chacun des cathéters étudiés
Apres contact statique avec les différents médicaments étudiés, aucune modification du

spectre FTIR n’a été observée.

- Potentiel zéta

L'analyse du potentiel z&ta de la surface interne des cathéters est présentée dans le
Tableau 7. Au pH d’analyse, les cathéters Blue FlexTip® et PowerPicc® ont présenté des valeurs
de potentiel zéta proches en accord avec la composition qualitative similaire qui a été
observée par spectroscopie FTIR. Pour les cathéters Turbo-Flo®, un potentiel zéta plus élevé a
été observé. De plus, la valeur observée pour les cathéters Turbo-Flo® était proche de celle

observée pour les prolongateurs en PVC/PU (-9,5 mV).

Tableau 7 : Potentiel zéta (mV) a pH = 5 de la surface interne de contact de chacun des cathéters étudiés

Blue FlexTip® Turbo-Flo® PowerPICC® Lifecath®
Matériau Polyuréthane Polyuréthane Polyuréthane Silicone
pH 5,0 4,9 5,0 51
Potentiel zéta 30,0 118 252 326

(mV)
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3.1.4. Synthese des résultats
Les prolongateurs et cathéters étudiés de maniéere isolée ont été notés a I'aide du baréme
présenté dans le Tableau 5. Le total des points obtenus par chague DM permet ainsi d’avoir
une vision globale de sa tendance a la sorption. Plus le total est élevé, plus la sorption observée

a été importante.

Parmi les prolongateurs, les tubulures en SEBS et TPO monocouches ainsi que celles en
PVC/PE présentent le meilleur comportement. Au contraire, les pertes les plus importantes
ont été observées avec les tubulures en PU, aussi bien avec les cathéters que les
prolongateurs. Les tubulures en PVC et PVC/SEBS ont quant a elles présenté une tendance
intermédiaire a la sorption, moins forte que les PU mais plus que les PVC/PE ou les
monocouches SEBS et TPO.

Tableau 8 : Notation des dispositifs médicaux (DM) en fonction du pourcentage de perte / cm? pour tous les

temps d’analyse lors de la simulation de perfusion de paracétamol, diazépam et insuline. (Baréme détaillé dans
le Tableau 5).

Paracétamol Diazépam Insuline Total
Débit (mL/h) 1 10 1 10 1 10
Prolongateurs

PVC 0 0 25 22 12 2 61

PVC/PE 0 0 4 0 20 4 28

PVC/SEBS 0 0 18 8 30 9 65
PVC/PU 13 17 e 105 242 133 [eiie

SEBS 0 0 4 1 18 8 31

TPO 0 0 10 5 17 2 34

Cathéters
TurboFlo®* 4 0 290 106 121 52 573
PowerPicc®* 0 0 215 51 116 35 417
4 0

Blue FlexTip® 115 185 57
Lifecath® 0 0 212 123 51

* Cathéters centraux a insertion périphérique

3.2. Etude de sorption avec des montages de perfusion

L'analyse des dispositifs médicaux isolés a permis de mettre en évidence I'impact de
chaque dispositif médical sur la sorption de trois principes actifs. En situation d’utilisation
clinique, ces dispositifs médicaux ne sont jamais utilisés seuls mais en association avec
d’autres dispositifs médicaux. Dans le but de simuler I'impact de plusieurs DM en série, deux

montages comprenant une seringue, un prolongateur et un cathéter ont été réalisés.
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3.2.1. Choix des montages

Parmi les prolongateurs étudiés, trois prolongateurs ont présenté un bon comportement
vis-a-vis des phénomenes de sorption : PVC/PE, SEBS monocouche et TPO monocouche. Les
prolongateurs en PVC/PU, PVC et PVC/SEBS, ont quant a eux présenté un mauvais
comportement. Les tubulures en PVC/SEBS, SEBS et TPO sont des prototypes en cours de
développement en vue d’une mise sur le marché. Le prolongateur en PVC/PU n’est pas
utilisable seul dans un montage complet, il s’agit d’'un prolongateur multi voies (2 fois 10 cm)
servant a connecter plusieurs tubulures du montage. Afin de réaliser un montage
représentatif d’une utilisation clinique potentielle, les prolongateurs en PVC et PVC/PE ont été

choisis pour I’étude des montages complets.

Parmi les cathéters, les études de sorption n’ont pas réellement permis d’identifier un
cathéter moins a risque de sorption, méme si les cathéters veineux centraux Blue FlexTip® et
les cathéters veineux centraux tunnelisables Lifecath® ont présenté des plus fortes tendances
a la sorption que les PICC (Tableau 8). Parmi les PICC, les cathéters Turbo-Flo® sont ceux ayant
entrainé le plus de pertes de principe actif. La consommation annuelle de cathéters simple et
double lumiere, estimée annuellement au sein du groupement d’achat PharmAuvergne est
d’environ 2600 PICC, 1350 cathéters veineux centraux et 70 cathéters veineux centraux
tunnelisables. Un PICC a donc été sélectionné pour "utilisation en montage complet, en raison
de l'utilisation fréquente de ce type de cathéters en pratique clinique. Les études de sorption
n’ayant pas mis en évidence de réelles différences entre les deux PICC étudiés, il a été choisi
d’utiliser le méme PICC au sein des deux montages.

Ainsi, deux montages ont été isolés :

Montage 1 Montage 2
Seringue en PP Seringue en PP
Prolongateur PVC (Cair LGL) Prolongateur PVC/PE (Cair LGL)
Cathéter en PU (Turbo-Flo®) Cathéter en PU (Turbo-Flo®)

Le montage 1 est constitué des dispositifs médicaux parmi les plus a risques de sorption.

Dans le montage 2, le prolongateur a été substitué par un prolongateur moins a risques.
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3.2.2. Dynamique — 1 mL/h

La simulation de perfusion a faible débit n’a mis en évidence aucune variation significative
de la concentration initiale en paracétamol (Figure 38-A). Lors de la perfusion de diazépam
(Figure 38-B), une perte importante de principe actif a été observée pour les deux montages.
Dans le cas du montage 1 (intégrant un prolongateur en PVC), la concentration en principe
actif a diminué continuellement jusqu’a atteindre une perte maximale a T8 de 96,4 + 0,9 % de
la concentration initiale. Dans le cas du montage 2 (intégrant un prolongateur en PVC/PE), la
perte est restée approximativement constante de T1 a T8 et était comprise entre 83,4% et

90,9%.

Enfin, la concentration en insuline a également diminué lors de la perfusion via les deux
montages testés (Figure 38-C). La perte de principe actif au cours du temps a suivi une
cinétique similaire : un minimum atteint a T1 et une concentration stable mais largement
inférieure a la concentration initiale de T2 a T8. Cependant, une perte plus importante a été

observée avec le montage 2 qu’avec le montage 1, respectivement 66,1+ 1,2 % et 54,0+ 5,6 %
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Figure 38 : Evolution de la concentration en paracétamol (A), diazépam (B) et insuline (C) par rapport & la
concentration initiale aprés contact dynamique a 1 mL/h avec les deux montages complets étudiés (Montage 1 :
seringue en PP + prolongateur en PVC + cathéter Turbo-Flo® en PU ; Montage 2 : seringue en PP + prolongateur
en PVC/PE + cathéter Turbo-Flo® en PU), (n = 3, moyenne * erreur standard de la moyenne). (PVC : polychlorure
de vinyle ; PP : polypropyléne ; PU : polyuréthane ; PE : polyéthyléne)
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3.2.3. Dynamique — 10 mL/h
Comme présenté en Figure 39-A, aucune variation de la concentration en paracétamol

n’a été observée lors de la perfusion via les deux montages au débit de 10 mL/h.

Par rapport a la perfusion a 1 mL/h, des pertes en diazépam et insuline globalement

moins importantes ont été observées lors de la perfusion a 10 mL/h.

Pour le diazépam (Figure 39-B), une perte maximale a été observée a T1 puis la
concentration a légerement augmenté jusqu’a T8. Cependant, la perte en principe actif a été
largement diminuée lors de I'utilisation du montage 2. En effet, une perte de diazépam
comprise entre 70,4 % et 86,5 % de la concentration initiale a été observée avec le montage 1

alors gu’elle était comprise entre 16,7 % et 31,0 % avec le montage 2.

Dans le cas de l'insuline, pour les deux montages une perte maximale a été atteinte a T1
(27,4 £ 2,7 % pour le montage 1 et 56,0 £ 2,0 % pour le montage 2), puis la concentration est

restée stable a une valeur proche de la concentration initiale.
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Figure 39 : Evolution de la concentration en paracétamol (A), diazépam (B) et insuline (C) par rapport & la
concentration initiale aprés contact dynamique a 10 mL/h avec les deux montages complets étudiés (Montage 1
: seringue en PP + prolongateur en PVC + cathéter Turbo-Flo® en PU ; Montage 2 : seringue en PP + prolongateur
en PVC/PE + cathéter Turbo-Flo® en PU), (n = 3, moyenne #* erreur standard de la moyenne). (PVC : polychlorure
de vinyle ; PP : polypropyléne ; PU : polyuréthane ; PE : polyéthyléne)
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3.2.4. Comparaison des montages
Les deux montages choisis différaient par le prolongateur utilisé, la seringue et le cathéter
étant communs aux deux montages. Ainsi, la comparaison de ces deux montages a permis
d’évaluer I'effet du remplacement d’'un prolongateur avec un fort potentiel de sorption
(montage 1 avec un prolongateur en PVC) par un prolongateur ayant un potentiel plus faible

(montage 2 avec un prolongateur PVC/PE).

La Figure 40 présente le pourcentage de principe actif restant lors de I'étude isolée des
prolongateurs et cathéters mais également le pourcentage de perte observé avec le montage
complet. Ce résultat a permis de mettre en évidence que la perte finale était principalement
due au dispositif médical ayant la perte la plus importante (superposition de la courbe orange
avec le diagramme le plus bas). Par ailleurs, I’étude du diazépam (Figure 40-B) a montré qu’au
débit de 1 mL/h, les montages 1 et 2 avaient des pertes similaires alors que les prolongateurs
isolés ont entrainé des pertes de principe actif tres différentes. Ce résultat signifie donc que
dans le cas du montage 1, la perte est essentiellement due au prolongateur et la perte
engendrée par le cathéter n’a pas eu d’impact fort sur la perte finale. En revanche, dans le
montage 2, la perte due au prolongateur est beaucoup moins importante, donc la perte finale
est principalement due au cathéter. En définitive, le remplacement du cathéter en PVC par un

cathéter moins a risque de sorption n’a pas eu d’effet réel sur la perte finale.

Des phénomenes similaires ont également été observés avec le diazépam au débit de 10

mL/h mais aussi avec I'insuline aux deux débits.

Ces résultats sont en faveur d’'une perte due au cathéter différente selon qu’il soit isolé
ou en montage. La Figure 41 présente la comparaison de la perte imputable au cathéter
lorsqu’il est présent en montage ou isolé. Ce résultat a permis de mettre en évidence une
perte due au cathéter relativement faible lorsque celui-ci était précédé par un prolongateur
ayant une forte tendance a la sorption. En revanche, lorsque le prolongateur a entrainé une
plus faible diminution de la concentration, la perte due au cathéter se rapprochait de celle

observée avec des cathéters isolés.
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Figure 40 : Comparaison du pourcentage restant de paracétamol (A), diazépam (B) et insuline (C) lors du
contact dynamique a 1 mL/h et 10 mL/h avec les dispositifs médicaux isolés (Cathéter : bleu ; Prolongateur : gris)
ou avec un montage complet (orange). Montage 1 : seringue en PP + prolongateur en PVC + cathéter Turbo-Flo®
en PU; Montage 2 : seringue en PP + prolongateur en PVC/PE + cathéter Turbo-Flo® en PU (PVC : polychlorure de
vinyle ; PP : polypropylene ; PU : polyuréthane ; PE : polyéthyléne)



Chapitre 2 : Résultats 71

A

Montage 1 Montage 1 Montage 2 Montage 2
Débit 1 mL/h Debit 10 mL/h Débit 1 mL/h Débit 10 mL/h

[02]
o

N
o

o
|
r

._II = 0 B B = - o m—— - | I

TOT1T2T4T8 TOT1T2T4T8 TOT1T2T4T8 TOT1T2T4T8

Pourcentage de perte
par rapport a la concentration initiale

Montage 1 Montage 1 Montage 2 Montage 2
Débit 1 mL/h Debit 10 mL/h Débit 1 mL/h Deébit 10 mL/h

)

TOT1IT2T4T8 TOT1T2T4T8 TOT1T2T4T8 TOT1T2T4T8
C

[0s]
o

~
o

o

Pourcentage de perte
par rapport a la concentration initiale

Montage 1 Montage 1 Montage 2 Montage 2
Débit 1 mL/h Debit 10 mL/h Débit 1 mL/h Debit 10 mL/h

[0+]
o

n
o

-Jh“ 11, J].‘” THD

TOTIT2T4T8 TOT1T2T4T8 TOT1T2T4T8 TOT1T2T4T8

o

Pourcentage de perte
par rapport a la concentration initiale

. Cathéter en montage . Cathéter isolé

Figure 41 : Comparaison du pourcentage de perte de paracétamol (A), diazépam (B) et insuline (C) aprés
perfusion a 1 mL/h ou 10 mL/h via un cathéter en montage (bleu) ou un cathéter isolé (orange). Montage 1 :
seringue en PP + prolongateur en PVC + cathéter Turbo-Flo® en PU ; Montage 2 : seringue en PP + prolongateur
en PVC/PE + cathéter Turbo-Flo® en PU (PVC : polychlorure de vinyle ; PP : polypropyléne ; PU : polyuréthane ; PE
: polyéthyléne).
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4, Discussion

L'approche empirique a permis d’observer une variation de la concentration en principe
actif au contact des différents DM étudiés. De plus I'analyse de surface des matériaux a permis
d’apporter de nouvelles informations permettant d’identifier des facteurs liés au matériau

pouvant impacter la sorption des principes actifs.

Les études expérimentales de sorption ont été réalisées avec des médicaments
(composés de principe actif et d’excipients) afin de rester dans des conditions optimales de
stabilité lors de la perfusion. Par conséquent, les variations de la concentration en principe
actif observées sont dues uniqguement a des phénomeénes de sorption et non a une
dégradation du PA. Cependant, la présence des excipients peut entrainer une compétition

entre les différents composants du médicament.

Dispositifs médicaux isolés
L’étude des dispositifs médicaux isolés a mis en évidence de grandes disparités de
comportement entre les différents matériaux (comme présenté dans le Tableau 8). En
dynamique, la variation de la concentration en PA en fonction du temps a été mesurée par

Zahid et al. (65) dans le cas de l'insuline et peut étre schématisée comme sur la Figure 42.
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Figure 42 : schématisation du pourcentage de perte du principe actif par adsorption (PA) en fonction du
temps a un débit donné (inspiré de la publication de Zahid et al.).

Au niveau de la zone A, le PA s'adsorbe a la surface de la tubulure jusqu'a atteindre le

pourcentage restant minimal. Ensuite, dans la zone B, le pourcentage restant remonte
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progressivement, jusqu'a un palier qui correspond a un pourcentage de PA stationnaire
(zone C). Ce palier s'observe lorsque I'équilibre est atteint. En termes de concentration, il peut

correspondre a la concentration initiale ou a une valeur inférieure.

Dans leur étude, Zahid et al. ont montré que dans le cas de l'insuline, le pourcentage
restant se stabilise au bout de 10h environ avec une tubulure en PE et qu'il n'est toujours pas
stabilisé au bout de 24h avec une tubulure en PVC (débit de 0,5 mL/min). Les conditions
expérimentales de notre étude, choisies pour correspondre aux conditions cliniques, ne nous
permettent pas d'évaluer précisément le pourcentage de perte maximal, ni de dire si
I'équilibre est atteint. Cependant, les évolutions observées au cours des différents temps
d'analyse, dans les cas présentant une perte de PA, vont dans le méme sens que celles des

figures 30, 34 et 35.

L’étude a donc permis de comparer les dispositifs médicaux dans des conditions données
de concentration en PA, de temps et débit de perfusion. L'analyse seule de la diminution de
la concentration ne permet pas directement la comparaison des tubulures de longueurs
différentes. C'est pourquoi la taille d’effet, en conditions dynamique, a été calculée a partir

des taux de sorption exprimés en pourcentage/cm?.

Le PU, et le silicone dans une moindre mesure, sont les seuls matériaux ayant entrainé
une perte visible de paracétamol. Les tubulures en PVC ont présenté une forte tendance a
I’absorption du diazépam et les tubulures en PU ont engendré une perte encore plus
importante de diazépam. Enfin les tubulures en PVC/PE et SEBS, et dans une moindre mesure,
celles en PVC/SEBS et TPO, ont engendré les plus faibles. En revanche, la tendance est inversée
pour I'insuline puisque le PVC et le PU sont les matériaux ayant présenté les pertes les plus

faibles.

Le PVC, qui est le polymére le plus utilisé pour les dispositifs destinés a I'administration
des médicaments en perfusion, a été choisi comme matériau de référence pour le calcul de la
taille d’effet et la comparaison avec les autres matériaux. Les tubulures en PVC sont celles
ayant présenté le moins de perte avec linsuline, modele de l'adsorption uniqguement.
Masse et al. (6) ont mis en évidence la sorption de phénol et métacrésol, excipients de
I'insuline dans la forme commerciale NOVORAPID® (médicament utilisé a la fois dans I'étude

de Masse et al. et dans ce projet) au contact de tubulures en PVC, mais pas au contact de
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tubulures en PE. L'adsorption des excipients a la surface pourrait donc avoir eu un effet
protecteur vis-a-vis de I'adsorption d’insuline. Au contraire, une absence d’interaction des
excipients avec le PVC/PE et le SEBS pourrait expliquer la perte d’insuline plus importante

observée avec ces tubulures.
Impact du débit

La condition statique a été étudiée afin de créer une condition "défavorable", dans
laquelle le contact entre les drogues et la surface était maximisé. Au contraire, les conditions
dynamiques a 1 mL/h et 10 mL/h simulaient une situation d'utilisation clinique. Pour le
paracétamol et le diazépam, la perte de principe actif était plus importante dans les conditions
statiques que dans les deux conditions dynamiques. D’'une maniére plus générale, en accord
avec d’autres travaux ayant étudié I'impact du débit de perfusion (7,10,39,63), I'augmentation
du débit d’administration entraine des pertes de principe actif par sorption de moins en moins

importantes.
Impact des plastifiants

Au vu de ces résultats, le PVC a présenté une tendance forte a I'absorption, mais I'analyse
du matériau a permis de mettre en évidence certains facteurs ayant influencé les phénomeénes
de sorption. L’analyse par spectroscopie infrarouge a notamment mis en évidence la présence
de TOTM dans la couche interne en SEBS des tubulures coextrudées. Celui-ci est le plastifiant
contenu dans la couche externe en PVC. Il a déja été montré que la concentration en plastifiant
et la nature de celui-ci pouvait influer sur les phénomenes de sorption avec le PVC (107). Ainsi,
la présence de TOTM pourrait avoir joué un réle expliquant les différences de sorption
observées entre les tubulures en SEBS monocouche et SEBS coextrudées. De plus, cette étude
a été complétée par I'évaluation du relargage de plastifiant et a montré que I'ajout d’une
couche coextrudée diminue le relargage de plastifiants, mais ne I'arréte pas (108). La présence
de TOTM a la surface de la couche interne en SEBS et |le relargage de celui-ci pourrait provenir
d’une migration depuis la couche en PVC. Ce phénomene pourrait également étre expliqué
par des traces de la mise en ceuvre de la tubulure, ou bien encore par des microfissures
altérant l'intégrité de la surface. Cependant, aucune technique n’a pas permis d’objectiver

I'une ou I'autre de ces hypotheses.



Chapitre 2 : Discussion 75

Impact de la coextrusion

Les tubulures en PVC/PE et celles en SEBS monocouche sont apparues comme étant les
alternatives au PVC les plus intéressantes pour limiter les phénomenes de sorption. L’ajout
d’une couche coextrudée en PE permet de diminuer a la fois les risques de sorption et de
relargage. Cependant, 'utilisation de ces tubulures coextrudées est actuellement limitée aux
prolongateurs. |l n’existe pas a ce jour de perfuseurs avec des tubulures coextrudées PVC/PE

en raison des propriétés mécaniques du PE générant des plicatures lors du clampage.

Au vu des résultats, l'utilisation de tubulures monocouches composées d’autres
polymeéres tels que le SEBS pourrait constituer une alternative prometteuse dans la mesure
ou ce matériau ne nécessite pas d’ajout de plastifiant. Cependant, il conviendrait d’étudier les
composés extractibles et relargables liés a I'utilisation de ce matériau avant d’envisager le
remplacement des tubulures coextrudées actuelles. Il est probable que les blocs styréniques
des SEBS jouent un réle dans les phénomeénes de sorption, en raison de la lipophilie et des
interactions 1- 1t liées a la présence de cycles benzéniques. Une optimisation du polymére a
ce niveau-la pourrait étre une solution envisageable afin d’améliorer le comportement du

matériau en termes de sorption.
Cas des polyuréthanes

La tendance a la sorption des tubes PU dans les dispositifs médicaux a été largement
démontrée (3,5,15,49,109). Qu’il s’agisse des prolongateurs PVC/PU ou des cathéters, le PU a
montré un comportement similaire vis-a-vis des PA. L'étude des cathéters individuellement va
dans le méme sens et a montré des pertes significatives de diazépam et d'insuline avec tous
les cathéters. Sur la base d'une analyse par spectroscopie FTIR, deux des cathéters étaient
constitués de polyuréthanes similaires (Blue FlexTip® et PowerPicc®), mais de surface interne
différente (en raison d'une longueur et d'un diametre interne différents). En dynamique, le
cathéter Blue Flex Tip® ayant la plus petite surface a provoqué la perte plus importante. La
différence observée entre les cathéters Blue FlexTip® et PowerPicc® pourrait ainsi étre due a
des formulations de PU différentes, avec la présence d'additifs susceptibles ou non de migrer
a la surface ou encore pourrait étre expliquée par une mise en ceuvre différente ayant pour

impact de modifier la surface (utilisation d'agents de mise en ceuvre) ou de produire des
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tubulures avec des états de surface interne différents. Le cathéter Turbo-Flo est celui qui
présente la perte de principe actif la plus importante. Nous avons vu par infra-rouge que sa

composition est différente des deux autres cathéter en PU.

Montages complets
Parmi les DM commerciaux, les études sur les DM isolés ont fait ressortir le prolongateur
en PVC comme un prolongateur particulierement a risque de sorption et celui en PVC/PE
comme diminuant ces risques. Ces deux DM ont donc été choisis pour étre comparés dans des
montages complets. Il a été choisi d’intégrer le méme cathéter et la méme seringue dans les

deux montages afin de pouvoir comparer I'impact du changement de prolongateur.

Les résultats de cette étude, limitée a une durée de 8h, ont permis de montrer que
I'impact du cathéter sur les phénoménes de sorption dépendait des dispositifs qui le
précédent dans le montage. En effet, lorsqu’un DM génére de fortes interactions avec un PA
en amont du cathéter, ce dernier n’a que peu d’impact sur la sorption de ce méme PA. Ce
résultat tend a montrer I'absence de saturation de la surface des tubulures au cours des 8h de
perfusion. Dans le cas contraire, lorsque le prolongateur interagit peu avec un PA, le cathéter
a un role important et est majoritairement responsable de la perte en principe actif. Afin
d’optimiser un montage de perfusion en termes de risque pour la sorption, il n’est donc pas
suffisant de modifier le prolongateur. Il faut également intervenir sur le cathéter. Cependant,
a I'heure actuelle les cathéters disponibles sur le marché sont presque exclusivement
fabriqués en PU ou silicone et, comme le montre notre étude sur cathéter isolé ainsi que

d’autres travaux (5,22,109), ces cathéters induisent d’'importants phénoménes de sorption.

Conséquences cliniques

Les conséquences cliniques de la perte de principe actif par sorption peuvent étre tres
variables et certaines situations peuvent représenter un risque important pour le patient. La
conséquence la plus directe est une perte en PA (2,13-15,22,110,111) lors du stockage dans
les articles de conditionnement (poche ou flacon) ou lors de I'administration. Cette diminution
de la concentration en principe actif administré, due a des phénomenes de sorption, peut
entrainer une diminution, voire une perte, de I'efficacité thérapeutique. Un nombre tres
important de principes actifs peut étre potentiellement concerné, des petites molécules
organiques aux plus grosses protéines. A I'heure actuelle, cette situation entraine

généralement une augmentation de la posologie du traitement sur la base d’une réponse
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clinique du patient. En plus de provoquer une surconsommation de médicament, cette
pratique peut étre source de risques iatrogenes tel un surdosage en cas de remplacement de
tubulures par d’autres présentant un meilleur comportement vis-a-vis de la sorption, sans
réadaptation de la posologie. Les protéines a usage thérapeutique sont des molécules
présentant des propriétés physico-chimiques différentes des autres molécules. En raison de
leur taille importante les phénomeénes de sorption avec ces molécules sont notamment limités
a de l'adsorption. Ainsi, certains travaux ont montré que I'adsorption de médicaments de
nature protéique ou peptidique, comme linsuline, pouvait étre limitée en saturant les
tubulures avant la perfusion via une purge (112) ou par de I'albumine bovine (64). Cependant,
dans les conditions d’utilisation clinique, la concentration en protéine thérapeutique peut
également ne pas étre modifiée. Une autre étude récente de notre équipe (113) a montré
I'absence de variation de la concentration en bevacizumab (anticorps monoclonal utilisé en
oncologie) lors de la perfusion via un montage complet composé d’un perfuseur par gravité

en PVC et une chambre implantable équipée d’un cathéter en PU ou silicone.

Il a également été rapporté des erreurs d’adaptations de posologie dues a la sorption
d’'immunosuppresseurs, d’anticancéreux ou d’antibiotiques (114-117) lors du préléevement
sanguin via des cathéters centraux utilisés préalablement pour administrer le médicament. En
effet, aprés administration du médicament, le principe actif adsorbé sur le cathéter a été
relargué lors du prélevement sanguin via le méme abord, ce qui a faussé les dosages
plasmatiques réalisés pour adapter la posologie. Par ailleurs, lorsqu’un cathéter veineux
central n’est pas utilisé celui-ci reste en place dans le patient. Un verrou est donc utilisé afin
de prévenir un reflux sanguin a l'intérieur du cathéter, pouvant entrainer la formation d’une
thrombose ou d’un biofilm. Le verrou est constitué d’une solution médicamenteuse ou non.
Vercaigne et al. (118) ont observé la diminution (jusqu’a 40% de la concentration initiale) de
la concentration en antibiotique (cefazoline, ceftazidime, vancomycine et gentamicine) lors
de la réalisation de verrous héparine-antibiotique dans des cathéters en PU. Mais ils ont émis
I’hypothese, en se basant sur les travaux de Carratala et al. (119) que cette perte pourrait ne
pas diminuer I'efficacité de verrou. Young et al. (120) n’ont pas observé d’'impact sur les
parameétres hémodynamiques lors de la perfusion de dérivés nitrés via des tubulures en PVC

et en PE.
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Caractérisation des matériaux

La mesure du potentiel zéta est une approche innovante dans I'étude des phénomenes
de sorption. Lorsque la surface interne du matériau est chargée négativement, une interaction
faible va pouvoir se produire entre les molécules en solution et la surface pouvant favoriser
I'adsorption a la surface du matériau. Cette premiere approche a donné des résultats
intéressants puisque les surfaces présentant la charge de surface la plus négative ont montré
une tendance forte a la sorption de linsuline qui est chargée plutét positivement. En
revanche, le diazépam et le paracétamol, qui subissent des phénomeénes d’absorption, sont
sous forme neutre au pH d’administration et ont montré une moins bonne corrélation avec le
potentiel zéta. Lors de I'étude isolée des cathéters, il a été montré que la perte de diazépam

était plus importante avec le silicone qu’avec les cathéters en PU.

L'analyse du matériau constitue une autre approche permettant de préciser les
mécanismes de sorption. En raison de sa faible sensibilité, la spectroscopie infrarouge ne
permet la détection et encore moins la quantification de principe actif en surface des
tubulures. Cette technique a cependant permis d’apporter des informations permettant une
meilleure compréhension de certains phénomenes. Elle a notamment permis de mettre en
évidence la présence de plastifiant a la surface des tubulures coextrudées PVC/SEBS, ce qui
pourrait expliquer la différence de comportement avec le SEBS. Un phénoméne d’adsorption
pourrait étre objectivé par la mesure du potentiel z&ta apres contact avec le médicament.
Cependant, la mesure dans les tubulures nécessite la réalisation de multiples ringages qui
pourraient affecter les molécules adsorbées en surface. C'est pourquoi il a été décidé de
mesurer le potentiel z&ta, selon ce protocole, uniquement avant utilisation. Des tests
préliminaires avec un protocole différent, ont permis de mesurer le potentiel z&ta aprés ajouts
successifs de principe actif (Annexe 4). Ces tests ont permis de déterminer une concentration
a partir de laquelle la surface d’une tubulure en PVC était saturée par un médicament
(diazépam, Valium®). Ce nouveau protocole pourrait ainsi constituer une perspective

intéressante pour la caractérisation des phénomenes de sorption.

Des essais préliminaires par XPS (Annexe 5) ont également été réalisés sur des tubulures
en PVC aprés contact statique pendant 96 heures avec une solution de diazépam a 5 mg/mL.
Ces essais ont permis de mettre en évidence la présence d’azote au niveau de I’extréme

surface des tubulures en PVC. L'azote est un atome présent dans le diazépam, mais non
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initialement présent dans le PVC (ou dans les substances ajoutées connues) ou dans les
excipients du Valium®. Cependant, le signal émis par I'azote en XPS reste faible, alors que la
concentration initiale était trés importante, donc la sensibilité de la technique reste

problématique.

D’autres techniques, comme I'EDS pourraient également permettre de mettre en
évidence des atomes non initialement présents dans la composition du matériau. La
réalisation d’analyse par EDS dans la tranche d’une tubulure coupée permettrait de montrer

qu’il y a eu une migration du composé et pas seulement une interaction en surface.

L'analyse par XPS et EDS nécessite de pouvoir suivre des atomes qui appartiennent
uniquement au principe actif étudié, et d’avoir une suffisamment bonne sensibilité de la

technique pour I'atome suivi.
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1. Introduction

Les études d’interactions contenu-contenant réalisées jusqu’alors se basent sur des
résultats empiriques, que ce soit via le dosage de médicaments en solution au contact de
matériaux ou bien par I'étude des matériaux. Nous avons souhaité décrire ce qui se passe a
I'interface entre le polymere et le principe actif. La dynamique moléculaire permet d’étudier
le comportement des molécules a 'interface avec le matériau, via le calcul des forces qui

s’exercent et I'analyse des mouvements moléculaires.

La simulation des phénomeénes de sorption est faite par dynamique moléculaire a
I'aide du logiciel LAMMPS (121). Notre travail a consisté, dans un premier temps, a concevoir
des modeéles simulant un matériau connu expérimentalement pour interagir de fagon
importante avec les médicaments, le PVC, et simulant un matériau plus inerte, le PE. Puis, la
modélisation de I'eau et des principes actifs (diazépam et paracétamol) a été réalisée afin
d’étudier des systémes polymeére/eau/principe actif. Enfin, une étude thermodynamique de
I'interaction polymere/principe actif a été réalisée en utilisant les potentiels de force
moyenne. |l existe peu de données dans la littérature sur la modélisation de ce type de
systemes. Puisque ce travail a consisté en une approche nouvelle dans I'étude des
phénomeénes de sorption entre médicaments et dispositifs médicaux, nous avons choisi de
représenter des modeles simplifiés des matériaux par rapport a leur état en conditions réelles.
Ainsi, nous avons choisi de représenter le PE sous sa forme cristalline et le PVC en forme

amorphe et sans plastifiant.



82 Chapitre 3 : Méthodologie

2. Méthodologie

Le cristal de PE a été créé a I'aide du logiciel VESTA® en utilisant les paramétres de maille
définis par Mark (88) (se basant sur les travaux de Bunn (24) et Busing (122)). Les chaines
amorphes de PVC ont été créées a l'aide d’'un programme développé en interne. La
configuration initiale des boites de simulation a été générée grace a lalgorithme

packmol (123).

2.1. Champs de force

Pour l'eau, le champ de force TIP4P2005 (86) a été utilisé. Les principes actifs
(paracétamol et diazépam) ont utilisé le champ de force générique Amber GAFF2 (85), qui est

connu pour représenter les molécules organiques.

Pour les matériaux, le champ de force tout atome « Polymer Consistent Force Field »
(PCFF) a été utilisé pour le PVC. Enfin, le champ de force atome unifié développé par
Karayannis (87) a été utilisé pour le PE. Dans ce champ de force, chaque groupement CH; est

représenté par une seule « bille ».

Le calcul des charges partielles du paracétamol, du diazépam et du PVC a été réalisé grace

au logiciel Gaussian®.
Les paramétres complets des champs de force utilisés sont présentés dans I’Annexe 6.

2.2. Simulation classique

Lors des simulations classiques de dynamique moléculaire, une phase d’équilibration
dans un ensemble NVT a été réalisée pendant 1,5 ns. La température a été maintenue
constante a 300K en utilisant un thermostat de type Langevin (124). Un rayon de coupure a
été défini 3 14 A, et une correction des interactions aux longues distances a été réalisée a
I'aide de la méthode « particle-particle-particle mesh » (pppm) avec une force d’erreur

relative de 10.

Ensuite une phase de production en NPT a été réalisée pendant 10 ns pour les boites dans
le vide et 20 ns pour les boites dans I'eau. La pression était maintenue constante a 1 bar a
I'aide d’un barostat de Berendsen (125). Lors de la phase de production, le profil de densité a
été réalisé en découpant la boite de simulation en parties de 0,25 A selon I'axe z. Une carte

de chaleur a été réalisée afin de représenter la fréquence des positions du principe actif selon
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les axes x et y au cours de la simulation. L’évolution des coordonnées du centre de masse du
principe actif selon I'axe z a également été suivie afin de regarder la position du principe actif
par rapport a la surface de matériau. Enfin le déplacement quadratique moyen (MSD) selon
les axes x, y et z a également été calculé dans le but d’apporter des informations sur la vitesse

de déplacement dans chacune des directions.

2.3. Potentiels de force moyenne

Le calcul des potentiels de force moyenne a été réalisé selon la méthode « Adaptive
Biasing Force » (ABF) en étudiant la variation d’énergie du systéeme en fonction de la distance

entre les centres de masse du matériau et du principe actif.

Pendant la phase d’équilibration le principe actif a été amené a une distance selon I'axe

Z de 15 A par rapport au centre de masse du matériau.

Durant la phase de production, les déplacements selon x et y du principe actif ont été
contraints dans une colonne de rayon 1,41 A centrée sur centre de masse du matériau, et la
distance selon z (entre les centres de masses respectifs du PA et du matériau) a varié entre 0
et 25 A. Cette phase a été découpée en deux simulations de 60 ns. Lors de la premiére

simulation la distance selon z a varié entre 0 et 15 A, et entre 15 et 25 A lors de la seconde.

3. Création des boites de simulation

Les études de dynamigue moléculaire ont été réalisées dans des boites de simulation
contenant une surface de matériau polymeére et un PA. Dans un premier temps, les boites
étaient simulées dans le vide ; c’est-a-dire qu’elles ne contenaient que le polymere et le PA.
Lors de la création de la boite, le PA a été positionné a une distance d’environ 10 A de la
surface de PE selon I'axe z. Dans un second temps, les simulations ont été réalisées dans des

boites contenant également de I'eau.

3.1. Polyéthyléne

Le polyéthyléne a été simulé sous forme cristalline (paramétres de maille défini dans le
Chapitre 1 :2.1.3). Le cristal était ainsi composé de 48 chaines de 50 monomeéres (soit un total
de 2400 atomes unifiés). Les chaines sont orientées et présentent une périodicité selon I'axe

y comme montré sur la Figure 43.
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Figure 43 : représentation du polyéthylene cristallin selon le plan xz (A), yz (B) et xy (C)
Aprés relaxation et équilibration, le cristal de polyéthylene présente les dimensions
suivantes :
- Longueur selon x (Lx) = 47,9828 A
- Longueur selony (Ly) = 68,6236 A
- Epaisseur PE =21,0572 A

Enfin, la densité du PE aprés équilibration était de 0,9920, soit une densité proche de la

densité attendue pour un cristal pur de PE (1,003).

Enfin, pour les simulations dans I’eau un total de 6000 molécules d’eau a été ajouté au-
dessus de la surface afin d’obtenir une boite telle que représentée dans la Figure 44, portant

la longueur de la boite selon z & 74,0196 A.

Figure 44 : représentation d’une boite de Polyéthylene-Diazépam-Eau aprés équilibration
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3.2. Polychlorure de vinyle

Afin de simuler la surface de PVC, une boite composée de 10 chaines de 60 monomeres,
en conformation atactique, a été réalisée (soit un total de 3650 atomes). Les dimensions de

cette boite, apres équilibration, étaient de :

- Lx=51,8106 A
- Lly=51,4544 A
- Epaisseur PVC = 19,2415 A

La densité du bloc de PVC était alors de 1,3174 A aprés équilibration. Soit une densité

légerement inférieure a celle attendue pour un PVC pur non plastifié (1,4).

La Figure 45 représente la boite de PVC et diazépam aprés ajout de 6000 molécules d’eau,

portant la longueur de la boite selon z a 60,7638 A.

Figure 45 : représentation d’une boite de polychlorure de vinyle-Diazépam-Eau aprés équilibration
4. Interactions principe actif / Surface
Des simulations par dynamique moléculaire ont été réalisées. Les paragraphes suivants

présentent le profil de densité, le MSD et le déplacement selon les axes x, y et z pour chaque

couple PA-polymere dans le vide et dans I'eau.
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4.1. Paracétamol - polyéthylene

a) Dans le vide

Le profil de densité (Figure 46-A) a permis de montrer la présence de paracétamol proche
de la surface de PE. Le calcul du MSD (Figure 46-B) a mis en évidence que les diffusions selon
les trois axes sont différentes. La diffusion selon I'axe y est la plus importante (courbe au-
dessus des autres). Au contraire, la diffusion selon I'axe z est la plus faible. La carte de chaleur
du déplacement de paracétamol selon les axes x et y (Figure 46-C) a montré un déplacement
du paracétamol sur I'ensemble de la surface de PE, sans position préférentielle. Et enfin, la
Figure 46-D représente le déplacement selon I'axe z du paracétamol. Ce résultat montre que
le paracétamol reste a plus ou moins 1 A de la surface de PE. La structure cristalline du PE
entraine la formation de sillons orientés selon I'axe y, dans lesquels la molécule de
paracétamol se positionne au cours de la simulation. Ce qui expliqgue la présence de

paracétamol en dessous de la surface et une diffusion plus importante selon I'axe y.
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Figure 46 : Simulation de I'interaction entre le paracétamol dans le vide et le polyéthyléne (PE) A : Profil de

densité ; B : Déplacement quadratique moyen (MSD) ; C : Carte de chaleur, Déplacement selon les axes x ety ; D
: Déplacement selon I'axe z au cours de la simulation
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b) Dansl'eau
La Figure 47-A représente le profil de densité de la boite de simulation PE-Paracétamol-
Eau et montre la présence du paracétamol a I'interface entre I’eau et le PE. Comme en phase
gaz, une diffusion plus importante du paracétamol selon I'axe y a été observée (Figure 47-B).
Cependant, un déplacement plus limité sur la surface a été observé (Figure 47-C). Le
paracétamol est resté 3 une distance inférieure a 2 A de la surface de PE (Figure 47-D). La

pénétration dans la surface peut étre expliquée par la présence des sillons a la surface du PE.
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Figure 47 : Simulation de l'interaction entre le paracétamol dans I’eau et le polyéthyléne (PE). A : Profil de
densité ; B : Déplacement quadratique moyen (MSD) ; C : Carte de chaleur, Déplacement selon les axes x et y D :
Déplacement selon I'axe z au cours de la simulation
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4.2. Paracétamol - polychlorure de vinyle

a) Dans le vide

Le profil de densité de la boite de Paracétamol-PVC en phase gaz (Figure 48-A) a mis en
évidence la présence du paracétamol en surface du polymere. Le calcul du MSD a permis de
montrer que contrairement a la simulation avec le PE, la diffusion du paracétamol était
similaire selon x et y (Figure 48-B). La diffusion selon I'axe z est quant a elle inférieure a la
diffusion dans les autres directions. La carte de chaleur du déplacement en x et y (Figure 48-C)
a montré un aspect moins diffus qu’avec le PE. En effet, le paracétamol a semblé rester dans
des positions plus localisées sur la surface de PVC. Lors de la création de la boite, le
paracétamol a été placé a une distance selon z d’environ 10 A de la surface et s’est positionné
a I'intérieur du PVC lors de I'équilibration. Cependant, le profil de déplacement selon I'axe z
(Figure 48-D) a montré que le paracétamol était positionné plutét a I'intérieur du matériau

avant de se stabiliser en surface.
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Figure 48 : Simulation de I'interaction entre le paracétamol dans le vide et le polychlorure de vinyle (PVC).
A : Profil de densité ; B : Déplacement quadratique moyen (MSD) ; C : Carte de chaleur, Déplacement selon les
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b) Dansl'eau

Le profil de densité de la boite Paracétamol-PVC-eau (Figure 49-A) a permis de mettre en

évidence une position du paracétamol a l'interface entre le I'’eau et le PVC. Comme en phase

gaz, la diffusion du paracétamol selon x et y était similaire (Figure 49-B). Malgré, un

déplacement du paracétamol sur I’ensemble de la surface, la carte de chaleur (Figure 49-C) a

montré une position préférentielle en un point de la surface. Cependant, I'étude de la position

selon z du paracétamol (Figure 49-D) montre un positionnement du principe actif a la surface

du PVC alors qu’il avait une plus forte tendance a entrer dans le matériau lors de la simulation

en phase gaz.

1000 4

Rho (kg/m?)

2504

504

40 4

304

20

104

750 4

500 4

j‘) t’l El> 1.0 1‘5 2‘0 2.5 3‘0 3‘5

- r- -
[ S—C 0 T - R - » - e =3
I — e Ay = - oE = m F R
P - = - _—— - . o= - -

e . F. ~ - F L™
-+ Sl L R
! L5 1T 52, % e - -

0 10 20 30 40 50

X

10 20

B
1000+
~ 1001
o~
<
2
2 10
1.
1e+04 1e+05 1e+06 1e+07
temps (fs)
—_——y — D

Distance en z (A)

0e+00 16407 20407 3e+07 4e+07
Temps (fs)

= Paracétamol mmm Surface
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4.3. Diazépam - polyéthyléne

a) Dans le vide

Lors de la simulation du diazépam avec du PE en phase gaz, le profil de densité (Figure
50-A) a montré la présence du diazépam a la surface du PE. Comme pour les simulations avec
le paracétamol, le calcul du MSD a mis en évidence une diffusion plus importante selon I'axe
y que selon les autres axes (Figure 50-B). La carte de chaleur des positions selon x, y (Figure
50-C) a révélé que le principe actif s’est déplacé sur 'ensemble de la surface. Cependant,
I’évolution de la position en z (Figure 50-D) a permis de montrer un comportement différent
du diazépam par rapport au paracétamol. En effet, le diazépam qui a une taille plus importante

gue le paracétamol ne se déplace pas a I'intérieur des sillons créés par le cristal de PE.
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Figure 50 : Simulation de I'interaction entre le diazépam dans le vide et le polyéthyléne (PE). A : Profil de
densité ; B : Déplacement quadratique moyen (MSD) ; C : Carte de chaleur, Déplacement selon les axes x ety ; D
: Déplacement selon I'axe z au cours de la simulation
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b) Dansl'eau

Comme pour les précédentes simulations avec le PE, le profil de densité (Figure 51-A) la
présence de principe actif a I'interface entre I'eau et le PE et le calcul du MSD étaient en faveur
d’une diffusion plus importante selon I'axe y (Figure 51-B). Cependant, la diffusion dans I'eau
était moins importante que dans le vide. La carte de chaleur (Figure 51-C) a mis en évidence
que l'orientation du déplacement selon I'axe y (lignes verticales visibles) et I'existence de
position plus préférentielles. Ce résultat était donc en accord avec une diffusion moins
importante dans I’eau que dans le vide. Enfin, le diazépam est resté en surface du PE lors de

toute la simulation (Figure 51-D) et n’a pas pu rentrer dans le cristal.
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4.4. Diazépam - polychlorure de vinyle

a) Dans le vide

Le profil de densité du systeme diazépam-PVC en phase gaz (Figure 52-A) est en faveur
de la présence de diazépam a lintérieur du matériau, et pas uniquement en surface.
Contrairement aux simulations avec le PE ou de paracétamol avec le PVC, le calcul du MSD
(Figure 52-B) n’a pas mis en évidence de différence aussi importante entre les différents
déplacements méme si la diffusion en z a semblé légérement inférieure. La carte de chaleur
(Figure 52-C) a révélé que le principe actif ne se déplace pas sur toute la surface et semble
avoir des positions préférentielles. Enfin, au cours de la simulation, au vu de sa position selon z

(Figure 52-D) le diazépam est resté sous la surface du matériau.
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Figure 52 : Simulation de I'interaction entre le diazépam dans le vide et le polychlorure de vinyle (PVC). A :
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b) Dansl'eau

Comme pour les simulations précédentes, le profil de densité du systéeme
diazépam — PVC — eau (Figure 53-A) a mis en évidence la présence du principe actif a
I'interface entre I'eau et le polymere. Le calcul du MSD (Figure 53-B) n’a pas montré de
différence de diffusion selon les différents axes. En revanche, la carte de chaleur (Figure 53-C)
arévélé un phénomene beaucoup plus localisé que lors des précédentes simulations. En effet,

le diazépam est resté dans une zone relativement restreinte.

Enfin, I'évolution de la position selon z du diazépam (Figure 53-D) a révélé un

positionnement dans la matrice polymere a environ 2 A de la surface.
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Figure 53 : Simulation de I'interaction entre le diazépam dans I’eau et le polychlorure de vinyle (PVC). A :
Profil de densité ; B : Déplacement quadratique moyen (MSD) ; C : Carte de chaleur, Déplacement selon les axes
x ety ;D :Déplacement selon I’axe z au cours de la simulation
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4.5. Synthése des principaux résultats

L'ensemble des simulations classiques de dynamique moléculaire ont permis d’apporter

des informations sur le déplacement des principes actifs a I'interface avec le matériau.

Les principes actifs étudiés (diazépam et paracétamol) ont présenté un phénomene de
surface avec le PE cristallin assimilable a de I'adsorption, alors qu’'un phénomeéne plus en
profondeur a été observé avec le PVC. La présence d’eau dans le systeme a semblé ralentir la
diffusion des principes actifs et a entrainé des phénomenes plus localisés (au vu des résultats

des cartes de chaleur).

Comme attendu, le diazépam a semblé avoir une affinité spontanément importante pour
le PVC. Dans une moindre mesure, le paracétamol a également montré une attirance pour ce

matériau.
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5. Potentiel de force moyenne

Les résultats précédents ont permis de mettre en évidence qu’a la fois le paracétamol et
le diazépam ont présenté une affinité pour le PE et le PVC. Le calcul de PMF a été réalisé afin
de comparer la maniére dont le paracétamol et le diazépam interagissent avec un méme
systeme. La présence d’un puit d’énergie montre une position favorable lors de I'interaction

entre le principe actif et la surface.

5.1. Polyéthyléne

a) Dans le vide

La comparaison des PMF dans le vide du diazépam et du paracétamol avec une surface
de PE est présentée en Figure 54. Le diazépam présente un puit d’énergie a 10,9 A, soit a
proximité immédiate de la surface. Le minimum d’énergie du paracétamol est atteint a 9,45 A.
Cette différence a déja été observée lors de simulations classiques et correspond a une
position du paracétamol dans un sillon du cristal de PE, alors que le diazépam est

vraisemblablement trop gros pour s’insérer dans le sillon.

Cependant, le minimum atteint par le diazépam est plus important que celui du
paracétamol (respectivement -11,9 kcal/mol contre -5,4 kcal/mol) et montre une affinité plus

importante du diazépam pour la surface de PE.
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Figure 54 : Potentiel de force moyenne dans le vide du diazépam (DZP) en bleu, du paracétamol (PCT) en
rouge par rapport a la surface de polyéthylene
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b) Dansl'eau

Le calcul du PMF dans I'eau (Figure 55) a montré un décalage des puits. Les principes
actifs ne peuvent donc pas pénétrer a l'intérieur du cristal et restent en surface du PE, en
accord avec les observations faites lors des simulations classiques. Le paracétamol se trouve
ainsi au niveau de la surface (10,6 A), alors que le diazépam se trouve dans I'eau a proximité
de la surface (14,9 A). Contrairement aux simulations dans le vide, les molécules d’eau
exercent une pression sur la surface de PE. Ainsi, dans le vide on observe une sensible
dilatation des chaines alors que la pression exercée par I'eau entraine une réduction de
I’espace entre les chaines de PE et pourrait expliquer le décalage des puits vers I'interface

matériau/eau.
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Figure 55 : Potentiel de force moyenne dans I'eau du diazépam (DZP) en bleu, du paracétamol (PCT) en
rouge par rapport a la surface de polyéthyléne
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5.2. Polychlorure de vinyle

a) Dans le vide
Les PMF du diazépam et du paracétamol avec une surface en PVC (Figure 56) ont montré
des profils similaires. Aucune barriere énergétique n’a été observée lorsque le PA est

positionné a l'intérieur de la surface, au contraire cette position s’est avérée favorable.

Cependant, le minimum d’énergie atteint par le diazépam (-22,4 kcal/mol a 3,0 A) était
inférieur a celui atteint par le paracétamol (-8,0 kcal/mol & 3,0 A). Ce résultat est en faveur

d’une affinité plus importante du diazépam pour le PVC.
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Figure 56 : Potentiel de force moyenne dans le vide du diazépam (DZP) en bleu, du paracétamol (PCT) en
rouge par rapport a la surface de polychlorure de vinyle
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a) Dansl'eau
Les PMF observés avec le PVC dans I'eau (Figure 57) ont également montré une position
plus favorable a l'intérieur du matériau plutét qu’en surface. Cependant, la présence d’eau a
entrainé un décalage du puit énergétique du paracétamol (-10,1 kcal/mol & 8,1 A). Celui-ci se
retrouve ainsi positionné dans le matériau mais a proximité de la surface. En revanche, le
diazépam a pénétré plus profondément dans le matériau (-27,5 kcal/mol a 6,2 A) et a ainsi

montré une affinité, encore une fois, plus importante que le diazépam pour le PVC.
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Figure 57 : Potentiel de force moyenne dans I’eau du diazépam (DZP) en bleu, du paracétamol (PCT) en
rouge par rapport a la surface de polychlorure de vinyle

5.3. Synthése des principaux résultats

Le calcul des PMF a permis de mettre en évidence la présence d’un puit énergétique
proche de la surface de PE et une barriére énergétique a l'intérieur de la surface, pour les deux
principes actifs étudiés. En revanche pour le PVC, les puits énergétiques se trouvaient a
I'intérieur du matériau et aucune barriere énergétique n’a été observée. Ainsi ces résultats
ont permis de montrer que le PE cristallin est plus favorable a un phénomeéne de surface,
pouvant étre assimilé a un phénomeéne d’adsorption. Le PVC est quant a lui plus favorable a

une interaction plus en profondeur, indiquant une tendance possible a I'absorption.

En accord avec les observations expérimentales, le calcul des PMF a également permis de
montrer que les puits du paracétamol étaient moins profonds que ceux du diazépam, révélant

ainsi une plus faible affinité du paracétamol pour le PE et le PVC que le diazépam.
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6. Discussion

L'analyse des interactions entre principe actif et polyméres constitutifs des dispositifs
médicaux par dynamique moléculaire a permis d’objectiver une tendance a la sorption du
diazépam plus forte que celle du paracétamol et a apporté des informations sur les

mécanismes d’interactions potentiellement mis en jeu lors des phénomenes de sorption.

Les simulations classiques par dynamique moléculaire ont permis de mettre en évidence
des déplacements plus ou moins importants du principe actif a la surface des polymeéres. Ainsi,
le mécanisme de I'adsorption n’entrainerait pas une immobilisation du composé adsorbé sur
la surface du polymeére, celui-ci pouvant se déplacer en longueur et en largeur mais pas en
hauteur. Les principes actifs ont eu tendance a rester au niveau de la surface de PE alors qu’ils
ont eu tendance a rentrer dans la matrice de PVC. Mais, I'échelle de temps utilisée en
dynamique moléculaire (20 ns) est insuffisante pour différencier le mécanisme de sorption
(absorption ou adsorption). Ce type de simulation pourrait avoir un caractére prédictif, via,
par exemple, I'approche de Guo et al. (126) qui ont montré une corrélation entre les énergies
d’interactions obtenues par dynamique moléculaire et la capacité de sorption de

sulfaméthazine avec six polymeres.

Le calcul des PMF a permis d’évaluer I'énergie du systéme en fonction de la position du
principe actif par rapport a la surface. Cette technique a permis de montrer qu’a I'approche
des surfaces de PE et de PVC, le diazépam et le paracétamol sont attirés par la surface. Pour
les surfaces en PE, un puit énergétique a été observé au niveau de la surface, indiquant un
état le plus stable dans cette position. Une barriere énergétique a également été observée
dans tous les PMF avec le PE, indiquant une incapacité des principes actifs a rentrer a
I'intérieur du cristal. Ces résultats sont en faveur d’'une tendance a I'adsorption sur les surfaces
en PE cristallin. Le PE commercial, est semi-cristallin a température ambiante. Les pertes de
diazépam observées expérimentalement au contact de tubulures en PVC/PE pourraient
également avoir lieu au niveau de phases amorphes du polymére. Cette étude pourrait donc
étre complétée par la réalisation d’études de dynamique moléculaire et du calcul de PMF avec
une boite de simulation contenant un PE amorphe. A I’échelle d’une boite de simulation, il ne
serait pas forcément pertinent de représenter un mélange de phase amorphe et de phase

cristalline.
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Pour les surfaces en PVC, un phénomeéne différent a été observé. Une attraction du
principe actif a proximité de la surface a également eu lieu, mais le puit énergétique a été
atteint dans la matrice polymeére et aucune barriére énergétique n’a été observée, a la fois
pour le diazépam et le paracétamol. Ce résultat est donc en faveur d’un phénomeéne
d’absorption. Le calcul des PMF a cependant permis de mettre en évidence un puit
énergétique pour le paracétamol dans le PVC, en faveur d’une absorption possible. Ce
phénomeéne n’a pas été observé expérimentalement, aucune perte de paracétamol n’ayant
été observée avec les tubulures en PVC. Cependant, les études expérimentales de sorption
ont été réalisées a des concentrations correspondant a l'utilisation clinique, relativement
élevées dans le cas du paracétamol. Il est donc possible que la concentration ait masqué une

perte par sorption si une faible quantité de principe actif a été absorbée.

Dans le domaine pharmaceutique, la dynamigue moléculaire a déja été employée
notamment pour la conception de nouvelles molécules mais représente une approche
novatrice dans I’étude des phénomenes de sorption. Feenstra et al. ont utilisé cette approche
(104,105) pour étudier la migration d’additifs a partir de matériaux destinés a I'industrie
pharmaceutique. lls ont permis de montrer que I'utilisation d’'un modele de I'interaction entre
un polymere et un composé « migrant » a I’échelle atomique apporte de meilleurs résultats
en termes de prédiction que l'utilisation d’'un modele basé sur le calcul du coefficient de
partage octanol-eau (logP) du migrant. Le logP est généralement estimé expérimentalement
en utilisant des solutions agueuses ne contenant que le principe actif d’intérét. Cependant,
dans le cas des médicaments, la formulation galénique a un impact sur I’affinité du principe
actif pour une phase ou une autre. La dynamique moléculaire pourrait ainsi constituer une
approche intéressante permettant de prédire I'impact de la formulation galénique sur la

tendance a la sorption des principes actifs.

Les simulations avec du PVC ont été réalisées avec un PVC pur, sans plastifiant. Cette
situation n’est pas représentative des tubulures pour perfusion en PVC, car celles-ci sont
systématiquement plastifiées. La simulation de boites de PVC plastifié pourrait a terme fournir
des informations sur I'influence des plastifiants sur les phénomeénes de sorption, qui a par
ailleurs déja été observée expérimentalement (107). La dynamique moléculaire pourrait

également permettre de mieux comprendre les interactions entre polyméres et plastifiant. In
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fine, des modeles prédictifs pourraient étre développés afin de sélectionner la composition,

qualitative et quantitative, en plastifiant la mieux adaptée.
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Dans ce travail, le diazépam, l'insuline et le paracétamol ont été utilisés comme
molécules de référence pour I'étude de la sorption des médicaments car leurs propriétés
physicochimiques suggerent des comportements différents vis-a-vis des interactions avec les
matériaux. Le diazépam a montré une aptitude a I'absorption (3,8,39,62,107), l'insuline a
I'adsorption (7,67,68) et le paracétamol n’est pas connu pour présenter des phénomenes de
sorption significatifs. Le choix de ces principes actifs a été réalisé de maniére a étudier des
principes actifs aux comportements différents et permettre ainsi de disposer d’'une vue
d’ensemble vis-a-vis des dispositifs médicaux étudiés. Cependant, ces trois modeles ne sont
pas représentatifs de toutes les classes thérapeutiques. Afin de balayer un éventail plus large
de comportements possibles, il pourrait notamment étre pertinent d’étudier des protéines de
taille plus importante (anticorps monoclonaux). Pour caractériser les interactions entre
médicaments et dispositifs médicaux, 'approche basée sur I'expérience a pour but de mettre
en évidence la perte de principe actif en solution au contact de dispositifs médicaux. Cette
approche a également été complétée par une analyse des matériaux visant a objectiver la
présence de PA au niveau du matériau et a expliquer les différences observées entre les

matériaux, en particulier lorsque ceux-ci sont de méme nature.
Approche empirique

L'analyse empirique des phénomeénes de sorption lors de ce travail a fait I'objet de
deux publications (Annexe 7 : Publication 1 et Annexe 8 : Publication 2) et a mis en évidence
gu'une perte de PA due a la sorption se produisait avec tous les dispositifs médicaux testés.
L’étude des montages complets a permis de montrer que sur la durée des tests, il n’y avait pas
réellement d’additivité des phénomenes de sorption. De plus, I'utilisation d’un prolongateur
ayant un bon comportement vis-a-vis de la sorption n’a pas permis d’améliorer le

comportement global du montage en raison du trés fort impact des cathéters.

L’étude des prolongateurs a montré que la perte de principe actif par sorption pouvait
étre diminuée en utilisant des tubulures en PVC coextrudées avec du PE, ou monocouches en
SEBS ou TPO. Les résultats ne peuvent pas étre transposés directement a d’autres molécules
aux propriétés similaires, mais permettent de dégager une tendance de comportement des
matériaux. En pratigue méme si les connaissances scientifiques ont évolué et permis d’obtenir

des matériaux moins sujets aux phénomenes de sorption, le PVC plastifié reste cependant tres
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largement utilisé en milieu hospitalier en raison de son faible colt et des excellentes

propriétés physiques (transparence) et mécaniques (souplesse).

Ce travail a montré que le cathéter est le DM le plus a risque de sorption au sein du

montage et le remplacement du PU ou du silicone par un autre matériau serait a envisager.

Cependant, le choix des matériaux a disposition des industriels pour la fabrication est plus
limité, notamment en raison des critéres de biocompatibilité a respecter. La quasi-totalité des
cathéters destinés a I'administration de médicaments est fabriqué en PU ou silicone, méme si
le silicone tend a disparaitre au profit du PU. Il existe une référence de cathéter artériel en
PTFE. Ce type de cathéter n’est pas destiné a administrer des médicaments, mais sert au
monitorage de fonctions physiologiques en réanimation, notamment la pression artérielle, ou
la réalisation de prélevements sanguins. Le PTFE est connu pour son inertie vis-a-vis des
phénomeénes de sorption et son utilisation pourrait s’avérer intéressante dans le cadre des
cathéters veineux. Cependant, le PTFE est un matériau plus rigide (127) et beaucoup plus
onéreux que le PU ou le silicone, ce qui complique son utilisation pour la fabrication de

cathéter veineux centraux.

Dans le cadre de nos études de sorption, nous avons souhaité nous rapprocher au mieux
des conditions d’utilisation cliniqgue des médicaments et dispositifs médicaux testés. Ainsi, les
études de sorption ont été réalisées a des concentrations et des débits représentatifs de la
réalité clinique. Par ailleurs, les solutions médicamenteuses utilisées étaient composées des
spécialités pharmaceutiques, donc composées a la fois de principe actif et d’excipients. Des
études complémentaires intégrant des études de sorption sans excipient pourraient
permettre d’apporter des informations complémentaires concernant les mécanismes des
phénomeénes de sorption et I'influence de la formulation galénique des médicaments. Les
études ont été menées a température ambiante ce qui représente une limite pour les
cathéters. En effet, ceux-ci sont implantés chez le patient et une grande partie du dispositif
est donc a 37°C. Or, 'augmentation de la température au niveau du cathéter engendre une
agitation thermique plus importante, potentiellement favorable a une majoration des pertes

par sorption.
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Par ailleurs, chague DM utilisé lors des études sorption était neuf, et n’a été utilisé qu’une
seule fois. Cette situation correspond généralement bien a l'utilisation qui est faite des
seringues, perfuseurs et prolongateurs en milieu hospitalier, méme si certains prolongateurs
peuvent étre utilisés plusieurs fois. En revanche, les cathéters centraux sont des DM destinés
a étre implantés pendant des durées relativement longues, et permettent au cours de leur
cycle d’utilisation les administrations répétées de nombreux médicaments. De plus, les
nombreux ringages effectués sur les cathéters pourraient entrainer la désorption de composés
adsorbés. Il en va de méme pour certains prolongateurs qui peuvent étre maintenus plusieurs
jours sur la ligne de perfusion, bénéficiant également de I'administration conjointe et répétée
de plusieurs médicaments et de ringages successifs. Ceux-ci restent cependant limités a
qguelques jours alors que pour les cathéters la situation dure de plusieurs semaines a plusieurs
mois. Ainsi les études de sorption sur les cathéters pourraient étre optimisées afin de mieux

simuler leur utilisation.

Dans ce travail, tous les dispositifs médicaux étudiés ont été stérilisés a I'oxyde d’éthylene
pouvant entrainer une oxydation de la surface (sauf les tubulures en TPO et SEBS
monocouches qui étaient non stériles). Mais la stérilisation des dispositifs médicaux par des
rayons gamma pourrait aussi modifier le comportement des polymeres vis-a-vis de la sorption.
En effet, les rayons gamma peuvent provoquer la réticulation des polymeéres (128-132).
Maiguy-Foinard et al. (4) ont souligné le potentiel impact de la réticulation sur la sorption de
tubulures en PU. Mais l'irradiation des polymeres constitutifs des DM peut également
entrainer la rupture des chaines, une oxydation ou modifier la rugosité ou I’'hydrophobie de
surface (133). Des études de sorption de médicaments avec des matériaux stérilisés

pourraient apporter des informations sur I'impact du mode de stérilisation.

Les études in vitro réalisées ont permis d’objectiver la perte de principe actif avec divers
matériaux. Mais afin de permettre le développement de nouveaux matériaux, exempts ou
générant peu d’interactions avec les médicaments, il est nécessaire d’apporter une meilleure
compréhension de ces phénomeénes. Un certain nombre de parametres ont pu étre identifiés
comme ayant une influence sur la sorption, cependant il n’existe pas a I’heure actuelle de
technique permettant de déterminer le mécanisme (absorption ou adsorption) ayant eu lieu
lors du contact entre un médicament et une tubulure. L’analyse des composés en solution

permet d’évaluer la variation de la concentration et donc d’extrapoler une perte par sorption.
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Afin d’objectiver un phénomene de sorption, il est donc nécessaire de mettre en ceuvre des
analyses sur le matériau lui-méme et montrer la présence de principe actif ou d’excipient a
I'intérieur du matériau ou en surface uniguement. Ce type d’analyses nécessite de pouvoir
suivre la concentration d’un élément spécifique du composé étudié. Ce travail a montré que
les spectroscopies FTIR et XPS n’ont pas permis d’objectiver la présence de principe actif en
surface. La spectroscopie FTIR en mode ATR est tres peu sensible et ne permet pas la détection
du principe actif en surface du matériau. L'utilisation de la spectroscopie FTIR en mode
transmission permettrait d’obtenir une meilleure sensibilité, mais I'analyse d’échantillons
sous forme de tubulure n’est pas possible avec cette technique. Sa mise en ceuvre
nécessiterait une modification de I’échantillon (création d’un film apres dissolution ou fusion).
La spectroscopie XPS est une méthode trés sensible, mais n’a pas permis d’obtenir de bons
résultats en raison du nombre limité d’atomes qu’il est possible d’étudier (atome présent dans
le composé adsorbé mais pas dans le matériau). De plus, la spectroscopie XPS permet
d’apporter des informations précises sur les liaisons covalentes établies par un atome, via le
déplacement de I'énergie de liaison, mais dans le cas des phénomenes de sorption les
interactions entre composés adsorbés et matériaux sont des liaisons de faible niveau

énergétique.

L'analyse de la surface extréme nécessite également de solutionner certains défis
techniques. En effet, la réalisation d’études de la surface du matériau apres contact avec un
médicament nécessite de retirer la solution médicamenteuse. Cette étape de ringage doit, en
théorie, retirer I'ensemble du liquide au contact et laisser en surface les composés ayant
interagit avec le polymere. Un rincage trop fort entrainerait le relargage des composés
adsorbés, au contraire un ringage trop faible ne permettrait pas d’évacuer toute la solution et
donc I'analyse de surface serait en réalité I'analyse de dépdts secs de principes actifs et/ou
excipients. Ainsi I'analyse de surface apparait comme étant relativement complexe a mettre
en oceuvre. Des analyses en profondeur du matériau pourraient également apporter des
informations permettant de différencier absorption et adsorption. Des études dans la tranche
du matériau pourraient permettre d’apporter des informations sur les composés présents
apres contact. Ce type d’étude nécessiterait donc une technique permettant I'analyse d’'une
zone précise, en raison de la faible taille de la section d’une tubulure (notamment des
cathéters). Ainsi, des analyses complémentaires par EDS pourraient étre menées. En effet,

cette technique analytique permet de suivre des éléments spécifiques du composé absorbé si
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ceux-ci ne sont pas présents dans le matériau et la résolution spatiale tres fine est compatible
avec I'analyse de la section d’une tubulure. Contrairement a la XPS, I’analyse par EDS pourrait
mettre en évidence des atomes présentant des interactions faibles avec le matériau. L'apport
de I'analyse des matériaux dans la caractérisation des phénomeénes de sorption pourrait étre
tres important, mais de nombreux problémes liés aux conditions expérimentales restent
encore a résoudre. Les méthodes de simulation numérique représentent ainsi une approche
alternative  permettant de fournir des informations difficlement obtenues

expérimentalement.
Approche par simulation moléculaire

La seconde partie de ce travail constitue une approche innovante dans I'étude des
phénoménes de sorption avec des dispositifs médicaux. Comme nous l'‘avons vu
précédemment, l'analyse des matériaux est une approche permettant d’obtenir des
informations sur les mécanismes mis en jeu lors des phénomenes de sorption. Cependant,
ceux-ci sont complexes a mettre en ceuvre et nécessitent d’étre couplées les unes aux autres
afin d’avoir une vision globale du phénomene. Ce travail a donc tout d’abord permis de
montrer la faisabilité de simulations numériques de ces phénomenes, a I'aide des techniques
de dynamigue moléculaire. De plus, les résultats obtenus ont permis d’apporter des
informations nouvelles sur le déplacement des principes actifs a I'interface polymére/eau et

sur I'aspect thermodynamique de ces interactions.

L’échelle de temps utilisée lors d’une simulation classique par dynamique moléculaire (de
I'ordre d’une dizaine de ns) permet d’observer I'adsorption en surface des principes actifs,
mais elle est vraisemblablement trop courte pour étudier précisément I'absorption (diffusion
depuis la surface vers le matériau). Le calcul des PMF a permis d’apporter plus d’informations
a ce niveau. En effet, la barriere énergétique observée au niveau du matériau a semblé en
faveur d’un phénomeéne d’adsorption uniquement (PE cristallin). Au contraire, la présence de
puits d’énergie au niveau du polymere avec le PVC était en faveur d’une absorption possible
du principe actif. Ainsi, le calcul des PMF a permis d’objectiver une différence entre adsorption

et absorption qui était difficilement accessible par I'expérience seule.

La présence de trées nombreux atomes dans les systéemes étudiés rend les temps de calculs
trés longs. Ces méthodes doivent donc étre optimisées pour permettre I'ajout d’autres

molécules, notamment les plastifiants ou bien des excipients des médicaments. L’ajout
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d’autres composés pourrait ainsi permettre de réaliser des modeles plus précis et d’avoir une
meilleure représentation des phénomeénes en condition réelle d’utilisation des DM. Afin
d’augmenter I'échelle de la simulation, notamment la modélisation de protéines (telle que
I'insuline), il est pourrait également étre nécessaire de développer des modeles dits « gros
grains ». Dans lesquels, des groupements d’atomes sont représentés par une seule entité.
Cette approximation permet ainsi de diminuer le temps de calcul pour un systeme donné.
Cependant, il n’est pas envisageable de simuler des interactions sur une échelle de temps
aussi importante que celle réalisée expérimentalement. Par ailleurs, la simulation permet
d’étudier le comportement d’un systeme donné, mais ne permet pas de remplacer
complétement I'expérience. D’une part, les modéles de simulation doivent étre validés en
obtenant un résultat similaire empiriquement et par simulation. D’autre part, certaines
situations, comme I'impact du rincage ou les perfusions répétées de différents médicaments,

sont particulierement complexes a évaluer par simulation.
Perspectives

La qualité des tubulures utilisées en dehors du patient (perfuseurs, prolongateurs) a été
grandement améliorée ces derniéres années et certaines d’entre elles permettent maintenant
de réduire considérablement les risques de perte par sorption. Cependant, un travail similaire
devrait encore étre effectué sur les cathéters et nécessiterait certainement le développement
de nouveaux matériaux. Les attentes des hospitaliers, pour le développement de nouveaux
DM sont a la fois simples et extrémement compliquées. En effet, du point de vue théorique, il
s'agit simplement de disposer de matériaux présentant des propriétés physiques et
mécaniques adaptées a la fonctionnalité des DM actuels, tout en réduisant les interactions
(sorption et relargage). Du point de vue pratique, il est complexe de répondre simultanément
a 'ensemble de ces exigences. Le développement d’un tel matériau représente déja un défi
en soit, mais afin de pouvoir étre largement utilisé en milieu hospitalier la notion de co(it entre
également en jeu. Ainsi, le développement de DM trop onéreux ne permettra pas une large

utilisation en milieu hospitalier.

Le nouveau reglement européen relatif aux dispositifs médicaux (59), applicable au 26
mai 2020, précise que « Les dispositifs médicaux sont congus et fabriqués de maniere a
éliminer ou a réduire autant que possible [...] tout risque de pénétration accidentelle de

substances dans le dispositif ». L’évaluation des interactions entre médicaments et polymeéres
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constitutifs des dispositifs médicaux représente donc un enjeu pour les industriels, mais il est
inenvisageable de tester chaque DM avec tous les médicaments qu’il est susceptible
d’administrer. Il n’existe actuellement aucune norme ou consensus concernant I'évaluation
des phénomeénes de sorption dans le domaine médical. Le développement de modeéles, dans
des conditions standardisées, apparait donc comme nécessaire afin de pouvoir évaluer le
potentiel de sorption d’'un matériau et de pouvoir mener des études comparables les unes
aux autres. Lors d’études des phénomenes d’interactions entre médicaments et polymeéres
menées dans un cadre industriel, seuls les DM isolés sont étudiés et ne tiennent pas compte
de la multiplicité des DM utilisés dans un montage. Une meilleure connaissance des
interactions couplée a des études standardisées pourrait permettre d’anticiper la tendance

générale a la sorption de médicaments dans le cadre d’'un montage de perfusion.

La simulation numérique par dynamigue moléculaire, pourrait, a terme, permettre de
développer des modeéles ayant un caractere prédictif lors du développement de nouveaux
matériaux. Méme si le temps de calcul est important, le temps nécessaire pour étudier le
comportement, d’'un nombre important de PA au contact d’un matériau, est nettement

inférieur par simulation numérique par rapport a une détermination par I'expérience.
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Dans ce travail deux approches ont été utilisées afin d’étudier les interactions entre
médicaments et dispositifs médicaux de la perfusion. Une approche basée sur I'expérience,
visant a mettre en évidence la perte de principes actifs en solution et leur présence éventuelle
au niveau des dispositifs médicaux. Cette approche empirique a été confrontée a une
approche plus fondamentale, visant a étudier les interactions a I’échelle de I'atome grace a

des méthodes de simulation numérique.

L'étude du comportement de trois principes actifs en contact avec des dispositifs
médicaux pris isolément, a d’abord montré des tendances a la sorption différentes selon les
DM étudiés. En effet, les DM en PVC et en polyuréthanes sont apparus comme
particulierement a risque de sorption, entrainant notamment des pertes importantes de
diazépam, alors que les tubulures coextrudées PVC/PE et SEBS monocouches ont montré un
meilleur comportement. Ensuite, la comparaison des pertes observées avec des tubulures
isolées et des montages complets a permis de mettre en évidence qu’il n’était pas suffisant
d’utiliser des prolongateurs présentant un bon comportement vis-a-vis de la sorption, étant
donné les pertes induites par les cathéters. Enfin, I'analyse centrée sur le matériau est apparue
comme essentielle pour expliquer les mécanismes impliqués lors de la sorption entre
médicaments et dispositifs médicaux. Cette étude des matériaux a notamment permis
d’objectiver la présence de plastifiants au niveau de la couche interne en SEBS de tubulures
coextrudées PVC/SEBS ayant pu modifier les interactions de ces tubulures avec les
médicaments. La mesure du potentiel zéta a également constitué une approche inédite pour
la caractérisation des dispositifs médicaux de la perfusion en apportant des éléments
nouveaux pour la compréhension des phénomeénes de sorption. Cependant, I'analyse du
processus de sorption est rendue complexe par la multiplicité des paramétres qui influence

celle-ci.

Les méthodes de simulation numérique prennent une place de plus en plus importante
dans de nombreux domaines scientifiques et ont ici permis d’apporter une meilleure
compréhension des phénomenes de sorption au niveau moléculaire. Cette méthode a permis
de visualiser que les interactions moléculaires se limitaient a une adsorption avec le
polyéthyléene cristallin alors que le PVC amorphe était propice a I'absorption. Elle a également

permis de montrer que le diazépam avait une tendance plus importante que le paracétamol
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a agir avec les polymeres étudiés. Ce travail a ainsi montré que cette approche est possible et

permettrait une approche alternative et complémentaire a I'expérimentation.

En définitive, la qualité des tubulures utilisées en dehors du patient (perfuseurs,
prolongateurs) a été grandement améliorée ces derniéres années et certaines d’entre elles
permettent maintenant de réduire considérablement les risques de perte par sorption. Un
travail similaire doit encore étre effectué sur les cathéters et nécessitera certainement le
développement de nouveaux matériaux. |l apparait comme nécessaire de développer des
modeles pour I'étude des phénomenes de sorption, afin de fournir a la fois aux industriels et
aux hospitaliers des données sur la tendance a la sorption des dispositifs médicaux. Dans cette
optique, I'apport des méthodes de simulation numérique pourrait étre important dans le
développement de nouveaux matériaux, alors que l'approche empirique permet une

évaluation des phénomeénes en conditions réelles d’utilisation.
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Annexe 1 : Prolongateurs
Dynamique 1 mL/h
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Figure A : Evolution du pourcentage de perte de paracétamol (A), diazépam (B) et insuline (C) par cm? de
surface interne de contact en condition dynamique a 1 mL/h= 3, moyenne + erreur standard de la moyenne). PVC
: polychlorure de vinyle ; PE : polyéthylene ; PU : polyuréthane ; SEBS : styrene-ethylénebutadiéene-styrene ; TPO :

oléfine thermoplastique.
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surface interne de contact en condition dynamique a 10 mL/h= 3, moyenne + erreur standard de la moyenne).
PVC : polychlorure de vinyle ; PE : polyéthylene ; PU : polyuréthane ; SEBS : styréne-ethylenebutadiéne-styrene ;

TPO : oléfine thermoplastique.
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Caractérisation des matériaux
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Figure C : Analyse par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier de la surface interne de contact
des prolongateurs en PVC (noir), PVC/Polyéthyléne (vert), PVC/Polyuréthane (violet), PVC/SEBS (rouge), SEBS
(bleu), TPO (orange). PVC : polychlorure de vinyle ; PE : polyéthyléne ; PU : polyuréthane ; SEBS : styréne-
ethylenebutadiéne-styréne ; TPO : oléfine thermoplastique.
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Annexe 2 : Cathéters
Dynamique 1 mL/h
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PowerPicc® et Turbo-Flo®) et en silicone (Lifecath®), (n = 3, moyenne + erreur standard de la moyenne).
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Annexe 3 : Pourcentages de perte / cm?

Paracétamol Diazépam Insuline

1 10 1 10 1 10

Prolongateurs Temps
PVC 0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
PVC 1 0.0 0.0 0.6 0.5 0.3 0.2
PVC 2 0.0 0.0 0.6 0.5 0.3 0.0
PVC 4 0.0 0.0 0.6 0.5 0.2 0.0
PVC 8 0.0 0.0 0.6 0.4 0.2 0.0
PVC/PE 0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
PVC/PE 1 0.0 0.0 0.1 0.0 0.5 0.2
PVC/PE 2 0.0 0.0 0.1 0.0 0.5 0.0
PVC/PE 4 0.0 0.0 0.1 0.0 0.5 0.0
PVC/PE 8 0.0 0.0 0.1 0.0 0.5 0.1
PVC/PU 0 0.0 0.3 0.2 0.2 0.9 -0.5
PVC/PU 1 0.1 -0.2 10.7 2.4 5.8 2.0
PVC/PU 2 0.5 0.6 10.5 2.2 53 3.9
PVC/PU 4 0.3 0.3 104 2.7 5.7 3.7
PVC/PU 8 0.2 0.4 9.8 2.9 6.2 3.5
PVC/SEBS 0 0.0 0.0 0.1 0.0 0.2 0.1
PVC/SEBS 1 0.0 0.0 0.3 0.1 0.7 0.3
PVC/SEBS 2 0.0 0.0 0.3 0.1 0.7 0.1
PVC/SEBS 4 0.0 0.0 0.4 0.1 0.7 0.2
PVC/SEBS 8 0.0 0.0 0.5 0.1 0.6 0.0
SEBS 0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
SEBS 1 0.0 0.0 0.1 0.0 0.4 0.1
SEBS 2 0.0 0.0 0.1 0.0 0.4 0.1
SEBS 4 0.0 0.0 0.1 0.1 0.4 0.2
SEBS 8 0.0 0.0 0.1 0.0 0.4 0.1
TPO 0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
TPO 1 0.0 0.0 0.2 0.1 0.4 0.2
TPO 2 0.0 0.0 0.3 0.1 0.4 0.0
TPO 4 0.0 0.0 0.3 0.1 0.4 0.0
TPO 8 0.0 0.0 0.0 0.1 0.4 0.0

Cathéters

TurboFlo® 0 0.0 0.0 4.2 2.2 1.1 1.1
TurboFlo® 1 0.2 0.0 6.1 2.2 4.0 1.1
TurboFlo® 2 0.1 0.0 6.2 2.0 3.0 0.7
TurboFlo® 4 0.0 0.0 6.1 2.1 1.8 1.7
TurboFlo® 8 0.0 0.0 6.0 1.9 1.9 0.2
PowerPicc® 0 0.0 0.0 1.0 0.7 1.4 1.1
PowerPicc® 1 0.0 0.0 5.6 0.9 3.5 0.2
PowerPicc® 2 0.0 0.0 5.0 0.8 13 1.0
PowerPicc® 4 0.0 0.0 4.7 1.3 2.3 0.8
PowerPicc® 8 0.0 0.0 4.9 1.2 2.7 0.3
Blue FlexTip® 0 0.1 -0.1 7.5 2.6 1.4 0.5
Blue FlexTip® 1 0.1 -0.1 9.8 1.9 5.5 1.7
Blue FlexTip® 2 0.1 -0.1 9.2 1.9 2.7 1.5
Blue FlexTip® 4 0.0 -0.1 8.9 2.5 3.9 1.5
Blue FlexTip® 8 0.0 -0.2 8.9 2.3 49 0.4
Lifecath® 0 0.0 0.0 7.3 5.4 1.3 1.6
Lifecath® 1 0.0 -0.1 8.3 4.7 2.6 14
Lifecath® 2 0.0 -0.1 8.3 4.2 1.9 0.6
Lifecath® 4 0.0 -0.1 8.3 3.9 3.2 0.5
Lifecath® 8 0.0 -0.1 8.3 2.8 3.1 0.9
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Annexe 4 : Potentiel zéta

Des ajouts successifs de diazépam (a 5 mg/mL) ont été réalisés dans la solution
d’électrolytes, au contact d’une tubulure en PVC, pour atteindre une concentration finale de

200 pg/mL.

Dans la figure ci-dessous, 0% correspond au potentiel zéta avec une solution
d’électrolytes sans diazépam (-64,5 mV a pH = 5,7) et 100% au potentiel zéta maximal (-3,6

mV a pH = 5,3) mesuré avec une solution d’électrolytes et diazépam a 200 pg/mL.
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Evolution du changement relatif du potentiel zéta lors d’ajouts successifs de diazépam (Valium®) au
contact d’une tubulure en polychlorure de vinyle

Cette méthode a permis mettre en évidence qu’a partir de 100 pg/mL, le potentiel zéta
atteint son maximum. Le plateau du potentiel zéta observé pourrait correspondre a la

saturation de la surface de la tubulure en PVC par le diazépam (ou ses excipients) en solution.
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Annexe 5 : XPS

Une solution de Valium® sans dilution (5 mg/mL) a été mise en contact statique pendant

168h avec une tubulure en PVC. Une analyse de la surface par XPS a été réalisée.
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Analyse par XPS d’une tubulure en PVC aprés contact statique pendant 168h avec du diazépam a 5mg/mL
Une faible quantité d’azote a pu étre mise en évidence, provenant uniquement du
diazépam a pu étre mise en évidence. Le signal du chlore, a pu étre décomposé en plusieurs

pics. En effet, le chlore est un élément présent a la fois dans le PVC et dans le diazépam.
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Annexe 6 : Champs de forces

Tableau 1 : Champ de forces de I'eau (TIP4P2005)
Atome m (g.mol-1) q(e) o) 6-12U e (K.mol)
Oy 15,999 -1,1128 3,159 0,7754
Hw 1,008 0,5564 0,000 0,0000
Foonds (A) Kponds (kJ.mol. A2) Fangte (°) Kangie (kJ.molL.rad?)
0,9572 4331,54 104,52 317,57
Tableau 2 : Champ de forces du Polyéthylene atome unifié (Karayannis (87))
At - 6-12U
ome Type m (g.mol?) q(e) o) = (Kmol?)
C C 14,0266 0,0 3,95 0,382
Liaison R(A) Kponas (kJ.mol2.A2)
C-C 1,540 2244,716
Angle 0(°) Kangie (kJ.mol.rad?)
C-C-C 114,000 124,200
Torsion Al A2 A3 A4 A5 A6 A7 A8 A9
C-C-C-C 1,989 -4,233 -0,602 7,718 4,426 -3,907 -8,921 3,450 5,598
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Tableau 3 : Champ de forces du Polychlorure de vinyle

6-121
Atome Type m (g,mol-1) qle) o (A) € (kJ,mol-1)
Ct C 12,01 -0,1590 4,010 0,2259
Ht H 1,01 0,0530 2,995 0,0837
Cm C 12,01 -0,1060 4,010 0,2259
Hm H 1,01 0,0530 2,995 0,0837
Cc C 12,01 0,1310 4,010 0,2259
Hc H 1,01 0,0530 2,995 0,0837
cl cl 35,45 -0,1840 3,920 0,9401
Liaison - Classe 2
Liaison R(A) K2 K3 K4
C-H 1,101 345 -691,89 844,6
c-C 1,530 299,67 -501,77 679,81
c-cl 1,790 194,319 0 0
Classe 2
Angle Liaison - Liaison Liaison - angle
Angle 0() K2 K3 Ka M
H-C-H 120,020 -12,921 -2,432 5332 5,332 18,103 18,103
C-C-H 119,900 -10,604 5,129 3,387 3,387 20,754 11,421
Cc-C-C 108,580 -7,443 -9,558 0,000 0,000 8,016 0,000
c-c-cl 119,880 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Cl-C-H 120,190 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Classe 2
Dihédre Torsion milieu de liaison Torsion fin de liaison
Torsion K1 Phil K2 Phi2 K3 Phi3 Al A2 B2 c2 c3
H-C-C-H -0,143 0,000 0,062 0,000 -0,108 0,000 -14,261 -0,532  -0,486 0,213 0,312 0,078 0,213 0,312 0,078
C-C-C-H 0,000 0,000 0,032 0,000 -0,168 0,000 14,879 -3,658  -0,314 0,249 0,242 -0,093 0,081 0,059 0,222
C-C-C-C 0,000 0,000 0,051 0,000 -0,143 0,000 -17,787 -7,188 0,000 -0,073 0,000 0,000 -0,073 0,000 0,000
c-c-c-cl 0,000 0,000 0,000 0,000 0,150 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Cl-C-C-H 0,000 0,000 0,000 0,000 -0,100 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Angle - torsion Angle - angle - torsion Liaison-Liaison 1,3
D1 D2 D3 E1 E2 E3 M N
-0,809 0,557 -0,247 -0,809 0,557 -0,247 -12,564 0
-0,245 0,000 -0,114 0,311 0,452 -0,199 -16,164 0
0,389 -0,314 0,139 0,389 -0,314 0,139 -22,045 0
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0 0
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0 0
Impropre Angle - Angle
Impropres K X0 M1 M2 M3
H-H-C-H 0,000 0,000 -0,316 -0,316 -0,316
C-H-C-H 0,000 0,000 0,274 -0,483 0,274
C-C-C-C 0,000 0,000 -0,173 -0,173 -0,173
C-C-C-H 0,000 0,000 -1,320 -1,320 -1,320
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Tableau 4 : Champ de force du Diazépam (Gaff2) Angle () (K m'::;i'erad_z)
6-12U cl-caca 119,390 603,433
Atome Type m (g.mol-1) q(e) o (A) € (kJ.mol?) ca-ca-ca 120,020 575,442
c1 Ca 12,01 0,085 3,315 0,413 ha-ca-ca 119,880 407,354
c2 Ca 12,01 0,019 3,315 0,413 ca-ca-n 120,190 716,543
c3 Ca 12,01 -0,065 3,315 0,413 ca-n-c3 119,830 542,255
ca Ca 12,01 0,064 3,315 0,413 ca-n-c 123,710 549,727
5 Ca 12,01 -0,126 3,315 0,413 o-c-n 123,050 952,370
c6 Ca 12,01 -0,170 3,315 0,413 0-c-C3 123,200 707,531
Cc7 Ce 12,01 0,264 3,315 0,413 h1-c3-n2 109,810 511,561
c8 Ca 12,01 -0,040 3,315 0,413 h1-c3-c 108,220 397,739
Cc9 Ca 12,01 -0,062 3,315 0,413 c-c3-n2 109,670 704,544
C10 Ca 12,01 -0,135 3,315 0,413 3-n2-c2 115,300 573,350
c11 Ca 12,01 -0,109 3,315 0,413 n2-ce-ca 120,720 720,351
c12 Ca 12,01 -0,129 3,315 0,413 ca-ce-ca 117,830 550,121
c13 Ca 12,01 -0,049 3,315 0,413 h1-c3-n 107,990 525,853
N14 n2 14,010 -0,473 3,384 0,394 ca-ca-ce 120,820 557,175
c15 c3 12,010 0,262 3,398 0,451 ce-n2-c3 118,670 564,313
C16 c 12,01 0,430 3,315 0,413 3-c-n 115,180 705,138
N17 n 14,010 -0,205 3,181 0,685 c-n-c3 120,690 546,029
018 o 16,000 -0,457 3,048 0,304 h1-c3-h1 108,460 324,695
cl cl 35,450 -0,151 3,466 1,104 Torsion vi (kl.mol) v2 V3 ()
H1 ha 1,008 0,101 2,626 0,067 ca-ca-caca 15,167 2 180,000
H2 ha 1,008 0,152 2,626 0,067 ca-ca-ca-cl 4,602 ) 180,000
H3 ha 1,008 0,148 2,626 0,067 ca-ca-ca-ha 4,602 5 180,000
H4 ha 1,008 0,060 2,626 0,067 cl-ca-ca-ha 15,167 2 180,000
H5 ha 1,008 0,127 2,626 0,067 ca-ca-ca-n 15167 5 180,000
H6 ha 1,008 0,117 2,626 0,067 ca-n-cc3 3138 ) 180,000
H7 ha 1,008 0,123 2,626 0,067 caca-n-c 3975 5 180,000
H8 ha 1,008 0,083 2,626 0,067 ha-ca-ca-n 15,167 5 180,000
H9 hi 1,008 -0,010 2,626 0,087 ca-n-c3-hi 0,000 ) 0,000
H10 h1 1,008 -0,010 2,626 0,087 h1-c3-n-c 0,000 5 0,000
C16 c3 12,01 -0,119 3,398 0,451 3mco 10,460 5 180,000
H11 h1 1,008 0,092 2,626 0,087 3-n-c.c3 1,088 5 180,000
H12 h1 1,008 0,092 2,626 0,087 nc-c3-h1 0,000 5 180,000
H13 h1 1,008 0,092 2,626 0,087 n-c3-n2 0,000 5 180,000
Liaison R (A) Kbonas (kJ.mol2. A’z) 0-c-c3-n2 0,000 2 180,000
Ca-Ca 1,398 3167,874 o0-c-c3-hl 0,000 2 180,000
Ca-Cl 1,750 1522,725 c-c3-n2-ce 0,000 3 0,000
Ca-ha 1,086 3311,385 h1-c3-n2-ce 0,000 3 0,000
c-o 1,218 5460,706 c3-n2-ce-ca 3,347 2 180,000
ca-n 1,412 2637,677 n2-ce-ca-ca 15,167 2 180,000
c-n 1,387 2980,765 ce-ca-ca-ca 15,167 2 180,000
c3-n 1,462 2207,227 ce-ca-ca-ha 15,167 2 180,000
c-c3 1,524 2035,265 ce-ca-ca-n 15,167 2 180,000
c3-n2 1,466 2174,927 ca-ca-ce-ca 15,167 2 180,000
ce - n2 1,287 4242,325 ca-n-c-0 10,460 2 180,000
ce-ca 1,476 2397,516 ca-ca-n-c3 1,883 2 180,000
c3-hl 1,097 3145,699 ha-ca-ca-ha 15,167 2 180,000
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Tableau 5 : Champ de force du paracétamol (Gaff2)

: 6-12L)
Atome Type m (gl.mo q(e) o € (kJ.mol
) o (A) 1)
cl ca 12,010 -0,236 3,315 0,413
c2 ca 12,010 0,397 3,315 0,413
c3 ca 12,010 -0,345 3,315 0,413
c4 ca 12,010 -0,189 3,315 0,413
c5 ca 12,010 0,348 3,315 0,413
c6 ca 12,010 -0,280 3,315 0,413
c7 c 12,010 0,752 3,315 0,413
c8 c3 12,010 -0,454 3,315 0,413
n n 14,010 -0,711 3,181 0,685
ol o] 16,000 -0,533 3,048 0,612
02 oh 16,000 -0,595 3,048 0,304
h12 hc 1,008 0,123 2,626 0,067
h13 hc 1,008 0,123 2,626 0,067
h14 hc 1,008 0,123 2,626 0,067
h15 ha 1,008 0,190 2,626 0,067
h16 ha 1,008 0,159 2,626 0,067
h17 ho 1,008 0,429 0,538 0,020
h18 ha 1,008 0,173 2,626 0,067
h19 ha 1,008 0,156 2,626 0,067
h20 hn 1,008 0,371 1,116 0,042
Liaison R(A) k J'rl;b;;'_df- A2)
ca-ca 1,398 3167,874
ca-ha 1,086 3311,218
ca-oh 1,364 3057,667
oh-ho 0,973 4715,368
ca-n 1,412 2637,594
n-hn 1,013 4412,446
c-n 1,379 2980,682
c-0 1,218 5460,957
c3-c 1,524 2035,098
c3-hc 1,097 3145,531

o Kangte (kJ.mol-
Angle 0(°) 1 rad?)
ca-ca-ca 120,020 575,442
ca-ca-oh 119,900 729,690
ca-oh-ho 108,580 424,258
ca-ca-ha 119,880 407,522
ca-ca-n 120,190 716,301
ca-n-hn 116,000 401,664
c3-n-hn 117,680 385,765
0-Cc-n 123,050 952,278
n-c-c3 115,180 705,422
o-c-c3 123,200 707,933
c-c3-hc 108,770 396,643
ca-n-c 123,710 549,778
c-n-hn 117,550 407,522
hc-c3-hc 107,580 326,352
Torsion vl (kJ.mol) v2 v3(°)
ca-ca-ca-ca 15,2 2,0 180,00
ca-ca-oh-ho 3,5 2,0 180,00
oh-ca-ca-ha 15,2 2,0 180,00
ha-ca-ca-ha 15,2 2,0 180,00
ha-ca-ca-n 15,2 2,0 180,00
ca-ca-n-hn 1,9 2,0 180,00
ca-n-c-o 10,5 2,0 180,00
hn-n-c-o 10,5 1,0 180,00
0-c-c3-hc 0,2 3,0 180,00
hn-n-c-c3 10,5 2,0 180,00
ca-ca-ca-ha 15,2 2,0 180,00
ca-ca-ca-n 15,2 2,0 180,00
ca-ca-n-c 4,0 2,0 180,00
ca-n-c-c3 3,1 3,0 0,00
n-c-c3-hc 0,0 2,0 180,00
ca-ca-ca-oh 15,2 2,0 180,00
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Abstract:

Medical tubings in plasticized polyvinylchloride (PVC) are widely used for the infusion of
medications but are known in some cases to cause content-container interactions (drug
sorption and plasticizer release). The aim of this study was to assess interactions between
drugs and five alternative materials to a reference plasticized PVC intravenous (IV) infusion
tubing: three were PVC coextruded with polyethylene (PE), polyurethane (PU) or a
thermoplastic elastomer (Styrene-EthyleneButadiene-Styrene (SEBS)) and two were SEBS or
thermoplastic olefin (TPO) monolayer tubings. Diazepam and insulin were chosen as
respective reference of absorption and adsorption while paracetamol acted as a negative
control. The concentration of each drug was quantified with liquid chromatography to
evaluate a potential loss after a static contact condition and simulated infusion at imL/h and
10 mL/h dynamic condition by an electric syringe pump. A characterization of each material’s
surface was performed by Fourier transform infrared spectroscopy in attenuated total
reflection mode (ATR-FTIR) and by measurement of surface zeta potential. Plasticizer release
was quantified by gas chromatography coupled with mass spectrometry (GC-MS). For all

tubings except PVC/PU, no loss of paracetamol was observed in any condition. Diazepam
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sorption appeared to be less important with PVC/PE, PVC/SEBS, SEBS and TPO tubings than
with PVC, but was more important when using PVC/PU tubings. PVC tubings induced the least
loss of insulin amongst all the studied materials. Surface analysis by ATR-FTIR highlighted the
presence of a plasticizer (that could be attributed to Tris (2-Ethylhexyl) Trimellitate (TOTM))
in the coextruded SEBS layer of PVC/SEBS, which could have influenced drug sorption,
probably as a consequence of a migration from the PVC layer. Coextruded PVC/SEBS and
PVC/PE presented the lowest zeta potential of all studied materials with respective values of
-39 mV and -36 mV and were related to the highest sorption of insulin while PVC/PU with the
highest zeta potential (about -9 mV) presented the highest absorption of diazepam.
Coextruded layered materials appeared to have a lower plasticizer release than PVC alone. As
a conclusion, PVC/PE and thermoplastic elastomers alone or coextruded with PVC could be
interesting alternatives to PVC tubings with regards to sorption phenomena and plasticizer

release.

Keywords:

Content-container interactions; infusion tubings; medical devices; polymer

characterization; drug analysis; Sorption

1. INTRODUCTION

Because of its good mechanical properties combined with a low cost of fabrication, PVC
has been widely used for the manufacture of IV tubings. Yet this material is not completely
inert when infusing drug solutions. It can affect drug solutions by releasing compounds into
the infusate or by retaining the drug (sorption) thus potentially affecting infusion safety and
effectiveness. Sorption phenomena can cause a loss of active pharmaceutical ingredient
(AP1) Y2 or protective excipients® and are mediated by different physicochemical
parameters/properties 4° that are still incorrectly evaluated. The phenomena can be detailed
in two steps: adsorption then absorption. Adsorption is the result of a weak interaction
between a compound in solution and a surface. This phenomenon is fast and reversible.
Absorption corresponds to the diffusion of a molecule inside the material. It is slower and
comes after adsorption. As Peterfreund et al. reported 7, sorption related loss of drug is
underappreciated. This issue was reported with PVC bags and tubings from the 80’s # with
different drugs such as diazepam #°, amiodarone 19, isosorbide dinitrate 1, insulin 1213, More

recently, many studies also highlighted losses of drug during administration with PVC but also
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with non-PVC based catheters or IV tubings #1417, Even though the sorption issue has been
known for a long time, the mechanisms involved during this phenomenon are not completely

elucidated.

Moreover when using PVC based IV tubings, plasticizer leaching is a major concern.
Plasticizers are compounds added to the PVC to make it more flexible, and these products can
be released into the infused medication and then in the bloodstream. Until about ten years
ago, the most used plasticizer was the Di(ethylhexyl)phthalate (DEHP) which was regulated
because of its toxicity. Alternative plasticizers like Diisononyl Phtalate (DINP), Di-(2-Ethylhexyl)
Phtalate (DEHT), 1,2-cyclohexane dicarboxylic acid diisononyl ester (DINCH) or Tris(2-
Ethylhexyl) trimellitate (TOTM) were then used in the manufacturing of medical devices %, yet
all those alternatives plasticizers can potentially migrate from the PVC matrix. Recently, our
research team has shown that the addition of a coextruded inner layer of polyethylene (PE) in
PVCinfusion tubings appears to reduce plasticizer release °, but the effect of other coextruded
materials like polyurethane on plasticizer release has not yet been studied. In addition to their
potential toxic effects, plasticizers have also been shown to have an influence on drug

sorption 2921

Factors affecting sorption are related to the physicochemical properties of the drug itself
(lipophilicity, pKa, isoelectric point, steric hindrance, concentration), but are also related to
the excipient composition, infusing parameters (flowrate, medical devices length) and the
physicochemical properties of the polymer constituting the IV tubings. Identifying and
evaluating material related factors appears as a challenging way to provide information to
better understand drug sorption, and could help identify at-risk situations and select the best

material for IV-tubings, and thus improve the control of the administered dose to the patient.

The aim of this study was to assess the sorption in conditions simulating the clinical use of
three drugs with PVC and 5 alternative materials (co-extruded with an inner layer of
polyethylene (PE), polyurethane (PU) and styrene-ethylenebutadiene-styrene block
copolymer (SEBS), bulk SEBS and a bulk thermoplastic olefin (TPO)). For each material, the
influence of surface physicochemical properties in the sorption process was investigated. The
three molecules that were studied were diazepam which is an API that has been known for
many years to absorb into medical tubings 2%22, insulin which is subject to adsorption only 137

and paracetamol which was used as a negative control (not reported to be sensitive to
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sorption phenomena). In order to provide additional information about mechanisms involved
in the sorption process, the inner surface of each IV tubings was also characterized. The
majority plasticizer migration potential was also evaluated to assess the impact of the

coextruded layer on plasticizer migration.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Materials

2.1.1. Medical devices

The tubings used are described in Table 1.

Table 1 : Description of IV-tubings (PVC: Polyvinylchloride; PE:

Ethylenebutadiene-Styrene; TPO: Thermoplastic olefin)

Polyethylene; PU: Polyurethane; SEBS: Styrene-

Inner surface material PVC PE PU SEBS SEBS* TPO*
Coextrusion with / PVC PVC PVC / /
Reference PN10318-1 RPB5320 PY2301INCM PTO050117 Cawiton tubing Cawiton tubing
Batch/Grade 118D06-TE 16F27 17F06-T 17B03-TE grade PR13816 grade PR13997
Manufacturer Cair LGL, Cair LGL, Cair LGL, Cair LGL, Wittenburg, The Wittenburg, The
France France France France Netherlands Netherlands
Length (cm) 200 200 10 150 200 200
Internal/external 2.5/4.1 2.5/4.1 2.5/4.1 2.5/4.1 2.5/4.1 2.5/4.1
Diameter (mm)
Inner Surface Area 157.08 157.08 7.85 117.81 157.08 157.08

(cm?)

* SEBS and TPO tubings were of medical grade but not obtained from commercialized extension sets.

For PVC, PVC/PE, PVC/PU and PVC/SEBS, the PVC matrix was plasticized with plasticizer

tris(2-ethylhexyl) trimellitate (TOTM) (manufacturer information).

50 mL Luer Lock polypropylene syringes (BD Plastipak®, reference 300865 (Becton
Dickinson, France), batches 1712226 and 1701265P, expiring respectively 11/2022 and

12/2021)) were also used as storage container during infusion simulation.

2.1.2. Medications

The following marketed medications were used:

- VALIUM® (Diazepam) 10 mg/2mL (Roche, Rosny-sous-Bois, France; batch F1126F01,
expiring 09/2020).

- NOVORAPID® (Insulin aspart) 100 Ul/mL (Novo Nordisk, Courbevoie, France; batch
HS65E14, expiring 01/2020). Insulin aspart will henceforth be referred to as insulin.

- Paracetamol B BRAUN® (paracetamol) 10 mg/mL (B. Braun, Saint Cloud, France; batch
18105452, expiring 02/2020 and 18141450, expiring 03/2020).
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Physicochemical properties, and Van der Waals volume, of each API were obtained from
Chemicalize® 23. For diazepam, insulin and paracetamol, partition coefficient (logP) were
respectively of 3.08, -18.85 and 0.91 and Van der Waals volume were respectively of 242.85A3,
3123.51A% and 138.08A°.

2.1.3. Reagents
The following reagents were used for chromatographic separation: acetonitrile (ACN)
99% purity (Fisher Chemical, United Kingdom); methanol 99% purity (Fisher Chemical, United
Kingdom); formic acid 98% purity (Fluka, Germany), trifluoroacetic acid (TFA) (Sigma-Aldrich,
Germany); monobasic potassium phosphate (Sigma-Aldrich, Germany). All reagents were of

certified HPLC grade.

2.2. Methods

2.2.1. Study design
Sorption phenomena were evaluated by quantification of the API after static and dynamic
contact between all medications and IV tubings. Static condition simulated a worst-case
scenario in which drugs and materials were put in contact during 96 hours without renewal of
the solution. Dynamic contact aimed to simulate an 8 hours infusion at two different

flowrates.

Each analysis was performed in triplicate. All devices and equipment used for the
preparation of the drugs, the conditioning and the sample withdrawal were chosen so as to
avoid any kind of content-container interactions, and the physicochemical inertia relative to

the sorption phenomena was preliminarily checked.

2.2.2. Sample preparation
The studied solutions were prepared as follow, by dilution from the commercial

medications and in accordance with the summary of product recommendations:

e Paracetamol: diluted to 1 mg/mL in a 0.9% sodium chloride solution Versylene®
(Fresenius Kabi, France)

e Diazepam: diluted to 0.2 mg/mL in a 5% glucose solution B. Braun® solution (B.Braun,
Germany)

e Insulin: diluted to 0.1 Ul/mL in a 0.9% sodium chloride solution Versylene® (Fresenius
Kabi, France
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The final concentrations were chosen to be representative of clinically used

concentrations.

2.2.3. Static study
For each condition, the IV-tubings were filled with each drug at the studied concentration.
After filling, the tubings were clamped and stored in standardized conditions in a validated
climate chamber (Binder, model KBF240, GmbH Tuttligen, Germany) at 25 °C + 2 °C and 60%
humidity, in the dark.

For each sample, in the syringe before tubing filling (initial time Ti), then from the tubings
right after filling and purge (TO) and after 24 and 96 hours of contact (further referred to as
TO, T24 and T96) a visual control and API quantification was performed. For each analytical
time, three different tubings (n=3) were used: the tubings were fully emptied and discarded

after analysis. Thus, for the static study a total of 9 units were used.

2.2.4. Dynamic study
A simulation of an IV infusion using an electric syringe pump (Orchestra® DPS modules,
Fresenius, France) was performed at two different flowrates: 1mL/h and 10 mL/h, which are
flowrates commonly used for IV drug infusion. The experimental setup is presented in

Figure 1.
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Figure 1 : picture of the experimental setup in dynamic condition (A: electric syringe pump; B : 50 mL
syringe; C : infusion tubing ; D : withdrawing site at the tip of the tube)

For each condition, a sample of the drug solution was collected from the tip of the syringe
before contact with the tubing (Ti), then at TO at the tip of the tubing, after purging. Other
samples were collected at the tip of the tubing without stopping the infusion, after 1, 2, 4 and
8 hours of simulated infusion. An approximate volume of 150 uL was collected for each
analysis time (minimum volume needed to perform the quantitative analysis) and thus the
sampling time was dependent of the flowrate (about 1 min and 10 min respectively for the 10
mL/h and 1 mL/h condition). Visual control and APl quantification were performed on the

samples.

2.3. Analyses

After preparation, visual examination of diluted solutions was performed and pH was

measured. For all analytical time, APl was quantified after separation by HPLC.
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Evaluation of the physicochemical properties of the tubings inner surface was performed

by ATR-FTIR spectroscopy and zeta potential measurement.

For PVC or coextruded PVC tubings, the released plasticizer was identified and its

migration quantified.

2.3.1. Visual examination and pH measurement
Each collected sample was visually controlled and compared to a freshly prepared
sample. Immediately after preparation pH was measured using a SevenMultiTM pH-meter

with an InLab MicroPro glass electrode (Mettler-Toledo, Viroflay, France).

2.3.2. APl Quantification
At each analytical time, APl was quantified using one of the following high-pressure liquid
chromatography systems and integrated data treatment software:
e AS4150 autosampler, PU4180 pump, CO-4061 oven, and MD-2018 diode array

detector (Jasco, Bouguenay, France)
e LC-2010HT compact system (Shimadzu, France)

The in-house chromatography methods used for the quantification of the API are

presented in Table 2.
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Table 2: Chromatography methods used for quantification of paracetamol, diazepam and insulin. TFA:
trifluoroacetic acid

API Chromatography column Mobile Phase Mode Flow rate Oven Detection Injection
(mL/min) Temperature  wavelength volume
(°c) (nm) (uL)
Phase A :
Gemini C18 3 um,
Water adjusted to pH  Gradient (% Phase A):
150 x 4,6 mm
2.75 with formic acid  0-3 min: 90%
Paracetamol Precolumn Gemini C18 13 40 243 10
98% 3-7 min: 90% to 40%
5um, 0,04 x 0,03 cm
Phase B : 7-10 min: 40%
(Phenomenex, France)
Acetonitrile
V/V/V
Nucleodur C18 HTEC 5 um,  22% Acetonitrile
Diazepam 125 x 4,6 mm (Macherey-  34% Methanol isocratic 1.0 30 254 20
Nagel, France) 44% phosphate buffer
(3.4g/L, pH=5.0)
Phase A:
TFA/water 0,1% (v/v) Gradient (% Phase A):
Nucleodur C18 ec 5 um,
0-15 min: 80% to 35%
Insulin 250 x 4,6 mm 1.3 25 280 20

Phase B: 15-17 min: 35%
(Macherey Nagel, France)

TFA/acetonitrile 0,08% 17-20 min: 35% to 80%

(v/v)

The linearity of the method was verified through the analysis of 3 independent calibration
ranges performed on solutions for each APl on 3 different days. The mean accuracy, the
repeatability and the intermediate precision were calculated through repeated quantitative
analysis of 6 independent solutions, repeated on 3 different days. For this study, the limit of
detection was validated as the lowest point of the calibration curve, except for insulin for
which an optimized quantification limit was researched.

All samples were diluted to within theoretical calibration curve range, and if beneath

guantification limit the samples were reanalyzed after adapting the dilution.

a) Expression of the results of API quantification
For all three tested API, the results were expressed as the percentage of the initial
concentration (measured at Ti). Error bars expressed the 95% confidence interval of the mean

value.

In order to make the results of APl quantification comparable from one molecule to one
another and from one tubing to one another, the percentage of the initial concentration was
divided by the surface contact area of the tubings. Sorption rates were calculated with

Equation 1, and expressed as a percentage of sorption per square centimeter of tubing.
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Equation 1: Calculation of the sorption rate standardized by area of contact between drug solution and
tubings inner material

sorption = 2=« 2 100
orption = — 5

C;: initial concentration (mM)
Cy: final concentration (mM)

S:inner surface area (cm?)

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using Stata statistical software (version 13,
StataCorp, College Station, US). The tests were two-sided, with a type | error set at 5%.
Continuous parameters were expressed as mean * standard-error of mean (SEM) according

to statistical distribution (assumption of normality studied using Shapiro-Wilk’s test).

To study longitudinal evolution, correlated repeated data were analyzed using linear
mixed models. This approach seems more relevant rather than usual statistical tests because
assumption concerning independence of data is not met. The (fixed) effects group, time-point
evaluation and their interactions time x flow rate were studied. The normality of residuals
from these models has been studied using the Shapiro-Wilk test. When appropriate, a
logarithmic transformation was proposed to achieve the normality of dependent data. A
Sidak’s correction of the type | error was applied to take into account multiple comparisons.
Finally, Bayesian Information Criterion (BIC) was estimated to determine the most appropriate
model, notably concerning the covariance structure for the random-effects due to repeated

measures across the time and consequently to the autocorrelation.

Concerning comparisons involving non-repeated data, the quantitative variables were
compared between independent groups by ANOVA or Student t-test. The assumptions of
ANOVA and t-test were evaluated. More precisely, the homoscedasticity was analyzed using
the Bartlett test. Furthermore, when appropriate, post-hoc tests were performed to take into
account multiple comparisons (Tukey-Kramer post ANOVA and Dunn after Kruskal-Wallis).
Hedges’ g effect sizes (ES)?, calculated as presented in Equation 2, and 95% confidence
intervals (Cl) were calculated at T8 between PVC and each alternative tubings. Effect size can
be interpreted according to Cohen’s recommendations 2°. A negative effect size is indicative

of the material inducing a higher sorption rate than the PVC reference material, whilst a
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positive effect size was indicative of a lower tendency to promote sorption of the tested
material compared to PVC tubings. Forest-plots were used to represent graphically these

results.

Equation 2: Hedge’s effect sizes calculation
m —m, m; —m,;
S Dpooled

ES

(ny — Ds? + (n, — 1)s2
ng+n, —2

myand m2 : mean at T8 for PVC (m1)and alternative tubing (m2)
n;and n,: sample sizes
s;and s,: standard deviations

2.3.3. FTIR
ATR-FTIR spectra of the inner surface of each tubing were acquired with a spectrum 100
spectrometer (PerkinElmer) equipped with an ATR diamond crystal. All spectra were acquired

from 3500 to 650 cm™, using 16 scans with a 2 cm™ resolution.

2.3.4. Surface Zeta potential measurements

In contact with an aqueous solution, a solid surface assumes a surface charge. The Zeta
potential (or electrokinetic potential) describes the charging behavior at interfaces. Surface
Zeta potential is representative of the electric charge at the shear plane between the diffuse
layer and the immobile layer of a material. The surface Zeta potential of the inner surface
(before any drug administration) of all tested IV-tubings was assessed by measuring the
streaming potential with a Surpass 3 (Anton Paar, France) equipped with a tubing cell analysis
system, in a 1 mmol/L potassium chloride solution at pH 5 before analysis in order to

standardize the conditions.

2.3.5. Plasticizer quantification
The amount of the plasticizer in the PVC matrix (for the PVC containing tubings) was
guantified by gas chromatography coupled to a mass spectrometer (GC-MS) with the
chromatographic method and extraction process developed by Bourdeaux et al. 6. The

plasticizer migration was assessed following the model published by Bernard et al. ?’.
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3. RESULTS
3.1. Validation of API quantification
The analytical method validation data of each APl is presented in Table 3.

Table 3 : Analytical method validation data. CV: coefficient of variation

API Calibration curve Slope of the Intercept of Coefficient of Mean Mean intermediate Relative mean
regression line the regression determination (r?) repeatability CV precision (%) trueness bias
line (%) (%)
Paracetamol 60 — 140 pg/mL 28742342.0 -40415.1 0.996 0.50 4.70 0.58
Diazepam 1-40 pg/mL 64074.1 -13506.0 0.986 2.80 3.90 0.27
Insulin 0.06 — 0.14 U/mL 27308.3 -1991.1 0.984 6.40 6.40 1.04

The mean coefficients of variation are under 5%, and mean coefficients of determination

above 0.99 for paracetamol and diazepam. A slightly more important variability was noted for

insulin. The methods can therefore be considered as linear, accurate, true and repeatable for

the tested conditions.

The limit of quantification of insulin was fixed at 0.03 Ul/mL, limit at which the mean

coefficients of repeatability, intermediate precision and relative trueness bias were of 4.08%,

8.31% and 12.27%, respectively. Insulin concentrations between 0.03 and 0.06 Ul/mL were

taken into account for their indicative value only.

3.2. API quantification

3.2.1. Paracetamol

At the initial time of every studied condition, paracetamol concentrations in solution

were comprised between 0.913 mg/mL and 1.045 mg/mL and pH was of 5.30. Paracetamol

percentages of initial concentrations measured after static or dynamic contract with V-

tubings are presented in Figure 2.
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Figure 2 : Evolution of paracetamol concentrations compared to initial concentration in static condition (A) ;
ImlL/h dynamic (B) and 10 mlL/h dynamic condition (C) for every studied tubing (n=3, mean #* standard error of
mean). (PVC: Polyvinylchloride; PE: Polyethylene; PU: Polyurethane; SEBS: Styrene-Ethylenebutadiene-Styrene;
TPO: Thermoplastic olefin)

Paracetamol concentrations did not vary by more than 10% of Ti concentration for every
condition except for PVC/PU IV-tubings in static condition for which paracetamol

concentration decreased to 81.61% + 0.57% at T24 and 81.23% + 0.08% at T96.

Paracetamol sorption relative to contact surface area (in cm?) showed a significant
increase with time (p<0.001) only for PVC/PU samples, respectively +2.39 £ 0.01%/cm? at T96
in static condition and +0.20 + 0.06%/cm? at T8 in 1mL/h dynamic condition (see details in

supplementary data, Figure A).

3.2.2. Diazepam
For all materials and flowrate conditions, diazepam concentrations in solution before
infusion were comprised between 0.18 mg/mL and 0.21 mg/mL and pH was of 5.38. The

variation from diazepam Ti concentrations is shown in Figure 3.
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Figure 3 : Evolution of diazepam concentrations compared to initial concentration in static condition (A) ;
ImlL/h dynamic (B) and 10 mL/h dynamic condition (C) for every studied tubing (n=3, mean #* standard error of
mean). (PVC: Polyvinylchloride; PE: Polyethylene; PU: Polyurethane; SEBS: Styrene-Ethylenebutadiene-Styrene;
TPO: Thermoplastic olefin)

In static condition, diazepam concentrations decreased for every tested material after 24
hours contact (T24) and at T96, with most important losses noticed for PVC and PVC/PU
(residual diazepam percentages being of 1.29% + 0.00% and 1.88% * 0.03% respectively for
PVC and PVC/PU tubings after 96 hours of contact). The materials inducing the least loss were

PVC/PE and SEBS (residual diazepam concentrations of respectively 47.52% + 1.45% and
49.86% + 0.02% at T96).

During the 1 mL/h dynamic condition, a decrease of diazepam concentrations was
observed right from T1 for every material samples, with concentrations ranging from 13% to
92% of initial concentration, function of the material. In correlation with the result of static
condition, groups with different behaviors were observed. PVC and PVC/PU tubings induced
the most important loss right from T1 (residual concentrations of about 15%) then remained

stable throughout the rest of the study. For PVC/PE and SEBS tubings, the remaining
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concentrations remained over 85% for all analytical times. With PVC/SEBS and TPO tubings,
the loss of diazepam was progressive until T4 (about 50% of initial concentration), but at T8
the decrease continued to up to 40% with PVC/SEBS tubings, while diazepam concentration

in TPO tubings increased to 92%.

During the 10 mL/h dynamic condition, diazepam concentrations decreased less, with
concentrations comprised between 77% and 97% for each tested material, except for PVC
tubings where a minimum of 17.41% + 0.21% was reached at T1, before raising up again to

36.10% + 0.27% at T8.

For all analytical time, conditions and materials, diazepam sorption/cm? was statistically
significantly higher (p<0.001) when compared to sorption at TO (supplementary data, Figure

B), indicating that observed decrease in concentrations is significant.

3.2.3. Insulin
Initial concentrations of all insulin samples were comprised between 0.083 and 0.115
IU/mL and pH was of 6.44. As shown in Figure 4, insulin concentrations varied differently

between static and dynamic condition.
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Figure 4 : Evolution of insulin concentration compared to initial concentration in static condition (A); ImL/h
dynamic (B) and 10 mL/h dynamic condition (C) for every studied tubings (n=3, mean #* standard error of mean).
(PVC: Polyvinylchloride; PE: Polyethylene ; PU: Polyurethane; SEBS: Styrene-Ethylenebutadiene-Styrene; TPO:
Thermoplastic olefin)

In static condition, insulin concentrations decreased to around 40% at T24 then remained
almost stable for all tested materials except for PVC/PU tubings where they remained almost

stable from TO to T96.

During the 1mL/h dynamic condition, insulin concentrations decreased at T1 then
remained stable for the other analytical times for every tubing. However, three groups with
different behaviors were observed: the loss was most important for PVC/PE and PVC/SEBS
tubings (about 75% loss), SEBS and TPO had an intermediate behavior (about 60% decrease),
while PVC and PVC/PU were the tubings that induced the least loss of insulin, as about 50% of

initial concentration remained.

With a 10 mL/h flowrate, two behaviors were observed. On one side, PVC, PVC/PE,

PVC/SEBS and TPO tubings presented a loss of insulin at T1, but concentrations then returned
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to about 100% of initial values from T2 to T8. On the other side, contact with PVC/PU and SEBS

samples induced a decrease of about 20% of initial concentration from T1 to T8.

For all any analytical times, insulin sorption relative to contact surface area (sorption/cm?)
in static condition was statistically significantly increased (p<0.001) when compared to TO for
all tubings except for PVC/PU (see details in supplementary data, Figure C). In the 1 mL/h
dynamic condition, sorption/cm? was significantly (p<0.001) increased for all analytical times
when compared to TO for all IV tubings. In the 10 mL/h dynamic condition, insulin
sorption/cm? at T1 was different from TO (p<0.001), but not at any other analytical time for
PVC, PVC/PE, PVC/SEBS and PVC/TPO tubings. For other tubings, insulin sorption/cm? was
significantly different from TO at all analytical time (except for PVC/SEBS at T4).

3.3. Effect size

PVC was chosen as the reference tubing material and all the other tubings were compared
to this reference at the final analytical time (T8). A comparison of effect sizes is presented in

Figure 5.
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Figure 5 : Effect size of the comparison of each material to PVC after an 8h infusion at 1 ml/h and 10 mi/h. A:
Paracetamol; B: Diazepam;, C: Insulin (mean * confidence interval of 95%).(PVC: Polyvinylchloride; PE: Polyethylene;
PU: Polyurethane; SEBS: Styrene-Ethylenebutadiene-Styrene; TPO: Thermoplastic olefin)



140 Annexe 7 : Publication 1

For all molecules, absolute value of effect size was reduced when the flow rate was
increased. During paracetamol contact, only the PVC/PU tubings at a flow rate of 1 mL/h
appeared to be significantly different from 0 thus different from PVC since it was comprised
between -6.80 and -1.00. During diazepam infusion, only the PVC/PU samples had a negative
effect size (for both 1 mL/h and 10mL/h conditions). PVC/SEBS tubings had an ES comprised
between 0.37 and 4.58, which was significantly higher than PVC but also significantly lower
than PVC/PE, SEBS and TPO tubings. These last three tubings had a positive effect (less
sorption) but not significantly different from one another. During insulin infusion, all materials
appeared to have a negative effect size (exhibiting higher sorption levels) at a flow rate of 1

mL/h, and were significantly different from PVC.

3.4. FTIR

The inner surface of each studied extension set was analyzed by FTIR spectroscopy. SEBS
and PVC/SEBS spectra are presented in Figure 6. Bulk SEBS and coextruded SEBS spectra
showed many similarities, indicating close chemical composition. However, coextruded SEBS
presented additional bands (1730, 1304, 1282 1233 and 1114 cm™), that could be attributed
to TOTM (see TOTM reference spectra presented Figure 6(C). Based on this result, it is possible
that TOTM is present in the analyzed surface. PVC, PU, PE and TPO spectra are presented in

supplementary data (Figure D) and conformed to reference spectra.
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Figure 6 : FTIR spectra of the inner surface before infusion of SEBS (A) and PVC/SEBS (B) tubings compared to

TOTM FTIR spectrum (C) (PVC: Polyvinylchloride; SEBS: Styrene-Ethylenebutadiene-Styrene)

3.5. Surface zeta potential

The inner surface charge of every tubing was estimated by measuring its surface zeta

potential (Table 4).

Table 4 : zeta potential (mV) of the inner surface of every tubings at pH = 5.0 (PVC: Polyvinylchloride; PE:

Polyethylene; PU: Polyurethane,; SEBS: Styrene-Ethylenebutadiene-Styrene; TPO: Thermoplastic olefin)

PVvC PVC/PE PVC/PU PVC/SEBS TPO
. . . thermoplastic thermoplastic thermoplastic
class thermoplastic thermoplastic thermoplastic
elastomer elastomer
co-extruded no PVC PVC PVC no
pH 5.06 4.98 5.06 5.04 5.04
zeta potential (mv) -27.4 -37.0 -9.5 -39.6 -30.1

Only the PVC/PU tubing presented a surface zeta potential different from the other

tubings (-9.5 mV). All the other five tubings had surface zeta potential ranging from -27.4 (PVC)

t0 -39.6 mV (PVC/SEBS).
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3.6. Plasticizer migration

The majority plasticizer present in the PVC and PVC coextruded with PE, PU and SEBS was
TOTM. As shown in Table 5, TOTM was quantified in the PVC tubings and coextruded PVC and
its migration was estimated. Percentages of TOTM in plasticized PVC tubings were not
statistically different from those in the external PVC layer of coextruded tubings. However,
the release of TOTM was significantly lower with coextruded tubings than with PVC alone with
an <0.01 p-value (T-test) for all coextruded materials. TOTM release from PVC/PU tubings was
more important than from PVC/PE tubings (T-test, p<0.01) and from PVC/SEBS tubings (T-test,
p <0.01).

Table 5 : Quantification of plasticizer (Tris(2-ethylheyl) trimellitate : TOTM) in Polyvinyl Chloride (PVC) and
PVC coextruded tubings and plasticizer migration assay (n=3, mean #* standard error of mean)

Infusion tubings Percentage of TOTM in Quantity of TOTM released per

PVC (% w/w) cm? of tubing after 24h (ug/cm?)
PVC 48.04 +7.39 11.45 +0.09
PVC/PE 50.35+1.92 3.17+0.01
PVC/PU 46.14 +1.90 7.57+0.43
PVC/SEBS 42.41+2.69 5.39+0.15

4. DISCUSSION

Our study presents new results that bring complementary information about the
interactions between medications and new alternative to PVC polymer materials used for drug
infusions in conditions simulating clinical administration. The materials interacted differently
with active ingredients depending on the characteristics of the drugs and the flow rate. The
overall result of effect size calculation based on comparison of sorption rates at T8 between
PVC and alternative tubings(taking into account surface contact area of the tubings)
highlighted that the PVC/PU IV tubings were more prone to drug sorption than PVC with all
tested molecules while PE and thermoplastic elastomers (PVC/SEBS, SEBS and TPO) had a
better behavior than PVC when in contact with diazepam. An adsorption phenomenon was
observed for all IV tubings when in contact with insulin, yet differences between each material
were less important than for other tested drugs. This study also highlights that the analysis of
material surface physicochemical properties by zeta potential measurement was an
innovative and interesting approach for the characterization of medication mediated content-

container interaction and brought information about factors involved in drug sorption.
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Three medications were chosen as models because of their different behavior to sorption.
Paracetamol acted as a negative control because it has no known tendency to interact with
materials, diazepam as a reference of absorption and insulin as marker of adsorption only.
Paracetamol is a slightly lipophilic drug (logP = 0.91) with a low Van der Waals volume
(representing the volume occupied by one single molecule) and is under a non-ionized form
at the studied pH. The slight lipophilic properties of paracetamol coupled with the relatively
high concentration at which it is administered might explain that to our knowledge no studies
have reported a drug loss due to a sorption phenomenon. Diazepam is a highly lipophilic drug
(logP = 3.08), with a still relatively low Van der Waals volume yet bigger than paracetamol
(242.85 versus 138.08 A3). Diazepam solutions were studied at pH = 5.3, at which diazepam
was completely under its non-ionized form. Insulin is a peptide, with a much higher Van der
Waals volume (3123.51 A3) and positively charged at the pH of injectable forms (pH 6.4). The
presence of a positive charge could explain that insulin has a tendency to adsorb to the
material’s surface (by a weak charge interaction). But the combination of charge and

important steric hindrance is not in favor of its diffusion inside the polymer material.

Since the length of the tested tubes was different from one to another, the straight reading
of the loss of concentration of the API did not allow direct comparison. The effect size was
therefore calculated with sorption rates expressed as percentage/cm? in order to compare the
influence of materials for each drug sorption. The expression of the effect size allowed us to
compare how much sorption with alternative tubings was different from sorption with PVC at
a given time (T8 in this study). In clinical research, effect sizes are usually interpreted according
to Cohen’s rules defined as follow: small (ES=0.2), medium (ES=0.5) and large (ES=0.8: grossly
perceptible and therefore large). In this study, several effect sizes were much larger than 0.8

implying certainly relevant differences from a pharmacological point of view.

The static condition (flow rate = 0 mL/h) was studied in order to create a “worst-case”
condition, in which contact between drugs and surface will be at its maximum. On the
contrary, dynamic conditions at 1 mL/h and 10 mL/h were simulating clinical use situation. For
paracetamol and diazepam, the loss of active product ingredient was more important in static
than in both dynamic conditions. Variation during infusions of insulin low concentrations and
low flowrate has already been observed 28, and were imputed to an adsorption phenomena.

In our case, insulin loss was less for a flow rate of 10 ml/h than for 1 mL/h, this could be
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explained by the fact that a faster flowrate would induce a faster saturation of the binding
sites. Once all the binding sites were occupied an equilibrium state was reached and the
concentrations converge to the TO concentrations. The interaction of insulin with a saturated
surface is not known, if no interactions occur the concentrations would be the same as TO, or
the potential loss of insulin could be counterbalanced by the possible desorption of API from
the saturated surface. Another possible explanation of this phenomenon could be that at a
faster flowrate, the contact time between insulin and material was shorter and thus led to a
fewer loss due to adsorption. A possible competition between the sorption interactions and
flow driven interactions could also explained the flowrate dependent equilibrium. However,
PVC/PU tubings did not induce any API loss during static contact with insulin solutions, while
a loss of APl was noticed during dynamic contact with a flow rate of 1 mL/h. This could possibly
be explained by a competition between the phenolic excipients (phenol and metacresol)
entering in the composition of Novorapid® and insulin. According to the Van der Waals volume
(90.52 A3and 107.31 A3) and logP (1.67 and 2.18) of phenol and metacresol, the adsorption
could possibly be followed by an absorption phenomenon, thus inducing a difference in the
sorption kinetics between insulin and excipient. Insulin adsorption appeared to be a fast
phenomenon, highlighted by the interaction in dynamic condition. When increasing contact
time in static condition, excipients with a different sorption behavior and kinetics could shift
the sorption equilibrium, decrease insulin affinity for the tubing surface, comparatively to
dynamic conditions. This hypothesis is in good agreement with data reported by Masse et al.
3, who showed a sorption phenomenon involving metacresol and phenol of a Novorapid
diluted solution (1 Ul/mL) when in contact with PVC tubings. Based on this result, drugs with
an adsorption only profile such as therapeutic peptides or monoclonal antibodies should not
be tested in static condition, as a dynamic test at a low flow rate appeared to be more suitable.
When increasing the flow rate, the percentage of API lost decreased thus concentrations
remained close to the initial ones. With a high flow rate, the volume of solution is higher than
with a low flow rate, thus the total quantity of APl in contact with the material is also
increased. This increase could be in favor of a saturation of the tubing surface, decreasing the
tendency to adsorption, or could also cause a faster renewal of the solution which gives less
time for the molecules to adsorb onto the tubing wall. Similar results to ours have also been
reported for diazepam & and insulin 2° infusion (less drug loss for faster infusion rates), thus

limiting the potential clinical impact for the patient.
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The physicochemical characterization of each material was performed by assessing the
gualitative composition of the surface in contact with the medication by FTIR spectroscopy,
and by measuring the charge (estimated by zeta potential) that could interact with non-

ionized or ionized drugs.

PVC was chosen for reference material as it is widely used in IV tubings manufacturing
due to its very good mechanical properties (transparency, flexibility) and its low cost. As it has
already been observed 8°121322 our results show that PVC had a high tendency to absorb
diazepam (at 1 mL/h, the loss was comprised between 85.58% and 93.91% of initial
concentration) and also induced insulin adsorption (loss of 32.56% to 43.53% of initial
concentration at 1 mL/h), but which was however the least loss amongst all alternative

materials for insulin.

The PVC/PU tubings appeared to have a high tendency for sorption phenomena.
Compared to PVC, PVC/PU had a negative effect size (indicating a significantly higher tendency
for sorption) for the three studied drugs at a flowrate of 1 mL/h. Moreover, PVC/PU had the
closest to 0 zeta potential of all the studied materials and could be correlated with its higher
tendency to absorb diazepam, but not adsorb insulin. As diazepam was under its non-ionized
form, a low surface charge could promote sorption phenomenon and on the other hand this
slightly negative charge could interact with positively charged molecules such as insulin. As
both paracetamol and diazepam were non-ionized in the condition of this study, a low charge
surface could have been favorable for interaction between drug and material. However, PU
tubings have been shown to behave very differently depending on the nature of the PU. In a
recent study, Foinard et al. 2 highlighted that thermoplastic PU were more prone to absorption
of diazepam and isosorbide dinitrate than thermosetting PU. The polyurethane used in this
study was of thermoplastic nature, and also showed a high tendency to promote diazepam
sorption, which is coherent with their results. It is therefore possible that using a
thermosetting PU could yield different sorption results, however it would not be able to be

used as a coextruding material.

The PVC/PE was not completely inert as it induced a slight loss of diazepam (ranging from
8.95% to 15.25% at 1mL/h), but interacted much more with insulin (losses ranging from
70.38% to 75.09% at 1mL/h). Like for PVC/SEBS tubings, PVC/PE tubings presented the most

important loss of insulin compared to PVC alone, this observation could be related to zeta
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potential measurement as PVC/SEBS and PVC presented also the lower zeta potential. Insulin
is infused at a pH of 6.1 and at this pH is present in a positively charged form, thus interaction
between the positive charge of the drug and the negative charge of the surface could have
been promoted. The impact of zeta potential could be more accurately estimated in further
studies by assessing the zeta potential as a function of pH. The results presented here can be
correlated with previous data already reported by other authors indicating interactions

between insulin and PE tubings 4173031,

As expected, coextruded SEBS and SEBS were both styrenic thermoplastic elastomers
with a very similar composition as shown by FTIR spectroscopy. PVC/SEBS samples had the
lowest zeta potential and yet were more prone to absorption of diazepam than PE, SEBS and
TPO, as shown by effect size results. Surface charge is not the only factor affecting drug
sorption. Based on the FTIR result, it can be hypothesized that TOTM was present in the SEBS
analyzed layer. As TOTM was used as a plasticizer in the external PVC layer, it was not
supposed to be present in the SEBS layer. The presence of TOTM could have therefore
modified the surface properties of the coextruded SEBS and allowed diazepam to absorb more
easily. The impact of the plasticizer’s amount in the sorption process has already been shown
for PVC by Treleano et al. 2! and by Al Salloum et al. %, but this is to our knowledge the first
published example of its influence on promoting sorption phenomena in other materials.
Monolayered PE tubings available on the market were not selected for this study as they are
generally not considered to be adequate for infusion medical tubings as their rigidity is too
high and they cannot be clamped without altering the tubing. In the field of infusion,
manufacturers prefer to associate the PE with PVC in order to maintain the flexibility of
tubings, particularly infusion sets. According to its mechanical properties, TPO was therefore
chosen as a PVC free alternative. TPO is an olefin thermoplastic elastomer whose exact
chemical structure is not publically available. Its behavior was close to that of SEBS and PE,
but diazepam sorption was more important in static condition with TPO tubings. Moreover,
even if the effect size calculated at the final analytical time gave a higher value than SEBS, the

evolution overtime was different and showed a higher loss of diazepam.

In summary, PVC/PE and a thermoplastic elastomer alternative (SEBS) alone or
coextruded with PVC presented a better behavior than PVC alone, as absorption was

decreased, especially when in contact with diazepam solutions. The loss was less important
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with these 3 materials even at a high flow rate of 10 mL/h. However, PVC seemed to behave

least badly than other studied tubings with regards to insulin adsorption.

Measuring the surface zeta potential was an innovative approach to explain drug sorption
phenomenon, and the results obtained in this study are promising but further analysis needs
to be performed to assess if materials’ surface charge has a critical influence on sorption
phenomenon or not. In order to ensure comparison between materials, the surface zeta
potential of the IV tubings was measured only at pH=5, yet the diluted drug solutions that
were administered in a simulated clinical setting were at various pH. This study focused on
three drugs, in respect with the recommendation for their administration. In such conditions,
the APl were positively charged or neutral. No pH adjustments were made in order to assess
the phenomenon as it can occur during clinical use. Changing the pH of each drug solution to
assess the sorption profiles at extreme pH where the drugs would be charged differently could
help better understand the mechanisms involved in the sorption phenomenon, but is
experimentally difficult to undertake due to the potential instability of the drugs at these pH.
Further studies with negatively charged drugs (like zoledronic acid) would be of interest to
determine the impact of surface charge potential in drug sorption. Also, additional analyses
of the materials could also be performed at multiple pH magnitudes in order to get a zeta
potential profile that will help to evaluate the usefulness of surface zeta potential to estimate

the sorption tendency of drugs with materials.

Even though none of the coextruded material completely prevented plasticizer migration,
the release of TOTM appeared to be decreased with all coextruded materials compared to
PVC tubings. Adding a coextruded inner layer to PVC tubings can decrease TOTM migration *°
and reduce absorption of small drugs, which is also what we confirmed but with results varying
with the nature of the coextruded material. Amongst all coextruded alternatives, PVC/PU
tubings was the one with the least protective impact on TOTM release. The data presented in
our study is in favor of the presence of TOTM at the surface of the SEBS coextruded layer,
possibly caused by either a migration from the PVC matrix or by surface contamination during
the manufacturing process, but further studies throughout the whole SEBS layer need to be
performed to be able confirm or not these hypotheses. As SEBS is a styrenic based block
copolymer, the aromatic ring in the styrene function could present an affinity for TOTM which

also possesses an aromatic ring. The presence of TOTM between the SEBS polymer chains
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could have modified the matrix structure and have potentially promoted drug sorption into
the coextruded inner layer. Based on this result, non-coextruded thermoplastic elastomers
appear as an interesting alternative for the manufacturing of infusion tubings as they could
combine a limited tendency to promote drug sorption and would be plasticizer free, limiting
the potential clinical impact for the patient of both content-container interaction (sorption
and release). However, leachables and extractibles originating from the elastomers were not
assessed in this study and should be evaluated in order to perform a complete

characterization of the material.

This study was performed with commercial medications, following recommendations for
medical devices use and drugs reconstitution at clinical used concentrations. Yet, a high
concentration could have masked slight variation of APl concentration. Commercial
medications are composed of APl and excipients which are diluted or not in a dilution solvent
(0.9% NaCl or 5% glucose). This study has shown the variation of API concentration but did not
assess the potential variation of excipient concentration or impact of dilution solvent.
Excipient could have been in competition with API leading to an underestimation of the loss

or on the opposite could have promoted API sorption.

5. CONCLUSION

Sorption is a complex process involving several parameters of the material and the drug
at the same time making it very complex to predict. None of the studied materials was inert
with all drugs but SEBS and TPO along with PVC/PE appeared to induce less absorption
phenomena and thus represented very interesting alternatives to PVC tubings. Moreover, the
use of PVC based coextruded alternatives also decreased the ability of plasticizer to migrate

from the PVC matrix migration, especially for PVC coextruded with PE.

The measure of the zeta potential appeared to be an interesting tool to characterize the
inner surface of the tubings by highlighting that differences in zeta potential could be related
to different sorption behavior. Further studies will also be necessary to precise the impact of

plasticizer migration in the coextruded layer upon sorption phenomena.
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Figure A: Paracetamol sorption/cm? for each IV tubings in static condition (A), 1mL/h (B)
and 10 mL/h (C) dynamic conditions. (n=3, mean % standard error of mean; p<0.05: *;

p<0.00 : **)
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Figure B: Diazepam sorption/cm? for each IV tubings in static condition (A), 1mL/h (B) and

10 mL/h (C) dynamic conditions. (n=3, mean + standard error of mean; p<0.05: *; p<0.001: **)
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Abstract:

Generally, drug sorption studies focus on individual medical devices (MD), often infusions
sets, while in clinical situations infusion are made through setups composed of several MD.
The aim of this study was to assess the sorption of three drugs during simulated infusions
through two complete infusion setups, each composed of a syringe, an extension set and a

catheter.

Paracetamol, diazepam and insulin were chosen as models to assess sorption
phenomena. The medical devices were studied independently and as part of two different
setups. The concentration of each drug was assessed by liquid chromatography during an 8h
simulated infusion through the MD alone or through the complete setup, at flowrates of

1mL/h and 10mL/h regulated with an electric syringe pump.

The losses observed with the complete setups followed the same trend as the losses
induced individually by the most sorptive device of the setup. With the complete setups, no
loss of paracetamol was observed, but diazepam and insulin maximum losses were
respectively of 96.4+0.9% and 54.0+5.6% of initial concentrations. Overall, optimizing the
extension set in the setup was not sufficient to prevent drug sorption, the catheters also have

to be considered in order to reduce risks linked to sorption.
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1. INTRODUCTION
The parenteral administration of drugs requires the use of an infusion line which is

composed of many different medical devices, from the syringe or medication bag to the
catheter, including potentially infusion and extension sets, on-line filters and so on. The
infused drug will therefore come into contact successively with numerous different polymers
making up the devices. It has now been largely demonstrated that these polymers can interact
with the drugs, leading to drug loss by sorption or release of unwanted and potentially toxic

compounds (e.g. plasticizers released from polyvinyl chloride (PVC) tubings).

Overall, drug sorption can result from two main mechanisms (1): adsorption, which
corresponds to the interactions of the compounds with the surface of the material, and
absorption which is the migration of the previously adsorbed compounds into the polymer
matrix. As these phenomena can be responsible for drug efficiency decreasing or even for a
complete loss of activity in the worst case, it is therefore important to minimize the risk of
drug sorption during infusion. Up until now, most of the published studies investigated the
sorption phenomena between drugs and infusion or extension lines (2—9), which do not come
into direct contact with the patient and represent, due to their length (tubings ranging to more
than 200 cm long), the most important surface area of polymer in contact with the infused
drugs. A wide choice of tubings of different materials (plasticized PVC, polyurethane,
polyethylene, or coextruded materials) is now commercialized, and some of them have proved

to be able to markedly decrease the risk of drug loss by sorption (10).

Catheters, on the other hand, are implanted in the blood circulation of the patient and
are almost exclusively made of polyurethane (PUR) or silicone, because of their great
biocompatibility. Unfortunately, it has also been shown that PUR medical devices (11-15) and
silicone rubber (16) are at high risk of sorption. In a previously published work (10), we
highlighted that coextruded PE/PVC extension sets induced overall less sorption phenomena
compared to PVC extension sets (10). However, in clinical situations, these medical devices
are not used alone but as part of an infusion setup composed of medical devices connected

to each other and finishing with the catheter, and to the best of our knowledge the impact of
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such a whole infusion line, including the catheter, on sorption phenomena has never been

studied.

The first part of this study consisted in an evaluation of the drug loss by sorption that
could be induced individually by a syringe and four commonly used catheters. Sorption studies
with extension sets alone, following the same protocols as in this work, were already
performed in a previous work (10). Based on the obtained results, the second part was then
to assess the impact of a complete infusion line, composed of a syringe, an extension set and
a catheter. Two setups were studied: the first one was a worst case scenario with high
absorption medical devices and in the second one the highly absorptive extension set was

replaced by a less absorptive one.

2. MATERIALS AND METHODS
2.1. Materials

2.1.1. Medical devices
All the medical devices used in this study and their characteristics are presented in Table
1. Four catheters were studied: Turbo-Flo® and PowerPicc® were peripherally inserted central

catheters (PICC), Blue FlexTip® was a central venous catheter (CVC) and Lifecath® was a

tunnelled CVC.
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Table 1: Summary of the studied medical devices and their characteristics

Length Inner diameter

Reference Material
(cm) (cm)

Syringe

Barrel: polypropylene
300865 Plunger rod: polypropylene Barrel: 13.3 Barrel: 2.65
Seal: synthetic isoprene

Plastipak®, Becton-
Dickinson (France)

Catheters
Blue FlexTip®,
central venous catheter,
Teleflex Medical CV-04301 Polyurethane 20.0 0.13
(France)
Power Picc®,
BARD Medical (France) 6175118 Polyurethane 40.0 0.094
Turbo-Flo®,
COOK Medical® (France) G12987 Polyurethane 40.0 0.12
Lifecath®, VYGON (France) 2191.50 Silicone 40.0 0.095
Extension sets
CAIR LGL (France) PN10318-1 Polyvinyl chloride 2000.0 0.25
Outer layer:
Polyvinyl chloride
CAIR LGL (France) RPB5320 2000.0 0.25
Inner Layer:
Polyethylene

The syringes and catheters were purchased from their respective providers and

extensions sets were graciously provided by CAIR LGL.

2.1.2. Medications
The same marketed medications as those used in our previous study (10) medications were

used:

- VALIUM® (Diazepam) 10 mg/2mL (Roche, Rosny-sous-Bois, France; batch F1126F01,
expiring 09/2020), diluted to 0.2 mg/mL in a 5% glucose solution (B.Braun, Germany).

- NOVORAPID® (Insulin aspart) 100 Ul/mL (Novo Nordisk, Courbevoie, France; batch
HS65E14, expiring 01/2020), diluted to 0.1 Ul/mL in a 0.9% sodium chloride solution
(Versylene®, Fresenius Kabi, France).

- Paracetamol B BRAUN® (paracetamol) 10 mg/mL (B. Braun, Saint Cloud, France; batch
18105452, expiring 02/2020 and 18141450, expiring 03/2020), diluted to 1 mg/mL in

a 0.9% sodium chloride solution (Versylene®, Fresenius Kabi, France).
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Insulin aspart will henceforth be referred to as insulin.

2.1.3. Reagents
The following reagents were used for chromatographic separation: acetonitrile (ACN)
99% purity (Fisher Chemical, United Kingdom); methanol 99% purity (Fisher Chemical, United
Kingdom); formic acid 98% purity (Fluka, Germany), trifluoroacetic acid (TFA) (Sigma-Aldrich,
Germany); monobasic potassium phosphate (Sigma-Aldrich, Germany). All reagents were of

certified HPLC grade.

2.2. Methods

2.2.1. Study design
In the first part of the study, the impact of the syringe and of different individual catheters
on drug loss by sorption phenomena was evaluated during static contact and during dynamic

contact simulating an 8h infusion.

In the second part of this study, each drug was infused through a complete setup,
including a syringe, an extension set and a catheter simulating an 8h infusion at 2 different

flowrates (1 mL/h and 10 mL/h).

2.2.2. Sorption studies of individual medical devices
The same protocols as those used in our previous work for studying individual extension

sets (10), in dynamic condition, were used.

The intravenous (IV) infusion simulations (dynamic contact) were carried out using an
electric syringe pump (Orchestra® DPS modules, Fresenius, France), at two different flowrates:

1mL/h and 10 mL/h, which are flowrates commonly used for IV drug infusion.

When studying the syringes, the samples were collected directly from the tip of the
syringe. When studying the catheters, they were directly plugged to the syringe. The samples
of the drug solution were collected from the tip of the syringe before contact with the tubing
(Ti), then at TO at the end of the catheter, after purging. Other samples were collected at the
end of the catheter without stopping the infusion, after 1, 2, 4 and 8 hours of simulated
infusion. An approximate volume of 150 pL was collected for each analysis time (minimum
volume needed to perform the quantitative analysis) and thus the sampling time was flowrate

dependent (about 1 min and 10 min respectively for the 10 mL/h and 1 mL/h condition). Visual
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control and Active Pharmaceutical Ingredient (API) quantification were performed on the

samples.

2.2.3. Sorption studies of complete infusion lines

Two setups of complete infusion lines were tested (Table 2) and were composed of a
syringe, an extension set and a catheter. The only difference between the two setups was the
extension set. A monolayered PVC extension set was used in setup 1 while a PVC coextruded
with PE (inner part) was used in setup 2. The medical devices used in the complete infusion
setup were selected based on the results of the sorption studies of individual extension sets
(10) and catheters. The clinical use of the medical devices was also considered.

An infusion of each drug was simulated in both dynamic conditions (1 and 10 mL/h) for
both setups. The experimental setup simulating a complete infusion line is presented in Figure
1. Samples were collected only at the end of the infusion line. Sampling methodology followed

the same protocol as for individual MD.

Table 2: composition of the two studied complete infusion setups (PP: polypropylene; PVC; polyvinyl chloride;
PE; polyethylene; PUR: polyurethane)

Infusion setup 1 Infusion setup 2

Medical Manufacturer Material Manufacturer Material
device

) Plastipak® Plastipak®
Syringe (Becton-Dickinson) PP (Becton-Dickinson)® PP

Extension set CAIR LGL PVC CAIR LGL PE/PVC
- ® _ ®

Catheter Turbo-Flo PUR Turbo-Flo PUR

(Cook Medical) (Cook Medical)




Annexe 8 : Publication 2 163

Figure 1: picture of the experimental setup in dynamic condition (A: electric syringe pump; B: 50 mL syringe;
C: extension set tubing; D: Catheter; E: sampling site at the end of the infusion line)

2.3. Analysis

2.3.1. Quantitative analysis
The concentration of APl in the infused solution was quantified by using a high-pressure
liguid chromatography system (LC-2010HT compact system, Shimadzu, France). Analytical
methods and validation data of each APl are presented in previously published work (10). All
three methods possessed mean accuracy, repeatability and intermediate precision
coefficients lesser than 5.0%, excepted for insulin for which a slightly more important

variability was noted (mean intermediate precision coefficient of 6.4%).

All samples were diluted to within theoretical calibration curve range, and if beneath

guantification limit the samples were reanalyzed after adapting the dilution.

2.3.2. Expression of the results
For all three tested API, the results were expressed as the recovered percentage of the
initial concentration (measured at Ti). Error bars expressed the 95% confidence interval of the

mean value.

As all the tested catheters had different lengths and inner diameters, the results of API
guantification was made comparable from one catheter to one another, by dividing the

remaining percentage of the initial concentration by the surface contact area of the tubing.



164 Annexe 8 : Publication 2

Sorption ratios were calculated with Equation 1, and expressed as a percentage of sorption

per square centimeter of tubing.

Equation 1: Calculation of the sorption rate standardized by area of contact between drug solution and
tubings inner material

SOT‘ptiOTl = (1 - %recovered catheter) X § x 100

Yorecovered catheter © PErcentage of API recovered from initial concentration at the end of the catheter

S:inner surface area (cm?)

Since the loss due to both extension sets was previously evaluated (10), the dosage was
only performed at the end of the infusion line. However, the loss due specifically to the
catheter (final MD of the infusion line) was estimated using Equation 2 so that it could be

compared to the loss induced by the catheter alone.
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Equation 2: Estimation of the loss due to the catheter only in the infusion line
%losscatheter =100 — %loss ext — %recovered

%losscatheter = percentage of API loss due to the catheter only
%lossext = percentage of API loss due to the extension set only (data obtained from (10))

%recovered = percentage of APl recovered from initial concentration at the end of the setup
2.3.3. Statistical analysis
In order the make comparison consistent with the study of extension sets alone (10), all
statistical analyses were performed using Stata statistical software (version 15, StataCorp,
College Station, US). Continuous parameters were expressed as mean and standard-error of
mean (SEM) according to statistical distribution. The assumption of normality was studied

using Shapiro-Wilk’s test.

Hedge's effect size was calculated as described in (Equation 3). All the effect sizes were

calculated from the standardized values calculated with Equation 2.

Statistical analysis was performed by calculating the Hedge's effect size (Equation 3).

Equation 3: Hedge’s effect sizes calculation

m; —my m; —m,
SDpooled

ES

(ny — Dsi + (n, — Dsj
ng+n, —2

m,and m2: mean at T8 for Turbo — Flo® catheters (m1)and other catheters (m2)
n;and n,: sample sizes, and s;and s,: standard deviations
For a given catheter, a positive effect size was interpreted as a less important tendency
to sorption compared to the Turbo-Flo® reference while a negative size effect was interpreted
oppositely as a more important tendency to promote sorption. If 0 was included in the
confidence interval, the result was interpreted as non-significant. Forest-plots were used to

represent graphically these results.

2.3.4. Analysis of catheters inner surface
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a) Attenuated Total Reflectance Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (ATR-FTIR)

ATR-FTIR spectra of the inner surface of each catheter were acquired with a spectrum
100 spectrometer (PerkinElmer) equipped with an ATR diamond crystal. All spectra were

acquired from 3500 to 650 cm™, using 16 scans with a 2 cm™ resolution.

b) Surface Zeta potential

In contact with an aqueous solution, a solid surface assumes a surface charge. The Zeta
potential (or electrokinetic potential) describes the charging behaviour at interfaces. Surface
Zeta potential is representative of the electric charge at the shear plane between the diffuse
layer and the immobile layer of a material. The surface Zeta potential of the inner surface
(before any drug administration) of all tested IV-tubings was assessed by measuring the
streaming potential with a Surpass 3 (Anton Paar, France) equipped with a tubing cell analysis
system, in a 1 mmol/L potassium chloride solution at pH 5 before analysis in order to
standardize the conditions. As the catheters were too small in diameter to be analysed as such
by the tubing cell analysis system, adequate skrinkable tubings provided by Anton Paar were

used to insure a correct connection of the catheters in the cell.

3. Results
3.1. Study of individual medical devices

3.1.1. Syringes
When using only an electric syringe pump, paracetamol concentrations did not differ

from the initial concentrations throughout the infusion for both studied flow rates (Figure 2).

A decrease in diazepam concentrations was observed for both flow rates. However, this
loss was less important with the high flow rate. At T8, a loss of 39.2 + 2.3% was observed at 1
mL/h while it was only of 11.7 + 1.0% at 10 mL/h. During contact with the insulin solution, a
loss of around 20% was observed from TO, but the concentration then remained stable at all

other analytical times for the two studied flow rates.
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Figure 2: Evolution of the recovered percentage of initial concentration in paracetamol, diazepam and insulin
in 1 mL/h dynamic condition (A) and 10 mL/h dynamic condition (B) with polypropylene syringes

A complementary study was carried out to determine which parts of the syringe were
involved in the observed loss of API. Syringes containing 15 or 25 mL of a diazepam or 25 mL
of an insulin solution were stored upright for 96 hours in the dark in a climate chamber. The
plunger stopper was either in contact with the solution or raised to avoid contact between
the stopper and the drug. As shown in supplementary data (Figure A), the diazepam
concentration was of 58.8 + 0.8% of the initial concentration after 96 hours in contact with
the plunger stopper with a 15 mLfill volume. The decrease in concentration was less important
for the 25 mLfilling volume (43.9 £ 0.5% at T96). However, when the drugs were not in contact
with the plunger stopper, the diazepam concentration remained close to the initial
concentration (less than 3% variation). The changes in insulin concentration tested with or

without contact with the plunger stopper were similar.

3.1.2. Catheters
c) 1 mL/ dynamic condition

During the simulation of a 1 mL/h infusion, no significant loss of paracetamol was
highlighted with any of the studied catheters (Figure 3-A). However, variable losses of
diazepam were observed (Figure 3-B). At TO, diazepam concentrations were significantly
reduced (loss >60%) for all the tubings except the PowerPicc® catheters, which still induced
important losses of diazepam but fared a little better than the three other catheters. The most
important loss was observed for silicone tubing (Lifecath®). The loss profile was similar for all
tubings with the lowest concentration reached at T1. However, taking into account the
internal contact surface (Supplementary data, Figure B), Blue FlexTip® and Lifecath® catheters

exhibited sorption of 8.9 + 0.2 %/cm? and 8.4 + 0.1 %/cm? at T8, respectively, while the
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PowerPicc® and Turbo-Flo® catheters exhibited lower sorption ratios (4.9 + 0.1 %/cm? and

6.0 £ 0.1 %/cm?, respectively).

During insulin infusion (Figure 3-C), a loss of APl of approximately 15% was observed at
TO for all catheters, but several kinetic profiles could be distinguished. The Blue FlexTip® and
PowerPicc® catheters showed a maximum loss at T1, then returned to a concentration close
to initial concentration at T2 but decreased again up to T8 (39.7 £ 9.2% and 31.9 + 7.9%
respectively). The Turbo-Flo® catheters also showed a maximum loss at T1, then the
concentration increased again before stabilizing at a value closer to that at TO (28.8 + 3.0%
loss at T8). Finally, the silicone catheters (Lifecath®) had a different profile, as insulin

concentrations decreased steadily with time until T8 (37.0 + 8.3% loss).
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Figure 3: Evolution of the recovered percentage of initial concentration in paracetamol (A), diazepam (B) and
insulin (C) in 1 mL/h dynamic condition with polyurethane catheters (Blue FlexTip®, PowerPicc® and Turbo-Flo®)
and silicone catheters (Lifecath®). (n = 3, mean * standard error of the mean)

d) 10 mL/h dynamic condition
During the 10 mL/h dynamic contact experiments, paracetamol concentrations remained
stable (Figure 4). The concentration of diazepam decreased in contact with each catheters,
but the loss due to sorption was less important when compared to the 1 mL/h infusion.
Similarly, the loss of insulin by sorption was lower with the 10 mL/h infusion than with the 1

mL/h infusion.
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Figure 4: Evolution of the recovered percentage of initial concentration in paracetamol (A), diazepam (B) and
insulin (C) in 10 mL/h dynamic condition with polyurethane catheters (Blue FlexTip®, PowerPicc® and Turbo-Flo®)
and a silicone catheter (Lifecath®). (n = 3, mean + standard error of the mean)

3.1.3. Effect size (ES)

The effect size at T8 was calculated using Turbo-Flo® catheters as the reference tubing
(Figure 5), as it was the one chosen in the complete setup (as explained later in
paragraph 3.2.1). No significant variation (ES confidence interval including 0) between all the
tested catheters was observed after paracetamol and insulin infusion at 1 mL/h. As effect size
was positive after paracetamol infusion at 10 mL/h, sorption was the most important with the
Turbo-Flo® catheter in this condition. For diazepam infusions, the ES was positive only for
PowerPicc® catheters (comprised between 6.1 and 29.9 at 1 mL/h and between 1.7 and 9.4 at
10 mL/h). Overall, diazepam loss by sorption was significantly more important with Blue

FlexTip® and Lifecath® than with Turbo-Flo® catheters, but less for PowerPicc catheters.
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Figure 5: Effect size of the comparison between Turbo-Flo® catheter and other studied catheters after an 8h
infusion at 1 mL/h and 10 mlL/h of paracetamol (A), diazepam (B) and insulin (C). (n = 3, mean + 95% confidence

interval)

3.1.4. ATR-FTIR

The analysis of the internal surface of the catheters by infrared spectroscopy (Figure 63)

highlighted a difference of composition between the catheters. The spectra obtained for the

Blue FlexTip® and PowerPicc® catheters showed a high degree of similarity in favour of a very

similar composition. The Turbo-Flo® catheters exhibited a different spectrum from the other

two PU catheters, particularly showing three new bands at 1739 cm™, 1717 cm™? and

1244 cm™. The spectra of the Lifecath® catheters was consistent with a silicone spectrum.
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Figure 6: ATR-FTIR spectra of the inner surface of polyurethane (Blue: Blue FlexTip®; Red: PowerPicc®; Black:
Turbo-Flo®) and silicone catheters (Green: Lifecath®).

3.1.5. Surface Zeta potential
Surface charge at the internal surface of the catheters was assessed by measuring surface
Zeta potential. Table 3 presents Zeta potentials at a pH close to 5.0. When comparing PUR
catheters (Blue FlexTip®, PowerPicc® and Turbo-Flo®), Blue FlexTip® and PowerPicc® exhibited

Zeta potential values close to each other, but for Turbo-Flo catheters a lower zeta potential
was observed.

Table 3: zeta potential of polyurethane (Blue FlexTip® PowerPicc® and Turbo-Flo®) and silicone catheters
(Lifecath®)

Blue FlexTip © PowerPICC ® Turbo-Flo ® Lifecath ®
pH 5.0 5.0 4.9 5.1
Zeta potential 300 5 118 396

(mV)
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3.2. Complete infusion setup

3.2.1. Medical devices selection
Among the extension sets studied in our previous work, two were readily available on the
French market at the time of the study (PVC and PE/PVC) and had previously showed to
behave quite differently. Indeed, PVC extension sets had a strong tendency to cause sorption,

whereas PE/PVC extension sets generally generated much less loss of API.

Regarding sorption ratios with all catheters, the two PICC behaving simlarly (Turbo-Flo®
was slightly more prone to sorption than PowerPicc®) behaved better than the Blue FlexTip®
and Lifecath®. Based on the annual estimated consumption of catheters in our hospital, the
use of single lumen PICC-lines is twice higher than single lumen CVC and about 40 times higher
than tunnelled silicone CVC. Among the catheters, we chose a PICC-line because of the
frequent use of this type of catheter in clinical practice. After analysis of the sorption induced
by the different catheters on the clinical use, the Turbo-Flo® PICC was selected for use in the

complete setup.

3.2.2. 1 mL/h dynamic condition
In the simulated low-flow infusion (1 mL/h), no significant variations from the initial
paracetamol concentration were observed (Figure 7-A). During diazepam infusion (Figure 7-B),
extreme losses of APl were observed for both sets. In Set 1 (incorporating a PVC extension
set), APl concentrations decreased continuously to a maximum loss at T8 of 96.4 + 0.9% from
the initial concentration. In the case of setup 2 (incorporating a PE/PVC extension), the loss

remained roughly constant from T1 to T8 and was between 83.4% and 90.9%.

During insulin infusion, APl concentrations also decreased during infusion with the two
tested setup (Figure 7-C). The loss of APl over time followed a similar kinetic pattern: a
minimum was reached at T1 then concentrations raised from T2 onwards and reached a
plateau but at a much lower concentration than the initial concentration. A greater loss was

observed with setup 2 (66.1 + 1.2%) when compared with setup 1 (54.0 + 5.6%).
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Figure 7: Evolution of the recovered percentage of initial concentration in paracetamol (A), diazepam (B) and
insulin (C) in 1 mL/h dynamic condition with both complete infusion setup (Setup 1: polypropylene syringe +
polyvinyl chloride extension set + Turbo-Flo polyurethane catheter; Setup 2: polypropylene syringe + polyethylene
coextruded with polyvinyl chloride extension set + Turbo-Flo polyurethane catheter (n = 3, mean #+ standard error
of the mean)

3.2.3. 10 mL/h dynamic condition
As shown in Figure 8-A, no variations in paracetamol concentration were observed during

the infusion via the two setups at the 10 mL/h flow rate.

Losses of diazepam and insulin were observed during the 10 mL/h infusion, but they were
overall of lesser intensity than for the 1 mL/h flowrate. For diazepam (Figure 8-B) with setup
1, a maximum loss was observed at T1 (84.0% loss) and then the concentrations increased
slightly up until T8 (72.6% loss). A similar kinetic pattern was observed for setup 2, however
the loss of APl was greatly reduced (losses ranging from 30.8% at T1 to 17.1% at T8). During
insulin infusion, for both setups a maximum loss was reached at T1 (27.4 + 2.7% for setup 1
and 56.0 = 2.0% for setup 2) and then the concentrations raised back to a value close to the

initial concentration and remained stable.
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insulin (C) in 10 mL/h dynamic condition with both complete infusion setup (Setup 1: polypropylene syringe +
polyvinyl chloride extension set + Turbo-Flo polyurethane catheter; Setup 2: polypropylene syringe + polyethylene
coextruded with polyvinyl chloride extension set + Turbo-Flo polyurethane catheter (n = 3, mean #+ standard error
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3.2.4. Setup comparison

The recovered percentage of APl with isolated medical devices is shown in regard with
recovered percentage of API infused through the complete infusion setup in Figure 9. The
comparisons showed that the final loss was mainly due to the medical device with the highest
loss (superimposition of the orange curve with the lowest diagram). In addition, the diazepam
study (Figure 9-B) showed that at a flow rate of 1 mL/h, setups 1 and 2 induced similar losses,
whereas the individual extension tubings had very different losses of active ingredient. This
result highlighted that in the case of setup 1, the loss was mainly due to the extension tubing
and the loss induced by catheter did not had a strong impact on the overall sorption. On the
other hand, in setup 2, the loss due to the extension set alone is much lower, so the final loss
is mainly due to the catheter. Similar phenomena were also observed with diazepam at the

10 mL/h rate and with insulin at both rates.

As summarised in Figure 10, these findings indicate that the catheter induced different
losses when tested alone and when included in an infusion line. For medicines that exhibited

loss of active ingredient by sorption (diazepam and insulin), the loss due to the catheter in the
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complete infusion line was less than the loss it caused when alone. This result revealed a low
loss due to the catheter when it was preceded by an extension set with a strong tendency to
sorption. On the other hand, when the extension set caused a smaller decrease in

concentration, the catheter loss was similar to that observed with isolated catheters.
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4. Discussion
In this work, diazepam, insulin and paracetamol were used as models to the study the

drug sorption. Diazepam acted as a model drug for absorption (6,9,14,17,18), insulin as a
model of adsorption (19-21) and paracetamol as a low sorption model drug. The sorption
behaviour of these models has already been well characterised (ref). The first part of this study
highlighted that a loss of API due to sorption occurred with all the tested medical devices
(syringes and catheters). In the second part, two complete infusion setups were compared
and focused on the impact on the overall sorption when changing the extension set,

comparing a highly sorptive tubing and a lower one.

The syringes were made of polypropylene, which is known to be relatively inert, but also
contain a polyisoprene plunger stopper. As shown by the complementary study, the diazepam
loss observed with syringes was most likely caused by the polyisoprene stopper. Insulin
behaviour was different. A loss was observed since the beginning of the infusion and could

have been related to a quickly saturated adsorption phenomenon.

When studied individually, all the catheters we tested induced significant losses of
diazepam and insulin, which is coherent with previous studies showing the tendency of PUR
tubings in medical devices to induce sorption (6,7,12,13,15). Based on FTIR spectroscopy
analysis, two of the catheters were made of similar polyurethanes (Blue FlexTip® and
PowerPicc®), but of different internal surface area (due to different length and inner
diameter). Unexpectedly, the catheter with the lowest surface area (Blue Flex Tip® central
venous catheter) was found to cause the higher loss. Two PICCs consisting of two PUR's with
different chemical compositions (based on their infrared spectra) were also studied and
presented different sorption profile. The difference in composition of the PowerPicc® and
TurboFlo® can be an explanation for the difference between these tubings of measured
surface Zeta potential. The influence of Zeta potential on sorption capacity has been
previously hypothesized (10), and this result was congruent with this previous finding as the
closest to zero Zeta potential was responsible for the most important loss among PUR

catheters.

Silicone rubber is also known to present a risk of sorption (9,16). Among all the tested
catheters, the silicone one appeared to have the highest tendency to induce diazepam

sorption and was also correlated with a low surface Zeta potential. In a previous study, silicone
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catheters exhibited a higher water contact angle than PUR catheters (22), indicative of a
higher lipophilicity. Thus, the affinity of lipophilic drugs like diazepam for silicone catheters
might be higher than for PUR catheters.

To investigate the impact of a whole infusion line on sorption phenomena, two setups
using a syringe, an extension set and a catheter were studied. The two selected setups differed
in the extension used, the syringe and catheter being common to both setups. Thus, the
comparison of these two setup allowed to evaluate the effect of replacing an extension set
with a high sorption potential (setup 1 with a PVC extension set) by an extension set with a
lower potential (setup 2 with a PE/PVC extension set). In order to optimize the clinical setup,
it has been suggested to decrease the length of tubing used (23) and consider the material
used even if the length is short (3). The results of this study showed that changing the
extension set did not optimize the whole infusion line and showed that the impact of the
catheter on sorption phenomena depended on the devices preceding it in the infusion line.
Indeed, when high APl loss by sorption occured before the catheter, the catheter induced little
additional API loss. On the opposite, when the API loss before the catheter was low, the
catheter had an important role and was mainly responsible for the loss. In order to optimize
an infusion set in terms of risk of sorption, it is not sufficient to modify the extension line, but

it will also be necessary to improve the catheter.

This work has shown that, in the duration of the analysis, the replacement of the
extension set had few impacts on the overall sorption, even though extension set was the
medical device with the highest surface contact area. . The loss caused by the complete setup
followed the same trend as the loss induced by most absorptive tubing in the setup but was
not equal to the cumulated loss induced individually by the extension sets and the catheters.
It is therefore impossible to precisely deduce complete drug sorption risks possibly induced
by a complete setup by only studying individual devices. Indeed, as highlighted by this study,
the total drug sorption calculated by summing-up the sorption caused by individual medical
devices could be higher than the real impact in a whole clinical setup, even if the overall impact
remains of course too high. It is also important to consider the position of a medical device in
the setup to evaluate its potential risk. Drugs with high lipophilicity are the most likely to be
impacted by sorption phenomena (24,25). The clinical impact of drug sorption can be

important with anticancer or narrow therapeutic index drugs such as immunosuppressive
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drugs like tacrolimus (which has a known tendency for sorption (7,26)). Studies evaluating the
sorption capacity of monoclonal antibodies with infusion medical devices are scares, but
despite that class of drug being known to be at risk of adsorption with different materials (27—
30), a recent study of our research team showed that bevacizumab, a monoclonal antibody
used in oncology, did not seem to suffer any detectable concentration loss by sorption when
infused through a complete infusion line including an infusion set and an implantable port
equipped with either a silicone or a PUR catheter (22). We explained this finding by the high
concentrations used clinically (6 mg/mL), which possibly masked low level of sorption.
However, infusions monoclonal antibodies at lower concentrations could possibly be at risk
and would need to be more thoroughly investigated. As an example of a possible option,
administration bags of blinatumomab (Blincyto®) must be prepared using a protective coating

solution of polysorbate 80 to prevent protein adsorption (31).

In this work, the complete infusion setup tested was the simplest setup possible, with
only a syringe, an extension set and a catheter. In clinical practice, and not only in critical care
units, infusion setups can be much more complex, containing many different medical tubings
or other devices like filters that are known to cause sorption of lipophilic compounds (32-35).
The risks of sorption may therefore be even worse than what was assessed in this study, and
further investigations are needed to fully evaluate the impact of complex infusion lines on

drug sorption and patient care.

5. Conclusion
This study highlighted that silicone and PUR catheters can sometimes be at the origin of

important sorption phenomena, therefore potentially exposing the patients to incomplete
drug administration. Replacing a PVC extension set by a PE/PVC extension set, less prone to
sorption, had no significant impact on the final drug loss in the duration of the test. Among
the three PUR or silicone catheters tested, none appeared to be really better than others. The
quality of the tubings used outside the patient (infusion and extension sets) has been greatly
improved during the past few years and some of them are now manufactured to limit sorption

risks, but a similar work still needs to be done on catheters.
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Figure FFF : Evolution of the concentration of diazepam (A) and insulin (B) relative to the initial
concentration after static contact with syringes (polypropylene body only or polypropylene body + polyisoprene
plunger stopper) (n = 3, mean + standard error of the mean).
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Résumé
Ftude des phénomeénes de sorption entre médicaments et dispositifs
médicaux de la perfusion : approche empirique et fondamentale par
simulation moléculaire

Lors de la perfusion de médicaments via des dispositifs médicaux (DM) a base de
matériaux polymeres, des phénomenes de sorption peuvent entrainer une perte de principe
actif (PA) et donc le risque de ne pas administrer la bonne dose au patient, induisant ainsi une
diminution voire une perte de I'activité thérapeutique. Le but de ce travail était dans un
premier temps d’étudier expérimentalement les interactions de trois PA (diazépam,
paracétamol et insuline) avec des DM isolés et avec des DM au sein d’'un montage complet de
perfusion composé d’une seringue, d’'un prolongateur et d’un cathéter. Le suivi de la
concentration en PA dans la solution a été réalisé par chromatographie liquide et les
matériaux ont été analysés par spectroscopie infrarouge et mesure du potentiel zéta de
surface. Dans un second temps, les interactions entre deux matériaux (Polychlorure de vinyle
et Polyéthylene) et deux PA (paracétamol et diazépam) ont été simulées par des méthodes de

dynamique moléculaire.

Ce travail a permis de mettre en évidence des pertes de PA par sorption au contact de
chacun des DM. Certains matériaux sont apparus comme étant plus a risque de sorption
(Polychlorure de vinyle, Polyuréthane, Silicone) que d’autres (Polyéthyléne, Styréne-
Ethylenebutadiéne-Styrene). Pour le montage complet, si des possibilités d'amélioration
existent avec les prolongateurs commerciau, il n'en va pas de méme avec les cathéters, le
choix des matériaux disponibles sur le marché étant limité. Les méthodes d’analyse de surface
des matériaux ont permis d’apporter de nouveaux éléments permettant une meilleure
compréhension des phénomeénes a l'interface matériau/médicament. Enfin, I'utilisation des
méthodes de simulation numérique des interactions par dynamique moléculaire dans I'étude
des phénomenes de sorption constituait une approche inédite et a permis d’objectiver
certains phénomenes difficilement accessibles par I'expérience. Cette technique a
notamment permis de mettre en évidence le positionnement du principe actif vis-a-vis de la
surface du matériau, et le calcul des PMF de différencier les phénomeénes d’absorption et

d’adsorption.

Mots clés :

Sorption ; Analyse de surface ; Dispositifs médicaux ; Perfusion ; Dynamique moléculaire ;
Principes actifs ; Médicaments




Abstract

Study of sorption phenomena between drugs and medical devices
used in infusion: empirical and fundamental approach by molecular
simulation

When infusing drugs via polymer based medical devices (MD), sorption phenomena can
induce a loss of active pharmaceutical ingredient (API) and thus the risk of not administering
the right dose to the patient, inducing then a decrease or even loss of therapeutic activity. The
aim of this work was first to experimentally study the interactions of three API (diazepam,
paracetamol and insulin) with MD alone and with MD within a complete infusion setup
composed of a syringe, an extension and a catheter. APl concentration was assessed by liquid
chromatography and materials were characterized by infrared spectroscopy and surface zeta
potential measurements. In a second time, the interactions between two materials (Polyvinyl
chloride and Polyethylene) and two API (paracetamol and diazepam) were simulated by

molecular dynamics methods.

This work allowed highlighting losses of APl by sorption in contact with each of the MD.
Some materials appeared to be more at risk of sorption (Polyvinyl chloride, Polyurethane,
Silicone) than others (Polyethylene, Styrene-Ethylene-Butadiene-Styrene). For the complete
setup, even if some improvements are possible with commercially available extension sets,
the situation is more difficult in the case of catheters since the choice of existing materials is
limited. Material surface analysis methods have provided new elements for a better
understanding of the phenomena at the material/drug interface. Then, the use of simulation
of interactions by molecular dynamics in the study of sorption phenomena was a novel
approach and abled to highlight phenomena that were difficult to obtain experimentally.
Particularly, this technique allowed to follow the position of the APl with respect to the surface
of the material, and the calculation of PMF to differentiate absorption and adsorption

phenomena.

Keywords:

Sorption; Surface analysis; Medical devices; Infusion; Molecular dynamics; Active
Pharmaceutical ingredients; Medications




