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INTRODUCTION

Le manque de médicaments pédiatriques n’est pas un fait nouveau et est un phénomeéne
mondial. La plupart des formes orales retrouvées sur le marché sont en effet congues pour les
adultes avec une grande majorité de formes orales solides. Malgré les efforts récents
d’incitations financieres des industriels par les autorités européennes afin de promouvoir le
développement de formes pédiatriques (1), le manque de formes adaptées a cette population

est toujours conséquent.

Par conséquent les personnels soignants se trouvent souvent démunis face a la préparation
et I"administration aux enfants de médicaments sans indication ou posologie pédiatrique

validée par une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) et sans forme galénique adaptée

(2).

Les infirmiers sont donc amenés a trouver des solutions empiriques permettant d’administrer
aux enfants les médicaments prescrits a la bonne dose. En effet les formes orales solides sur
le marché sont principalement destinées a étre avalées telles quelles or les enfants de moins
de six ans par leur immaturité physiologique en sont incapables. De plus les dosages
disponibles étant bien souvent trop élevés, des manipulations non recommandées de

fractionnement sont nécessaires afin d’obtenir la dose voulue.

Plusieurs études ont rapporté les difficultés rencontrées lors de I'administration (3,4) or
aucune étude n’a réellement mesuré I'impact de ces techniques d’administration sur la dose
finale administrée. On suppose une perte de Principe Actif (PA) mais celle-ci n’a jamais été

qguantifiée.

Pour pallier ce manque, les pharmaciens sont amenés a réaliser des préparations afin de
mettre a disposition des formes permettant I'administration de doses voulues. Ces
préparations peuvent étre liquides ou solides. Les formes orales solides sont les plus
répandues car plus faciles a produire, or elles ne sont pas adaptées a I'administration aux
jeunes enfants. Bien que I'utilisation de formes orales liquides semble étre la solution la plus
appropriée, leur formulation est complexe. Il convient d’essayer de trouver des formulations
répondant a tout ces critéres : palatabilité, innocuité, facilité d’utilisation, précision de la dose

administrée. En effet de nombreux excipients utilisés dans ces formulations comme les
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conservateurs antimicrobiens sont inadaptés voire interdits dans la population pédiatrique,

notamment chez les nouveau-nés et nouveau-nés prématurés.

L'objectif de cette thése a été dans un premier temps d’évaluer les techniques
d’administration orale retrouvées couramment dans le service de réanimation pédiatrique,
d’en quantifier les doses administrées afin de déterminer quelle forme permettait
I"administration la plus facile et précise. Dans un second temps nous nous somme intéressés
a la stabilité microbiologique d’'une forme orale liquide formulée sans excipient a effet notoire,

plus particulierement, sans conservateur.
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PARTIE | : Généralités
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. Généralités, problématique de I'administration chez I'enfant

1) Particularité de la population pédiatrique

Selon I'International Conference on Harmonization (ICH) (5) la population pédiatrique se

distingue en plusieurs groupes en fonction de leur développement :

- Nouveau-nés prématurés

- Nouveau-nés a termes (0-27 jours)
- Nourrissons et enfants en bas age
- Enfants (2a 11 ans)

- Adolescents (12 a 16 ou 18ans)

Ces tranches d’age refletent les changements qui interviennent durant I’enfance et la petite
enfance avec des nombreuses différences physiologiques, biologiques mais également
pharmacocinétiques. De ces différences émergent notamment la variabilité des posologies
observées entre l'adulte et I'enfant, ainsi qu’entre les différents groupes pédiatriques.
Concernant le groupe d’age des enfants de 2 a 12 ans, ce dernier peut également étre
subdivisé en fonction de la capacité de I'enfant a accepter et utiliser différentes formes
médicamenteuses, notamment la capacité a avaler en toute sécurité les formes orales solides
telles que les comprimés ou les gélules. On peut donc diviser ce groupe en deux autres : les
enfants préscolarisés (2 a 5 ans) et les enfants scolarisés (6 a 11 ans). En effet, il est
communément admis que les enfants de moins de 6 ans ne peuvent avaler les comprimés

pour des raisons physiologiques (5).

Chacune de ses catégories d’age nécessite ainsi des posologies différentes en raison de
réponses pharmacocinétiques et pharmacodynamiques particulieres mais également des
formes galéniques adaptées (6). Il ne peut donc y avoir de formulation unique, I'idéal est de

prendre en considération les points suivants (5) :

- Fréquence de prises

- Forme pharmaceutique convenant aux plus nombreux
- Excipients non toxiques

- Administration fiable et facile

- Forme facile a produire et stable
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- Cod(t raisonnable

2) Les formes solides

La majeure partie des formes orales développées et commercialisées sont des formes orales
solides. Elles présentent I'avantage d’étre stables, d’'un dosage précis et sont facilement
stockables et transportables (7). Les formes les plus répandues sont les comprimés et les
gélules. Les comprimés peuvent étre nus, pelliculés ou enrobés, permettant de couvrir un gout
ou une odeur désagréable du principe actif (PA), mais également de protéger ce dernier de
I’humidité ou de facteurs environnants (8). Les gélules sont constituées d’une enveloppe dure
ou molle et renferment une dose unitaire de PA et d’excipients sous forme de poudre, de

micro-granules gastro-résistantes ou a libération prolongée.

La principale limite d’utilisation de ces formes est la difficulté a avaler de certaines populations
(5). Selon les recommandations des industriels, certains de ces comprimés peuvent étre
coupés et/ou broyés et les gélules ouvertes, la poudre obtenue sera dispersée dans un liquide,
permettant ainsi I'administration chez I'enfant. Toutefois certains facteurs peuvent limiter
cette pratique, comme le gout désagréable, I'instabilité du PA et la modification de la
biodisponibilité. De plus, aucune étude n’a été réalisée afin de quantifier la dose finalement

administrée aprés ces manipulations.

3) Les formes liquides

Les préparations liquides présentent des avantages en termes de facilité d'administration et

d’adaptabilité de doses par rapport aux formes posologiques solides.

Ces formulations comprennent les solutions, les sirops, les suspensions et émulsions. Elles
semblent étre les plus adaptées pour les patients les plus jeunes notamment en dessous de 6
ans. Le volume de la dose est un critére tres important pour I'acceptabilité, les volumes cibles
typiques étant inférieurs a 5 mL pour les enfants de moins de 5 ans et inférieurs a 10 mL pour
les enfants de 5 ans et plus. Toutefois, chez les plus jeunes enfants et notamment les

prématurés, les volumes a administrer ne peuvent dépasser 1 voire 0,5 mL. Egalement, plus
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le go(t est agréable, plus le volume accepté est élevé (5). La concentration de la forme liquide
doit donc étre suffisamment élevée afin de permettre I'administration d’un volume limité.

La nécessité d’agents stabilisants, comme les conservateurs antimicrobiens constituent un
inconvénient majeur, de méme que l'instabilité physicochimique potentielle, pouvant
entrainer des conditions de stockage controlées notamment concernant la température de
stockage. Ces formes peuvent étre conditionnées dans des récipients multidoses ou unidoses.
Une attention particuliére doit étre accordée a la stabilité des préparations multidoses en
cours d'utilisation, d’un point de vue microbien et physico-chimique (8).

De méme, ces formes peuvent étre prétes a I'emploi ou nécessiter une reconstitution. Par
conséquent, une erreur de reconstitution peut engendrer une erreur de dosage.

La taille du conditionnement supérieur aux formes orales solides et les conditions de
conservation peuvent également impliquer des difficultés de transport dans la journée et

rendre plus difficile I'observance du traitement.

4) Excipients a effets notoires

De nombreux excipients différents sont utilisés dans les formulations médicamenteuses. Ils
peuvent y étre ajoutés pour diverses raisons : masquer le golt ou I'odeur, modifier la couleur,
augmenter la stabilité (physicochimique ou microbiologique) (9) (10) . Bien que ces excipients
doivent étre pharmacologiquement inactifs, ils peuvent provoquer des effets indésirables (5)
(11). En particulier chez les nouveau-nés et les nourrissons par leur métabolisme immature.

De fagon non exhaustive, les excipients suivants sont les plus susceptibles d’étre délétéere a la

population pédiatrique.

a) Alcool benzyligue, acide benzoique et benzoate de sodium

Les benzoates sont utilisés comme conservateurs antimicrobiens, notamment dans les formes
orales liquides (12). Le principal risque observé avec cet excipient est 'augmentation de la
bilirubine libre consécutive au déplacement de celle-ci de I’albumine, entrainant une
aggravation de l'ictéere du nouveau-né pouvant aller jusqu’a l'ictére nucléaire (dépot de
bilirubine libre dans les noyaux gris centraux a l'origine de séquelles neurologiques,

sensorielles et mentales potentiellement graves, voire mortelles) (13). En effet les jeunes

17



enfants notamment d’age inférieur a 8 semaines présentent une immaturité hépatique et
sont donc incapables d’éliminer efficacement les benzoates, par conséquent ils sont contre-

indiqués dans cette population.

b) Parabénes

Les parabenes (méthylparabéne, éthylparabéne, propylparabéne, butylparabéne), esters de
I’acide parahydroxybenzoique, sont des excipients également utilisés comme conservateurs
antimicrobiens. On les retrouve de fagon ubiquitaire comme conservateurs dans les aliments,
les boissons, les produits cosmétiques et les médicaments. De par leur activité oestrogénique,
ils sont supposés étre des perturbateurs endocriniens. De plus, leur innocuité est de plus en
plus remise en cause depuis qu’ils ont été retrouvé dans des tumeurs mammaires (14) (15).
Cependant bien qu’une concentration journaliere acceptable ait été définie pour les adultes
ce n'est pas le cas des nouveau-nés. Or une récente étude ayant mesurées les concentrations
sanguines de parabéenes chez des nouveau-nés confirme une exposition systémique a ces
composés suite a une administration de médicaments (16). Egalement, une exposition a forte
dose a été associée a des hyperbilirubinémies et des effets oestrogéniques (17). Pour ces
raisons, ces excipients devraient également étre évités dans la formulation de médicaments a

visée pédiatrique.

c) Ethanol

L’éthanol est utilisé comme solvant dans un grand nombre de formulations. Or 'usage de
médicaments contenant de I’éthanol dans la population pédiatrique souléve de graves
problémes aussi bien en utilisation aiglie que chronique (5). Les effets d’une intoxication aiglie
sont I’"hypoglycémie, I'hypothermie et le coma par un effet dépresseur sur le systéme nerveux
central. Les effets d’une intoxication chronique n’ont pas été étudiés cependant les
observations effectuées lors de syndromes d’alcoolisme foetaux montrent des effets déléteres
graves sur les fonctions neurologiques et cognitives du nouveau-né (18) (19). De méme que
les deux derniers excipients, celui-ci doit également étre évité dans la formulation de

médicaments pour un usage pédiatrique.
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1. Cadre réglementaire

1) Réglement pédiatrique Européen

Actuellement le nombre de spécialités médicamenteuses adaptées a la population
pédiatrique est tres limité. Pour pallier ce manque, I'ICH a publié en 2000 une ligne directrice
E11 dont l'objectif principal est de promouvoir et de faciliter le développement de
médicaments pédiatriques (20). Le réglement CE n°1901/2006 du Parlement Européen et du
Conseil donne suite a ces directives et renforce la législation en vigueur, notamment avec un
systéme associant obligations, récompenses et incitations financiéres. Ce reglement instaure
la présence d’un comité scientifique : le comité pédiatrique au sein de I'agence européenne
des médicaments disposant du savoir-faire et des compétences nécessaires pour développer
et évaluer tous les aspects des médicaments destinés aux populations pédiatriques. Ce
réglement instaure également I'introduction du Plan d’Investigation Pédiatrique dans le cadre
juridique assurant que le développement de médicament potentiellement destinés a usage
pédiatrique devienne partie intégrante du développement de médicament, en s’inscrivant
dans le cadre du programme de développement de produits pour adultes (21). Ainsi les

principaux objectifs de ce reglement sont :

- Faciliter le développement et I'accessibilité aux médicaments
- S'assurer que ces médicaments sont de qualité et appropriés

- Fournir des informations sur les médicaments en pédiatrie (si pas d’AMM accordée)

Sans pour autant soumettre I'enfant a des études inutiles et retarder les AMM pour les adultes

(1).

Malgré les efforts des autorités compétentes, le manque de données et de médicaments
adaptés a la population pédiatriques est toujours aussi important a ce jour. Pour combler ce
manque, différentes alternatives existent : changer de prise en charge thérapeutique si une
alternative est possible ou réaliser des préparations pharmaceutiques permettant d’adapter

des principes actifs a la population pédiatrique.
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2) Réglementation des préparations

En I'absence d’alternative thérapeutique existante sur le marché, les pharmaciens sont
autorisés a réaliser des préparations pharmaceutiques, en conformités avec les Bonnes
Pratiques de Préparations (22). Il existe 3 sortes de préparations, Les préparations

hospitalieres, les préparations magistrales et les préparations officinales.

a) Les préparations magistrales

Selon l'article L. 5125-1 du code de la santé publique, les préparations magistrales se
définissent comme « tout médicament préparé selon une prescription médicale destinée a un
malade déterminé en raison de I'absence de spécialité pharmaceutique disponible disposant
d'une autorisation de mise sur le marché, de I'une des autorisations mentionnées aux articles
L. 5121-9-1 et L. 5121-12, d'une autorisation d'importation parallele ou d'une autorisation
d'importation délivrée a un établissement pharmaceutique dans le cadre d'une rupture de
stock d'un médicament, soit extemporanément en pharmacie, soit dans les conditions

prévues a l'article L. 5125-1 ou a l'article L. 5126-6 ».

b) Préparations hospitalieres

Les préparations hospitalieres sont également définies selon 'article L. 5121-1 du code de la
santé publique comme « tout médicament, a I'exception des produits de thérapies génique
ou cellulaire, préparé selon les indications de la pharmacopée et en conformité avec les
bonnes pratiques mentionnées a l'article L. 5121-5, en raison de I'absence de spécialité
pharmaceutique disponible ou adaptée disposant d'une autorisation de mise sur le marché,
de l'une des autorisations mentionnées aux articles L. 5121-9-1 et L. 5121-12, d'une
autorisation d'importation parallele ou d'une autorisation d'importation délivrée a un
établissement pharmaceutique dans le cadre d'une rupture de stock d'un médicament, par
une pharmacie a usage intérieur d'un établissement de santé, ou par I'établissement
pharmaceutique de cet établissement de santé autorisé en application de I'article L. 5124-9 ou
dans les conditions prévues a |'article L. 5126-6. Les préparations hospitaliéres sont dispensées

sur prescription médicale a un ou plusieurs patients par une pharmacie a usage intérieur dudit
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établissement. Elles font I'objet d'une déclaration auprés de I'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, dans des conditions définies par arrété du ministre

chargé de la santé » (23).

Les préparations hospitalieres sont fabriquées par lot de maximum 300 unités afin d’étre

conformes aux BPP.

Sous réserve de l'enregistrement de la préparation aupres de I'ANSM, une préparation
hospitaliere n'impose pas de fabrication extemporanée, elle peut donc étre préparée a
I'avance et stockée dans des conditions appropriées a sa bonne conservation.

Ces préparations nécessitent de réaliser un plus grand nombre de contrdles que les
préparations magistrales, avant de pouvoir libérer un lot et notamment tout controle rendu
nécessaire par le caractere de la préparation terminée : la teneur en substance active, des
controles galéniques, de stérilité ou de qualité microbiologique, et le contréle du
conditionnement et de l'étiquetage de la préparation. Un échantillon de chaque lot de
préparations terminées est conservé dans I'échantillotheque d’une quantité minimale

permettant de réaliser au moins une analyse compléete (22).

IIl.  Recommandations sur I’'administration en pédiatrie

Peu de recommandations précises existent sur l'administration de médicaments a la

population pédiatrique.

Plusieurs études ont fait I'objet des difficultés rencontrées lors de l'administration de
médicaments a la population pédiatrique, notamment I'étude PEDIAD (3). Si cette étude
n’apporte pas de solution, elle a confirmé le besoin de réaliser par les sociétés savantes de
pédiatrie des guides pratiques sur le bon usage des médicaments en pédiatrie. Suite a cette
étude, la Haute Autorité de Santé a donc formulé des recommandations globales a I'aide d’'une
fiche pratique sur I'administration en pédiatrie (26) ainsi que des préconisations selon les
formes galéniques. Elle recommande notamment de favoriser les formes orales liquides par
rapport aux formes séches, ainsi que la demande systématique de réalisation de préparations

par la pharmacie en I'absence d’alternative adaptée chez I'enfant de moins de 6 ans.
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1) Formes orales liquides : avantages et inconvénients

Les formes orales liquides sont les formes a privilégier avant I'age de 6 ans en raison des

difficultés de déglutition dans cette tranche d’age (25) (27).

Les préparations multidoses doivent étre emballées avec un dispositif d’administration
approprié. La graduation correcte de ce dispositif et la précision des volumes mesurés doivent
étre vérifiées par le fabricant. En regle générale, les seringues orales sont préférables en raison
de la flexibilité dans la mesure de la dose et de la meilleure précision par rapport a d'autres
dispositifs tels que des pipettes graduées ou des cuilleres en plastique.
La précision dans la mesure est influencée par les caractéristiques physiques du liquide,
notamment sa viscosité (24). ANSM a également publié des recommandations sur ces
dispositifs a I'attention des industriels, afin de sécuriser I'administration, 'une d’elle évoque
la nécessité de prévoir un mécanisme permettant de fixer le dispositif d’administration au
flacon afin d’éviter les erreurs (44). La norme ISO 80369 va également dans ce sens, en créant
un nouveau type de raccord (raccord ENfiT) pour la nutrition entérale, pouvant étre utilisé

pour I'administration de médicaments (45).

Les risques associés a une erreur de dosage doivent étre pris en compte. Si le dosage correct
est critique (PA a marge thérapeutique étroite) une préparation a dose unique, par exemple.

une seringue orale préremplie, devrait étre considérée (8).

Si une forme multidose est utilisée, il convient d’inscrire la date d’ouverture sur le flacon et

de respecter les conditions de conservation du flacon entamé.

En cas d’utilisation de suspensions buvables, celles-ci doivent étre systématiquement agitées

avant emploi, afin d’assurer ’homogénéité de la dose prélevée.

2) Formes orales solides : avantages et inconvénients

Les problématiques rencontrées lors de I'administration des formes orales solides sont liées
a I'inadaptation de ces formes pour les jeunes enfants, que ce soit en termes de galénique

ou de dosage.
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Si ces formes doivent tout de méme étre utilisées (en I'absence d’alternative), il conviendra

de respecter les modalités suivantes :

- Eviter le fractionnement du comprimé s’il n’est pas prévu a cet effet, demander la
réalisation d’une préparation a la pharmacie (26)

- En cas de nécessité de couper/broyer le comprimé : utiliser un dispositif approprié
(coupe-comprimé , broyeur) (5)

- Ne pas fractionner une poudre (4)

IV. Conclusion

L'utilisation des médicaments en pédiatrie comporte ainsi différentes problématiques avec
notamment la difficulté a obtenir un dosage adéquat, une administration aisée ou encore des
médicaments sans excipient a effet notoire. Cela est susceptible de provoquer des impasses
thérapeutiques laissant les prescripteurs démunis face a de telles situations. Néanmoins, la
possibilité de réaliser des préparations pharmaceutiques permet d’élargir le choix des
traitements mais les problématiques restent les mémes. L'expertise pharmaceutique doit
donc les prendre en compte pour garantir la réalisation de préparations de qualité en termes

de dosage, de composition et de facilité d’emploi.

Dans la suite de cette thése, nous aborderons la sécurisation de I'administration par
I’évaluation de la précision de la dose administrée par différentes formes galéniques ainsi que
la stabilité microbiologique d’une suspension buvable formulée sans excipient a effet notoire,

notamment sans conservateur antimicrobien.
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PARTIE Il : Travaux personnels
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l. Introduction :

Aprés analyse de la littérature, nous avons trouvé un nombre important d’études décrivant
les difficultés d’administration de formes orales aux enfants de moins de 6 ans. Ces études
décrivent également les différentes techniques employées pour pallier ces difficultés,
notamment le broyage de comprimés et I'ouverture de gélules puis I'administration par
I’alimentation ou la boisson (2,3). Cependant, aucune étude n’a été réalisée afin de quantifier

la dose réellement administrée suite a ces manipulations (28).

Nous avons donc décidé de réaliser une enquéte sur les modalités d’administration des formes
orales dans un service de réanimation pédiatrique puis d’en simuler les techniques afin

d’analyser les doses réellement administrées.

Le choix des principes actifs étudiés s’est porté sur I’hydrochlorothiazide et la spironolactone.
En effet ces PA sont largement utilisés dans le domaine de la pédiatrie, notamment dans le
traitement de la bronchodysplasie pulmonaire (29,30) mais aussi de I'insuffisance cardiaque
du diabéte insipide néphrologique. Ces PA font également partie de la liste modéle de

I’Organisation Mondiale de la Santé des médicaments essentiels destinés a I’enfant (31).

Ces deux PA se trouvent sur le marché sous deux formes : injectable ou comprimé. Le plus
petit dosage existant pour ces comprimés est de 25 mg bi-sécables permettant au mieux
d’administrer une dose de 12,5mg. Or comme vu précédemment, cette forme n’est pas
adaptée aux jeunes enfants, de plus les posologies observées vont de 0,1 a 3 mg/kg en deux
prises par jour, soit des doses bien inférieures aux demi-comprimés existants. Afin de rendre
ces molécules administrables a cette population, deux solutions sont possibles: une
modification et un fractionnement des formes existantes directement dans le service de soins
par l'infirmiére ou la réalisation par la pharmacie de préparations pharmaceutiques (solides

ou liquides).

Un travail précédemment réalisé dans notre établissement avait permis d’évaluer les doses
obtenues par deux méthodes de fractionnement de comprimés. La premiere méthode
consistait a fractionner le comprimé, broyer la fraction, la disperser dans de I'eau puis
administrer la solution obtenue. La deuxieme méthode consistait a broyer intégralement le
comprimé, disperser la poudre obtenue dans un volume connu d’eau, puis ne reprendre que

la fraction de liquide correspondant a la dose voulue (32). Cette étude montrait que dans les
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deux cas, le résultat amenait systématiqguement a un sous-dosage pouvant aller jusqu’a -50%

de la dose théorique.

Enfin le choix s’est également porté sur ces molécules en raison de la présence de méthodes

analytiques précédemment validées pour leur dosage.

Afin de pouvoir comparer nos résultats a ceux de I'étude précédente, nous avons choisi de
comparer I'administration d’une dose de 6,25mg de chaque PA (soit % de comprimé) sous la
forme de préparations réalisées par la pharmacie : gélules et suspensions buvables. L'objectif
de cette premiere étude a été de déterminer quelle forme galénique avec ses modalités

d’administration, permettait d’obtenir la dose administrée la plus précise.

Une attention particuliére a été portée sur la formulation des suspensions buvables. En effet,
nous avons vu dans la premiére partie la nécessité de réduire I'exposition de la population
pédiatrique aux excipients a effets notoire. Or de tels excipients sont trés souvent retrouvés
dans la formulation de formes liquides. En effet la plupart des principes actifs étant insolubles
dansI’eau, nous avons recours a des véhicules de suspensions complexes. |l en existe plusieurs
sur le marché dont les principaux sont Inorpha®, Ora plus ® Ora Sweet® (Inresa) et Syrspend®

SF PH4 Liquid (Fagron) représentés en figure 1.

Figure 1: Véhicules de suspensions couramment utilisés
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Or ces véhicules largement utilisés possedent tous des excipients a effets notoires tels que
des parabeénes identifiés comme perturbateurs endocriniens pour la gamme Ora® ou encore

I'acide benzoique, responsable d’hyperbilirubinémie pour le Syrspend® SF PH4 Liquide (33).
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Récemment, un nouveau véhicule de suspension a été commercialisé par la société Fagron, le
Syrspend® SF PH4 Dry. C'est un agent de suspension présenté sous forme de poudre a
reconstituer extemporanément (figure 2) qui a la particularité de ne contenir aucun excipient
a effet notoire. Il se compose uniquement d’amidon alimentaire modifié, de citrate de sodium,

d’acide citrique et de sucralose.

Figure 2 : Présentation Syrspend SF PH4 Dry
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Peu de données existent dans la littérature quant aux études de stabilités de préparations
réalisées a l'aide de cet excipient. Or cet excipient possede la particularité d’étre dépourvu
d’agent conservateur. Cette particularité peut entrainer une contamination microbienne (33)
pouvant non seulement contaminer I'enfant mais également altérer la stabilité de la

suspension.

Des études de faisabilité et de stabilités, aussi bien physico-chimiques que microbiologiques
sont nécessaires afin d’utiliser ce véhicule. L'étude de faisabilité et de stabilité physico-
chimique ayant déja été réalisée dans notre établissement, I'objectif de cette seconde étude
a donc été de mettre au point et de valider une méthode microbiologique afin de réaliser une
étude de stabilité des suspensions buvables de Spironolactone et d’hydrochlorothiazide

préparées avec du Syrspend® SF PH4 Dry.
L’objectif de cette these est donc double :

- Comparer I'administration de différentes galéniques pour identifier la plus précise en
terme de dose

- Evaluer la stabilité microbiologique de suspensions buvables sans conservateurs
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Il. Etude de la précision de la dose administrée

1) Matériels et méthodes

a) Fabrication

i) Formes orales solides : gélules

Pour chaque PA, 3 lots de 100 gélules ont été préparés selon les Bonnes Pratiques de

Préparation (22) par du personnel formé et qualifié.

Pour cela 625mg d’hydrochlorothiazide et de Spironolactone ont été pesés et broyés dans un
mortier si besoin (si PA sous forme de poudre cristalline). Cette poudre a ensuite été triturée
avec du lactose jusqu’a homogénéisation puis répartie dans les gélules a I'aide d’un gélulier

semi-automatique, par technique d’arasage.

Chaque matiére premiére utilisée était a usage pharmaceutique et provenait de laboratoires

agréés.
Formule des gélules de spironolactone :

- Spironolactone : 625 mg (Fagron)
- Lactose : QSP 100 gélules n°5 (Cooper)
- Gélules n°5 : 100 gélules (Cooper)

Formule des gélules d’hydrochlorothiazide :

- Hydrochlorothiazide : 625 mg (Inresa)
- Lactose : QSP 100 gélules n°5 (Cooper)
- Gélules n°5 : 100 gélules (Cooper)

fi) Formes orales liquides : suspensions buvables

Pour chaque PA, 3 lots de suspensions buvables ont été préparés selon les Bonnes Pratiques

de Préparation (22) par du personnel formé et qualifié.
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La concentration de chaque suspension a été choisie apres analyse des prescriptions. Elle a

été fixée a 5 mg/mL pour la spironolactone et 2 mg/mL pour I’hydrochlorothiazide.

Les suspensions buvables ont été réalisées selon les modalités du fabricant du véhicule de

suspension utilisé (Fagron).

Pour cela 400 mg d’hydrochlorothiazide et 1 g de spironolactone ont été pesés et broyés dans
un mortier si nécessaire, puis triturés avec 13,6 g de Syrspend® SF PH4 Dry jusqu’a
homogénéisation. Ensuite de |'eau stérile versable a été rajouté progressivement sous
agitation continue jusqu’a I'obtention du volume final de 200 mL. Les suspensions obtenues

ont été conditionnées dans des flacons en verre brun multidoses.

Chaque matiére premiére utilisée était a usage pharmaceutique et provenait de laboratoires

agréés.
Formule des suspensions de Spironolactone

- Spironolactone : 1000 mg (Fagron)
- Syrspend® SF PH4 Dry : 13,6 g (Fagron)

- Eau stérile versable Versyléne © (Fresenius) : QSP 200 mL
Formule des suspensions d’hydrochlorothiazide

- Hydrochlorothiazide : 400 mg (Inresa)
- Syrspend® SF PH4 Dry : 13,6 g (Fagron)

- Eau stérile versable Versyléne ® (Fresenius) : QSP 200 mL

b) Contréles des fabrications

Afin de vérifier la qualité des préparations, plusieurs controles ont été réalisés. Nous nous

sommes référés a la Pharmacopée européenne pour chaque forme préparée.

Ainsi pour les gélules les uniformités de masse et de teneur des préparations unidoses ont été
réalisées selon les modalités des chapitres 2.9.5 et 2.9.6 de la Pharmacopée Européenne (34)

(35).
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Concernant les suspensions buvables conditionnées en récipients multidoses nous avons
choisi de réaliser une uniformité de teneur selon les mémes modalités que les formes

unidoses.

i) Uniformité de masse

Cet essai a été réalisé pour chaque lot de gélules et pour chaque PA.

Les pesées suivantes ont été réalisées :

Eprouvette vide : X

Eprouvette pleine (PA + excipient) : Y

20 gélules vides : Z

Gélule pleine : xi
La masse théorique d’une gélule a été déterminée selon la formule suivante :

Y-Xx) 2z

100 T20

Pour chaque lot, 20 gélules ont été pesées puis chaque valeur de xi obtenue a été comparée
a la valeur xt. Selon la Pharmacopée Européenne la masse individuelle de 2 au plus des 20
unités peut s’écarter de la masse théorique d’'un pourcentage plus élevé que le critere

d’acceptation (tableau 1), mais la masse d’aucune unité ne peut s’écarter de plus du double

de ce pourcentage.

Tableau 1 : Critére d’acceptation uniformité de masse des préparations unidoses

Ecarts limites en
Masse moyenne pourcentage de la
masse moyenne

Forme
pharmaceutique

moins de 300 mg 10

Capsules
300 mg ou plus 7,5

ii) Uniformité de teneur

Pour chaque forme galénique et chague molécule, une méthode analytique par HPLC-UV
préalablement validée a été utilisée. Ces méthodes ont été présentées dans une étude

précédente (G. Binson et al, en cours de soumission).
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Ces analyses ont été effectuées a I'aide d’une pompe quaternaire de modele Hitachi L-2130
(VWR) et d’un échantillonneur Hitachi L-2200 (VWR) connecté a un détecteur UV-visible
Hitachi L-2400 (VWR). Les composés ont été séparés sur une colonne Purosphere® STAR RP-

18 endcapped (5 um) 150 x 4,6 mm.

Pour la spironolactone la longueur d’onde a été fixée a 238 nm, la phase mobile était
composée d’'un mélange de méthanol et d’eau (70:30, v:v). Pour I’hydrochlorothiazide la
longueur d’onde était de 224 nm, la phase mobile était composée d’'un mélange éthanol eau

(20:80, v:v) avec un pH ajusté a 4,5 a I'aide d’acide acétique.
Ces méthodes ont été validées selon les recommandations de I'ICH Q2(R1) (20).
Protocoles de dosage :

e Spironolactone, concentration cible = 50 pg/mL
o Gélules
- Ouvrir une gélule et vider son contenu dans une fiole jaugée de 10 mL, mettre
également les enveloppes de gélules dans la fiole,
- Compléter au trait de jauge avec du méthanol ; Mettre 20min aux ultrasons
- Reprendre 400 plL dans une fiole jaugée de 5 mL, compléter au trait de jauge avec du
méthanol
o Suspensions buvables
- Prélever 1 mL de suspension aprés agitation du flacon
- Dilution au 1/10 dans du méthanol
- Centrifuger 1 min a 13400 rpm

- Reprendre 100 uL de surnageant et diluer de nouveau au 1/10 dans du méthanol

e Hydrochlorothiazide : concentration cible = 25 pg/mL
o Gélules
- Ouvrir une gélule et vider son contenu dans une fiole jaugée de 25 mlL, mettre
également les enveloppes de gélules dans la fiole,
- Compléter au trait de jauge avec du méthanol ; Mettre 20min aux ultrasons
- Reprendre 1 mL dans une fiole jaugée de 10 mL, compléter au trait de jauge avec de

I’eau distillée
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o Suspensions buvables concentration cible = 20 pg/mL
- Prélever 1 mL de suspension apres agitation du flacon
- Dilution au 1/10 dans du méthanol
- Centrifuger 1 min a 13400 rpm

- Reprendre 100 pL de surnageant et diluer de nouveau au 1/10 dans de I'eau distillée

Ces essais ont été réalisés sur 10 gélules par lots et sur 3 prises d’échantillons pour chaque lot

de suspensions buvables.

Selon la Pharmacopée Européenne, les préparations satisfont a I’essai si au plus une unité est
en dehors des limites de 85 a 115% de la teneur moyenne et si aucune n’est en dehors des

limites de 75 a 125%.

Nous avons également fixé les critéres d’acceptation du lot a + 10 % de la valeur théorique.

c) Enquéte des modalités d’administration des formes orales

Cette enquéte s’est déroulée dans I'unité de soins intensifs néonatale du CHU de Poitiers. La
collecte des données concernait I'utilisation de comprimés, gélules ou suspensions buvables.
Deux types de données ont été recueillies, la fréquence d’utilisation de chaque forme
galénique et leur méthode d’administration. L'ensemble du processus d’administration a été

observé, si la forme galénique était modifiée, cela était noté par I'observateur.

d) Evaluation de la précision de la dose administrée

i) Gélules

Pour chaque lot, la teneur de 10 gélules a été analysée aprés simulation d’'une administration.
Ouverture de la gélule et vidange de son contenu dans un mortier, puis dispersion dans 1 mL
d’eau minérale. La solution obtenue est reprise a la seringue entérale, puis introduite dans
une fiole jaugée afin d’étre analysée selon le méme protocole que précédemment. Ce

protocole est résumé en figure n°3.
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Figure 3 : Protocole pour I’évaluation de la dose administrée a partir de gélules
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Préparation de I'échantillon pour dosage HPLC

ii) Suspensions buvables

Concernant les suspensions buvables, le volume requis pour obtenir la dose de 6,25 mg a été
calculé en fonction de chaque concentration, soit 1,25 mL pour la spironolactone et 3,125 mL
pour I'hydrochlorothiazide. Ces volumes ont été prélevés a I'aide de la seringue entérale
permettant d’étre le plus précis possible, en une seule prise afin d’étre conforme aux
méthodes d’administrations observées dans les services, soit une seringue de 2,5 mL pour la
spironolactone et 5 mL pour I'hydrochlorothiazide. Le protocole récapitulatif est présenté en

figure 4.
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Figure 4 : Protocole d'évaluation de la dose administrée a partir de suspensions buvables
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Les teneurs obtenues aprés simulation d’administration ont été comparées a la teneur

théorique (6,25mg) et aux teneurs obtenues lors du controle des lots.

Les parameétres étudiés ont été ; moyenne des teneurs et biais (a la concentration

théorique), écart-type et coefficient de variation.

Pour chaque méthode d’administration, un test de Student a été réalisé afin de comparer les

moyennes obtenues a la moyenne théorique (6,25mg).

2) Résultats

a) Contréles des préparations

i) Gélules

e Uniformité de masse des préparations unidoses :

Les valeurs de xt obtenues sont respectivement de 117 mg, 102 mg et 99 mg pour les trois lots

d’hydrochlorothiazide et de 107 mg, 112 mg et 117 mg pour les trois lots de spironolactone.
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Ces masses théoriques étant inférieures a 300 mg, le critere d’acceptation est donc fixé a +10

% conformément a la Pharmacopée Européenne.

Aucune des valeurs xi pesées n’étaient en dehors des limites de +10 % de la valeur des xt

correspondantes.

e Uniformité de teneur :

Les valeurs des dosages sont présentées en tableau 2 concernant les lots de spironolactone et

en tableau 3 pour les lots d’hydrochlorothiazide.

Tableau 2 : Uniformité de teneur des gélules de spironolactone

Gélules de spironolactone masse théorique 6,25mg

lot1 lot 2 lot3 total
Masse moyenne * EC (mg) 6,35+ 0,45 6,12+ 0,52 5,76 £ 0,15 6,08 £ 0,46
Coefficienr:;:;\sla;;?tion des 7.1% 8,5 % 26% 7.6 %
Masse min (mg) 5,66 6,12 5,63 5,63
Masse max (mg) 6,87 6,69 6,06 6,87
Moyenne des biais + EC (%) 16t 7% -20+ 8% -79+ 2% -2,78+ 7%

Tableau 3 : Uniformité de teneur des gélules d’hydrochlorothiazide

Gélules d'hydrochlorothiazide masse théorique 6,25mg

lot1 lot 2 lot3 total
Masse moyenne + EC (mg) 5,92+ 0,23 585+ 0,31 6,11+ 0,15 596 0,34
Coefficient de variation des 3,9 % 5,3 % 2.4% 5,7 %
masses (%)
Masse min (mg) 5,63 5,63 5,65 5,63
Masse max (mg) 6,34 6,65 6,69 6,69
Moyenne des biais + EC (%) -53+4% -6,3+5% -21+7% -465%
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fi) Suspensions buvables

Les résultats obtenus lors des contrdles de teneurs des suspensions buvables sont présentés

en tableau 4 pour la Spironolactone et I’hydrochlorothiazide.

Tableau 4 : Uniformité de teneur des suspensions buvables

Hydrochlorothiazide Spironolactone
Concentration cible : 2 mg/mL Concentration cible : 5 mg/mL
concentration concentration

biais moyen (%) biais moyen (%)

moyenne (mg/mL) moyenne (mg/mL)

lot 1 2,02 0,99 5,09 1,81
lot 2 1,96 -1,83 5,29 5,82
lot 3 1,97 -1,48 4,85 3,02
total 1,98 -0,77 5,08 3,55

b) Enquéte des modalités d’administration des formes orales

Il existe un protocole d'administration pour chaque forme (solide et liquide) dans notre
hopital. Pour les comprimés, le protocole préconise de scinder le comprimé pour obtenir la
dose requise, puis de I'écraser dans un mortier avant administration. Pour les gélules, il est
préconisé de I'ouvrir et de mélanger la poudre a l'alimentation ou a la boisson. En ce qui
concerne les formes liquides telles que les suspensions orales, il est recommandé d'utiliser
une seringue entérale et un adaptateur seringue / bouteille pour effectuer I'administration.
L'observation des pratiques a montré que les infirmieres mélangeaient toujours les
comprimés écrasés ou la poudre obtenue d’une gélule avec de I'eau. Les observations ont

montré que ce protocole était respecté pour toutes les administrations.

Pour les suspensions orales, nous utilisons un dispositif spécial : un bouchon de transfert
seringue / flacon, ce dispositif s’adapte sur le flacon et permet la connexion d’une seringue
entérale avec raccord ENFit. La seringue est a usage unique, puis le flacon est fermé a I'aide

du bouchon.
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c) Comparaison des doses administrées : gélules vs suspensions buvables

Les doses obtenues apres simulation d’'une administration de gélules et de suspensions

buvables sont présentées en tableau 6 et 7 pour la spironolactone et 8 et 9 pour

I’hydrochlorothiazide.

Le récapitulatif de tous ces résultats se trouve en tableau 10, ainsi que les valeurs tu test de

Student de comparaison des moyennes obtenues a la masse théorique. La valeur de t lue dans

la table de Student pour un risque a =5 % étant de 1,96.

Tableau 5 : Masses obtenues apreés simulation d'administration de gélules de spironolactone

Gélules de spironolactone masse théorique 6,25mg

lot1 lot 2 lot3 total
Masse moyenne + EC (mg) 1,27 + 0,51 1,00 £ 0,57 0,88 + 0,28 1,05+ 0,48
Coefficient de variation des 40,3 % 56,8 % 31,7 % 45,9 %
masses (%)
Masse min (mg) 0,44 1,00 0,54 0,44
Masse max (mg) 1,97 2,40 1,36 2,40
Moyenne des biais * EC (%) -79,6 8% -83,9t9% -85,8x4% -83,1+8%

Tableau 6 : Masses obtenues apreées simulation d'une administration de suspensions buvables de

spironolactone

Suspensions buvables spironolactone masse théorique 6,25mg

lot 1 lot 2 lot 3 total
Masse moyenne + EC (mg) 6,11+0,31 6,06 £ 0,26 6,17 £ 0,36 6,15+ 0,32
Coefficient de variation des 5.1 % 4,3 % 5.9 % 5,2 %
masses (%)
Masse min (mg) 5,77 6,06 5,73 5,73
Masse max (mg) 6,64 6,38 6,71 6,71
Moyenne des biaist EC(%) | -2,215% -3,1+t4% -1,3+6% -2,1+5%
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Tableau 7 : Masses obtenues apres simulation d'administration de gélules d'hydrochlorothiazide

Gélules hydrochlorothiazide masse théorique 6,25 mg

lot1 lot 2 lot 3 total
Masse moyenne + EC(mg) | 3,45+0,83 3,431+0,48 2,27 £ 0,50 3,05 +0,81
Coefficient de variation des 201 % 14.1% 221% 26,6 %
masses (%)
Masse min (mg) 1,62 2,62 1,53 1,53
Masse max (mg) 4,9 4,36 3,3 4,9
Moyenne des biaist EC(%) | -44,7+13% | -45,0+8% -63,7+9% -51,2+13%

Tableau 8 : Masses obtenues apres simulation d'une administration de suspensions buvables

d'hydrochlorothiazide

Suspensions buvables hydrochlorothiazide masse théorique

6,25mg
lot1 lot 2 lot 3 total
Masse moyenne + EC (mg) 6,51+0,23 6,17 £+ 0,31 6,16 + 0,32 6,26 + 0,33
Coefficienr‘\Ita :I:e:a;;?tion des 3,6% 5,0% 5,2% 5,2%
Masse min (mg) 5,97 5,69 5,78 5,69
Masse max (mg) 6,7 6,51 6,66 6,77
Moyenne des biais + EC (%) 42+4% 1,3+5% 1,5+5% -0,20+5%

Tableau 9 : Tableau récapitulatifs des contréles de teneurs des préparations

Spironolactone masse
théorique 6,25 mg

Hydrochlorothiazide masse
théorique 6,25 mg

suspensions

suspensions

gélules buvables gélules buvables
Masse moyenne + EC (mg) 1,05+ 0,48 6,15+0,32 3,05+0,84 6,29 + 0,33
Coefficienlj:=l :see:a;;a;tion des 45,9 % 5,0 % 27.5% 5.2 %
Masse min (mg) 0,36 5,7 1,53 5,69
Masse max (mg) 2,4 6,71 4,9 6,77
Moyenne des biais t EC (%) | -83,1+t8% -2,1+5% -51,2+13 % -0,21¥5%
t-student value 59,33 1,71 20,86 0,66
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IIl.  Etude de stabilité microbiologique de suspensions buvables
sans conservateur

1) Matériels et méthodes

a) Fabrication

Pour cette étude, 2 lots de suspensions de chaque PA ont été réalisés. La concentration
retenue apres analyse des prescriptions était de 5 mg/mL pour la spironolactone et 2 mg/mL
pour I'hydrochlorothiazide. La préparation de ces suspensions a été réalisée selon les Bonnes
Pratiques de Préparations (22) et selon les instructions du fournisseur, par du personnel formé
et qualifié. La préparation s’est déroulée dans I’enceinte du préparatoire, sur la paillasse dans
la zone destinée aux préparations de formes orales. La fabrication s’est déroulée selon le
méme protocole que précédemment a savoir, 400mg d’hydrochlorothiazide ou 1 g de
spironolactone ont été pesés et broyés si besoin. Puis la poudre a été mélangée a 13,6 g de
Syrspend® SF PH4 Dry jusqu’a homogénéisation. Ensuite de I'eau stérile versable a été
rajoutée progressivement sous agitation continue jusqu’a I'obtention du volume final de

200mL.

Les suspensions ainsi obtenues ont été réparties en 2 conditionnements différents : un flacon
multidose de 100 mL et 10 flacons unidoses de 10 mL. Tous les flacons sont des flacons en

verre brun de type | et ont été conservés a 4°C.

b) Validation des essais microbiologiques

Selon le chapitre 5.1.4 de la Pharmacopée Européenne, les préparations aqueuses non stériles

pour usage oral doivent répondre aux critéres suivants (36) :

- Germes Aérobies Totaux (DGAT) < 102 ufc/mL
- Moisissures et Levures Totales (DMLT) < 10* ufc/mL

- Absence d’Escherichia Coli

Pour cela, deux essais doivent étre réalisés : I'essai de dénombrement microbien (37) et Ia

recherche de micro-organismes spécifiés (38).
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i) Essai de dénombrement microbien

Selon la monographie 2.6.12 de la Pharmacopée Européenne, la fertilité des milieux utilisés
ainsi que I'applicabilité de la méthode doivent étre établies afin de valider la méthode avant

une étude de stabilité microbiologique.
La Pharmacopée propose 3 méthodes possibles :

- Filtration sur membrane
- Dénombrement sur plaques (ensemencement en profondeur ou étalement en
surface)

- Méthode du Nombre le Plus Probable (NPP)

Apres concertation avec I'unité de microbiologie nous avons décidé de choisir la méthode de
dénombrement sur plaque, avec un étalement en surface, pour des raisons techniques, cette

méthode étant moins lourde a réaliser.

° Fertilité
La fertilité correspond a I'aptitude du milieu a permettre la pousse des micro-organismes en
guestion. Ces microorganismes et les conditions de réalisation de cet essai sont décrits dans
le tableau 10. Ce test consiste a contaminer un milieu par un inoculum inférieur a 100 UFC de
chaque micro-organisme, puis dénombrement des colonies obtenues aprés incubation selon
les modalités prescrites. Cet essai est considéré comme positif lorsque le dénombrement de
la souche en question ne differe pas de plus d’un facteur 2 de la valeur calculée pour un

inoculum standardisé.

° Applicabilité
L'applicabilité correspond a I'aptitude de I'essai a permettre la détection des microorganismes
demandés en présence du produit a tester. Pour cela, la Pharmacopée Européenne préconise
de diluer le produit a tester au 1/10 dans une solution peptonée au chlorure de sodium, puis
de contaminer cette dilution avec un inoculum de chaque microorganisme inférieur a 100
UFC. Les résultats des dénombrements obtenus aprés incubation selon les modalités
prescrites (tableau 10) seront comparés aux contréles positifs constitués uniquement de

diluant contaminés par les inocula.
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Afin de vérifier les conditions opératoires, un controle négatif est réalisé avec uniquement du

diluant, sans contamination par l'inoculum. Aucune pousse microbienne ne doit étre

détectée.

Le protocole de ces essais est résumé en figure 6.

Tableau 10 : Conditions de validation de l'essai de dénombrement

Micro-organismes Fertilité applicabilité
icro- i
& DGAT DMLT DGAT DMLT
milieu gélose aux peptones de caséine et TSA
utilisé soja (TSA)
1mL de produit dilué avec
Staphyl 1 mL de <100 CFU suspensions de germes <
aphylococcus aureus 100 CFU
ATCC 6538 t
. . 35°C 35°C
incubation
temps de < 3jours < 3jours
pousse
milieu TSA TSA
utilisé
1mL de produit dilué avec
Pseudomonas 1 mLde <100 CFU suspensions de germes <
aeruginosa 100 CFU
ATCC 9027 °
. ! . 35°C 35°C
incubation
temps de < 3jours < 3jours
pousse
milieu TSA TSA
utilisé
1mL de produit dilué avec
. . 1 mLde <100 CFU suspensions de germes <
Bacillus subtilis 100 CEU
ATCC 6633 t
. . 35°C 35°C
incubation
temps de <3jours <3 jours
pousse
milieu gélose Sabouraud-
. TSA s TSA SDC
utilisé dextrosé (SDC)
1mL de produit dilué avec 1mL de produit dilué avec
< < i < i <
Candida albicans 1 mL de <100 CFU <100 CFU suspensng gfsjermes < suspensions gvsjermes <100
ATCC 10231 t
: . 35°C 22°C 35°C 22°C
incubation
temps de <5 jours <5jours <5 jours <5 jours
pousse
milieu TSA sDC TSA sDC
utilisé
1mL de produit dilué avec 1mL de produit dilué avec
A ilus brasiliensi 1 mL de <100 CFU <100 CFU suspensions de germes < suspensions de germes < 100
spergillus brasiliensis 100 CFU CFU
ATCC 16404 t“
. . 35°C 22°C 35°C 22°C
incubation
temps de < 3jours <5jours <3jours <5 jours
pousse
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Afin de valider I'applicabilité de la méthode, les résultats des dénombrements obtenus avec
les échantillons préparés sont comparés aux dénombrements des contréles positifs, ces

valeurs ne peuvent différer de plus d’un facteur 2 de la valeur des contréles positifs.

Figure 5 : Mode opératoire validation de I'essai de dénombrement

Etaler 1 mL sur 2 géloses

- Fertilité
Suspensions de germes x ] Q
Dans du trypton sel ) e
£ 100 CFU/mL & (,// Etaler 1 mL sur 2 géloses
NS
Controle négatif _ 1mlL -
1omL Tryptone sl 1 o
- Incubation :
. ( TSA 5 jours a 35°C
| SDC7 joursa22°C
\ ~— Control positif 1ok > - 9 -
~~ | 9mL Tryotone sel
ﬁ”{ A - Applicabilite
'y - =
Echantillon préparé: 1mL Q
ImL duit —_— p— |
Bmi typtone se -
ii) Recherche de microorganismes spécifiés

Cet essai a été réalisé selon les modalités du chapitre 2.6.13 de la Pharmacopée Européenne
(38). C'est un essai qualitatif et non quantitatif contrairement au précédent. Il permet de

contréler 'absence microorganisme spécifié, ici Escherichia coli.

Les mémes types de controles ont été réalisés : controles positifs (diluant + germes), contrdles
négatifs (diluant) et échantillons préparés (produit + diluant + germes). La méthode est validée
si elle permet de détecter une pousse caractéristique : a savoir un changement de couleur du
bouillon de MacConkey (rose/violet vers jaune) et la présence de colonies rouges sur gélose

de MacConkey.

Le protocole détaillé de cet essai est décrit en figure 6.
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Figure 6 : Validation essai de recherche de microorganismes spécifiques

Etaler 1 mL a la surface

- de 2 gélose MCK
A
F/\2 . : X |
; Inoculation 1mL dans bouillon MacConkey |
E X A
X _II' Q S
S 1L ech prépars + _,_:-"' L
gl o i
——.Pre-incubaﬁnn 1 imL contréle positif + Pre-incubation 1mL Q =
y . "
24h 2 35°C :ﬁ:‘ 100mL MCK-B 24had44°C e - F
| A1 1mL control negatif + L I-
L \_J V. :ﬁj 100mL MCK-B 1,31{ —
Ech préparé:  Contrile Control " ."l .-"_ =
1ml produit  positif négatif “-x Q
2mL TSA-B SmL TSA-B 10mLT5A-B o=l
Incubation
72ha 35°C

c) Etude de stabilité microbiologique

A J0, deux lots de suspensions buvables de chaque molécule ont été préparés, dans 2

conditionnements différents afin d’étudier deux types de stabilités microbiologiques :

Unidoses de 10 mL pour évaluer la stabilité microbiologique avant ouverture. Ces
flacons ont été testés et ouverts pour la premiére fois a JO, J7, J14, )28, 142 et J60.

Multidoses pour tester la stabilité microbiologique en conditions réelles d’utilisation.
Ces flacons ont été ouverts et prélevés deux fois par jour afin de simuler une prise. lls

ont été testés tous les jours de JO a J7 puis a J14, )21 et J28.

Pour chaque flacon analysé, un test de dénombrement ainsi qu’un test de recherche d’E.coli

a été effectué en duplicata, selon le protocole schématisé en figure 7.
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Figure 7 : Résumé protocole étude de stabilité pour un flacon

Suspension buvable 4

d) Matériel utilisé

Recherche de microorganisme spécifique: E. coli

r e . r
Lol - Tsa Essai de dénombrement
Dilution 1:10 v/v sDC
rypLone sel imL O
” sbc Incubation
TSA - 5 jours a 35°C
To SDC : 7 jours a 22°C
im -
e
- TsA
Dilution 1:10 w/v { soC
_/ tryptone sel imL Q
»
Q sDC
100mL MCK-B -l
Dilution 1:10v/v Lk =j] imk - g
—_— - D {
dans TSA-B Q
Pre-incubation Pre-incubation Incubation
24h & 35°C 24h 3 44°C 3 jour & 35°C
Dilution 110 vy 100me ke @
dans TSA-B Lmk ] Lmi :
- — _‘ ,-I |

Les différents matériels, milieux et souches de références utilisés sont les suivants :

Bouillon tryptone sel (BioMérieux® référence AEB611496)

Bouillon Mac Conkey, flacon de 100 mL (BioMérieux® référence 42622)

Bouillon Trypticase Soja, tube de 9mL (BioMérieux® référence 42100)

Gélose Sabouraud (BioMérieux® référence 43596)

Gélose Trypticase soja (BioMérieux® référence 43011)

Gélose Mac Conkey (BioMérieux® référence 43141)

Pastilles Staphylococcus aureus (ATCC 6538 eurofin® batch number 3100111 -A1728-

3404)

Pastilles Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9207 eurofin® batch number 3070101 -

A1825- 3616)

Pastilles Bacillus subtilis (CCM 1999 eurofin® batch number 3020101 -A1828- 3480
Pastilles Candida albicans (ATCC 10231 eurofin® batch number 3030101 -A1727-

3283)

Pastilles Aspergillus brasiliensis (ATCC 16404 eurofin® batch number 3010101 -

A1727-3318)
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2) Résultats

a) Validation des essais microbiologiques

Concernant I'essai de dénombrement, toutes les boites de pétri des essais de fertilité et
d’applicabilité (contrdles positifs, échantillons testés) sont revenues positives, excepté les

controles négatifs.

De méme concernant 'essai de recherche de micro-organisme spécifique (E.coli), les boites
pour la fertilité et applicabilité sont revenues positives, avec observations de colonies rouges

(CR) spécifiques sur les géloses de MacConkey excepté pour les contréles négatifs (figure 8).

Les résultats détaillés de ces deux essais sont retrouvés tableau 11

Figure 8 : Résultat recherche E. coli

Bouillon MCK Gélose MCK
Aprés pré-incubation Aprés incubation
24h a 44°C 72h a 35°C°C

Controle
négatif

Controle
positif

Colonies rouges
Changement de couleur g

45



Tableau 11 : Résultats des validations de méthodes microbiologiques

Applicabilité
erme milieu| unité |Fertilité ol
. Controle positif | Spironolactone | Hydrochlorothiazide Co’n tro.e
négatif
P.aeruginosa| TSA 41,6 5,6 4,5 6,3 -
S.aureus TSA 70 7 8,3 5 -
B.subtilis TSA 70,6 6,3 5 8 -
moyenne
TSA 29 3,6 3 3,3 -
C.albicans ufc/mL
SDC 33 3,6 3 4,6 -
.. .| TSA 56,6 11 11,3 9,3 -
A.brasiliensis
SDC 72 9,6 8,6 10,6 -
MCK
+ + (CR + (CR + (CR -
E.coli B (CR) (CR) (CR)
MCK 52 + (CR) + (CR) + (CR) -

b) Etude de stabilité microbiologique

i) Conservation a long terme

Aucun des flacons testés en duplicata n’a présenté de pousse en dehors des limites imposées

durant les 60 jours de I'étude. La présence d’E.coli n’a jamais été mise en évidence non plus.

ii) Conservation apres ouverture

Un des quatre lots testés (un lot de Spironolactone) a été contaminé a J14 par une levure. Les

4 milieux de sabouraud testés étaient complétement envahis rendant impossible le

dénombrement. Aucun des trois autres lots n’a présenté de contamination, qu’elle soit

bactérienne ou mycologique. De méme la présence d’E.coli n’a jamais été mise en évidence

durant les 28 jours d’étude.
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IV. Discussion

1) Enquéte des modalités d’administration des formes orales

Avec cette enquéte nous avons pu voir que plusieurs formes galéniques orales étaient
administrées aux enfants hospitalisés en réanimation pédiatrique et notamment des formes
solides. Afin de rendre ces formes administrables, les comprimés sont systématiquement
broyés et les gélules ouvertes, la poudre obtenue est ensuite dispersée dans un faible volume
de liquide (eau minérale). Ces observations sont en accord avec les pratiques relevées dans
d’autres hopitaux (3). Cependant bien que ces pratiques soient largement répandues, il
n’existe pas réellement de recommandations sur les modalités d’administration ni sur la

forme galénique a préférer, chague forme ayant ses avantages et ses inconvénients.

De méme, aucune donnée de la littérature n’est disponible concernant la précision de la dose
réellement administrée (28). En effet de par ces processus d’administration, la perte de
principe actif est supposée par plusieurs auteurs mais jamais quantifiée (4). Cette précision
peut étre affectée par plusieurs facteurs, par exemple la solubilité du PA. En effet avec un PA
non hydrosoluble, la dissolution du PA ne peut se faire avec ces techniques d’administration,
cela peut conduire a une inhomogénéité de la solution obtenue et une dose administrée

incorrecte.

Les suspensions buvables préparées par la pharmacie sont administrées a I'aide d’un dispositif
spécial. Un bouchon de transfert flacon/seringue uniquement pour usage entérale est adapté
sur le flacon, sur lequel une seringue entérale pourra étre connectée (figure 9). Le flacon est
systématiquement agité par retournements afin d’assurer ’homogénéité de la suspension

avant le prélevement de la dose adéquate.
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Figure 9 : Dispositif pour I'administration de suspension buvable

=9

—

assemblage

Flacon de suspension Seringue entérale Bouchon de transfert

2) Contréles des préparations

Une récente étude parue dans I'International Journal of Pharmaceutical Compounding en
2017 avait comparé la précision de la teneur de suspensions buvables vs celle de gélules
préparées. Il en ressortait le fait que bien souvent pour les préparations magistrales de
gélules, seule une uniformité de masse était réalisée, or méme si celle-ci est correcte, cela ne
veut pas dire que la préparation satisfait a I'uniformité de teneur. En effet au vu de leurs
résultats, on peut voir que méme si I'essai d’'uniformité de masse est satisfait, la dose
contenue dans les gélules peut varier jusqu’a 25% (39). C'est pourquoi nous avons choisi de

réaliser également un essai d’uniformité de teneur pour nos gélules.

Les résultats obtenus que ce soit pour les gélules ou les suspensions buvables montrent que
toutes les préparations réalisées satisfont aux essais d’uniformités de masse et de teneur.
Tous ces résultats montrent des biais inférieurs a 10 % ce qui veut dire que les préparations
ont été correctement réalisées et peuvent délivrer la dose attendue si elles sont correctement

administrées.

3) Comparaison des doses administrées

Afin d’identifier si les techniques d’administration observées ont un impact sur la précision de
la dose administrée, nous avons décidé de simuler ces conditions et de procéder au dosage

de la dose préparée. Pour chaque molécule, 2 essais ont été réalisés, simulation
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d’administration de gélules et de suspensions buvables. De grandes variations ont été

observées entre ces deux formes galéniques.

En effet, concernant I'administration de gélules, quelque soit le PA étudié, la dose administrée
était toujours inférieure a la dose théorique. Ce sous-dosage pouvant méme aller jusqu’a 92%
(masse minimale obtenue avec le lot 2 de Spironolactone). De méme, en plus du sous-dosage
trés important observé, on peut également noter la valeur élevée du coefficient de variation
des masses, ceci impliquant une tres grande variabilité d’une administration a I'autre. Au vu
de ces résultats nous pouvons dire que la technique d’administration a un fort impact sur la
précision de la dose finale, en effet les lots testés ont été préalablement controlés aux bonnes
doses avec trés peu de variation, cependant apres simulation d’administration, on ne retrouve

pas la totalité de la dose préparée.

La différence obtenue semble cependant moins importante avec I’hydrochlorothiazide. Cette
différence pourrait s’expliquer de par la solubilité relative de ce PA dans I'eau (722 mg/L)
contrairement a la Spironolactone, trés insoluble (22 mg/mL) (40,41). En effet, un PA non
soluble dans I’eau ne peut pas se dissoudre lors de cette technique, ce qui a été observé lors
de la préparation des doses de Spironolactone. Une fois le contenu de la gélule dispersé dans
un millilitre d’eau dans un mortier, de la poudre restait insoluble et collée aux parois du

mortier, impossible a récupérer a I'aide de la seringue.

De méme la perte de PA peut aussi s’expliquer du fait du volume repris a la seringue inférieur

au volume ajouté, en moyenne il n’était possible de récupérer qu’environ 0,9 mL.

Les résultats obtenus apres simulation d’administration des suspensions buvables sont quant
a eux trés différents des précédents. En effet ils répondent tous au critére d’acceptabilité de
+ 10 %, avec un coefficient de variation au maximum de 5 %, ce qui montre une homogénéité

de la précision de la dose administrée.

Ces résultats sont cependant a prendre avec du recul, ils constituent une premiére analyse de
la précision de la dose, non encore réalisée jusqu’a ce jour. Les gélules semblent présenter de
trés mauvais résultats, mais une seule modalité d’administration a été étudiée avec un seul
vecteur. Il serait intéressant pour aller plus loin de renouveler ces expériences avec différents
liquides de dispersion (lait, julep gommeux), d’essayer différents volumes, supérieurs a 1 mL

ainsi que d’autres récipients de dispersion afin d’améliorer la technique.
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Cependant, nous pouvons affirmer que I'administration de suspensions buvables confere une
tres bonne précision de la dose avec trés peu de variations lorsque la préparation est
correctement réalisée et contrdlée. De plus ce sont les seuls résultats pour lesquels le test de
Student de comparaison de la moyenne des doses administrées n’est pas significativement
différent de la dose théorique, au seuil de significativité a = 5 %, que ce soit pour

I’hydrochlorothiazide ou la spironolactone.

Toutefois, ces formes ne sont pas faciles a développer, et pas toujours adaptées aux nouveau-
nés, notamment par la présence d’excipients a effets notoires utilisés comme conservateurs.
De plus elles demandent des études de stabilités, qu’elles soient physico-chimiques ou
microbiologiques. Enfin ces formes doivent répondre a des criteres de palatabilités afin d’étre
acceptées par les enfants. Il nous a donc semblé intéressant de réaliser des suspensions
buvables sans conservateur, afin d’étre adaptées a la population pédiatrique d’age inférieur a
6 ans. Du fait de I'absence de conservateur il nous a fallu mettre au point et valider une
méthode microbiologique afin de satisfaire les essais de la Pharmacopée Européenne

concernant la qualité des préparations non stériles pour usage oral.

4) Validation des méthodes microbiologiques

La Pharmacopée Européenne propose trois méthodes afin de réaliser l'essai de
dénombrement microbien : la filtration sur membrane, le dénombrement sur plaque et la
méthode du nombre le plus probable. La méthode de filtration sur membrane est la méthode
la plus adaptée aux produits liquides pour usage oral ou les microorganismes sont a une
concentration tres faible, cette méthode permet de « concentrer » les microorganismes en
filtrant une grande quantité de produit, or les suspensions réalisées a I'aide du Syrspend® SF
PH4 Dry étaient trop visqueuses pour étre filtrées par conséquent cette méthode a été
écartée. La méthode du nombre le plus probable présente une fidélité et une exactitude plus
faibles que les autres, en effet elle se déroule en milieu liquide et repose sur I'utilisation d’une
loi statistique (loi de Poisson) afin d’estimer le dénombrement. Nous avons donc choisi la
méthode de dénombrement sur plaques. La technique de I'étalement en surface est moins
lourde d’un point de vue technique que I'ensemencement en profondeur. Cependant la

norme ISO 7218 précise que pour obtenir un résultat valable il faut compter au minimum 10
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colonies par boite de pétri dans le cas général, mais selon le chapitre « low counts » il est

également possible de valider des résultats en dessous de cette limite (42).

Or, la Pharmacopée préconise pour cette méthode, une dilution du produit au dixieme, et un
étalement en surface de 0,1 mL de cet échantillon dilué, ce qui diminue fortement la sensibilité
de la méthode (dilution d’un facteur 100). Aprés concertation avec I'équipe d’hygiene
hospitaliéere nous avons décidé d’utiliser cette technique, en augmentant le volume de
I’échantillon étalé en surface : a savoir 1 mL divisé sur 2 boites de pétri (soit environ 0,5 mL
par boite) ce qui revient a la méme sensibilité que la méthode d’étalement en profondeur (1

mL par boite).

Concernant la fertilité de I'essai de dénombrement microbien, toutes les boites comptées ont
présenté des dénombrements inférieurs a 100 UFC/mL, quel que soit le germe testé. Ces
résultats montrent que les milieux sont adaptés a la pousse de ces germes. Des résultats

similaires ont été obtenus dans I’essai de recherche spécifique de micro-organismes.

Concernant 'applicabilité de la méthode utilisée pour le dénombrement microbien, tous les
échantillons testés ont présenté une croissance microbienne, et aucun dénombrement
obtenu n’a présenté de différence de plus d’un facteur 2 des valeurs des controles positifs.
Cependant les lectures en présence de produits pouvaient étre plus difficiles puisque nous
avons observé que certains germes comme le P. geruginosa et le B. subtilis s’étalaient dans le
produit a tester (figure 10) Afin de faciliter le dénombrement, nous avons réalisé des lectures

tous les jours afin de voir les nouvelles colonies apparaitre avant qu’elles ne se superposent.

Figure 10 : Echantillons contaminés par B.subtilis et P.aeruginosa

De la méme facon, I'obtention de suspensions de germes calibrées a une concentration
inférieure a 100 ufc/mL n’a pas été aisée, nous avons di tester plusieurs dilutions des pastilles

pré-calibrées et recommencer plusieurs fois les tests de fertilité et d’applicabilité afin
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d’obtenir des dénombrements dans les normes. Ces suspensions ont été reconstituées avec

du bouillon tryptone sel, qui était le méme diluant que pour les dilutions de I’échantillon.

Concernant I'applicabilité de I'essai de recherche de microorganisme spécifique, nous avons
obtenus des résultats similaires entre les controles positifs et les échantillons a tester. En effet
nous avons pu observer un changement de couleur du bouillon MacConkey (rose/violet vers
le jaune) lors de la présence d’E. coli, ainsi que des colonies rouges d’aspects caractéristiques

lors du repiquage de ces bouillons sur géloses de MacConkey.

Tous les contréles négatifs, que ce soit pour I'essai de dénombrement ou la recherche de
microorganisme spécifique sont revenus négatifs, ce qui démontre que les manipulations se

sont déroulées dans des conditions correctes.

Par conséquent I'ensemble de ces résultats valide les méthodes de ces deux essais selon la

Pharmacopée Européenne ce qui nous permet de réaliser I'étude de stabilité microbiologique.

5) Etude de stabilité microbiologique

Les préparations aqueuses pour usage oral sont parmi les préparations les plus a risque de
contamination microbiologique durant leur utilisation. Afin de prévenir ce probleme, des
conservateurs antimicrobiens sont habituellement ajoutés a la formulation. Cependant
comme nous avons pu le voir en premiere partie, ces excipients font partie des excipients a
effet notoire et leur utilisation doit étre évitée pour un usage pédiatrique c’est pourquoi nous
avons choisi un véhicule sans agent conservateur. De ce fait, ces formulations sont encore plus
a risque de contamination pouvant introduire des microorganismes pathogenes chez les
nourrissons. En outre, ces organismes pathogénes peuvent étre extrémement préjudiciables
aux enfants immunodéprimés. Par conséquent, la qualité microbiologique de ces préparations
aqueuses pour usage oral est un facteur trés important pour les patients susmentionnés. De
plus, la présence de certains micro-organismes dans des préparations non stériles peut

potentiellement réduire, voire inactiver |'activité thérapeutique du produit.
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Pour rappel, la Pharmacopée Européenne exige que les préparations aqueuses non stériles

pour usage oral répondent aux critéres suivants :

° DGAT : dénombrement inférieur a 102 UFC/mL
. DMLT : dénombrement inférieur a 101 UFC/mL et une
° Absence d’E.coli dans 1 mL d’échantillon

Lorsqu’un critere d’acceptation est prescrit en matiére de qualité microbiologique, il est
interprété comme suit :
- 10 UFC : nombre maximal acceptable = 20,

- 102 UFC : nombre maximal acceptable = 200.

Par conséquent selon notre protocole, ces critéres sont respectés si I’'on retrouve au maximum

20 UFC par millilitre d’échantillon dilué pour les DGAT et 2 UFC pour les DMLT.

Les résultats observés lors de I’étude de stabilité microbiologique avant ouverture montrent
que tous les échantillons respectent ces critéres durant les 60 jours de I'étude. En effet aucun
dénombrement n’a dépassé les limites et la présence de E. coli n’a jamais été retrouvée. Nous
pouvons donc affirmer que les suspensions buvables de ces deux PA sont stables
microbiologiquement durant 60 jours avant utilisation lorsqu’elles sont conservées a la

température de +4°C.

Des résultats différents ont été obtenus aprés ouverture lors de la simulation des conditions
réelles d’utilisation. En effet, un des lots de Spironolactone a été contaminé par une levure a
J14, cette contamination a pu avoir lieu lors des manipulations du flacon par I'opérateur.
Effectivement nous avons su ultérieurement qu’un des opérateurs ayant réalisé les
prélevements de simulation de prises était lui-méme contaminé par une levure.

Malheureusement, ce germe n’a pas pu étre identifié.

Ces résultats sont différents de ceux retrouvés dans la littérature avec des formulations
contenant des conservateurs antimicrobiens. En effet ces études ne montrent aucune
croissance microbienne en conditions d’utilisation (43) ce qui prouve que notre formulation

sans conservateur est bien plus a risque de contamination.

Durant cette étude, les manipulations des flacons multidoses ont été réalisées sans aucune
recommandation au préalable. Nous voyons donc que ces pratiques peuvent mener a des

contaminations microbiennes. Des recommandations devraient donc étre données quant a la
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manipulation durant I'utilisation afin de minimiser les risques : 'opérateur devrait porter des

gants ou a défaut se laver les mains avant de toucher aux flacons.

Avec ces résultats, la stabilité microbiologique a long terme peut étre fixée a 60 jours avant
ouverture. Aprés ouverture les suspensions buvables ne doivent pas étre gardées trop
longtemps du fait du risque potentiel de contamination. En pratique nous avons décidé de
fixer la stabilité aprés ouverture a 7 jours. De plus nous avons fixé le volume de chaque flacon
a 15 mL afin de respecter cette limite. En effet ce volume ne devrait pas permettre une
utilisation prolongée puisque la suspension serait épuisée en quelques jours (7j maximum

pour une posologie de 2 mL/j).
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CONCLUSION

La pédiatrie est particulierement impactée par le manque de spécialités médicamenteuses,
obligeant des utilisations hors autorisation de mise sur le marché de médicaments non
adaptés en termes de dose ou de galénique. De fait, les personnels soignants et les
préparatoires pharmaceutiques consacrent une partie importante de leur activité a
I’adaptation et a la préparation de médicaments afin de pouvoir assurer les prises en charge

thérapeutiques.

Notre étude est la premiere a évaluer la précision de la dose réellement administrée. Les
résultats montrent une grande différence entre 3 formes galéniques avec la précision la plus
importante obtenue pour les formes orales liquides. L’administration de ces derniéres permet
d’atteindre systématiquement la dose voulue. En revanche, les formes orales solides sont
associées a un sous-dosage important pouvant aller jusqu’a 90% de la dose attendue. Cela
montre I'importance d’évaluer les pratiques d’administration afin de pouvoir proposer les
techniques entrainant une perte de principe actif la plus faible. D’aprés nos résultats,
I"utilisation des formes orales liquides doit étre privilégiée par rapport a l'utilisation des

formes orales solides.

Nous avons également démontré la stabilité microbiologique de suspensions formulées sans
conservateurs, que ce soit avant ouverture ou en utilisation. Cela permettra de réduire
I’exposition des nouveau-nés aux excipients a effet notoire pouvant étre particulierement

délétéres dans cette population.

En conclusion, cette étude a permis de démontrer la capacité des formes orales liquides a
I’administration précise, facile et sécurisée de principes actifs a la population pédiatrique. Ces
éléments doivent étre pris en compte par le prescripteur et le pharmacien pour une prise en
charge thérapeutique optimale. Enfin, la précision de I'administration ne s’entend que pour
des préparations correctement dosées, il convient donc d’évaluer leur stabilité au cours du

temps, notamment bactériologique pour celles formulées sans conservateur.
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Le manque de formes orales médicamenteuses adaptées a la population pédiatrique est un
phénoméne connu. Afin de combler ce manque les personnels soignants sont amenés a
réaliser des manipulations pour rendre ces médicaments administrables, notamment pour les
formes solides. Les formes liquides peuvent également poser des problemes a cette
population, puisqu’elles contiennent bien souvent des excipients a effet notoire comme les
conservateurs antimicrobiens. Les objectifs de cette thése étaient tout d’abord de comparer
I'administration de différentes formes galéniques afin d’identifier la plus précise et dans un
second temps, d’évaluer la stabilité microbiologique de suspensions buvables sans
conservateur. Pour cela nous avons comparé les doses obtenues apres simulation des
pratiques d’administration d’une dose 6,25mg de Spironolactone et d’hydrochlorothiazide
sous les formes de gélules et de suspensions buvables formulées sans conservateur. La
stabilité microbiologique des suspensions buvables a été menée conformément aux
recommandations de la Pharmacopée Européenne apres validation des méthodes. Les
résultats obtenus montrent que la forme galénique permettant I'administration de la dose la
plus précise est la suspension buvable. Malgré I'absence de conservateur, celles-ci se sont
révélées microbiologiquement stables 60 jours avant ouverture, cependant aprés ouverture

le stockage doit étre limité du fait des risques potentiels de contamination.

En conclusion cette étude a permis de trouver une forme galénique adaptée a la population

pédiatrique permettant une administration facile, précise et sécurisée.

Mots-Clés : Pédiatrie, Administration, Précision de la dose, Suspensions buvables, Stabilité

microbiologique, Conservateurs
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réaliser des manipulations pour rendre ces médicaments administrables, notamment pour les
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population, puisqu’elles contiennent bien souvent des excipients a effet notoire comme les
conservateurs antimicrobiens. Les objectifs de cette thése étaient tout d’abord de comparer
I"'administration de différentes formes galéniques afin d’identifier la plus précise et dans un
second temps, d’évaluer la stabilité microbiologique de suspensions buvables sans
conservateur. Pour cela nous avons comparé les doses obtenues apres simulation des
pratiques d’administration d’une dose 6,25mg de Spironolactone et d’hydrochlorothiazide
sous les formes de gélules et de suspensions buvables formulées sans conservateur. La
stabilité microbiologique des suspensions buvables a été menée conformément aux
recommandations de la Pharmacopée Européenne apres validation des méthodes. Les
résultats obtenus montrent que la forme galénique permettant I'administration de la dose la
plus précise est la suspension buvable. Malgré I'absence de conservateur, celles-ci se sont
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le stockage doit étre limité du fait des risques potentiels de contamination.
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