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INTRODUCTION GENERALE

C’est en 1831, quand Thomas Latta a administré a ses patients atteints de choléra une eau
additionnée de chlorure, pour compenser les pertes subies par leurs organismes, était
I’avenement de [’administration des médicaments par voie de perfusion, et depuis cette
nouvelle technique de traitement a connu une grande évolution, pour devenir aujourd’hui
d’une utilisation tres répandue.

Si ce mode d’administration de médicaments est de nos jours tres utilis€ , c’est parce qu’il
présente plusieurs avantages , surtout sur le plan thérapeutique .En effet ce mode assure une
rapidité d’action , évite les effets indésirables des médicaments sur le systeme digestif , tout
en évitant au médicament méme , le risque d’une attaque par les systemes enzymatiques
digestifs , aussi les perfusions restent le seul moyen de secours dans le cas ou la nutrition ou
le traitement par voie orale devient impossible .

Malgré tous ces atouts, le traitement par voie de perfusion ne peut étre utilisé qu’avec une
grande précaution, le probleme majeur qu’il présente réside dans le choix du contenant de la
solution de perfusion .Le contenant doit non seulement assurer au contenu une parfaite
protection du milieu extérieur , mais aussi et surtout lui éviter le grand risque d’une
interaction contenu -contenant .Ce phénomene est souvent observé dans le cas des contenants
en plastiques , surtout quand la solution de perfusion est lipophile , il en résulte une perte
d’une partie du principe actif qui au lieu d’étre administrée au patient , s’adsorbe sur les
parois du contenant , le patient est aussi expos€ au risque de migration de certains produits
chimiques , qui entrent dans la composition du contenant, vers le contenu et donc leur passage
dans le sang ,ce qui peut provoquer de nouvelles maladies .

Parmi les nombreux médicaments administrés par voie de perfusion, on cite les vitamines
liposolubles , (vitamines A, K, D et E )qui sont d’une tres grande importance pour le corps
humain , une carence de I’'une de ces vitamines engendre de sérieux problemes de santé ,
dans ce cas un apport par voie de perfusion peut étre fait. Ces vitamines seront donc injectées
dans une solution de perfusion de sérum salé ou glucosé sinon, et dans plusieurs cas, dans
une solution d’intralipide et administrées directement au patient. Le caractere lipophile de ces
produits risque de favoriser les interactions contenu contenant et de rendre I’action de
perfusion non sécurisée .

Pour toutes ces raisons, on s’est proposé, dans ce présent travail, de suivre le comportement de
ces médicaments a I’intérieur d’une poche de sérum , pour cela , il était nécessaire de disposer
d’une méthode analytique performante , qui permet de détecter la moindre dégradation du

principe actif .
-1-



Notre choix s’est porté sur la technique de la chromatographie liquide a haute performance
(CLHP) , répondant parfaitement aux besoins de cette étude,c’est une technique rapide ,
sensible , sélective et dont les résultats peuvent €tre quantifiés.
Afin de réaliser cette étude on a exposé des généralités sur la chromatographie liquide a haute
performance ,un apercu sur les solutés de perfusions et leurs contenants , sur les médicaments
utilisés ( vitamines D, K et E), leurs sources alimentaires , leurs propriétés thérapeutiques ,
ainsi que leurs propriétés physico — chimiques , cette partie bibliographique s’acheéve par une
présentation des méthodes d’analyse des vitamines étudiées

La partie réservée au travail expérimental est répartie comme suit :

Une premiere étape consiste en le développement d’une méthode chromatographique
pour la détection simultanée des trois vitamines D, K et E, dans cette étape le choix des
conditions opératoires optimales de détection et de séparation de ces produits est étudié .

La seconde étape concerne la validation de la méthode chromatographique développée,
cette validation est basée sur plusieurs criteres : la sélectivité, répétabilité, reproductibilité,
stabilité et linéarité.

Nous avons appliqué cette méthode a 1’étude de la dégradation des vitamines sous 1’influence
de I’oxygene de I’air, de la lumiere du jour, de la chaleur et I’action des acides et bases, et on
a pu montré que la méthode d’analyse développée permet de détecter la dégradation de ces
produits.

Apres avoir développé et validé la méthode d’analyse chromatographique des vitamines D, K
et E, on s’est proposé de 1’appliquer au suivi de stabilité des médicaments a I’intérieur d’une
poche de perfusion , pour cela on a d’abord examiné la validité de la méthode d’analyse des
vitamines dans les nouveaux milieux pharmaceutiques a savoir l’intralipide et le sérum
salé,par la suite la méthode d’analyse a été appliquée pour le suivi chromatographique de la
stabilité des vitamines dans les poches de perfusions d’intralipide et de sérum salé sous
différentes conditions de lumiere et de chaleur ,on a comparé chaque poche de sérum a un

contenant en verre supposé€ inerte aux réactions contenu —contenant.



