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Resume : Les solutés cristalloides représentent souvent le traitement de premiere intention pour la prise en charge des états de choc hypovolémique absolus ou relatifs. Cependant, 'administration de sérum salé a 0,9 % apporte

une charge chlorée élevée, responsable d’une acidose hyperchlorémique, dont I'impact clinique se manifeste par des défaillances d’organes, principalement au niveau du rein et des plaquettes. Lobjectif de ce travail a consisté en Ia
formulation et I'optimisation d’une solution balancée de NaCl de charge réduite en chlore comblée avec des anions organiques métabolisables tels que le lactate et le bicarbonate. Une étude approfondie a été menée afin d'orienter le
choix de la voix d'administration, du matériel utilisé, ainsi que des différents composants de la formule (PA, excipients et article de conditionnement). Trois solutions balancées ont été formulées et contrélées pour leur limpidité,
neutralité, osmolarité, isotonie et leurs teneurs en ions. Une solution des trois était trouble suite a la formation de précipités blancs di a une interaction entre le carbonate et le calcium. La deuxieme formulation présentait une
neutralité instable jugée donc non conforme. La derniere formulation était limpide exempte de particules et présentait une neutralité, osmolarité, isotonie et teneur en Na, K, Cl et Mg conformes aux spécifications. Une des trois
formules proposées pourrait offrir la possibilité de mettre a la disposition du patient Algérien un produit local, qui limite les effets indésirables des cristalloides non balancés. Toutefois, ce travail ouvre de nombreuses perspectives pour
la maitrise de la qualité microbiologique ainsi que la stabilité de la solution afin de statuer sur la conformité et I'efficacité du produit final.
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. Introduction

:E‘ Remplissage vasculaire : Problématique
Pert tOriorisé CAT H Colloides : Natur§|§ : Albumi,ne. _ n? = Serum salé isotonique 0,9% : Apparition d'une acidose hyperchlorémique
cres e)l( Ierlorlsees { Synthetiques : Gélatine, dextran, hydroxyethylamidon = Plasmalyte ® : Présence de I'acétate connu pour sa toxicité pour I'organisme
~ . . _ . . . _ ]
Chocs \ , H Cristalloides : Sérum salé isotonique 0,9% Lactate Ringer ®: Concentration faible en Na* et élevée en Cl

hypovolémiques Plasmalyte ®

- & R Actate TIneet Objectifs Formulation d'un produit de compostions intermédiaire entre

celles du Plasmalyte® et du Lactate Ringer® , ou la concentration

du chlore est diminuée.

"@' » Remplacer le chlore par des anions organique tels que le bicarbonate
et le Lactate, en respectant I'équilibre acido-basigue sanguin.

> Pallier I'hyperchloremie.

Deéfaillances cardio- |
circulatoires \ '

II. Matériels et Méthode

Choix du principe actif Contrdles effectués

Matieres premieres
> Chl orure d e S o) dlum (BIOCHEM) Composition (mmol/L) | Plasma humain | plasmalyte | Lactate Ringer | F1 F2 F3
Na' 140 140 130 140 | 140 | 140 Choix de I'article de conditionnement : = Contrble des matieres premieres :
» Chlorure de Calcium (BIOCHEM) cr 110 o8 3 o8 | o8 | o Flacons en verre transparent identification, pureté,.....
: K 05 05 5.4 05 | 05 | 05
» Chlorure de potassium (SIGMA-ALDRICH) — - . . T « Contrdle du produit fini :
» Chlorure Magnésium (SIGMA-ALDRICH) iy 0] s " o | ol | g Choix du procédé de fabrication R -
» Lactate de Sodium (SIGMA-ALDRICH) HCOs 2 o L R R verification de la limpidite
Lactate de sodium 01 00 27.7 28 25 20 ' A M g H
» Bicarbonate de Sodium (BIOCHEM) Acétate 00 27 00 A Qualification de la balance, Température esurecup
» Acide chlorhydrique N Mesure de 'osmolarité
Composition (¢/L) ik k2 ¥ Solubilité, ordre d’adition
» L'eau pour préparation injectable (WIPACK —Algeérie) NaCl 50842 53180 5 4349 " Dosage des électrolytes
. . . . . . KCl 0.3727 0.3727 0.3727 Temps et vitesse d’agitation * Na*, K* et Cl par SAA
Choix de la voie d'administration : IV CaCl, 0222 / / N7, *  Mg2* et Ca2* par
: : 2 . : i i compléxomeétrie
Action immediate, Ad m_mIStratlon chez les MgCl, 0.2033 0.2033 / Débit de filtration, porosité des filtres «  HCO3- par titrimétrie
m;lades comat(;ux et n(;)urrlfsons ' Lactate de sodium 5.229 4.6691 3.7357 L~
& MCO;Na 2.1002 2.0162 2.2682 Volume, étanchéité du conditionnement
| Stérilisati Mll —— | Etude de l'isotonie
lll. Résultats et discussion Temps, Température, pression
3- Mesure de 'osmolarité 5- Calcul des SID
1- Vérification de la limpidité
e : Solution Solution
Formule F2 et F3: limpides et exemptes Paramétie et | NP ) psmayte | B | B2 | BS Paramitre i | N0 W amayte | 1| R
de particules Physico-chimique ' i Physico-chimique matne ! nser
Formule F1: Formation de précipités Mesure osmolarité (mmol/L) | 275205 | 3083 | 274 04 | 263 | 268 | 262 SID meg/L 40 0 28 50 28 25 27
blancs au fond du flacon
\l} 4- Dosage des electrolytes

Etude des incompatibilité substances actives-excipients

Solwutiomn

6- Etude de l'isotonie

CacCl, (aq) + NaHCO, (aq) — H,0 (I) + CO, (g) +NaCl (aqg) + CaCO; (s) g:ztarg; ;f; i 2
MgCl, (ag) + NaHCO; (aq) — H,0O (l) + CO, (g) +NaCl (aqg) + MgCO; (s) Al trcsre L= L34
[Na*] L .
¥ recomrement ‘ 96.42 ‘ ©5.71 Hematies + F1 Hematies+ F2 Hématies + sérum salé
Excés de C02 réaction inverse induisant la [C1 "E‘;‘“ mj“‘"é s i
dissolution de ces précipités recouvrement 272> 2725 -
Aalevr mesurs .S 4.7
[K+] AL L ==
Z- Mesure du pH I’E‘Cglliﬂ’ﬂilﬂ‘ﬂt 98 94
W alewvr mesurs 1.02 O SS
i NI+
) Solution | -y, vy | NaC10 | Lactate [Mi="1 _ Taux de 102 o6
Parametre : : plasmalyte | F1 Fl F3 recouvreinent
. humaine | 9% Ringer ] .
Physico-chimique Valeur mesure 0.97 . \ L , . .
[Caz"] S — Py = Aucun phénomene d'hémolyse des hématies mises en
PH mesuré 735-740 | 7.02 6.62 14 8.5 §.45 8.15 recounreinent i p p
Vo letr T ‘ 20 = ‘ R contact avec la F2, F3 et le sérum salé 0,9%
Valeur HCI / / 06 5.5 45 Hhactare ] e de 108.21 944
PH ajusté par 100ml de ) | | O T T 254 / = Légere plasmolyse des hématies mises en contact avec le
solution balancé ' ' ' e e e | o333 ] / sérum salé 0,9%

Apres 24h : augmentation du pH des 03 solutions
balancées F1/F2/F3
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