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CONTEXTE

A I’hopital, les médicaments pour perfusion sont majoritairement dilués dans une solution salée isotonique (SSl). Ils
peuvent également étre dilués dans une solution glucosée isotonique (SGI) pour répondre aux contraintes
spécifiques des services de pédiatrie et de néonatologie. C'est le cas de l'insuline asparte.

OBJECTIF

Evaluer I'impact du choix du diluant sur la stabilité de I'insuline asparte a 1 Ul/mL.
M ETH ODE Appareillage : Agilent 1260 Infinity, Agilent Technologies®
Parametres Conditions
La spécialité commerciale composeée d’insuline asparte et de Phase stationnaire C18 ;2,6 ym, 100 x 2,1 mm
deux conservateurs (phénol et métacrésol) a été diluée dans du | Eau ultrapure / Acctonitrile / sulfate de sodium /
. Phase mobile acide orthophosphorique 85%
SSI et dans du SGI a la concentration de 1 Ul/mL. (77/21/1,8/0,2 ; m/m)
- ’ ° ° ° D' t h l L .
* Etude en CLHP-UV selon une méthode indicatrice de cbit phase mobile 0, ml/min
L, Température colonne 25°C
stabilité (Tableau 1) de : Volume &' ection 100 uL
- l'impact du diluant (nature, pH) sur la stabilité de l'insuline Longueur d’onde 214 nm
asparte Tableau 1 : Conditions CLHP-UV
, : , : : , Appareillage :
- la dégradation forcee (acide, basique, température et CLHP : UFLC-XR, Shimadzu®-MS : API QTrap 5500, AB Sciex”
oxyd ation ) Parametres Conditions
P ) " ’ e Ve Phase stationnaire CI8 ;5 um, 100 x 2,1 mm
- la cinétiqgue d’apparition d’'un éventuel nouveau composé —
) . . . Phase mobile Eau ultrapure / Acétonitrile (80/20 ; v/v)
par évaluation relative des signaux (n=4) sur 24h et 0,1% d’acide formique
e Etude en CLHP-SM en mode full scan (Tableau 2) de: Debit phase mobile O4mb/mn
) ) , , Source 10nisation Electrospray 1onisation positive
- la formation potentielle d’'un nouveau compose dans les Volume d’injection s
differents diluants Tableau 2 : Conditions CLHP-SM
mAU |
RESULTATS 2000°
* Dans le SSI on constate 3 sighaux en CLHP-UV (Figure 1). 1500 =
 Apres dilution de la spécialité commerciale dans du SGI, on 1000- g g
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constate "apparition d’un quatrieme signal (Figure 2). . = @ S
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* Les essais d’influence du pH et de dégradation forcée n’ont Possto L 2
: : : . , : 0+—/\ ) ——
pas permis d’attribuer ce signal a une deégradation de e o T
2 4 6 min
I"insuline. Figure 1 : Insuline 1 Ul/mL dans du SSI
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 L'analyse par CLHP-SM a permis de mettre en évidence une i
différence de masse entre l'insuline et le produit forme de 2000
162 Da, soit la masse d’une molécule de glucose ayant 1500 3
14 ° ° 1 B @) N
perdu une molécule d’eau par liaison a oo = %
° ° / \ ° 3 < =
I'insuline (phénomene de glycation). L el 2| 2
- . ' ’ \ 500: S X
* Enfin, la cinétique sur 24 heures montre que le phénomene L i 8/\ BN
. . . 1 Al —
de glycation de I'insuline semble augmenter avec le temps de o — " S S
. - o 2 4 6 3 10 12 min
contact entre l'insuline et le glucose (Figure 3). Figure 2 : Insuline 1 Ul/mL dans du SGI
12000
DISCUSSION - CONCLUSION
10000
Ainsi, la dilution de l'insuline asparte dans le SGI entraine une Are du oie insuline
° ° ° ° (] Y 4 ° 8000
glycation de l'insuline. Afin de mieux caractéeriser ce .
phénomene, l'identification du site de glycation de l'insuline . 2
asparte devra étre effectuée. L'effet biologique de la glycation 4000 =3
sur I'insuline asparte sera également a évaluer. 2000 nire du pic X n=4
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