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Introduction

Chaque médicament a des propriétés physico-chimiques propres qui lui sont conféerées, certes
par les excipients, mais avant tout par la molécule principe actif. Pour les formes injectables,
objets de ce travail, le pH, I’osmolarité, la solubilité ou encore la formulation sont autant de

parametres a prendre en compte.

Or, en milieu hospitalier, il n’est pas rare que plusieurs médicaments injectables soient mis en
contact dans une méme tubulure, voire dans un méme contenant. Quel est, alors, le devenir d’un

tel mélange du point de vue physico-chimique ? Et surtout, quels sont les risques pour le patient
?

Cette problématique est particulierement pertinente lorsque les prescriptions comportent
plusieurs spécialités avec des modes de perfusion plus ou moins spécifiques selon le
médicament (nécessité de perfusion prolongée voire continue sur 24 heures, fréquence
d’administration, ..., etc.). De plus, ces prescriptions peuvent évoluer tout au long de la journée,
ce qui favorise le risque d’administration simultanée de deux ou plusieurs spécialités

pharmaceutiques incompatibles.

C’est ce que j’ai pu constater lors de mon stage hospitalier de 5™ année hospitalo-universitaire
dans le service d’oncologie pédiatrique du CHU de Nantes. Le risque d’incompatibilités
médicamenteuses était fréqguemment soulevé et posait de réels problémes en pratique pour
administrer tous les traitements nécessaires a la prise en charge des enfants polymédicamentés,

hospitalisés dans cette unité de soins.

De ce constat est né mon souhait de travailler sur ce sujet afin de compléter les données
existantes, en vue de sécuriser la prise en charge médicamenteuse de ces patients et de faciliter

le travail des équipes médicales et soignantes.



I. Présentation de la problématique

1. La thérapie intraveineuse, son histoire jusqu’a nos jours

En milieu hospitalier, beaucoup de médicaments sont administrés par voie intraveineuse (1V).
L’histoire de la thérapie intraveineuse est liée a celle de la transfusion, de 1’anesthésie, du

développement du matériel d’administration et se développe sur plus de 400 ans.

Au début du dix-septieme siecle, les premiéres tentatives d’administration de sang et d’autres
substances (alcool, ammoniaque, bicre, eau, huile d’olive, opium, vinaigre) apparaissent. Mais
les méthodes de transfusions et les connaissances ne sont pas au rendez-vous, ce qui provoque
des déces, a I’origine de I’interdiction de transfusion. Aucune autre tentative durant plus d’un
siécle. Dans les années 1830, I’épidémie de choléra est traitée par perfusions d’eau et de solutés
salins (Herman et Jaehnichen, 1830 ; Latta, 1831-1833). L'albumine, le sucre et le lait ont
également été injectés pour la premiere fois au XIXéme siécle. La transfusion sanguine est a

nouveau autorisée en 1849.

Les solutés de perfusion sont d’abord préparés dans les pharmacies hospitalieres. L’industrie
pharmaceutique prend petit a petit le relais. Trois firmes pharmaceutiques, Braun (1930),
Abbott (1932) et Baxter (1933) vont mettre sur le marché les premiers solutés de perfusion
industriels. Les poches en plastique remplaceront les flacons en verre en 1952 pour les produits
sanguins et en 1971 pour les solutions de perfusion. Par la suite, des poches en éthylvinylacétate
seront utilisées pour stocker les émulsions lipidiques, suivie de celles en polyoléfines pour
éliminer le PVC. L’industrie pharmaceutique va connaitre ensuite le développement que 1’on

connait de nos jours. (1,2)



2. Place de la perfusion dans la thérapeutique

La perfusion IV est un acte ayant une large place dans les pratiques actuelles. Elle est définie
comme « un acte médical consistant & administrer par voie parentérale une préparation
injectable (a I’exclusion du sang et de ses dérivés, on parle alors de transfusion) contenue dans
un récipient, transférée a I’aide d’un dispositif approprié reliant ce récipient au systéme veineux.
Elle peut contenir de 1’eau, des électrolytes, des nutriments (glucidiques, azotés et lipidiques),

des médicaments ou des solutés de remplissage ». (3,4)

Lorsqu'il n'est plus possible ou difficile d’administrer des médicaments par voie orale, en
fonction de I'état du patient, ou lorsqu'il n'y a pas de galénique adaptée a des situations
specifiques (notamment en pédiatrie et en néonatalogie), une perfusion intraveineuse peut étre
utilisée. De plus, cette voie d’administration permet d’obtenir une réponse rapide recherchée

dans certaines situations cliniques.

La perfusion IV doit étre surveillée en raison de sa complexité lors de 1’administration
simultanée de plusieurs médicaments (dose, débit de perfusion, interactions et incompatibilités
médicamenteuses...) et des risques potentiels (sur/sous-dosage, infections ...). Le nombre
d’accés veineux étant souvent limité, particuliérement aux ages extrémes de la vie (population
néonatale, pédiatrique et sujets agés), cela va conduire a 1’administration de plusieurs
médicaments sur la méme voie veineuse. On appelle ce procédé la multi-perfusion, définie
comme 1’administration concomitante de plusieurs médicaments injectables sur une unique

voie veineuse. (4-6)



3. Les erreurs médicamenteuses

« L’erreur médicamenteuse est I’omission ou la réalisation non intentionnelle d’un acte relatif
a un médicament, qui peut étre a I’origine d’un risque ou d’un événement indésirable pour le

patient ».(7)

Les erreurs médicamenteuses peuvent survenir a chaque étape de la prise en charge
médicamenteuse allant de la prescription jusqu’au suivi thérapeutique. Le schéma ci-dessous
représente les principales étapes constituant le circuit du médicament. Chaque étape est source

d’erreurs médicamenteuses.

Prescription Dispensation
» Pharmacien

» Médecin
» Autre prescripteur

» Préparateur en pharmacie

] o Analyse de la

Anamnése du patient Prescription d'examens du contexte medical prescription de

et examen clinique 3 complémentaires et de I'historique l'ensemble des
médicamenteux traitements

Préparalion galénique
des doses pharm
prétes a I'emploi

Délivrance
des médicaments

‘ delordonnance “ complemenlaues \ /

Patient
Suivi et réévaluation / \ Ad ministration
» Médecin ».Solgnant Soignant Médecin Patient
» Pharmacien » Patient
Suivi Suivi Préparation extempo- Controle préalable
biologique et clinique des acles de soins ranée du médicament produit/patient/
Sl L
Observance i Evaluauon : Administration
du traitement de la balance Enregistrementde | . | oronrement dite
médicamenteux bénéfices/risques I'administration du médicament

\a _J

* RCP : Résumé des caractéristiques du produit - © Société frangaise de pharmacie clinique 2005

FIGURE 1 : LA PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE (7)

D’apres la HAS, environ 40 pourcent des Evenements Indésirables Graves (EIG) sont liés aux
médicaments et plus de la moitié sont évitables. Les erreurs médicamenteuses les plus
fréquentes sont I’oubli, la confusion de médicament, 1’erreur de dose, la prise au mauvais
moment et aussi les incompatibilités médicamenteuses. De nombreux parameétres doivent étre
considérés : les éléments humains, organisationnels, environnementaux, 1’évolution des
pratiques. Les risques peuvent étre différents en fonction des services, du fait de la diversité de
pathologies, du degré d’urgence ou de la gravité de la situation. De plus 1’information sur un
risque qui peut provoquer une situation d’erreur n’est pas forcément disponible (c’est le cas des
Incompatibilités Physico-Chimiques (IPC), pour lesquelles les données ne sont pas toujours

connues). (7,8)
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. Les incompatibilités physico-chimiques
medicamenteuses et la stabilité
1. Définitions
A. Les incompatibilités médicamenteuses
Deux médicaments sont dits compatibles quand il n’y pas de détérioration des principes actifs
de plus de 10% (donc quand on a 90% ou plus de la substance active qui est encore disponible
dans le mélange a la fin de la période d'observation). De plus, il ne doit survenir ni de

précipitation ou un changement de 1’aspect de la solution, de son pH, ou encore de son potentiel

d’oxydo-réduction.

Généralement, une perte inférieure ou égale a 5% de la substance est préférable car cette perte

peut correspondre a la formation de produits toxiques. (9,10)

Il ne faut pas confondre les interactions médicamenteuses et les incompatibilités physico-
chimiques (IPC). Les interactions médicamenteuses sont des phénomenes ayant lieu in vivo,
faisant intervenir des mécanismes pharmacocinétiques et/ou pharmacodynamiques. Quant aux
incompatibilités, elles sont généralement observées avant d’atteindre le patient, la plupart du

temps dans des systémes de perfusion et sont dues a des processus physiques ou chimiques.

L'incompatibilité physique est principalement visible, comme I'observation de la turbidité /
d’opalescence, des précipitations, des fuites de gaz, de la rupture de 1'émulsion ou du

changement de couleur.

Les incompatibilités chimiques sont dans le domaine de I’invisible et sont irréversibles,
induisant une altération du médicament ou de son effet thérapeutique, voire la création de
composants toxiques ou inactifs. Comme réaction chimique par exemple, il y a le changement

de pH, la réaction d’oxydo-réduction ou la réaction d’hydrolyse.

Les incompatibilités physico-chimiques peuvent avoir lieu entre 2 principes actifs, mais aussi
entre principe actif et excipient, solvant ou un ion ou méme avec le matériel de perfusion

(interaction contenant-contenu). (11)
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B. Stabilité
Dans de nombreux articles, la stabilité est définie comme le maintien d’au moins 90% de la
concentration initiale en solution. Cette définition est incompléte car elle ne tient pas compte

des impuretés potentielles. (12)

On peut la décrire comme le temps pendant lequel le médicament va conserver ses vertus sur
le plan qualitatif et quantitatif. De nombreux facteurs tels que la température, le pH et méme la
composition du solvant vont influencer la teneur en principe actif et il sera possible d'observer

une diminution de la teneur ou I'apparition d'un produit de dégradation qui peut étre toxique.

L’International Conference of Harmonisation (ICH) dans la guideline ICH Q1(R2) définit la
stabilite ainsi :
« L’aptitude d’un médicament a conserver ses propriétés chimiques, physiques,

microbiologiques et biopharmaceutiques dans les limites spécifiées, pendant toute sa durée de
validité. » (13)

Un médicament est considéré instable dans les cas suivants:

e Une perte en principe actif supérieure a 5%.

e Des produits de dégradation supérieurs aux limites spécifiées.
e Un changement des caractéres organoleptiques.

e Un changement du pH.

e Une altération de la qualité microbiologique.

Du fait de cette possible formation de produit toxique, I’'ICH énonce qu’il était préférable de
ne tolérer qu’une dégradation de principe actif de 5 pourcent, et non de 10 pourcent, qui est la

valeur citée dans de nombreux ouvrages.
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2. Les types d’incompatibilités
A. Incompatibilité physique

De loin les plus fréquentes et les plus étudiées dans les articles scientifiques, une incompatibilité
physique est observable le plus souvent a I’ceil nu. Lorsque les réactions d’ordre physique
surviennent, elles sont observées par la formation d’un précipité, d’une coalescence, d’une
coloration, etc... La plupart des cas d’incompatibilités est liée a un changement de solubilité
d’un produit ou d’une réaction acide-base formant des substances non ionisées peu solubles ou

des co-précipités d’ions.

Ces types de réactions sont généralement réversibles et des stratégies sont applicables en
pratique pour éviter les mélanges incompatibles. De plus, une grande partie des incompatibilités
dépend de la concentration des produits, comme par exemple la vancomycine avec la

tazocilline, que nous reverrons ultérieurement. (8-10, 13,14)

a.1 Réactions acide-base

D’aprées Bronstded, un acide est une espeéce chimique capable de céder au moins un proton alors
qu’une base est une espeéce chimique qui pourra capter au moins un proton. Les réactions acido-
basiques sont donc des réactions dans lesquelles il y aura un transfert de proton entre un acide

et une base.

En ce qui concerne les médicaments, les réactions acide-base vont apparaitre majoritairement
avec des médicaments a électrolytes faible et sous formes de sels. 1l y aura la perte ou le gain
d’un proton sous une forme ionisée (I’ion basique gagnera un proton tandis que I’ion acide en
perdra), du fait d’un changement de pH et on observera des précipités, de suspensions troubles

ou encore de complexes transparents.

Exemple : Le furosemide a un pH basique (pH=9) et est présent sous forme de sels dans les
solutions. Il ne faut donc pas le mélanger avec des solutions acides (aminoglycosides, comme
la gentamicine, milrinone, dopamine, dobutamine, noradrénaline) ou encore une solution

glucosée a 5 pourcent. (8-10, 12, 13)

Risques de
) o= précipitation
< ) sipH<7

Fonction carbonyle

FIGURE 2 : STRUCTURE CHIMIQUE DU FUROSEMIDE
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a.2 Complexation

La complexation est la formation de chélats ou complexes insolubles. Elle se produit trés
souvent entre une fonction acide carboxylique et un cation divalent. Cela provoquera une
diminution de la solubilité en phase aqueuse a cause du masquage de la fonction initialement
ionisée.

Exemple: En 1996 puis 2002, des accidents graves voire létaux ont été rapportés chez des
enfants et nourrissons avec la ceftriaxone, liés a la formation de complexe de ceftriaxone avec
les solutions contenant du gluconate de calcium dans une tubulure et ou dans le parenchyme
pulmonaire ou rénal, et ce malgré ’injection a des heures différentes et 1’utilisation de
différentes voies d’administration. (17) En réponse, I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire
des produits de santé (Afssaps) a contre-indiqué en 2006 I’injection de ceftriaxone
simultanément a des apports de calcium chez les prématurés jusqu’a 1’age corrigé de 41

semaines et chez le nouveau-né. (2, 8, 9, 15,16)

FIGURE 3 : HYPOTHESE DE FORMATION DU PRECIPITE DE CEFTRIAXONE DE CALCIUM
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a.3 Adsorption et désorption
L’adsorption survient lorsque des molécules dissoutes ou libres d’un liquide s’attachent a une
surface solide. Pour les médicaments, les surfaces sont celles des contenants comme les poches,

seringues, tubulures, etc.

Au contraire, la désorption se produit lorsque les particules plastiques des surfaces sont libérées

dans le contenu.

Adsorption Desorption

FIGURE 4 : IMAGE DE REACTION D’ADSORPTION ET DESORPTION

Afin d’¢éviter les phénomenes d’adsorption ou de désorption, des récipients en verre, en

polypropyléene et des tubulures en polyéthyléne peuvent étre utilisés.

Exemple : le Cremephor, qui est un solubilisant que I’on retrouve dans les ampoules de Taxol®
(paclitaxel) a la capacité d’extraire le plastifiant des poches ou tubulures en chlorure de

polyvinyle (PVC). (9-11,15)

a.4 Perte de solubilité

La solubilité est I’aptitude d'une substance a se dissoudre dans un solvant. Toutes les substances
ont une solubilité différente pour un solvant donné. La concentration joue un réle important car,
si ’on dépasse la concentration maximale d’un composant pour un solvant, il y aura saturation

et en conséquence risque de formation d’un précipité.

Exemple : Risque de précipitation si la concentration d’électrolytes (calcium ou magnésium)

est trop élevée en solution. (9-11,15)
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a.5 Dégagement gazeux
Le dégagement gazeux est une réaction lorsqu’une fonction carbonyle réagit avec un acide.

Lors de cette réaction, il y aura largage de CO..

Le dégagement gazeux se produit par exemple lorsqu’un acide et le carbonate ou bicarbonate
entreront en contact dans un milieu aqueux. Ils s’ioniseront pour réagir entre eux et former du

CO..

Acide citrique + Bicarbonate de sodium » Citrate de sodium + Dioxyde de carbone + Eau
(CGHSO) (Na+ HCO3-) (3Na+, C6H507 3-) 3(CO2) (H20)

FIGURE 5 : EQUATION CHIMIQUE ENTRE L’ACIDE CITRIQUE ET LE BICARBONATE DE SODIUM

a.6 Rupture d’émulsion

Une émulsion est une dispersion de deux liquides non miscibles, avec un produit finement
dispersé dans 1’autre a 1’aide d’un élément tensioactif. On aura donc deux phases, une phase

aqueuse puis une phase huileuse qui seront liées par un tensioactif.

La rupture d’émulsion peut étre provoquée par un changement de pH, de concentration ou par

la présence d’¢€lectrolytes.

Ces différents facteurs peuvent jouer sur la stabilit¢ d’une émulsion et méme provoquer une
rupture des phases, qui vont se déstabiliser en provoquant la séparation ou coalescence des deux

phases. Ce risque de rupture d’émulsion concerne principalement la nutrition parentérale.

Ci-dessous un schéma montrant les différents types de rupture d’émulsion (18) :

¢
Floculation OO0 0K v
S8t o
'
‘ ? ‘ P Irréversible
‘ " ,/’

Emulsion Stable

G J.'O.. .0.0 o

ﬂ E ! 000 \ ]
> l Marissement

d'Ostwald

Sédimentation

4

4
Réversible P Coalescence . .
’ ° o O
. 009 O g
s
rid [ el ]
# Qe @e
4

FIGURE 6 : DIFFERENTS TYPES D’INSTABILITE DES EMULSIONS

16



B. Incompatibilité chimique
Les incompatibilités chimiques peuvent étre dues a un changement de pH, des réactions
d’oxydo-réduction, des photo-réactions, une hydrolyse, etc. Elles sont irréversibles, visibles ou
invisibles (elles sont donc plus difficiles a déceler) et provoquent une dégradation des
substances amenant & une inactivation du principe actif voire une formation de produits de

dégradation toxiques.

Pour éviter ces risques potentiels, il faut bien connaitre les caractéristiques des médicaments
associés et se documenter avant 1’administration au patient, méme s’il n’y aucune réaction

visible.

b.1 Changement de pH

Le pH joue un rdle trés important dans la stabilit¢ d’un médicament. Certains produits vont étre
instables en solution basique et d’autres en solution acide (un pH est considéré acide lorsqu’il
est en dessous de sept et un pH basique lorsqu’il est au-dessus de sept). Pour stabiliser le pH
d’un médicament, des solutions tampons sont employées. Mais malgré cela, 1’ajout d’une
substance trés basique ou acide peut provoquer un changement de pH et entrainer la dégradation

ou la transformation en composé toxique de la substance.

Pour la stabilité et la compatibilité, le pH est un paramétre trés important. Sur le marché, il y a
des médicaments trés basiques et d’autres tres acides. Comme expliqué dans les sections en
amont, des changements de pH importants peuvent entrainer des réactions. Ainsi, il faut éviter

le contact entre ces deux extrémes sous peine d’observer une réaction type acide-base.(9,11,15)

Exemples de médicaments ayant un pH alcalin ou acide.(19)

Médicaments acides (pH inférieur a 7) Médicaments alcalins (pH supérieur a 7)
e Vancomycine e Cotrimoxazole
e Adrénaline e Aciclovir
e Midazolam e Furosémide
e Morphine e Oméprazole
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b.2 Réactions d’oxydo-réduction

L’oxydation est une réaction chimique caractérisée par la perte d’électron d’une substance.
La réduction est une réaction chimique caractérisée par le gain électron d’une substance.
L’oxydation-réduction est donc 1’échange d’électrons entre 2 molécules, ce qui va modifier

leurs charges et amener a une modification des propriétés physico-chimiques.

Au niveau médicamenteux, certaines substances possédent des groupements fonctionnels
sensibles a I’oxydation. L’oxydation peut étre invisible ou étre observée par un changement de

couleur ou une précipitation. La prévention de ce risque se fait par 1’ajout d’antioxydant. (10,

13, 15)

Exemple de I’adrénaline (15) :

Oxydation

Avec changement de coloration
Ex.: Adrénaline

OH > M
CHy > 3 SN

HO-(] ) \ ) 3
10+ ) N {

S0 1NERHrINne A
gpinepheing quinone

selanir T M0 0
pipnents 3 A A L o/
J N i) N

l"' Mat H

sdrenochrong

FIGURE 7 : SCHEMA DES DIFFERENTES ETAPES D’OXYDATION DE L’ADRENALINE
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b.3 Hydrolyse

L’hydrolyse est la réaction chimique qui permet de rompre les liaisons chimiques fragiles du
principe actif. Ce procédé peut activer une prodrogue ou inactiver un médicament.
Exemple : Le valaciclovir (prodrogue) va étre hydrolysé in vivo et se transformer en aciclovir

(le produit antiviral actif) et de la valine. (11,20)

j\ |
Hs
HM )]\ M
LY e D
. I—. + HO
HaN M L Enzyme H ‘\N M A
0 O
\\\ Hah H
o}
\h OH
o
Walaciclovir Aciclovir Waline

FIGURE 8 : REACTION D’HYDROLYSE SUR LE VALACICLOVIR

b.4 Photo-réactions
Les médicaments, lorsqu’ils sont exposés a la lumiére, sont plus facilement dégradés par des
réactions d’oxydation ou d’hydrolyse. La vitesse de dégradation des produits va bien sir

dépendre de I’intensité et de la durée d’exposition a la lumiere.

Exemple : L’utilisation de produits de nutrition parentérale contenant des acides aminés et des
lipides exposés a la lumiere, particulierement en mélange avec des vitamines et/ou des oligo-
éléments, peut conduire a des effets indésirables graves chez les nouveau-nés prématurés. Ceci
est di au fait que I’exposition de telles solutions a la lumiére provoque la formation de

peroxydes et d’autres produits de dégradation. (21)

Les nouveau-nés prématurés sont considérés a haut risque de stress oxydatif, du fait de
I’existence de multiples facteurs de risque dans cette population, comme 1’oxygénothérapie, la
photothérapie, un systeme immunitaire immature, une réponse inflammatoire avec défense anti-

oxydante réduite.
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C. Facteurs favorisant les IPC

Les réactions d’IPC expliquées en amont sont complexes, et elles le sont d’autant plus car elles
peuvent étre influencées par de nombreux facteurs extérieurs et les caracteristiques des
médicaments (pH, excipient, solvant, exposition a la lumiére, etc...). Dans cette partie, nous

décrirons les facteurs favorisant les incompatibilités physico-chimiques.

c.1 Temps de contact
Le temps de contact est le temps pendant lequel les médicaments sont mélangés, de la tubulure

a ’entrée dans le torrent circulatoire.

Le temps de contact est un parametre important dans les IPC, car les réactions peuvent survenir
soit en gquelques secondes, minutes voire quelques heures. Les risques de réaction sont donc
d’autant plus importants que le temps de contact est long. En fonction du mélange, les réactions

peuvent étre soient immédiates soit plus longues (jusqu’a quelques heures).

Exemple : La formation de complexe insoluble de phosphate de calcium est quasi immediate
quant au contraire la formation de particules entre le midazolam et la ciprofloxacine prend

quelques heures.

c.2 Concentration

La concentration est un élément a prendre en compte. De maniére générale, plus un produit est
concentré moins il est stable et plus 1’équilibre d’une réaction chimique avec un autre
médicament sera déstabilisé. Il est donc important de connaitre les concentrations maximales

des médicaments pour que 1’on puisse les mélanger.

Exemple : La vancomycine et la tazocilline sont incompatibles lorsque ces deux médicaments
sont mélangés a concentrations élevées egales, mais sont compatibles si la concentration de la
tazocilline est basse. Le mélange de la vancomycine et de la tazocilline est donc possible en

fonction des concentrations des médicaments. (10)
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c.3pH

A I’aide des équations de Henderson-Hasselbalch, on peut déduire que les acides faibles sont
plus solubles dans une solution dont le pH se situe 2 unités au-dessus de leur pKa et les bases
faibles dans une solution dont le pH se situe 2 unités en-dessous de leur pKa. Nous pouvons
prévoir que des sels de calcium ou de sodium d’acides vont former des précipités si le pH de la
solution est inférieur & leur [pKa + 2]. Les bases faibles vont se transformer en base libre
insoluble (et ainsi précipiter) avec un pH supérieur a [pKa - 2]. (22)

I1 est donc important d’identifier, pour une molécule médicamenteuse, ses groupements (acides
ou basiques), ainsi que leur diagramme de prédominance en fonction du pH (formes ionisée ou

non ionisee), pour prédire et prévenir toute incompatibilité médicamenteuse.

Equation Henderson-Hasselbach (23):

4]

pour les acides faibles : »# = pKa+log (7]

A’ = acide ionise

HA = acide libre non ionisé

pH = pKa+log B[B]+

pour les bases faibles :

B = base libre non ionisée

BH' = base ionisée

Le comportement en solution d’un principe actif ionisé est donc lié a son pKa, sa concentration,

mais aussi au pH de la solution, la température et la nature du solvant.

c.4 Température
L’hydrolyse, I’oxydation et les autres réactions chimiques sont des phénomenes accélérés
lorsque la température augmente. Une tempeérature de conservation trop haute pour une

substance va accentuer sa formation de produit de dégradation.

c.5 Lumiere
La lumiére peut provoquer I’oxydation ou I’hydrolyse des principes actifs en solution.
Ces réactions peuvent étre retardées par 1’utilisation d’emballages photo-protecteurs, comme

par exemple du verre brun foncé, ou du plastique noir.
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c.6 Solvant
La solubilit¢ d’un médicament peut étre modifiée par I’adjonction de co-solvants appropriés

et/ou par ajustement du pH, pour éviter une sur-saturation potentielle.
Exemple du diazépam (14) :

Préparation d’une perfusion : Le Diazépam n’est pas soluble dans 1’eau mais I’ajout de co-
solvant miscible a 1’eau va augmenter sa solubilité. La solubilité du diazépam en dilution
aqueuse dépend donc de sa concentration finale. L’ampoule a 5mg/mL avec co-solvant
(propyléneglycol, éthanol) est stable mais il y a précipitation si on la dilue au 1/10°™ dans une
dilution aqueuse.

» Diazépam

Stabilité
Ampoule 5mg/ml + co-solvants stable
Dilution aqueuse 1:1a 1:10 precipité
Dilution aqueuse 1:15 trouble
Dilution aqueuse 1:20 precipite apres 6h
Dilution aqueuse > 1:40 stable > 24 h

FIGURE 9 : IMPACT DE CO-SOLVANT SUR LA SOLUBILITE D'UNE AMPOULE DE DIAZEPAM DE 5MG/L

Exemple du Mannitol :

Le mannitol, utilisé en tant que co-solvant de médicament (paracétamol injectable), est une
solution dont la solubilité va dépendre de sa concentration et de la température ambiante. Ainsi,

a T° < 15°C, la solution devient sur-saturée ce qui peut amener a une précipitation du produit.

22



3. Conséquences cliniques des IPC

A. Obstruction de la ligne de perfusion/cathéter
Des réactions d’incompatibilité physique avec la formation de précipités ou d’agrégats a pour
conséquence un risque d’obstruction de la voie de perfusion voire du cathéter (KT) veineux
central. Il est donc parfois nécessaire de procéder a la désobstruction du KT ou a son
remplacement. Mais la possibilité de tels remplacements est souvent limitée chez les patients,
particulierement pour les patients immunodéprimés pour lesquels le changement de la voie

obstruée va augmenter le risque infectieux. (24,25)

B. Formation de dériveés toxiques et perte de I’efficacité
Une réaction physico-chimique peut modifier le médicament et peut rendre la substance active
inefficace voire dangereuse si le médicament subit une dégradation formant un ou des dérives

toxiques.
Exemples de toxicité:
-Ceftriaxone et calciumen IV :

En 2002, un nouveau cas de déces a été rapporté chez un nouveau-né, avec des voies et des
heures d’injection différentes. Il s’agissait d’une réaction physique entre la ceftriaxone et le
gluconate de calcium (une précipitation in vivo). Une enquéte nationale de pharmacovigilance
a ¢t¢ menée et I’analyse finale a confirmé, du fait du risque de précipitation avec les sels de
calcium, que la ceftriaxone peut étre a I’origine d’accidents graves voire fatals chez le nouveau-
né et le prématuré, ainsi que de lithiases biliaires et rénales, notamment chez le nourrisson et
I’enfant. Pour donner suite a ces événements, le RCP des médicaments injectables a base de

ceftriaxone a été modifié. (17,26)
- Etude de Boehne et al :

Pour montrer le potentiel toxique des particules médicamenteuses, Boehne et al ont évalué dans
une population pédiatrique I’influence de la filtration en ligne sur différents organes. Les deux
groupes ont été comparés sur les différences de taux d'incidence de dysfonctionnement des

différents organes. La différence en faveur du groupe filtre été statistiquement significative sur
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le plan respiratoire, rénal et hématologique. Ces résultats ont mis en avant I’hypothése de 1’effet

néfaste de particules sur la fonction des organes. (27)

- La perte d’efficacité thérapeutique d’un médicament du fait d’une dégradation du principe
actif et/ou de la formation de dérivés secondaires toxiques est une des conséquences des
incompatibilités chimiques médicamenteuses (hydrolyse, oxydoréduction). Méme si le cathéter
multi-lumieres est un bon moyen de prévenir le contact entre médicaments incompatibles, le
nombre de lumiéres étant bien souvent inférieur au nombre de produits injectés, il ne permet

pas de prévenir totalement le risque d’IPC. (28)

Foinard et al. ont quantifi¢ la perte de médicament lors d’une incompatibilité médicamenteuse
en étudiant in vitro I’incompatibilité entre le furosémide et le midazolam. (29) Le furosémide a
vu sa concentration diminuer de 10 a 15%, pouvant mener a un échec de traitement pour le

patient.

C. Syndrome inflammatoire de réponse systemique
Avant les années 90, les praticiens avaient la possibilité d’utiliser des définitions différentes
pour décrire 1’état septique (sepsis, septicémie, bactériémie, les chocs septiques ou toxémiques).
Puis lors de conférence consensus en 1991 1’état septique a fait I’objet d’une clarification, et
cela a permis de mettre en place une stratégie de prise en charge des sepsis. (30)
La découverte des cytokines et des processus d’activation de I’inflammation a notamment
permis de distinguer les syndromes inflammatoires de réponse systémique, communément
appelés SIRS, des sepsis d’origine infectieuse. Ces deux syndromes sont liés, le sepsis

correspondant au SIRS associé a une infection. (16,30-32)

Les incompatibilités ayant une origine médicamenteuse, comme la précipitation, peuvent mener
a la contamination particulaire du perfusat, et entrainer le développement de SIRS. Ces SIRS
se traduisent par une réaction inflammatoire généralisée, résultant d’une libération massive de
médiateurs pro-inflammatoires (cytokines), ce qui induit une vasodilatation généralisée et des
lesions endothéliales diffuses. Les origines des SIRS sont diverses : infection, traumatisme,
chirurgie majeure, etc. et sont responsables d’altérations physiopathologiques importantes chez
les patients, ce qui peut avoir un impact sur I’efficacité thérapeutique. Les SIRS constituent un

véritable probléme en unité de soins intensifs (USI). (15, 28, 29)
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Les critéres diagnostiques des différents états pathologiques figurent sur le tableau :

SIRS Sepsis

Au moins deux signes parmi : SIRS

Température > 38°C ou < 36°C +

Fréquence cardiaque > 90/min Infection présumée ou documentée

Polypnée > 20/min ou PaCO2 < 32 mm Hg
Compte leucocytaire > 12 G/L ou < 4 G/L ou

> 10% cellules immatures

Une étude prospective, mono-centrique en 1990 a été menée dans le but est de mesurer 1’effet
de la filtration sur la réduction des complications (SIRS, sepsis, défaillances d’organes, etc...)
chez les enfants en unité de soins intensifs pédiatrique. 807 patients ont été randomisés selon
deux groupes, un groupe témoin (contréle) et un groupe pour lequel un filtre en ligne était
disposé dans le montage de perfusion. Cette étude a mis en évidence une diminution

significative des complications dans le groupe « filtre ». (33)

D. Risques d’embolie
Les embolies dues a des incompatibilités médicamenteuses n’ont été rapportées que dans

quelques rares cas dans la littérature, mais avec des conséquences parfois létales.
Exemple :

En 1994, la FDA a repéré des embolies pulmonaires chez 2 femmes, chez lesquelles il a été
observé des traces de complexe de phosphate et de calcium. Il a été démontré que le mélange
de produits a base de sel de calcium et de phosphate dans 1’alimentation parentéerale a favorise

des embolies pulmonaires, méme a des doses normales. (34)
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4. Prévention des risques d’IPC

Les données en matiére d’incompatibilité physico-chimique sont peu nombreuses, et celles
existantes sont principalement issues de cas graves de pharmacovigilance. Lorsque ces effets
sont constatés, les laboratoires vont le mentionner dans les RCP des médicaments concernés,
dans le paragraphe IPC qui est tres peu développé la plupart du temps. Dans la majorité des
RCP, il est tres souvent indiqué de ne pas mélanger le médicament avec une autre spécialité ou
de tester avant I’injection la compatibilité des différents traitements, ce qui est difficile a
appliquer dans la pratique courante des équipes soignantes, particulierement en unité de soins
intensifs. Les données de la littérature, quand elles existent, sont dans ce cas particulierement

utiles.

Certains ouvrages, publications ou sites de référence, mentionnés ci-apres, consacrés a 1’étude

de la stabilité et des IPC des médicaments sont alors précieux.

A. Ouvrages et sites de références
a.1 Handbook on injectable drugs (Trissel)

Le Handbook on injectable drugs, basé sur des milliers de références scientifiques, est construit

en plusieurs monographies.

Chaque monographie inclut des détails sur les produits sur le marché avec leurs pH, osmolarité,
des instructions sur leurs modalités d’administration, la stabilité de la molécule et sa

compatibilité avec d’autres substances (en solution ou en injection en Y).

L’ouvrage précise aussi la concentration des meédicaments mélangés en solution, ce qui permet
de bien comprendre le comportement de la substance en solution et d’anticiper en pratique la
survenue des incompatibilités lorsque plusieurs médicaments sont administrés de fagon

concomitante par voie I1V.
Exemple d’informations retrouvées dans les monographies (10) :

e La compatibilité des médicaments dans différentes solutions de mélange (Dextrose 5%
ou de chloride sodium 0.9%),
e Est-ce que ce type de mélange peut étre administré via un cathéter central ?

e Faut-il utiliser un filtre pour la prévention du risque d’incompatibilité ?
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e Quelle température de conservation pour maintenir la stabilité du produit ?

Handbook on

INJECTABLE
DR

20th Edition

FIGURE 10 : COUVERTURE DE LA 2015ME EDITION DU HANDBOOK ON INJECTABLE DRUGS
a.2 Stabilis®

=STABILIS
-
Demiére mise 4 jour :
Stormoa ) Rechercher | <X
B BLi Stabilité et compatibilité des médicaments
Bienvenue dans Stabilis.
‘ j—-— Infostab Si vous désirez recevoir la newsletter trimestrielle, indiquez votre adresse email.
- Lettre d'actualité :
Liste des molécules o
Ll Pour toute question ou remarque, contactez : infostab@stabilis.org
‘th \Base de données | (Nouveautés - Molécules |
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i Références bibliographiques : 2500 E24| Povhexamethyiene biguanide 0010612019
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Stabilités en solution : 5458 | | £ Emasténde UIERTE
Tab‘eau Stabilités en mélange : 137 || & 7] Naatiptan Hydrochioride 050212019
‘ . dlincompatibilités Incompatibilités : 3562 \soniazi 091212018
Noms commerciaux : 3916 | |
()  |ewy Estio! 06/12/2018
Bibliographie \J
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FIGURE 11 : PRESENTATION DU SITE STABILIS (35)

Stabilis® est une base de données sur la stabilité et les compatibilités des médicaments
injectables. La base de données, alimentée par des pharmaciens hospitaliers, est mise a jour tres
réguliérement et permet I’accés gratuit a des monographies de stabilité des medicaments avec

les solvants, la lumicre, la température, et d’incompatibilité avec d’autres médicaments.
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Elle a été congue dans un langage international a base de pictogrammes (les pictogrammes sont

traduits dans 24 langues). La base de données contient :

Chagque monographie comporte les noms commerciaux dans différents pays, la stabilité en
solution simple, la stabilité en mélange, les facteurs affectant la stabilité, les incompatibilités,

voies d’administration et bibliographie de la molécule.

Des listes résument, a 1’aide d’une classification par voies d’administration, la stabilité¢ dans
différents contenants (EVA, élastoméres, etc.) et les facteurs affectant la stabilité (contenant,

température, lumiére, etc.).
Les références proviennent :

e des publications originales sur la stabilit¢ d’une ou plusieurs molécules (stabilité
physique et chimique)
e des informations provenant des laboratoires

e de certains ouvrages (Martindale, Vidal®, etc.)

Ne sont pas sélectionnés :

e les informations traitant uniquement de la compatibilité physique

e les articles traitant de la stabilité d’un mélange quand tous les constituants ne sont pas

dosés. (35,36)

a.3 King guide to parenteral admixtures

Ce guide, créé en 1971 par le Docteur King, fournit aux praticiens une référence exhaustive,
faisant autorité sur la compatibilité et la stabilité des médicaments et adjuvants utilisables par
voie parentérale. Cet ouvrage est mis a jour une fois par trimestre. Il est disponible en ligne

(mais il est payant) ou en version papier. (37)

B. Publications dans la littérature
Il existe de nombreuses publications dans la littérature scientifique concernant les IPC d’un
couple d’injectables. Mais les auteurs étudient dans la majorité des cas la compatibilité visuelle
entre deux médicaments et a des concentrations bien définies. Parfois le pH de la solution
résultante, ainsi que la concentration en principe actif, sont évalués. Il est souvent complexe
d’étudier les IPC car les informations sont diverses et variées, parfois divergentes, et concernent

au final peu de médicaments.
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Certains médicaments ont été trés peu étudiés alors que leur usage est tres courant en pratique

: le paracétamol ou I’amoxicilline sont de bons exemples.

Documents rédigés dans certains hopitaux :

Les patients des USI recoivent la plupart du temps leur traitement par voie parentérale. Mais la
limite du nombre des voies utilisables est rapidement atteinte et conduit inévitablement au
mélange de deux ou plusieurs médicaments dans une méme tubulure, avec le risque

d’incompatibilité physico-chimique précédemment évoqué.

Les pharmaciens des hopitaux de Lausanne et de Geneve ont donc rédigé des documents
accessibles a tous les professionnels de santé pour prévenir ce risque. Ce travail a été créé avec
des références bibliographiques (fiches de recommandations ou les concepts inhérents aux
problémes d’IPC sont rappelés ; tableaux type matrice de compatibilité adaptés aux types de
service. (38-40)

5. Réle du pharmacien dans la prévention des IPC

Les IPC entre les médicaments intraveineux conduisent a des effets indésirables potentiellement
évitables. Ces incompatibilités peuvent avoir un impact profond sur I'efficacité et la sécurité du
traitement médicamenteux. La prévention de leur survenue est d’aprés un article de

I’ International Journal of Clinical Pharmacy l'un des cing domaines a privilégier pour éviter les

erreurs d'administration de médicaments injectables. (41)

En pratique, différentes solutions parentérales ne doivent pas étre mélangées. Cependant, pour
certains patients qui doivent recevoir plusieurs perfusions continues de médicaments sur 24
heures et qui ont un nombre de voies veineuses limité, I’administration sur des voies différentes
n’est pas toujours possible. Dans ce cas, les médicaments entreront inévitablement en contact,
parfois aprés avoir été mélangés dans la méme poche ou seringue, ou alors via deux lignes de
perfusion qui se rencontrent par une connexion en Y dans une tubulure terminale. Le risque
d’IPC dépend de la nature des médicaments injectés, de leurs concentrations et du temps de

contact entre eux.

Grace a leur expertise dans la compréhension des phénomeénes physiques et chimiques liés a
I'incompatibilité, les pharmaciens peuvent jouer un réle important. En répondant aux questions

posées par les équipes médicales et soignantes ou en créant un tableau des principales
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incompatibilités médicamenteuses basé sur la littérature scientifique ou des résultats de tests in

vitro, il aide les soignants a gérer différentes perfusions intraveineuses.

Face a une IPC aux conséquences potentielles graves, souvent sous-estimées, le principe de
précaution doit étre adopté. La possibilité d’ajout de lignes IV supplémentaires, mais aussi les
risques associés, doivent étre pris en compte. Dans certains cas, comme l'administration de
médicaments a haute concentration ou avec la nutrition parentérale (la composition de chaque

produit est différente), le manque de données peut poser des problemes.

Bien que le risque d'incompatibilité représente en théorie une contre-indication a
I'administration concomitante de médicaments dans la méme poche ou en Y, l'absence de
données (données inexistantes ou liées a des concentrations inférieures a celles prescrites) est
problématique et une décision doit étre prise en fonction du contexte. En analysant la situation

réelle, les pharmaciens peuvent apporter une réelle valeur ajoutée :
- Le patient a-t-il d’autres acces veineux ?
- Est-il possible de poser une autre voie veineuse ?

- Certains médicaments peuvent-ils &tre administrés par une autre voie et/ou sous une autre
forme galénique (sonde naso-gastrique, timbre transdermique, voie orale ou sous-cutanée par

exemple) ?

- Les durées de perfusion de chacun des médicaments permettent-elles d’éviter les

administrations concomitantes ?

Si un risque d’IPC est décrit entre deux médicaments, leur temps de contact doit étre raccourci
autant que possible par I'administration en Y au lieu de les mélanger dans la méme poche.
L’administration concomitante des médicaments ayant un pH similaire doit également étre
privilégiée.

Les pharmaciens peuvent également apporter des connaissances sur les dispositifs médicaux,
dans le but d’éviter les IPC. En regle générale, l'utilisation de filtres en ligne peut offrir une
sécurité supplémentaire en cas d'urgence médicamenteuse. Les filtres en ligne réduisent en
outre la charge particulaire administrée, ce qui peut étre bénéfique pour certaines populations
de patients. Ensuite, des dispositifs innovants apparaissent sur le marché et permettent une
séparation physique des fluides administrés de maniere concomitante. (8,25,42,43)
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Leur disponibilité n’est cependant pas effective dans les établissements de santé.
Exemple de dispositifs innovants :
- KT multi-lumieres

- Dispositif de perfusion multilumieres (rampes multi-voies, prolongateurs court ou long a

faible volume résiduel)

- Filtration en ligne (membrane filtrante ; mais il peut survenir des interactions entre la

membrane et le médicament (44)).
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I11. Travail réalisé

1. Objectifs

e Adapter et mettre & jour les documents synthétiques existants, en incluant les
médicaments les plus souvent utilisés au CHU de Nantes, les plus problématiques en
pratique.

e Sécuriser I'utilisation des médicaments injectables en Y, particuliérement dans un

service a risque : I’oncologie pédiatrique.

2. Matériel et Méthode

Le travail a été réalisé en se basant sur :

e Les RCP des medicaments (Vidal®) en premier lieu.
e Le Handbook on injectable drugs de Trissel 20°™ édition.
e Le site Stabilis®

e Des articles sur le sujet des incompatibilités qui completent les données.

Lorsque les données entre deux sources étaient contradictoires, des publications scientifiques

ont été recherchées et des notes spécifiques ont été rédigées, comme détaillé plus loin.

3. Elaboration d’un tableau synthétique

Sur la base du document réalisé par les HUG, a I’aide des données de la littérature utilisées, une
matrice qui permet de rapidement visualiser la compatibilité d’un couple donné de médicaments

a été construite (logiciel Excel 20100).
Le code couleur utilisé dans la matrice fonctionne comme suit :

e Case verte : dans ’ensemble de la littérature consultée, le couple de médicaments en
question a été répertorié comme compatible pendant un intervalle de temps coherent
avec les durées d’administration usuelles ;

e Case rouge : les sources rapportent une incompatibilité physico-chimique entre les deux
spécialités pharmaceutiques (dans les conditions testées il y a eu précipitation, ou

changement de couleur de la solution, ou trouble, ou dégagement gazeux, ou
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modification du pH, ou dégradation d’au moins 10% de 1’un des deux principes actifs.
Ceci de maniere immédiate ou retardée);

e Case orange : deux médicaments sont compatibles en fonction de leurs concentrations
ou alors les données sont contradictoires. Dans ce cas, des notes spécifiques ont été
rédigées (cf paragraphe 4).

e (Case blanche : absence d’information dans la littérature étudiée.

Le Tableau est présenté en annexe, presenté par DCI.
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4. Notes spécifiques

Comme indique plus haut, lorsque la compatibilité entre deux médicaments dépend de leurs concentrations ou lorsque les données sont
contradictoires, des notes spécifiques ont été rédigees.

Par mesure de précaution, le mélange de médicaments ne doit pas étre fait, les notes ont été congues dans le cas ou il n’y a pas d’alternative pour
le patient. Dans tous les cas, il faudra & minima vérifier visuellement que le mélange ne produise pas d’IPC préalablement a I’injection.

Métoclopramide

contradictoires
entre les sources
du Handbook on
injectable drugs et
Stabilis

Handbook on injectable Drugs,
Trissel : Visual compatibility of
i.v. medications routinely used in
bone marrow transplant recipients
David Canann, Pharm.D., Linda
S. Tyler, Pharm.D., FASHP, Brian
Barker, B.S.Pharm., Chad Condie,
Pharm.D. Visual
compatibility of acyclovir sodium
with commonly used intravenous
drugs simulated Y-site injection

concentration
égale de 5mg/L
des produits

mg/L de
métoclopramide et
5mg/L d'aciclovir

N° Couple de Raison d'analyse Publication(s) de référence Concentration Concentration des | Commentaire
médicaments supplémentaire des produits produits
des Articles démontrant une démontrant une
incomptabilité comptabilité
1 Aciclovir / Incompatible dans | Compatibility of meropenem with Injecter
Méropenem le Handbook on commonly used injectable drugs séparément
injectable Drugs, Piyush R. Patel, PH.D.
Trissel, donnée de | American Journal of Health-
compatibilité dans | System Pharmacy, Volume 53,
I’article cité en Issue 23, 1 December 1996, Pages
référence 2853-2855,
2 | Aciclovir/ Données Méme référence Stabilis et du Incompatible a Compatible: 0,2
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Juliet K. Forman, Jane R. Lachs,
Paul F. Souney, M.S

Aciclovir /

Cisatracurium

Données
contradictoire entre
les sources du
Handbook on
injectable drugs
Trissel et Stabilis

Méme reference de Stabilis et du
Handbook on injectable Drugs,
Trissel : Compatibility of
Cisatracurium besylate with
selected drugs during simulated
Y-site administration Lawrence A.
Trissel, FASHP, Juan F.

Martinez, Doward L. Gilbert, Jr.,
Pharmacy Technologist Il

Incompatible
pour 5mg/L de
cisatracurium
avec 7mg/L
d'aciclovir.

Compatible pour une
concentration de
cisatracurium
besylate de 0,1 ou 2
mg/L avec 7mg/ L
d'Aciclovir;

Adrenaline /
Pantoprazole

Données
contradictoire entre
les sources du
Handbook on
injectable drugs
Trissel et Stabilis
Lors de la lecture
de l'abstract de
I’article du
Handbook, ce n'est
pas incompatible

Méme réference du Handbook on
injectable Drugs, Trissel et
Stabilis : Montreal - Centre
hospitalier Sainte Justine

Auteurs : Pere H, Chasse V,
Forest JM, Hildgen P.

Titre : Compatibility of injectable
pantoprazole in Y-site
administration.

Référence : Pharmactuel ; 37:
193-196. 2004

Compatible
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https://www.doctissimo.fr/medicament-NIMBEX.htm

Adrénaline / Données Handbook on injectable Drugs, Aucune Concentration Vérifier en
Propofol contradictoire entre | Trissel: Compatibility of propofol | concentration d'adrénaline de 2 amont avec
le Handbook on injectable emulsion with selected | disponible mg/mL et 10 mg/ml | une
injectable drugs drugs during simulated Y-site de propofol préparation
Trissel et Stabilis | administration avec des doses
Lors de la lecture | Lawrence A. Trissel, FASHP, des
de la référence du | Doward L. Gilbert, Juan F. médicaments
Trissel il n'est pas | Martinez avec la méme
possible de statuer | Reference Stabilis: Michaels MR, proportion
sur une Stauffer GL, Haas DP.
compatibilité. Titre: Propofol compatibility with
other intravenous drug products -
Two new methods of evaluating
IV emulsion compatibility.
Référence: Ann Pharmacotherapy;
30: 228-232. 1996
Amikacine / Données Réference du Handbook on Concentration de 120 | Verifier en
Ceftazidime et contradictoire entre | injectable Drugs, Trissel : mg/L de amont avec
Céfipime les sources du Stability and Compatibility of ceftazidime/céfepime | une
Handbook on Ceftazidime Administered by et 15mg/L préparation
injectable drugs Continuous Infusion to Intensive d'amikacine. avec des doses

Trissel et Stabilis

Care Patients
Héléne Servais, Paul M. Tulkens
Source Stabilis ; fabricant

des
médicaments
avec la méme
proportion.

36




Amikacine / Données Méme réference du Handbook on | Concentration Concentration Vérifier en
Furosémide contradictoires injectable Drugs, Trissel et d'amikacine de 2 | d'amikacine de 2 amont avec
entre les sources Stabilis : mg/L et 0,16 mg/mL et 10 mg/ml | une
du Handbook on Auteurs: Thompson DF, Allen mg/ml de de furosémide. préparation
injectable drugs LV, Desai SR, Rao PS. furosémide avec des doses
Trissel et Stabilis | Titre: Compatibility of furosemide des
with aminoglycoside admixtures. médicaments
Reférence: Am J Hosp Pharm; 42: avec la méme
116-119. 1985 proportion
Amiodarone / Donnéescontradict | Méme réference du Handbook on | Incompatible Compatible dans une | Veérifier le
Céfazoline oire entre les injectable Drugs, Trissel et dans une solution | solution de chloride | mélange en
sources du Stabilis : Omaha - Creighton de dextrose 5% | 0.9% Dose amont de
Handbook on University, School of Pharmacy Dose 20 mg/L de | 20 mg/L de cefazolin | l'injection
injectable drugs Auteurs : Benedict MK, Roche céfazolin et et 4mg/I
Trissel et Stabilis | VF, Banakar UV, Hilleman DE. 4mgl/l d'amiodarone

Titre : Visual compatibility of
amiodarone hydrochloride with
various antimicrobial agents
during simulated Y-site injection.
Référence : Am J Hosp Pharm ;
45:1117-1118. 1988

d'amiodarone
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Amiodarone /
Fentanyl ou
Dobutamine ou
Insuline ou KCL ou
Noradrénaline

Données
contradictoire entre
les sources du
Handbook on
injectable drugs
Trissel et Stabilis

Stabilis:

Equipes de recherche : Genéve -
University Hospital of Geneva
Auteurs : Marcoz N, Ing H,
Sautter AM, Saadi JF, Roulin JF,
Bonnabry P.

Titre : Stabilité et compatibilité de
solutions injectables d'amiodarone
(Cordarone®)

Référence : Hopitaux
Universitaire de Geneve 2004
Handbook on injectable Drugs,
Trissel:Visual Compatibility of
Amiodarone Hydrochloride
Injection With Various
Intravenous Drugs

JR Chalmers 1, M B Bobek, M A
Militello Source Handbook
on injectable Drugs, Trissel :
Visual compatibility of
amiodarone hydrochloride
injection with various intravenous
drugs Am J Health Syst Pharm
2001; 58:504-6

|
Tableau 1: Compatibilités Coneentrations d'amiodarone (mgm)
Médicaments | Concentrat | 06-975 125 %
dobutaming | 10mg/ml C C IC
fentanyl 10 g/l C C IC
insuling 1Ulml C C Ic
KCl 1 mmoliml C C Ic
midazolam 10 mgmi C C IC
niroglycérine | 1 mg/ml G C ¢
noradrénalie | 10 ughl C 0 IC
noradrénaline | 200 ugiml G C IC
noradrénaling | 500 gml C C IC

C: compatitle , IC: incompatble

Veérifier le
mélange en
amont de
I'injection
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10 | Bivalirudin/ Donnéescontradict | Stabilis : Fabricant Concentration de | Concentration de Source du
Dobutamine oire entre les Handbook on injectable Drugs, bivalirudin de 5 | bivalirudin de 5 fabricant
sources du Trissel: Visual Compatibility of mg/mL et 12,5 mg/mL et 4 mg/ml de | montre une
Handbook on Bivalirudin With Selected Drugs | mg/ml de dobutamine incompatibilité
injectable drugs Christian A Hartman, Claudio E dobutamine mais il n'y a
Trissel et Stabilis | Faria, Kabeer Mago pas de
Compatibility Screening of concentration
Bivalirudin During Simulated Y- donnée
Site Administration With Other Vérifier le
Drugs melange en
Lawrence A Trissel 1, Christopher amont de
A Saenz I'injection
11 | Bivalirudin/ L'article indique Source Trissel : Concentration de Source du
Labetol une compatibilité | Compatibility Screening of bivalirudin de 5 fabricant
mais les données Bivalirudin During Simulated Y- mg/mL et 2 mg/ml de | montre une
du fabricant le Site Administration With Other labetolol incompatibilité
contraire Drugs mais il n'y a
Lawrence A Trissel 1, Christopher pas de
A Saenz Source concentration
Stabilis : Fabricant donnée
Vérifier le
mélange en
amont de
I'injection
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12 | Aztreonam / “In 0.9% sodium Réference du Handbook on Concentration Compatible dans du | Vérifier le
Vancomycine chloride injection, | injectable Drugs, Trissel et d'aztreonam de | chlorure de sodium a | mélange en
the drugs in the Stabilis :Compatibility and 200 mg/ml et 0,9% avec des amont de
low-concentration | Stability of Aztreonam and concentration de | petites concentrations | l'injection
admixtures were Vancomycin Hydrochloride vancomycin mais aucune
stable for 7 daysat | L A Trissel 1, Q A Xu, JF hydrochloride de | concentration n’est
32 degrees C and Martinez 66.6 mg/ml. donnee.
for 31 days at 4
and 23 degrees.” Concentration
Compatible a d'aztreonam de
petite 40 mg/ml
concentration. et concentration
de vancomycin
hydrochloride de
10 mg/ml.
13 | Cotrimoxazole / Compatibilité Visual compatibility of foscarnet Concentration Vérifier le
Foscarnet concentration with other injectable drugs during cotrimoxazole mélange en
dépendante simulated Y-site administration 0.53mg/ml et amont de
Julie K. Baltz, Pharm.D. Paul concentration I'injection
Kennedy, James R. Minor, foscarnet 24 mg/ml
Pharm.D. James R. Gallelli,
PH.D.
14 | Cisatracurium / Compatibilité Compatibility of cisatracurium Concentration de Vérifier le
Cotrimoxazole concentration besylate with selected drugs cotrimoxazole mélange en
dépendante during simulated Y-site 0.8mg/mL et amont de
administration Lawrence A. concentration de I'injection

Trissel, FASHP, Juan F.
Martinez, Doward L. Gilbert, Jr.,
Pharmacy Technologist 11

cisatracurium
0.1mg/mL

40




15 | Cisatracurium) / Compatibilité Compatibility of cisatracurium Concentration de Vérifier le
Bicarbonate concentration besylate with selected drugs bicarbonate de mélange en
dépendante during simulated Y-site sodium de 1 mEg/mL | amont de
administration Lawrence A. et concentration de I'injection
Trissel, FASHP, Juan F. cisatracurium
Martinez, Doward L. Gilbert, Jr., 0.1mg/mL
Pharmacy Technologist Il
16 | Bicarbonate / Compatibilité Méme réference du Handbook on Concentration de Vérifier le
Tieldem concentration injectable Drugs, Trissel et diltiazem de 1 mélange en
dépendante Stabilis : mg/mL avec 1 amont de
Gayed AA, Kheshary PR, Hinkle mEg/mL de I'injection
RL. bircabonate
Titre: Visual compatibility of ou
diltiazem injection with various 5mg/mL de diltiazem
diluents and medications during avec 0.05mEqg/mL de
simulated Y-site injection. bicarbonate
Référence: Am J Health-Syst
Pharm; 52: 516-520. 1995
17 | Caféine citrate / Données Donnée fabricant (Stabilis) Incompatible Les données
Calcium gluconate | contradictoire entre fabricant
les sources du montre une
Handbook on incompatibilité
injectable drugs , a injecter
Trissel et Stabilis séparément
18 | Calcium gluconate / | Données Donnée fabricant (Stabilis) Incompatible Les données

Céfazoline

contradictoire entre
les sources du
Handbook on
injectable drugs
Trissel et Stabilis

fabricant
montrent une
incompatibilité
, a injecter
séparément
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19 | Calcium gluconate/ | Données Donnée fabricant (Stabilis) Incompatible Les donneées
Dobutamine contradictoire entre fabricant
les sources du montrent une
Handbook on incompatibilité
injectable drugs , a injecter
Trissel et Stabilis séparément
20 | Calcium gluconate / | Données Donnée fabricant (Stabilis) Incompatible Les donneées
Héparine sodique contradictoire entre fabricant
les sources du montrent une
Handbook on incompatibilité
injectable drugs , a injecter
Trissel et Stabilis séparément
21 | Calcium gluconate / | Compatibilité Donnée fabricant (Stabilis) Incompatible Les données
Méropénéme concentration fabricant
dépendente montrent une
incompatibilité
, a injecter
séparément
22 | Cotrimoxazole / Données Stabilis : Auteurs : D'Huart E, Etude Stabilis Vérifier le
Héparine sodique contradictoire entre | Vigneron J, Demor B. plus récente et mélange en
les sources du Titre : Physical Compatibility of | claire : amont de
Handbook on Intravenous Drugs Commonly Incompatible I'injection

injectable drugs
Trissel et Stabilis

Used in Intensive Care Units: An
Observational Study and Physical
Compatibility Laboratory Tests on
Anti-Infective Drugs

Référence : Pharmaceutical
Technology in Hospital Pharmacy
;4,1:29-40 2019
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23 | Propofol/ Cisplatine | Données Stabilis: Equipes de recherche : Concentration de Dapres les
contradictoire entre | Columbus - The Ohio State cisplatine de 1 données du
les sources du University Hospitals, Department mg/mL et trissel
Handbook on of Pharmacy concentration de compatible
injectable drugs Auteurs : Michaels MR, Stauffer propofol 10 mg/mL | seulement
Trissel et Stabilis | GL, Haas DP. pendant 1h.

Titre : Propofol compatibility with Incompatible
other intravenous drug products - Immédiatment
Two new methods of evaluating selon Stabilis.
IV emulsion compatibility Veérifier le
Handbook on injectable drugs mélange en
,Trissel : Compatibility of amont de
propofol injectable emulsion with I'injection
selected drugs during simulated
Y- site administration Am J-health
syst Pharm1997
24 | Propofol / Données Stabilis: Equipes de recherche : Concentration de D'apres les
Ticarcilline- contradictoire entre | Columbus - The Ohio State ticarcilline- données trissel
Clavulanate les sources du University Hospitals, Department clavulanate de 30 compatible
Handbook on of Pharmacy mg/mL et seulement
injectable drugs Auteurs : Michaels MR, Stauffer concentration de pendant 1h.
Trissel et Stabilis | GL, Haas DP. propofol 10 mg/mL Incompatible
Titre : Propofol compatibility with Immédiatment
other intravenous drug products - selon Stabilis.
Two new methods of evaluating Vérifier le
IV emulsion compatibility melange en
Handbook on injectable drugs amont de
,Trissel : Compatibility of I'injection

propofol injectable emulsion with
selected drugs during simulated
Y- site administration Am J-health
syst Pharm1997
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25 | Propofol / Données Stabilis: Equipes de recherche : Concentration de Dapres les
Cyclophosphamide | contradictoire entre | Columbus - The Ohio State cyclophosphamide de | données trissel
les sources du University Hospitals, Department 10 mg/mL et de compatible
Handbook on of Pharmacy propofol 10 mg/mL | seulement
injectable drugs Auteurs : Michaels MR, Stauffer pendant 1h.
Trissel et Stabilis | GL, Haas DP. Incompatible
Titre : Propofol compatibility with Immediatment
other intravenous drug products - selon Stabilis.
Two new methods of evaluating Vérifier le
IV emulsion compatibility melange en
Handbook on injectable drugs amont de
,Trissel : Compatibility of I'injection
propofol injectable emulsion with
selected drugs during simulated
Y- site administration Am J-health
syst Pharm1997
26 | Propofol / Données Stabilis: Equipes de recherche : Concentration D'apres les
Ephedrine contradictoire entre | Columbus - The Ohio State d'ephedrine de 5 données trissel
les sources du University Hospitals, Department mg/mL et de propofol | compatible
Handbook on of Pharmacy 10 mg/mL seulement
injectable drugs Auteurs : Michaels MR, Stauffer pendant 1h.
Trissel et Stabilis | GL, Haas DP. Incompatible
Titre : Propofol compatibility with Immédiatment
other intravenous drug products - selon Stabilis.
Two new methods of evaluating Vérifier le
IV emulsion compatibility melange en
Handbook on injectable drugs amont de
,Trissel : Compatibility of I'injection

propofol injectable emulsion with
selected drugs during simulated
Y- site administration Am J-health
syst Pharm1997
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27 | Propofol / Heparin | Données Stabilis: Equipes de recherche : Concentration Dapres les
contradictoire entre | Columbus - The Ohio State d'héparine de 100 données trissel
les sources du University Hospitals, Department U/mL et compatible
Handbook on of Pharmacy concentration de seulement
injectable drugs Auteurs : Michaels MR, Stauffer propofol 10 mg/mL pendant 1h.
Trissel et Stabilis | GL, Haas DP. Incompatible

Titre : Propofol compatibility with Immediatment
other intravenous drug products - selon Stabilis.
Two new methods of evaluating Vérifier le
IV emulsion compatibility melange en
Handbook on injectable drugs amont de
,Trissel : Compatibility of I'injection
propofol injectable emulsion with
selected drugs during simulated
Y- site administration Am J-health
syst Pharm1997
28 | Propofol / Données Stabilis: Equipes de recherche : Concentration D'apres les
Hydrocortisone contradictoire entre | Columbus - The Ohio State d'hydrocortisone de 1 | données trissel
les sources du University Hospitals, Department mg/mL et compatible
Handbook on of Pharmacy concentration de seulement
injectable drugs Auteurs : Michaels MR, Stauffer propofol 10 mg/mL pendant 1h.
Trissel et Stabilis | GL, Haas DP. Incompatible
Titre : Propofol compatibility with Immédiatment
other intravenous drug products - selon Stabilis.
Two new methods of evaluating Vérifier le
IV emulsion compatibility melange en
Handbook on injectable drugs amont de
,Trissel : Compatibility of I'injection

propofol injectable emulsion with
selected drugs during simulated
Y- site administration Am J-health
syst Pharm1997
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29 | Propofol / Données Stabilis: Equipes de recherche : Concentration de Dapres les
Morphine sulfate contradictoire entre | Columbus - The Ohio State morphine de 1 données trissel
les sources du University Hospitals, Department mg/mL et compatible
Handbook on of Pharmacy concentration de seulement
injectable drugs Auteurs : Michaels MR, Stauffer propofol 10 mg/mL pendant 1h.
Trissel et Stabilis | GL, Haas DP. Incompatible
Titre : Propofol compatibility with Immediatment
other intravenous drug products - selon Stabilis.
Two new methods of evaluating Vérifier le
IV emulsion compatibility melange en
Handbook on injectable drugs amont de
,Trissel : Compatibility of I'injection
propofol injectable emulsion with
selected drugs during simulated
Y- site administration Am J-health
syst Pharm1997
30 | Propofol / Données Stabilis: Equipes de recherche: Concentration de D'apres les
Noradrénaline contradictoire entre | Columbus - The Ohio State noradrénaline de données
les sources du University Hospitals, Department 0,016 mg/mL et Trissel
Handbook on of Pharmacy concentration de compatible
injectable drugs Auteurs: Michaels MR, Stauffer propofol 10 mg/mL | seulement
Trissel et Stabilis | GL, Haas DP. pendant 1h.
Titre : Propofol compatibility with Incompatible

other intravenous drug products -
Two new methods of evaluating
IV emulsion compatibility
Handbook on injectable drugs
,Trissel : Compatibility of
propofol injectable emulsion with
selected drugs during simulated
Y- site administration Am J-health
syst Pharm1997

Immédiatemen
t selon Stabilis.
Veérifier le
mélange en
amont de
I'injection
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31 | Diazepam/ Données Stabilis : Equipes de recherche : Concentration de | Concentration de Vérifier le
Dobutamine contradictoire entre | Ann Arbor - Saint Joseph Mercy | diazépam de diazepam de mélange en

les sources du Hospital, Pharmacy Department 2.5 mg/mL et 4,0mg/mL et amont de
Handbook on Auteurs : Hasegawa GR, Eder JF. | concentration de | concentration de I'injection
injectable drugs Titre : Visual compatibility of dobutamine dobutamine
Trissel et Stabilis | dobutamine hydrochloride with hydrochloride de | 0,2mg/mL

other injectable drugs. 2mg/mL

Référence : Am J Hosp Pharm ;

41: 949-951. 1984

Handbook on injectable drugs,

Trissel: Comparison of visual and

turbidimetric methods for

determening short term

compatibility of intravenous

critical care drugs 1988 AM J

HOSP PHARM

32 | Dobutamine / Données Stabilis :Equipes de recherche : Concentration Concentration Vérifier le
Insuline contradictoire entre | Ann Arbor - Saint Joseph Mercy | d'Insulin de d'insuline mélange en

les sources du Hospital, Pharmacy Department 50 Ul/ml et de 1 Ul/ml et amont de
Handbook on Auteurs : Hasegawa GR, Eder JF. | concentration de | concentration de I'injection

injectable drugs
Trissel et Stabilis

Titre : Visual compatibility of
dobutamine hydrochloride with
other injectable drugs.
Référence : Am J Hosp Pharm ;
41:949-951. 1984

Handbook on injectable drugs,
Trissel: Comparison of visual and
turbidimetric methods for
determening short term
compatibility of intravenous
critical care drugs 1988 AM J
HOSP PHARM

dobutamine de 2
mg/mi

dobutamine de 4
mg/ml
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33 | Dobutamine / Données Stabilis: Concentration de | Trissel compatible : | Vérifier le
Verapamil contradictoire entre | Equipes de recherche : Piscataway | vérapamil de 80 | (concentration mélange en

les sources du - State University of New Jersey, | mg/mL et vérapamil = 0,2 amont de
Handbook on College of Pharmacy concentration de | mg/mL et I'injection
injectable drugs Auteurs : Cutie MR. dobutamine de concentration
Trissel et Stabilis | Titre : Compatibility of verapamil | 0,5 mg/mL dobutamine =

hydrochloride injection with 4mg/ml)

commonly used additives.

Référence : Am J Hosp Pharm ;

40: 1205-1207. 1983

Handbook on injectable drugs

,Trissel : Comparison of visual

and turbidimetric methods for

determening short term

compatibility of intravenous

critical care drugs 1988 AM J

HOSP PHARM

34 | Dobutamine / Données Stabilis : Equipes de recherche : Concentration de Vérifier le
Potassium chloride | contradictoire entre | Brooklyn - Long Island potassium 0,06 mélange en

les sources du University, Arnold and Marie mEg/mL et amont de
Handbook on Schwarz College of Pharmacy concentration de I'injection

injectable drugs
Trissel et Stabilis

Auteurs : Kirschenbaum HL,
Aronoff W, Piltz GW, Perentesis
GP, Cutie AJ.

Titre : Compatibility and stability
of dobutamine hydrochloride with
large-volume parenterals and
selected additives.

Référence : Am J Hosp Pharm ;
40: 1690-1691. 1983

Handbook on injectable drugs
,Trissel : Comparison of visual

dobutamine de
4mg/mL
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and turbidimetric methods for
determening short term
compatibility of intravenous
critical care drugs 1988 AM J
HOSP PHARM

35

Dobutamine /
Magnésium Sulfate

Données
contradictoire entre
les sources du
Handbook on
injectable drugs
Trissel et Stabilis

Stabilis : Equipes de recherche :
Brooklyn - Long Island
University, Arnold and Marie
Schwarz College of Pharmacy
Auteurs : Kirschenbaum HL,
Aronoff W, Piltz GW, Perentesis
GP, Cutie AJ.

Titre : Compatibility and stability
of dobutamine hydrochloride with
large-volume parenterals and
selected additives.

Référence : Am J Hosp Pharm ;
40: 1690-1691. 1983

Handbook on injectable drugs
,Trissel : Comparison of visual
and turbidimetric methods for
determening short term
compatibility of intravenous
critical care drugs 1988 AM J
HOSP PHARM

Concentration de
Magnésium
sulfate de 2
mg/mL et
concentration de
dobutamine de 1
mg/mL

Concentration de

magnésium sulfate de

40mg/mL et
concentration de
dobutamine de
4mg/mL

Veérifier le
mélange en
amont de
I'injection
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36 | Dopamine / Données Stabilis : Equipes de recherche : Aucune
Pantoprazole contradictoire entre | Montreal - Centre hospitalier donnée précise

les sources du Sainte Justine de
Handbook on Auteurs : Pere H, Chasse V, concentration
injectable drugs Forest JM, Hildgen P. dans les 2
Trissel et Stabilis | Titre : Compatibility of injectable sources

pantoprazole in Y-site

administration.

Référence : Pharmactuel ; 37:

193-196. 2004

Handbook on injectable drugs

,Trissel : Physical compatibility of

pantoprazole with selected

medications during simulated Y-

site administration Can J Hosp

Pharm

37 | Heparine / Données Stabilis: Fabricant (Wockhardt Aucune Concentration de Vérifier le
Morphine sulfate contradictoire entre | 2014) Morphine SULFATE concentration morphine de melange en

les sources du 10mg/L disponible 15mg/mL avec 1000 | amont de
Handbook on Handbook on injectable drugs U/L d'Insuling; I'injection

injectable drugs
Trissel et Stabilis

,Trissel : Compatibility of various
admixture aty injections sites of
intravenous administration Am J
Hosp 1981 Comparison of visual
and turbemetric methods for
determining for determining short
term compatibility of intravenous
critical care drug Am J Hosp 1988
Visual compatibility of narcotic
analgesic with seletected
intravenous admixxture AmJ
Hosp 1990

Concentration de
Morphine 0,2mg/mL
avec 50U/mL
d'Insuline;
Concentration de
morphine 1mg/mL
avec 60U/mL
d'Insuline;
Concentration de
morphine 2mg/mL
avec 100U/mL
d'Insuline;

50




Visual compatibility of injectable
rugs used in the intensive care unit
Int J Pharla Compund 1997
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Héparine /
Ondansétron

Données
contradictoire entre
les sources du
Handbook on
injectable drugs
Trissel et Stabilis

Stabilis: Plaas S, Heck C, Kbrich
M.

Titre : Mischbarkeit von
serotonin-antagonisten mit
dexamethason und heparin.
Reférence :
Krankenhauspharmazie ; 21: 107-
109. 2000 Handbook on
injectable drugs , Trissel : Visual
Comepatibility of odansetron
hydrochloride with othter selected
drugs during simulated Y site
injection Am J Hosp Pharm 1991

Concentraiont
d'ondansetron de
1,6 mg/mL et
concentration
d'héparine de
200U/mL

Concentration
d'ondensetron de 1,0
mg/mL et
concentration
d'héparin de 40 U/mL

Veérifier le
mélange en
amont de
I'injection
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39

Capsofungine /
Aciclovir

Données
contradictoire entre
les sources du
Handbook on
injectable drugs
Trissel et Stabilis

Stabilis: Equipes de recherché:
Salt Lake City - University of
Utah Health Care, Department of
Pharmacy Services

Auteurs: Condie C.K, Tyler L.S,
Barker B, Canann D.M.

Titre : Visual compatibility of
caspofungin acetate with
commonly used drugs during
simulated Y-site delivery
Référence : Am J Health-Syst
Pharm ; 65, 5: 454-457. 2008
Handbook on injectable drugs,
Trissel : Compatibility of
caspofungine acetate with other
drugs during simulated Y site
coadmininstration

Concentration de
capsofungine de
5mg/mL et
concentration
d'aciclovir
0,5mg/mL
aciclovir

Concentration de
capsofungine de 7
mg/mL et
concentration
d'aciclovir 0,7
mg/mL d'aciclovir

Veérifier le
mélange en
amont de
I'injection
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Vancomycine /
Pipéracillin-
Tazobactam

Donnéescontradict
oire entre les
sources du
Handbook on
injectable drugs
Trissel et Stabilis

Stabilis: Chicago - Memorial
Hospital

Auteurs: Nicholas O Donnell J,
Venkatesan N, Manek M, Rhodes
N.J, Scheetz M.H.

Titre: Visual and absorbance
analyses of admixtures containing
vancomycin and piperacillin—
tazobactam at commonly used
concentrations.

Référence: Am J Health-Syst
Pharm; 73:241-246 2016
Handbook on injectable drugs,
Trissel: Concentration
dependency of vancomycin

Concentration de
Vancomycin de
10 mg/mL et
concentration de
pipéracillin
tazobactam de 40
mg/mL

Concentration de
Vancomycin de
20 mg/mL et
concentration de
pipéracillin
tazobactam de
200 mg/mL

Concentration de
Vancomycin de 20
mg/mL et
concentration de
pipéracillin
tazobactam de 1
mg/mL

Concentration de
Vancomycin de 2
mg/mL et
concentration de
pipéracillin
tazobactam de 1 ou
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hydrochloride compatibility with
beta-lactam antibiotics during
simulated Y-site administration.
Hosp Pharm. 1998; 33:1515-22

Concentration de
Vancomycin de
20 mg/mL et
concentration de
pipéracillin
tazobactam de 10
mg/mL

10 ou 50 ou 200
mg/mL

Concentration de
Vancomycin de 4
mg/mL et
concentration de
pipéracillin
tazobactam de 30
mg/mL
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IVV. Discussion

Le travail réalisé dans cette theése (tableau Excel en escalier) n’est pas innovant en tant que tel,
puisqu’il s’est appuyé sur le document des Hopitaux Universitaires de Geneve, dont la derniere
version date de 2014. Néanmoins, ce document a été actualisé et de nouveaux medicaments,

tres utilisés dans la pratique courante en France et au CHU de Nantes, ont été ajoutés.

L’objectif premier de cette thése est de répondre au besoin des équipes soignantes afin de
disposer d’un outil fiable, complet et facile a utiliser. De plus, des notes spécifiques ont été
créées lorsque les références existantes donnent des informations contradictoires.
Effectivement le mélange de médicaments peut étre possible dans certains cas, en modulant les

concentrations.

La principale limite de ce document réside dans le fait que la compatibilité ou I’incompatibilité
des médicaments n’est donnée que par couple, car les tests de mélange de plus de deux produits
ne sont pas étudiés dans la littérature. Il n’y a par ailleurs pas toujours d’informations trouvées
pour un couple donné. De plus, si le travail de mise a jour est fait, il sera tout de méme
indispensable d’en réaliser une actualisation réguliére, avec une veille scientifique rigoureuse,

.particulierement lorsque de nouveaux médicaments seront mis sur le marché.

Les IPC constituent une reelle problématique dans la pratique courante car les soignants
manquent d’informations, y compris sur les molécules les plus utilisées. La problématique de
la maitrise des IPC constitue un axe majeur de la sécurisation de la prise en charge

médicamenteuse des patients dans un établissement de santé.
Nombreux sont les acteurs participant a cette thématique :

e Les pharmaciens, internes et externes en Pharmacie, par la mise a disposition de
documents d’information, tels que celui présenté¢ dans cette thése, sur lesquels les
soignants peuvent se baser en pratique clinique.

e Les infirmiéres/infirmiers préparent et administrent les médicaments. Ils peuvent
constater des possibles incompatibilités entre médicaments, et doivent faire remonter

le probléme rencontré au pharmacien/ préparateur en pharmacie de leur service.
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Lorsque le document ne donne pas assez d’informations, le pharmacien et I’interne en
pharmacie, a la demande d’un service, peuvent mettre en place des tests d’IPC pour un

mélange donné ou faire des recherches bibliographiques.

L’externe en pharmacie peut faire des recherches bibliographiques régulieres pour
compléter le tableau IPC.
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Conclusion

Les risques liés aux incompatibilités physico-chimiques (IPC) des médicaments administrés par
voie intraveineuse sont nombreux : apparition de précipités, avec une possible accumulation
dans les organes (reins et poumons notamment), parfois mortelle ; diminution de I’efficacité du

traitement voire développement d’une toxicité (aigue et chronique).

La problématique de la maitrise des IPC constitue un axe majeur de la sécurisation de la prise
en charge médicamenteuse des patients dans un établissement de santé. Tous les acteurs sont
impliqués : les médecins qui prescrivent les médicaments, les pharmaciens qui analysent les
prescriptions médicales, les infirmiers qui préparent, administrent les médicaments et

surveillent les patients.

Le sujet de cette thése, né des observations que j’ai faites tout au long de mes cinq années
d’étude en Pharmacie et plus particuliérement lors de mon stage en oncologie pediatrique au
cours de ma cinquiéme année hospitalo-universitaire, était de mettre a jour et de compléter un
document a destination des soignants pour limiter le risque d’IPC.

Ainsi, deux outils ont été créés :

- Un tableau résumant les IPC des médicaments et la conduite a tenir. Ce tableau est plutét
destiné aux infirmiéres.

- Des notes spécifiques qui colligent des informations sur les mélanges pour lesquels les
données de la littérature peuvent étre contradictoires, et qui pourront aider le pharmacien a

répondre aux interrogations des soignants.

Plus largement, ce document pourra étre utilisé dans d’autres secteurs de 1’hopital, qui
accueillent des patients critiques, polypathologiques et polymédicamentés par voie intra-

veineuse (en réanimation par exemple).

Pendant mon stage d’externat en cinquiéme année, j’ai réellement pris conscience de ce

que les pharmaciens peuvent apporter dans un service de soins.
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Le pharmacien, de par sa formation poussée en Physique, en Chimie et en Pharmacologie, a un
role majeur dans la maitrise du risque d’IPC et doit constituer le maillon central pour sécuriser

la prise en charge médicamenteuse des patients a risque.
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Annexes

b aciciovic

Tableau d’incompatibilit¢ médicamenteuse partie 1
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Tableau d'incompatibilité médicamenteuse en DCI Partie 2

cettazidime v Ceftazidime

[Ceftriaxone v Ceftriaxone

céfuroxime Céfuroxime

[Chiorpromazine | Chlorpromazine

[Ciclosporine v Ciclosporine

[Ciprofioxacine ¥ Ciprofioxacine

Cisplatine Cisplatine

[Citalopram | | | v citalopram

Citrate de sodium ¥ Citrate de sodium
[Clindamycine ;L J¥ clindamycine
Clonazepam v Clonazepam
[Clonidine | | v Clonidine

Clorazepate ¥ Clorazepate
[Cloxacilline ¥ Cloxacilline

[Colimycine v Colimycine

o trimoxazol ¥ co-trimoxazol
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Jv Danaparoide sodique
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AR [— —
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Tableau d’incompatibilit¢ médicamenteuse partie 3
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[Octreotide

Ofloxacine

[Ondansétron

pamidronate

Pantoprazole

Paracétamol (acetaminophen)

PR <(35)

Pénicilline G sodique

Phenobarbital

Phénytoine

I

[Phloroglucinol

pipéracilline

Pipéracilline+ tazobactam

L

Propanolol

Propofol

Ranitidine

<(26)

Rifampicine

Risordan (isosorbide dinitrate)

Rovamycine

Salbutamol

Soludactone

Sulfate de magnésium

b.c(35)

[Teicoplanine

Terbutaline

[Thiopental

[Thiophenicol

Tiapride

Ticarcilline

Ticarcilline-acide calvulanique

[Tobramycine

(oN L2N (22

[Tramadol

Tropatepine

Urapidil

Valproate de sodium

[Vancomycine

rl)

Venofer

Verapamil
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Foscarnet V¥ Foscarnet

Fosfomycine |v Fosfomycine

Furosémide |V Furosemide

Ganciclovir ¥ ganciclovir
Gentamicine H |v Gentami

Haemopressin

Tableau d'incompatibilité médicamenteuse en DCI partie 4

cine
¥ Haemopressin

Héparine sodique

C

—

Hydrocortisone

2]

'V Héparine sodique
¥ Hydrocc

ortisone

Hydroxyzine

v Hy

Imipénéme + cilastatine

L2¥ L28 [2X 12J

¥ Imipeneme cilastatine

Insuline

p.c

¥ Insuline

KCI

Jvkel

Ketoprofene

Labetolol

Lévétiracétam

'V Ketoprofene

¥ Labetolol

|V Lévétiracétam

Lévofloxacine

VLé

Levofolinate de calcium

V¥ Levofolinate de calcium

Linézolide

V linézolide

Méropéneme

g ¥ Meropénéme

Methylprednisolone

C

¥ Methylprednisolone

Métoclopramide

C

¥ Métoclopramide

Metopimazine

¥ Metopimazine

Métronidazole

Midazolam

Milrinone

¥ Métronidazole

3

'V Midazolam

C

c

¥ milrinone

Morphine sulfate

b,c(37)

Lah (22 ko)

T

3

K

Moxifloxacine

E [V Morphine sulfate

¥ Moxifloxacine

Mycophenolate mophetil

Nalbuphine

Nefopam

Nicardipine

Nimodipine

Noradrénaline

Octreotide

Ofloxacine

(Ondansétron

amidronate

Pantoprazole

Paracétamol (acetaminophen)

Pénicilline G sodique

Phenobarbital

Phénytoine

Phloroglucinol

ipéracilline

Pipéracilline+ tazobactam

Propanolol

Propofol

Ranitidine

Rifampicine

Risordan (isosorbide dinitrate)

Rovamycine

[Salbutamol
[Soludactone

Sulfate de magnésium

[Teicoplanine

[Terbutaline

[Thiopental

[Thiophenicol
T e

[Ticarcilline

Ticarcilline-acide calvulanique

[Tobramycine

el [22 122

[Tramadol

[Tropatepine

Urapidil

/alproate de sodium

ancomycine

‘enofer

/erapamil
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Mycophenolate mophetil

Nalbuphine

¥ Nalbuphine

Nefopam

|V Nefopam

Nicardipine

Nimodipine

¥ Nicardipine

¥ Nimodipine

Noradrénaline

Octreotide

[Ofloxacine

¥ Noradrénaline
¥ Octréotide

v of

Tableau d'incompatibilité médicamenteuse en DCI partie 5

[Ondansétron

v O

amidronate

¥ Pamidronate

Pantoprazole

Paracétamol (acetaminophen)

]

'V Pantoprazole

Pénicilline G sodique

Phenobarbital

VF

|v Pénicilline G sodique

Phénytoine

Phloroglucinol

¥V Phénytoine

¥ Phloroglucinol

ipéracilline

Pipéracilline+ tazobactam

¥ Pipéracilline

¥ Pipéracilline+tazobactam

Propanolol

Propofol

C (30)

Ranitidine

'V propanolol

,C (1 |V Propofol
k ¥ Ral

Rifampicine

dine
¥ Rifampicine

Risordan (isosorbide dinitrate)

[V Risc

ordan

Rovamycine

[Salbutamol

[Soludactone

[V Rovamycine
¥ Salbutamol
¥ Soludactone

ISulfate de magnésium

|V Sulf:

ate de

[Teicoplanine

[Terbutaline

[Thiopental

1

[Thiophenicol

|V ter

[V Teicoplanine

¥ Thi

¥ Thiopental

[Tiapride

V¥ Tiapride

[Ticarcilline

¥ Ticarcilline

[Ticarcilline-acide calvulanique

V ticarci

[Tobramycine

,0(24)

[Tramadol

e-acid

e calvulanique

Y Tobramycine

YTr

amadol

[Tropatepine

Y Tropatepine

Urapidil

¥ Urapidil

/alproate de sodium

ancomycine

‘enofer

¥ Valy

proate de sodium

,c( 40)

Y Vancomycine

| ¥ Venofer

/erapamil

Hes) |

o

|v Verapamil
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Légende du tableau d’incompatibilité médicamenteuse

a Vidal
b Stabilis
c Trissel handbook on injectable drugs
d Article
1 Stability and compatibility of vancomycin | Violeta Raverdy, Els Ampe, Jean-
for administration by continuous infusion Daniel Hecq, Paul M. Tulkens
2 Compatibility of corticosteroids and KajMahlbergMD1
antibiotics in combination KariKrootilaMD2
RistoUusitaloMD3
3 Compatibility of ciprofloxacin injection S. Diane Goodwin,
with selected drugs and solutions Pharm.D., David E. Nix,
Pharm.D., Allen Heyd,
Ph.D., John H. Wilton, Ph.D.
4 Compatibility of Parenteral Furosemide Jasti Bhaskara R, Saraf Poonam
with Seventeen Secondary Drugs Used in
Standard Concentrations
5 Compatibility of verapamil hydrochloride Dennis F. Thompson,
with penicillin admixtures during Pharm.D., M. Lou Stiles,
simulated Y-site injection M.S., Loyd V. Allen, Jr.,
Ph.D., Yu-Hsing Tu, Ph.D.
6 Compatibility of injectable pantoprazole in Pere H, Chasse V, Forest JM,

Y -site administration

Hildgen P.
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Lambart- Leo :
Prévention du risque d’incompatibilit¢ médicamenteuse : mise a disposition d’un outil

pratique.

Résumé de la these :

En milieu hospitalier, il n’est pas rare que plusieurs médicaments injectables soient mis en
contact dans une méme tubulure, ce qui peut étre a I’origine de problemes de compatibilité
physico-chimique. Ces incompatibilités peuvent étre d’ordres physique (Réaction acide-base,
complexation, dégagement gazeux,...), chimique (Réaction d’oxydo-réduction, hydrolyse,
changement de pH,...) et différent facteurs les favorisent (temps de contact prolonge,
concentration, lumiére,...). Les Incompatibilité physico-chimique peuvent étre un danger pour
le patient (injection de particules médicamenteuse, obstruction de la ligne de perfusion, risque
d’embolie,...). Dans I’objectif de sécuriser la prise en charge médicamenteuse des patients, et
pour faciliter le travail des soignants, une revue de la littérature et des données disponibles a été
réalisée. Une matrice destinée aux équipes soignantes, permettant de rapidement visualiser la

compatibilité d’un couple donné de médicaments, a ensuite été élaborée.

MOTS CLES : Incompatibilité physico-chimique médicamenteuse, sécurisation,

pharmacien
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