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«  Est-ce que ces deux médicaments injectables sont 
compatibles pour une perfusion en Y? Le patient n’a qu’une 
voie veineuse et reçoit déjà de l’héparine non fractionnée en 
perfusion intraveineuse continue, alors que je dois passer 
1 gramme de vancomycine sur 1 heure ». Quel pharmacien 
d’établissement de santé n’a encore jamais entendu ce 
genre de question? Si cette thématique est connue de longue 
date, elle reste d’actualité pour tout pharmacien présent 
dans les unités de soins, en particulier dans les milieux de 
soins critiques où les patients reçoivent souvent plus de 
médicaments qu’ils n’ont d’accès veineux. Elle fait partie 
intégrante des missions du pharmacien qui met à disposition 
des informations sur le médicament1.

Le terme «  incompatibilité  » doit être distingué du terme 
«  interaction  ». Alors que les interactions se produisent 
in vivo en raison des processus pharmacocinétiques de 
l’organisme ou de la pharmacodynamie des médicaments, 
les incompatibilités surviennent généralement avant que les 
médicaments n’atteignent le patient, principalement dans une 
poche ou une ligne de perfusion. Les incompatibilités sont 
la conséquence de réactions physiques ou chimiques entre 
plusieurs médicaments, mais aussi entre des médicaments et 
des solvants ou des adjuvants, ou le matériel utilisé (plastiques 
des poches, tubulures, robinets et prolongateurs)2.

En principe, il faut éviter de mélanger différentes 
solutions parentérales. Cependant, l’administration de 
médicaments injectables sur des voies séparées peut devenir 
problématique pour certains patients qui doivent recevoir 
un grand nombre de médicaments injectables en continu 
sur 24 heures (p. ex. dans les unités de soins intensifs) ou 
qui ont un nombre restreint d’accès veineux (p. ex. dans les 
services de néonatologie). Dans de telles situations, plusieurs 
médicaments seront inévitablement amenés à entrer en 
contact, parfois après un mélange dans une même poche 
ou une même seringue, et souvent lorsque deux lignes de 
perfusion se rencontrent via une connexion en Y. La plupart 
des réactions d’incompatibilité médicamenteuse dépendent 
de la concentration des médicaments et du temps de contact 
entre les médicaments. 

Les deux grands facteurs de risque pour la survenue 
d’incompatibilités durant une perfusion en Y sont donc 
l’administration de solutions peu diluées (par exemple dans un 
contexte de restriction hydrique exigeant une concentration 

des solutions administrées) et l’utilisation de prolongateurs 
entre les lignes de perfusion et le patient (par exemple pour 
permettre plus de mobilité au patient)3. Le pharmacien peut 
jouer un rôle important en raison de son expérience clinique 
et de son expertise dans la compréhension des phénomènes 
physico-chimiques associés aux incompatibilités. Il peut 
soutenir les équipes médico-soignantes dans la gestion des 
perfusions pour les différentes voies veineuses, en offrant 
une formation au chevet du malade ou en élaborant des 
tableaux de compatibilités médicamenteuses en fonction de 
données de la documentation scientifique ou de tests in vitro 
qu’il peut réaliser en laboratoire. 

Les incompatibilités physico-chimiques entre médicaments 
intraveineux entraînent des évènements indésirables 
médicamenteux qui peuvent être prévenus. La détection de 
ces incompatibilités peut entraîner de fortes répercussions 
sur l’efficacité et l’innocuité de la pharmacothérapie. La 
prévention de leur survenue fait partie des cinq domaines 
auxquels il faut accorder la priorité pour éviter les erreurs 
liées à l’administration des médicaments injectables4. Les 
incompatibilités d’ordre physique peuvent conduire à la 
formation d’un précipité, à l’obstruction de cathéters, à une 
irritation veineuse et à des embolies pulmonaires ou rénales. 
L’obstruction d’un cathéter peut être problématique chez 
des patients immunosupprimés, puisque le changement de 
la voie veineuse obstruée exposera le patient à un risque 
infectieux. Des embolies secondaires à la précipitation de 
médicaments n’ont été documentées que dans quelques 
rares cas, mais avec des conséquences parfois létales. 

Nous retiendrons deux exemples d’incompatibilités 
rapportées avec des conséquences cliniques. Le premier 
concerne les embolies pulmonaires provoquées par des 
cristaux de phosphate de calcium provenant de nutritions 
parentérales administrées au long cours5-7. Depuis, diverses 
stratégies ont été mises au point pour limiter le risque de 
formation de phosphate de calcium peu soluble, comme 
le recours à des courbes de précipitation pour que les 
concentrations critiques de ces deux électrolytes ne soient pas 
dépassées, ou encore le remplacement des sels de calcium et 
de phosphate anorganiques par des sels organiques, moins 
susceptibles de précipiter8.

Le second exemple concerne plusieurs cas signalés par la Food 
and Drug Administration (FDA) de précipitation de complexes 
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peut permettre aux soignants de l’unité de soins de détecter 
rapidement d’éventuelles incompatibilités. 

Alors que des données d’incompatibilité représentent une 
contre-indication claire à l’administration concomitante 
de médicaments dans une même poche ou en Y, l’absence 
de telles données (données inexistantes ou portant sur des 
concentrations inférieures à celles à administrer) représente 
une zone grise où une décision doit être prise en fonction 
du contexte. Le pharmacien clinicien peut apporter une 
réelle valeur ajoutée en analysant la situation en pratique : 
Le patient a-t-il d’autres accès veineux? Est-il possible 
de lui poser une voie veineuse supplémentaire? Un des 
médicaments pourrait-il être administré par une autre voie 
(p. ex. par la bouche, par sonde naso-gastrique, par timbre 
transdermique, par voie sous-cutanée)? Si l’administration 
concomitante, sur une même voie veineuse, de deux 
médicaments pour lesquels il n’existe pas de données de 
compatibilité est inévitable, il faut au moins minimiser le 
temps de contact en les administrant en Y plutôt que dans 
une même poche et en évitant les prolongateurs. Il faut 
également administrer ensemble les médicaments ayant un 
pH similaire. 

Le pharmacien clinicien peut également apporter une 
expertise dans le domaine des dispositifs médicaux 
qui peuvent être utilisés pour prévenir les risques 
d’incompatibilité. De manière générale, le recours à des 
filtres en ligne peut fournir une sécurité supplémentaire 
en cas de précipitation d’un médicament. Les filtres en 
ligne réduisent en outre la charge particulaire administrée, 
ce qui peut être bénéfique pour certaines populations 
de patients (p.  ex.  patients pédiatriques dans les unités 
de soins critiques). D’autre part, de nouveaux dispositifs 
prometteurs apparaissent sur le marché et permettent une 
séparation physique des fluides administrés de manière 
concomitante17. Enfin, il n’est pas inutile de rappeler que 
l’évaluation de données de compatibilité est subjective et que 
leur interprétation peut varier d’un pharmacien clinicien à 
un autre18. Dans la mesure du possible, une évaluation des 
cas compliqués par plusieurs pharmaciens cliniciens est 
donc souhaitable. 

Selon notre expérience et au vu de ce qui est décrit plus 
haut, la prévention des incompatibilités médicamenteuses 
fait clairement partie intégrante des missions du pharmacien 
clinicien qui travaille dans les services à hauts risques où 
l’utilisation des médicaments injectables est quotidienne.
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de ceftriaxone et de calcium au niveau rénal et pulmonaire 
chez des nouveaux nés, principalement prématurés9. De 
manière surprenante, l’un de ces nouveau-nés avait reçu la 
ceftriaxone et le calcium par des voies différentes et à des 
moments différents, suggérant une précipitation in vivo; c’est 
d’ailleurs le seul cas de précipitation in vivo rapporté à ce 
jour dans la documentation scientifique. Cette incompatibilité 
entraîne des risques cardio-pulmonaires réels chez le 
nouveau-né, qui doivent être connus10. Qui dit précipitation dit 
également formation de particules. Les conséquences d’une 
charge particulaire importante, notamment chez des patients 
pédiatriques dans les unités de soins critiques, commencent 
à être décrites dans la documentation scientifique. Une 
association a notamment été mise en évidence entre une forte 
charge particulaire et l’apparition d’un syndrome de réponse 
inflammatoire systémique11.

Face à cette question des incompatibilités médicamenteuses 
aux conséquences potentielles graves et dont la fréquence 
est probablement sous-estimée, le principe de précaution 
prévaut. Néanmoins, il faut également prendre en compte 
le risque lié à la pose d’accès veineux supplémentaires 
chez un patient. Le pharmacien ou le soignant ont à 
disposition de nombreux ouvrages de référence et bases de 
données contenant des résultats de tests d’incompatibilités 
médicamenteuses12-14. La plupart de ces données ont 
été obtenues après analyse des mélanges 1:1 de deux 
médicaments en solution pendant différentes durées. La 
recherche de particules visibles à l’œil nu sur un fond noir 
ou de particules non visibles par blocage de la lumière 
permet d’évaluer la compatibilité physique. Un dosage par 
chromatographie en phase liquide à haute performance 
(HPLC) permet d’évaluer la compatibilité chimique. Ces 
données ont toutefois plusieurs limites. Tout d’abord, elles 
ne sont valables que pour les concentrations et les durées 
de contact testées. Ainsi, elles ne peuvent servir de façon 
formelle que si les concentrations des médicaments à 
administrer sont inférieures ou égales aux concentrations 
testées. De plus, certains médicaments testés ne l’ont pas 
été dans tous les solvants disponibles (p. ex. uniquement 
dans du soluté isotonique salin) et la composition de 
certains médicaments peut varier d’un pays à l’autre. 
Les données ne sont donc formellement valables que si le 
solvant utilisé et la composition du médicament sont les 
mêmes. Enfin, les mélanges testés ne contiennent que deux 
médicaments à la fois. Les données ne sont donc valables 
que pour ces mélanges de deux médicaments, alors que 
certains patients polymédiqués reçoivent plus de deux 
médicaments en même temps par un même accès veineux. 

L’absence de données publiées peut poser problème dans 
certaines situations, par exemple pour l’administration d’un 
médicament à des concentrations élevées ou l’administration 
d’une nutrition parentérale dont la composition varie pour 
chaque produit. Les tests effectués directement par le 
pharmacien ou le soignant peuvent alors être très utiles à la 
pratique quotidienne dans une institution donnée15, comme 
le montre l’article de Pérez Juan et coll. dans la rubrique 
« Recherche » du présent numéro16. En plus de présenter les 
tests de compatibilité effectués, l’article offre un tableau qui 



134   Pharmactuel 2015;48(3)	 © APES tous droits réservés

1.	 Ghaibi S, Ipema H, Gabay M. ASHP guidelines 
on the pharmacist’s role in providing drug infor-
mation. Am J Health Syst Pharm 2015;72:573-7.

2.	 Newton DW. Drug incompatibility chemistry. Am 
J Health Syst Pharm 2009;66:348-57.

3.	 Rosenthal K. Preventing IV drug incompatibilities. 
Dans : Labus DM, Bilotta K, Terry DP, rédacteurs. 
IV Therapy Made Incredibly Easy. 3e éd. Philadel-
phia : Lippincott Williams & Wilkins; 2006.

4.	 Bertsche T, Niemann D, Mayer Y, Ingram K, Hop-
pe-Tichy T, Haefeli WE. Prioritising the preven-
tion of medication handling errors. Pharm World 
Sci 2008;30:907-15.

5.	 Knowles JB, Cusson G, Smith M, Sitrin MD. 
Pulmonary deposition of calcium phosphate 
crystals as a complication of home total par-
enteral nutrition. JPEN J Parenter Enteral Nutr 
1989;13:209-13.

6.	 Hill SE, Heldman LS, Goo ED, Whippo PE, 
Perkinson JC. Fatal microvascular pulmonary 
emboli from precipitation of a total nutrient ad-
mixture solution. JPEN J Parenter Enteral Nutr 
1996;20:81-7.

7.	 McNearney T, Bajaj C, Boyars M, Cottingham J, 
Haque A. Total parenteral nutrition associated 

crystalline precipitates resulting in pulmonary ar-
tery occlusions and alveolar granulomas. Dig Dis 
Sci 2003;48:1352-4.

8.	 Bouchoud L, Fonzo-Christe C, Sadeghipour F, 
Bonnabry P. Maximizing calcium and phosphate 
content in neonatal parenteral nutrition solutions 
using organic calcium and phosphate salts. J 
Parenter Enteral Nutr 2010;34:542-5.

9.	 Monte SV, Prescott WA, Johnson KK, Kuhman 
L, Paladino JA. Safety of ceftriaxone sodium at 
extremes of age. Expert Opin Drug Saf 
2008;7:515-23.

10.	 Bradley JS, Wassel RT, Lee L, Nambiar S. Intra-
venous ceftriaxone and calcium in the neonate: 
assessing the risk for cardiopulmonary adverse 
events. Pediatrics 2009;123:e609-13.

11.	 Jack T, Boehne M, Brent BE, Hoy L, Koditz H, 
Wessel A et coll. In-line filtration reduces se-
vere complications and length of stay on pe-
diatric intensive care unit: a prospective, ran-
domized, controlled trial. Intensive Care Med 
2012;38:1008-16.

12.	 Trissel LA. Handbook on injectable drugs. 18e éd. 
Bethesda: American Society of Health-System 
Pharmacy; 2015. 1280 p.

Références

13.	 King Guide to Parenteral Admixtures. King Guide 
Publications, Inc., 2015. [en ligne] http://www.
kingguide.com (site visité le 7 septembre 2015).

14.	 DRUGDEX System (Micromedex 2.0). Truven 
Health Analytics, 2012–2015. [en ligne] http://
www.micromedexsolutions.com (site visité le 7 
septembre 2015).

15.	 Bouchoud L, Fonzo-Christe C, Klingmuller M, 
Bonnabry P. Compatibility of intravenous med-
ications with parenteral nutrition: in vitro evalu-
ation. J Parenter Enteral Nutr 2013;37:416-24.

16.	 Pérez JE, Palau MM, Cerdá SA, Rubert MA, Ni-
colau BR. Compatibilité physique des 30 médi-
caments administrés à la perfusion continue en 
Y et dans l’unité de soins intensifs. Pharmactuel 
2015;48:146-52.

17.	 Perez M, Decaudin B, Foinard A, Barthelemy C, 
Debaene B, Lebuffe G et coll. Compatibility of 
medications during multi-infusion therapy: a con-
trolled in vitro study on a multilumen infusion de-
vice. Anaesth Crit Care Pain Med 2015;34:83-8.

18.	 De Giorgi I, Guignard B, Fonzo-Christe C, Bon-
nabry P. Evaluation of tools to prevent drug in-
compatibilities in paediatric and neonatal inten-
sive care units. Pharm World Sci 2010;32:520-9.


