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Résumé

Objectif : Etablir la compatibilité du soluté Plasmalyte-AMP avec 99 autres médicaments lors d’administrations en Y.

Méthode : Le Plasmalyte-AMP a été combiné (ratio 1:1) séquentiellement & 99 médicaments injectables non dilués a la
température ambiante. Chaque préparation a été réalisée deux fois. La premiere a subi une évaluation visuelle et un test
de dénombrement des particules par obstruction de lumiére, immédiatement aprées le mélange. Ces tests ont été répétés
quatre heures apres le mélange initial en utilisant la seconde préparation. Pour étre considérés comme compatibles, les
mélanges ne devaient pas présenter de précipitation ou tout autre changement observable (turbidité, cristaux, formation
de gaz, changement de couleur) et devaient respecter la spécification établie par la norme USP <788> 1.B, a la fois au temps
zéro et quatre heures apres le mélange.

Résultats : Au total, 87 des 99 médicaments injectables testés avec le Plasmalyte-AMP se sont révélés compatibles a la fois
visuellement a I’eeil nu et a I'aide du compteur de particules selon la norme USP <788>.

Conclusion : Un certain nombre de médicaments se sont révélés compatibles lorsqu’ils étaient mélangés selon un ratio de
1:1 avec le Plasmalyte-AMP. Il faut cependant prendre en considération le fait que seuls les critéres physiques ont été évalués
dans cette étude.

Mots clés : Administration en Y, compatibilité, Plasmalyte-AMP

Introduction

Le Plasmalyte-AMP est une solution cristalloide, un soluté
d’hydratation isotonique, iso-osmotique a pH neutre utilisé
au Centre hospitalier universitaire (CHU) Sainte-Justine
pour I’hydratation et I’hyperhydratation intraveineuses, et
ce, exclusivement pour les patients en soins critiques ou en
période postopératoire’. Le Plasmalyte-AMP présente
plusieurs avantages comparativement aux solutés
« traditionnels », soit le Lactate Ringer pour certaines
utilisations et le normal salin (NS) dans tous les cas de
remplacement de liquide, quand il est nécessaire d’utiliser
une solution électrolytique physiologiquement équilibrée et
de maintenir I’équilibre acido-basique normal tout en
réduisant les risques®*. Si le Lactate Ringer et le Plasmalyte-
AMD gont considérés comme des solutions a la fois isotoniques
et équilibrées, le NS n’est qu’isotonique et non équilibré en
raison de sa composition, contrairement aux deux
précédents qui sont davantage physiologiques.

La composition du Plasmalyte-AMP s’apparente davantage a
celle du Lactate Ringer qu’a celle du NS. Le soluté NS est
celui des trois qui possede les plus grandes concentrations
d’ions de sodium et de chlore (seuls ions du soluté), ainsi
qu'une osmolarité plus élevée que 'osmolarité moyenne du
plasma chez I'individu en bonne santé. Le Lactate Ringer et
le Plasmalyte-AMP sont relativement semblables et se
rapprochent davantage de la composition plasmatique. Une
des plus grandes différences entre les deux est I'utilisation
d’acétate et de gluconate comme source de bicarbonate
(pouvoir tampon) dans le Plasmalyte-AMP au lieu du lactate
retrouvé dans le Lactate Ringer, et 'absence de calcium?.

Enraison de sa composition, le Plasmalyte-AMP et le Lactate
Ringer présentent moins de risques d’acidose métabolique
(acidose lactique et acidose hyperchlorémique) que le NS.
Cela explique 'utilisation du Plasmalyte-AMP en soins
intensifs puisque ’acidose hyperchlorémique entraine une
mortalité plus élevée chez les patients concernés, dont ceux
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en contexte de choc (traumatologie, grands briilés, choc
distributif et périopératoire) pour lesquels I’hydratation
intraveineuse est exclusive et nécessite d’importantes
quantités de liquide??3.

L’'utilisation du Plasmalyte-AMP serait avantageuse,
comparativement aux solutés « traditionnels », comme le
démontrent certaines études'®”. Une étude comparant le
Plasmalyte-AMP au NS chez les enfants souffrant de
gastroentérite aigué conclut que la réhydratation avec du
Plasmalyte-AMP était bien tolérée et permettait méme une
amélioration de la concentration de bicarbonate dans le sang
et des symptomes (d’apres I’échelle clinique de déshydratation)
plus rapide®. Un autre avantage du Plasmalyte AMP par
rapport au Lactate Ringer est sa concentration de sodium
plus élevée a 140 mEq/L, particulierement intéressante pour
des patients chez qui il est souhaitable de faire de la
neuroprotection en visant habituellement une natrémie plus
élevée (145 a 155 mEq/L)°.

Il est donc probable de voir a ’avenir son utilisation
augmenter dans les centres hospitaliers. Ladministration
en Y associée a d’autres médicaments intraveineux devient
alors fort probable.

Cette étude a pour but de vérifier la compatibilité entre le
Plasmalyte-AMP et 99 autres médicaments intraveineux pour
une administration en Y afin d’éviter la formation de
précipités dans la tubulure, ce qui pourrait occasionner la
perte/blocage de voies intraveineuses, pouvant alors
entrainer des délais dans I'administration d’autres
médications. A noter que, par prudence, il est toujours
possible d’utiliser un filtre en ligne intraveineuse pour les
voies centrales, réduisant ainsi les risques d’embolisation.

Hypothétiquement, il ne devrait pas y avoir un grand nombre
d’incompatibilités — s’il y en a, elles ne devraient pas étre
graves —, car le Plasmalyte-AMP, par sa composition, est
trés semblable au plasma humain?®.

Méthode

Matériel

Le Plasmalyte-AMP (Baxter, lot W8J25A1) utilisé durant
I’étude se présentait en sacs de 1 L avec les concentrations
suivantes d’électrolytes : Na* 140 mEq/L, K* 5,0 mEq/L, Mg?*
3,0 mEq/L, Cl- 98 mEq/L, acétate 27 mEq/L et gluconate
23 mEq/L5.

Le Plasmalyte-AMP a été mélangé successivement a 99 autres
médicaments injectables présentés dans les tableaux I et II.
Les médicaments nécessitant une dissolution ont été préparés
avec de l’eau stérile pour injection, sauf si la monographie
demandait d’utiliser du NS. La majorité des médicaments ont
été testés a leur concentration maximale, initiale ou originale;
c’est-a-dire selon la concentration commerciale de départ,
afin de simuler le degré de risque maximum des problemes
potentiels. Les autres ont été testés a la concentration
maximale utilisée au CHU Sainte-Justine, mais il est parfois
délicat d’utiliser ces concentrations dites « maximales », car
elles sont parfois dépassées dans certaines circonstances
cliniques et ces dépassements ne sont pas toujours pris en
compte dans I’évaluation des compatibilités ou
incompatibilités. Tous les médicaments reconditionnés en
ampoules de verre ont été filtrés a I'aide d’une aiguille
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filtrante de 5 pm pour éviter de confondre un débris de verre
avec un précipité préalablement a son utilisation.

Solutions tests

Tous les tests ont été effectués sous une lumiere fluorescente
et ala température ambiante (20 °C, piece climatisée). Toutes
les manipulations avec compteur de particules ont été
réalisées sous hotte, dans la salle blanche du secteur
fabrication de la pharmacie du CHU Sainte-Justine, limitant
les risques de contamination par l'air, tel que le propose
I’USP <788>. Tous les mélanges ont été réalisés en duplicata
alaide de seringues stériles de 30 mL de polypropyléne (BD).
Un volume de 10 mL de Plasmalyte-AMP était mélangé
manuellement par inversion a 10 mL du médicament a tester.
Immédiatement apres ce mélange, une évaluation visuelle
a I'eeil nu contre un fond blanc puis noir avait lieu afin de
déceler tout changement d’aspect qui serait un signe
d’incompatibilité, soit la formation d’un précipité ou de
bulles de gaz, un changement de couleur, de turbidité ou de
viscosité directement dans la seringue. Pour vérifier la
viscosité, I’évaluateur agitait 1égerement 1’échantillon afin
d’en vérifier le comportement. En ’absence de ces signes,
I'un des deux échantillons passait au compteur de particules.
Les mélanges présentant une incompatibilité visuellement
détectable, pouvant nuire au compteur de particules, par
exemple par formation de cristaux, n’ont pas subi de tests
a l'aide de cet instrument. Quatre heures plus tard, le
deuxieme échantillon était soumis au méme protocole. Cet
intervalle de temps permettait de simuler, avec un petit exces
sécuritaire, la durée de contact de deux médicaments lors
des injections simultanées a de tres faibles débits, comme
c’est parfois le cas chez les nouveau-nés prématurés'®-°. La
durée de séjour maximale dans les tubulures de deux
médicaments administrés en Y est d’environ trois heures!®-1°,

Le dénombrement des particules dans les solutions a été
réalisé a 'aide de 'appareil LS-20 Liquid Particle Counter™?
(Lighthouse Worldwide Solutions, Medford, OR, USA), un
compteur de particules préalablement paramétré pour
l’analyse des données selon la norme USP <788>!1819. ’appareil
fonctionne en mesurantla diminution de I'intensité lumineuse
d’un laser balayant1’échantillon. Le logiciel intégré convertit
la mesure en comptage de particules en se basant sur une
courbe de calibration. La procédure pour tester les petits
volumes consiste a analyser quatre portions supérieures a
5 mL chacune et & éliminer la premiére lecture!s. Le volume
des échantillons était de 20 mL, les quatre premiers millilitres
servant a rincer I’appareil. Lanalyse était ensuite réalisée a
raison de trois fois 5 mL en moyenne, laissant 1 mL dans
l’'appareil a la fin du test afin d’éviter d’aspirer de l'air lors
de l'analyse de la derniere fraction. Cette maniére de procéder
facilitait les manipulations et réduisait la quantité totale de
médicaments utilisés?.

Définition de compatibilité

La compatibilité visuelle, déterminée lors des évaluations,
se limitait a observer a I’eil nu la présence ou non de
particules, de bulles de gaz, d’'une augmentation de la
turbidité ou de la viscosité. Tout changement observable
était considéré comme un signe d’incompatibilité!0-17.29,

La spécification établie par ’'USP <788> a servi au
dénombrement particulaire. Elle stipule que les solutions
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parentérales et injectables fournies en volume nominal de
moins de 100 mL (USP <788> et test 1.B.) réussissent le test
de comptabilité si le nombre de particules présentes dans
les unités testées par contenant n’excede pas 6000 particules
de plus de 10 pm et 600 de plus de 25 pm par contenant de
20 mL, soit le volume total préparé dans notre cas'. Le
nombre de particules de plus de 10 pym ne devait pas
dépasser 300 particules/mL, soit 6000 particules divisées
par le volume total de 20 mL. Le nombre de particules de
plus de 25 pm ne devait pas dépasser 30 particules/mL, soit
600 particules divisées par le volume total de 20 mL!. C’est
sur cette base que s’appuie I'interprétation de toutes les
valeurs de résultats?®.

Résultats

Le Plasmalyte-AMP est compatible avec 87 des 99 médicaments
testés (tableau I). Ces mélanges n’ont démontré aucune
incompatibilité visuelle et répondaient aux spécifications
établies par 'USP <788>1.B immédiatement apres le mélange
(temps [t] = 0) et apres quatre heures (t = 4). Juste apres leur
préparation, les mélanges compatibles présentaient un
nombre de particules de plus de 10 pm se situant entre 1,8 et
114,8/mL. Le nombre de particules de plus de 25 pm se situait
entre 0,0 et 20,5/mL. Aprés quatre heures, le nombre de
particules de plus de 10 pm se situait entre 0,4 et 211,4/mL et
celui des particules de plus de 25 pm, entre 0,0 et 29,9/mL.

Par contre, 12 des médicaments testés se sont révélés
incompatibles avec le Plasmalyte AMP (tableau II), selon les
spécifications adoptées par I’étude. La majorité d’entre eux
présentait une incompatibilité d’apres le nombre de
particules présent dans les échantillons, soit a t = 0 et/ou
t = 4. Six des 12 médicaments étaient inclus dans les
médicaments incompatibles pour la seule raison qu’ils
dépassaient le compte particulaire accepté selon la norme
USP <788>1.B, soit, pour un échantillon de 20 mL, 300
particules de plus de 10 pm et 30 particules de plus de
25 pm. Cinq autres médicaments ont présenté une
incompatibilité visible a I’ceil nu : il était possible d’observer
la formation de cristaux de mélanges incompatibles et
l’apparition de turbidité lors du mélange de trois autres
mélanges incompatibles.

Le mélange avec la cyclosporine a été impossible & analyser
avec le compteur de particules vu sa grande viscosité
initiale, lui valant une place dans le tableau des médicaments
incompatibles (tableau II). Les mélanges présentant des
cristaux (dipyridamole et sulfaméthoxazole/triméthoprime)
n’ont pas été testés avec le compteur de particules en t = 4,
puisque la formation de cristaux est en soi une preuve
d’incompatibilité et qu’il était préférable de I’éviter pour ne
pas faire face & de potentiels probléemes avec I'appareil'®.

Parmi les 10 mélanges avec médicaments incompatibles
ayant subi des tests de comptage de particules pour t=0 et
t = 4, sept ne répondaient pas aux exigences de la norme
seulement en t = 0, et les trois autresent=0etent=4 et
correspondaient aux mélanges avec turbidité. Le mélange
de l'association triméthoprime/sulfaméthoxazole, en plus
d’une formation de cristaux a t = 4, présentait également
une incompatibilité de décompte de particules en t = 0. Les
comptes particulaires ent =0 de 10 pm et plus ne répondant
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pas a la norme se situaient entre 647,9 et 22 304,0, et ceux
de 25 pm et plus, entre 31,8 et 340,2. En t = 4, les comptes
particulaires de 10 pm et plus se situaient entre 27 536,5 et
82 605,7, et ceux de 25 pm et plus, entre 367,0 et 2249,2.

Discussion

Le type de manipulations de mélanges en seringue utilisé
comme méthode de simulation de I’administration
intraveineuse clinique en Y s’apparente a celui utilisé dans
de nombreuses autres études de compatibilité!0-17:20.21, Ce
modele, reconnu dans la littérature médicale, implique que
deux solutions administrées conjointement par injection en
Y se rencontrent en un ratio de 1:1?2. Les médicaments ont
presque tous été testés a concentration maximale, initiale ou
originale, soit un ratio 1:1, sur la base du principe que les
médicaments ne précipitant pas a haute concentration ne le
feront généralement pas a une concentration inférieure. La
concentration maximale, initiale ou originale de certains
médicaments comme la cloxacilline dépassait la concentration
maximale clinique utilisée au CHU Sainte-Justine. Dans ces
cas, c’est cette derniere qui était utilisée pour les tests de
compatibilité. Toutes les préparations ont été testées
immédiatement (t = 0) et quatre heures apres le mélange
(t = 4), ce qui est la méthode classique utilisée lors des tests
de compatibilité quand 'administration est en Y'0-17.20.21,

La littérature scientifique compte peu de données sur les
compatibilités avec le Plasmalyte-AMP, rendant difficile les
comparaisons avec les autres résultats mentionnés.

Quant a la phénytoine, souvent incompatible lors de mélanges,
elle est clairement compatible avec le Plasmalyte-AMP,
visuellement et avec décompte de particules??.

Le propofol 1 % n’a pas pu faire partie des médicaments testés,
car il se présente sous la forme d’une préparation opacque qui
ne peut pas étre analysée avec le compteur de particules?*. 11
n’a donc pas été inclus dans I’étude. De méme, la cyclosporine
qui, mélangée au Plasmalyte-AMP selon un ratio de 1:1,
présentait une grande viscosité, empéchant la lecture de la
solution avec le compteur de particules. Il aurait fallu une
plus grande dilution du médicament pour permettre le
passage dans le compteur de particules. Ces résultats étant
absents, il a été préférable de classer ce médicament dans la
section des incompatibilités par précaution et jusqu’a ce quun
autre type de protocole puisse étre élaboré.

Lutilité d’'une méthode fiable, sensible, quantitative et
objective, telle que celle utilisant le compteur de particules
pour réaliser les tests de compatibilité, a été démontrée une
fois de plus, tout comme dans l’article portant sur la
compatibilité de la cloxacilline?’. Dans cette derniére étude,
le compteur de particules avait permis de détecter des
préparations incompatibles qui n’avaient pas été repérées
a I'eil nu. Cette méthode permet aussi de confirmer les
mélanges visuellement compatibles. C’est le compteur de
particules qui a permis de détecter ou de confirmer
I’incompatibilité des mélanges de Plasmalyte-AMP avec six
médicaments intraveineux différents, leur incompatibilité
n'ayant pas été détectée clairement a 1'ceil nu. L'observation
visuelle permet malgré tout de détecter tres rapidement les
changements d’aspect.
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Tableau 1. Médicaments compatibles avec le Plasmalyte-AMP pour administration en Y (respectant la norme USP <788> 1.B)

Médicaments

—_

Acétylcystéine

2. Acyclovir

3. Adrénaline (épinéphrine chlorure)
4. Amikacine

5. Aminophylline

6. Amiodarone chlorhydrate

7. Amphotéricine liposomale B (AmbisomeMP)
8. Ampicilline

9. Atropine sulfate

10.  Azithromycine

11, Benztropine

12.  Bupivacaine

13.  Caféine citrate

14, Calcium chlorure

15, Calcium gluconate

16. Céfazoline

17. Céfotaxime

18.  Céfoxitine

19.  Ceftazidine

20.  Ceftriaxone

21, Céfuroxime

22.  Ciprofloxacine

23.  Clindamycine

24.  Cloxacilline

25.  Desmopressine acétate

26. Dexaméthasone sodium phosphate
27.  Dexmédétomidine

28. Dextrose

29. Digoxine

30. Dimenhydrinate

31.  Diphenhydramine

32.  Dobutamine

33.  Dopamine

34, Erythromycine

35.  Esmolol chlorhydrate
36. Fentanyl citrate

37.  Fluconazole

38.  Furosémide

39. Gentamicine

40. Granisétron

41, Héparine sodium

42. Hydralazine

43. Hydrocortisone sodium succinate
44, Hydromorphone

45, Hydroxyzine
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Concentration (mg/mL,
ou spécifié autrement)

200
50
1
250
25
50
4
100
0,4
100
1
5
20
100
100
100
100
100
100
100
100
2 + 5,5 % dextrose
150
250
4 pg/mL
4
100 pg/mL
500
0,25
10
50

12,5
3200 pg/mL + 5 % dextrose
50
10
50 pg/mL
2
10
40
1
100 U/mL
20
125
10
50

Compagnie

Teligent
Fresenius Kabi
ERFA
Sandoz
Omega
Fresenius Kabi
Astellas
Aurobindo
Sandoz
Aurobindo
Omega
Aspen pharmacare
SAGENT
Hospira
Fresenius Kabi
Fresenius Kabi
SteriMax
Novopharm
SteriMax
SteriMax
SteriMax
Sandoz
Pfizer
SteriMax
Ferring
Omega
Hospira
Hospira
Sandoz
Sandoz

Fresenius Kabi

Sandoz
Baxter
Amdipharm
Baxter
Sandoz
Sandoz
Sandoz
Sandoz
Omega
LEO pharma
SteriMax
Pfizer
Sandoz

Sandoz

Lot

80392
6017771
A8lo77
HV0635
8L380
6016427
015330
KM0117003-A
GL9065
CAM180001
7E752B
9944580-1
M800638
91-062-DK
6014000
18R1808
4CS1803CA
0001D6
4CZ1807CA
4CN1826CA
1761071
80505
AD7386
2CL1782CA
P10638E
7J884
93-494-DK
92-209-DK
JB6515
HZ1131

6015948
6016272

HM5247
P373266
07-991-TB-22
0183887
GF5993
HG7954
HZ8614
HM6298
7B668
A56301
PMXK1829
R69383
JD1885
HB6939
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Tableau l. suite

Médicaments Concentration (mg/mL, Compagnie Lot
ou spécifié autrement)

46.  Insuline (Humulin"®) 100 U/mL Lilly C934109A
47, Isoprotérénol 0,2 Sandoz HP7563
48. Kétamine 50 Sandoz JG0897
49. Labétalol chlorhydrate 5 Sandoz HM6288
50. Lévocarnitine 200 Leadiant Biosciences 180314
51, Lévofloxacine 5 Hospira 82-092-JT
52. Lidocaine chlorhydrate 10 Alveda 16442020
53.  Linézolide 2 Pfizer 17D01U01
54, Lorazépam 4 Hospira 92-460-EV
55, Mannitol 200 Hospira 86-012-JT
56. Méropénem 50 Fresenius Kabi MCA1078
57. Méthylprednisolone sodium succinate 62,5 Pfizer X46200
58. Métoclopramide 5 Sandoz JB2592
59. Meétronidazole 5 Hospira 92-022-JT
60. Milrinone lactate 1 Fresenius Kabi 6017225
61.  Morphine sulfate 50 Sandoz HT8207
62. Multivitamines pédiatriques a Sandoz JD2419
63. Naloxone 0,4 Omega 7B642
64. Nitroprusside 25 Pfizer 851073A
65. Norépinephrine 1 Sandoz JAG618
66. Octréotide acétate 500 pg/mL Omega 8K322
67. Ondansétron 2 Mylan 7008289
68. Oxytocine 10 USP unités/mL Fresenius Kabi 6016788
69. Pantoprazole 4 Aurobindo CP0180056
70.  Pénicilline G sodique 500 000 U/mL Fresenius Kabi 305039
71. Pentobarbital 50 Oak 681403F
72.  Phénytoine sodique 50 SteriMax 17021841
73.  Pipéracilline sodique 200 Hospira 1P301MC6
74.  Pipéracilline + Tazobactam 200° SteriMax 5PT18106CA
75. Potassium chlorure 2 mEg/mL Hospira 92-089-DK
76. Potassium phosphate 3 mmol/mL Sandoz HU8181
77.  Procainamide 100 Sandoz HC7228
78.  Propanolol HCI 1 Sandoz JD3583
79. Ranitidine 25 Sandoz HL6670
80.  Rocuronium bromure 10 Sandoz JE6343
81.  Salbutamol sulfate 1 GlaxoSmithKline C46M
82.  Sodium bicarbonate 1 mEg/mL Hospira 80-090-EV
83.  Sufentanyl 50 pg/mL SteriMax 539084
84. Tobramycine 40 Sandoz JD1881
85. Valproique acide 100 Abbvie 71160DD
86. Vancomycine chlorhydrate 50 Fresenius Kabi 2959274
87.  Voriconazole 10 Pfizer 7527303

aAcide Ascorbique : 80 mg/mL, Vitamine A : 2300 U/mL, Vitamine D : 400 U/mL, Thiamine : 1,2 mg/mL, Riboflavine : 1,4 mg/mL, Pyridoxine hydrochloride : 1 mg/mL, Niacinamide :
17 mg/mL, d-Panthénol: 5.0 mg/mL, Vitamine E : 7 U/mL, Biotine: 20 ug/mL, Acide Folique : 140 g/mL, Vitamine B12 : 1 ug/mL, Vitamine K1 : 0.2 mg/mL

b Concentration exprimée en pipéracilline
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Tableau Il. Médicaments incompatibles avec le Plasmalyte-AMP pour administration en Y (respectant la norme USP <788> 1.B)

Médicaments Concentration (mg/mL, Compagnie Lot Incompatibilité
ou spécifié autrement)
1. Albumine humaine 250 Octapharma M835A6672 Compte particulaire supérieur a lanorme aut =0
2. Caspofungine 5 MDA AAF709 Compte particulaire supérieur a lanorme aut =0
3. Cyclosporine 50 Novartis SFA59 Grande viscosité du médicament : lecture impossible
4. Diazépam 5 Sandoz GC4181 Turbidité
Compte particulaire supérieur a lanorme aut=0et 4
5. Dipyridamole 5 Fresenius Kabi 6119310 Cristaux aut =4
6.  Magnésium sulfate 500 Fresenius Kabi 6017321 Compte particulaire supérieur a lanorme aut =0
7. Midazolam 5 Fresenius Kabi 6015861 Turbidité
Compte particulaire supérieur a la norme aut=0et 4
8. Multivitamines adultes a Sandoz JC0826 Compte particulaire supérieur a la norme aut = 0
9. Nitroglycérine 5 Omega 8F200 Turbidité
Compte particulaire supérieur a lanorme aut=0et 4
10.  Phénobarbital sodique 120 Sandoz HV4223 Compte particulaire supérieur a lanorme aut =0
11, Sodium phosphate P 3 mmol/mL Sandoz HF6601 Compte particulaire supérieur a la norme aut =0
12.  Sulfaméthoxazole/Triméthoprime 80/16 Aspen 8E522 Compte particulaire supérieur a la norme aut =0

Cristaux aut =4

aAcide Ascorbique . 20 mg/mL, Vitamine A : 660 U/mL, Vitamine D : 40 U/mL, Thiamine : 0,6 mg/mL, Riboflavine . 0,72 mg/mL, Pyridoxine hydrochloride : 0,8 mg/mL, Niacinamide . 8,

d-Panthenol : 3 mg/mL, Vitamine E : 2 U/mL, Biotine : 12 ug/mL, Acide Folique : 80 ug/mL, Vitamine B12 : 1 pg/mL

Certains points suscitent toutefois des interrogations.
Premiérement, ’azithromycine présentait un compte
particulaire moyen de 29,9 particules de 25 pm et plus par
mL en t = 4. La norme dans le cas de I’étude, qui utilisait
des échantillons de 20 ml, situe la limite d’incompatibilité
a 30 particules, soit 0,1 de plus que le résultat obtenu. Les
multivitamines adultes ont une incompatibilité, avec un
compte de 34,1 particules de 25 pm et plus en t = 0. Ce
dénombrement peut porter a réflexion étant donné qu’elles
ont en général une plus petite concentration de principes
actifs (la vitamine K1 étant méme absente de la formulation
adulte de multivitamines) que les multivitamines
pédiatriques qui, elles, sont compatibles. Il serait logique
de s’attendre a ce que ces dernieres présentent davantage
une incompatibilité. Ce fait pourrait étre attribuable a une
différence de véhicule composant la formulation du
médicament et non pas aux principes actifs eux-mémes. Le
cas du mélange avec la norépinéphrine est particulierement
intéressant puisqu’il donnait une couleur jaunatre lors du
mélange avec le Plasmalyte-AMP. Selon la monographie de
Pfizer (celle de Sandoz, fabricant du médicament utilisé dans
I’étude, n’étant pas disponible), le médicament devrait étre
jeté s’il est plus foncé que jaune pale. Il serait intéressant de
pousser les tests plus loin avec des analyses chimiques des
concentrations afin de vérifier si ce changement de teinte
affecte ou non la médication. Dans la méme perspective,
refaire les tests ayant présenté une incompatibilité par
décompte particulaire ainsi que ceux ayant eu un résultat
limite, comme dans le cas de I’azithromycine, pourrait étre
bénéfique. Cela pourrait minimiser les risques d’erreur de
manipulation et confirmer ou infirmer les résultats sur la
base de ces résultats d’analyse chimique qui permettraient
de vérifier la teneur du médicament testé et, ainsi, sa
compatibilité tant physique que chimique.

© A.PE.S. tous droits réservés

Si I'on compare la technique de détection ayant permis de
déterminer une incompatibilité pour le Plasmalyte-AMP par
rapport & d’autres études testant la compatibilité entre
médicaments intraveineux pour administration en Y, par
exemple celle sur le citrate de caféine, il est possible de
constater qu’ici, presque toutes les incompatibilités ne
viennent pas seulement du compte de particules de 10 et
25 pm et plus, mais d’'une incompatibilité visible a 'ceil nu,
soit une formation d’un précipité, de cristaux, d’un
changement de couleur, etc?!-23, Une incompatibilité physique
semble donc plus facile a détecter visuellement avec le
Plasmalyte-AMP, ce qui est rassurant lors de 'administration.

Par rapport au Lactate Ringer, le Plasmalyte-AMP peut
présenter moins d’incompatibilités puisqu’il ne contient pas
de calcium, reconnu incompatible avec le magnésium et les
bicarbonates ou encore la ceftriaxone. Cela lui conféere un
avantage en pratique clinique??.

Conclusion

Parmi les 99 médicaments testés, 87 se sont révélés compatibles
lorsqu’ils étaient mélangés selon un ratio de 1:1 avec le
Plasmalyte-AMP, les deux substances étant généralement a leur
concentration maximale, initiale ou originale. Il faut toutefois
prendre en considération le fait que seuls les critéres physiques
sont pris en charge ici, ce qui ne permet pas de garantir
lefficacité clinique de mélanges reconnus compatibles.
Toutefois, les résultats sont particulierement pertinents dans
un contexte de soins critiques pour la médication a administrer
sans délai (antibiotiques) et pour la titration sans interruption
du soluté (agents vasoactifs), et ce, dans les contextes ou
I’hydratation aux cristalloides est primordiale (choc septique,
hypovolémique, etc.).
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Objective: To determine the compatibility of Plasmalyte-A® with 99 other drugs during Y-site administration.

Method: Plasmalyte-A® was combined (1:1 ratio) sequentially with 99 undiluted injectable drugs at room temperature.
Each combination was prepared twice. One sample underwent a visual inspection and a light obstruction particle
count test immediately after mixing. These tests were repeated on the other sample 4 hours after the initial mixing.
To be considered compatible, the mixtures had to be free of precipitate or any other observable changes (turbidity,
crystals, gas formation or colour change) and had to meet the specification established by USP <788> 1.B, both at time

zero and 4 hours after mixing.

Results: In all, 87 of the 99 injectable drugs tested with Plasmalyte-A® were found to be compatible both visually with
the naked eye and with the particle counter, as per USP <788>.

Conclusion: A certain number of drugs were found to be compatible when mixed in a 1:1 ratio with Plasmalyte-A®.
However, it should be borne in mind that only the physical criteria were examined in this study.

Keywords: Compatibility, Plasmalyte-A®, Y-site administration

Pharmactuel 2021;54(1)

© A.PE.S. tous droits réservés



