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Résumeé

Objectif : Evaluer la compatibilité physique de I'amoxicilline-acide clavulanique en injection avec 98 autres médicaments
dans le cadre d’'une administration en Y.

Méthode : Des échantillons de dix millilitres du médicament de référence ont été combinés, dans un ratio de 1:1, a 98 autres
médicaments en injection non dilués a la température ambiante. Pour chaque médicament, une réplique a été faite afin
d’évaluer la compatibilité physique immédiatement aprés le mélange et quatre heures plus tard. L'évaluation de la
compatibilité s’est d’abord faite visuellement. Dans le cas ol cette premiere évaluation se montrait concluante (c’est-a-dire
en I'absence de précipité, de bulles de gaz ou de changement de couleur, de turbidité ou de viscosité), les échantillons ont
été soumis a un test de dénombrement des particules par obstruction de lumiére. La norme USP <788>1.B a été choisie pour
définir le nombre acceptable de particules. Pour étre considérés comme compatibles, les mélanges devaient réussir les deux
examens au temps zéro et quatre heures plus tard.

Résultats : Au total, 80 des 98 médicaments en injection testés avec I'association amoxicilline-acide clavulanique se sont
révélés compatibles a ’examen visuel et au test de dénombrement des particules.

Conclusion : En tout, dix-huit médicaments se sont révélés incompatibles avec I'amoxicilline-acide clavulanique et ne
devront pas y étre associés lors d’'une administration en Y. Seule la compatibilité physique a été évaluée dans cette étude.

Mots clés : Amoxicilline-acide clavulanique, compatibilité, administration en Y

Introduction

L’amoxicilline par voie orale, présente sur le marché depuis
les années 1970, est la pénicilline la plus utilisée en Europe,
seule ou en association avec l'acide clavulanique'. Dérivée
de I'ampicilline, de laquelle elle ne differe que par I’ajout
d’un groupe hydroxyle sur le noyau benzénique,
I’amoxicilline inactive une protéine nommée « protéine
fixatrice de pénicilline » (PFP) 1A, essentielle a la synthese
de la paroi bactérienne, et possede une activité bactéricide
variable selon les microorganismes'2. L'ajout d’acide
clavulanique (substance naturellement produite par les
bactéries de I’espece Streptomyces clavuligerus) a
I'amoxicilline élargit le spectre d’activité de cette derniére
en permettant une couverture de certaines bactéries
productrices de béta-lactamines, comme Moraxella
catarrhalis, Hemophilus influenzcece ou Staphylococcus
aureus sensible a la méticilline-3. Par ailleurs, 'acide
clavulanique posséde également une petite activité
antibiotique intrinseque?.

L'association amoxicilline-acide clavulanique en injection
contient 2000 mg d’amoxicilline et 200 mg d’acide
clavulanique (10:1) qui est reconstitués avec 20 mL d’eau
stérile pour une concentration finale de 100 mg/mL
d’amoxicilline et de 10 mg/mL d’acide clavulanique. A noter
qu’il existe aussi un ratio de 5 pour 1 au Canada. Toutefois,
il n’est pas employé au Centre Hospitalier Universitaire (CHU)
Sainte-Justine, car I’équipe préfere la préparation contenant
le moins d’acide clavulanique pour pouvoir donner de plus
hautes doses d’amoxicilline, tout en limitant les effets
indésirables de ’'acide clavulanique.

Cette association est utilisée au CHU Sainte-Justine pour
traiter, entre autres, des infections de la peau et des tissus
mous, des infections oto-rhino-laryngologiques, certaines
pneumonies ainsi que des infections urinaires, selon les
résultats de 'antibiogramme. La voie intraveineuse pour
administrer un antibiotique est parfois préférée pour de
nombreuses raisons, le plus fréquemment pour obtenir de
plus grandes concentrations sanguines, mais également en
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présence d’une intolérance aux formes orales, d’une
malabsorption ou encore d’'une diminution de l'irrigation
gastro-intestinale faisant suite a une phase critique et
réduisant l'absorption du médicament*. A noter que le CHU
Sainte-Justine ne disposait que d’ampicilline par voie
intraveineuse avant I'ajout de 'amoxicilline-acide clavulanique
par voie intraveineuse en 2020. C’est I’ajout de cette nouvelle
option qui nécessite de nouvelles données de compatibilité.

Dans la littérature médicale, les données sur la compatibilité
de 'amoxicilline-acide clavulanique avec d’autres
médicaments pour une injection en Y sont peu nombreuses®!3.
C’est dans ce contexte que sont mentionnés ici les résultats
d’une étude portant sur la compatibilité de 'amoxicilline-acide
clavulanique avec 98 autres médicaments en injection, soit
les principaux médicaments injectables susceptibles d’étre
associés a 'amoxicilline-acide clavulanique. Ces résultats ont
été obtenus par un examen visuel et un dénombrement des
particules. Ces deux tests relevent exclusivement de
I’évaluation de I'incompatibilité physique. Outre cette
derniére, il existe deux autres types d’incompatibilité®6.14-18,
soit ’incompatibilité chimique (qui peut altérer les
médicaments ou engendrer une substance possiblement
nocive pour le patient) et I'incompatibilité pharmacologique
(qui peut entrainer des effets antagonistes, synergiques, voire
toxiques). Comme ces deux derniers types d’incompatibilité
n'ont pas été évalués, il n’est pas possible de garantir 'efficacité
et I'innocuité cliniques des mélanges de médicaments. Les
résultats obtenus permettent toutefois de recommander
l'administration de 80 des 98 médicaments sans risque de
formation d’un précipité lors de 'administration en Y.

Méthode
Matériel

L'association amoxicilline-acide clavulanique (Sandoz, lot
KR6021) utilisée pour mener a bien I’étude était préparée a
partir d’'un flacon contenant 2000 mg d’amoxicilline et
200 mg d’acide clavulanique. Conformément a la pratique
du CHU Sainte-Justine, le médicament était reconstitué avec
20 mL d’eau stérile pour injection (Pfizer, lot 42059DK),
aboutissant a une concentration de 100 mg/mL d’amoxicilline
et de 10 mg/mL d’acide clavulanique. Parmi les 98 autres
médicaments (tableaux I et II), ceux qui devaient étre
reconstitués I'ont aussi été en suivant les recommandations
appliquées au CHU Sainte-Justine, soit surtout avec de ’eau
stérile et parfois de la solution saline (chlorure de sodium
0,9 %, NS, Pfizer, lot GJ0975), suivant les recommandations
de la monographie. Le principe voulant quun médicament
n’étant pas incompatible a une concentration élevée ne le
sera généralement pas non plus a une concentration plus
faible incite & avoir recours aux concentrations maximales
de chaque médicament®. En plus de la concentration, nous
avons consigné le nom du fabricant et le numéro de lot de
chaque médicament dans les tableaux I et II. En ce qui a
trait au matériel ayant servi a faire les mélanges, des
aiguilles stériles de calibre 20G x 1 (Becton Dickinson, lot
1179698) étaient disposées sur des seringues de
polypropylene de 30 mL (Becton Dickinson, lot 2278468),
sauf quand le médicament se présentait sous forme
d’ampoules, auquel cas une aiguille stérile de calibre 20G
x 1-1/2 dotée d’un filtre de 5 pm (Becton Dickinson, Blunt
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fill needle, lot 1144585) permettait d’éviter que la présence
d’infimes débris de verre ne fausse les résultats.

Préparation des mélanges de médicaments

Les mélanges de médicaments étaient préparés sous une hotte
de laboratoire, comme suit : 10 mL d’amoxicilline-acide
clavulanique étaient prélevés, puis 10 mL de chacun des 98
médicaments étaient ajoutés pour produire 20 ml d’une
solution qui était mélangée manuellement, c’est-a-dire par
inversion. Chaque couple de médicaments était préparé a
température ambiante et sous éclairage normal (lumiere
fluorescente) a deux reprises, pour permettre une évaluation
at=0, puis a t = 4 heures, en raison de I'impossibilité de
réutiliser un échantillon une fois soumis au compteur de
particules!. Une premieére évaluation visuelle a I'eeil nu contre
un fond blanc, puis noir avait pour but de détecter la présence
de précipité, de bulles de gaz ou de changement de couleur,
de turbidité ou de viscosité (ces phénomenes indiquaient une
incompatibilité physique et mettaient fin a I'expérience). Dans
le cas ou aucun indice visuel n’évoquait une incompatibilité,
deux évaluations visuelles similaires étaient effectuées a
t =1 heure et t = 4 heures. Le délai de 4 heures a été choisi
afin de reproduire expérimentalement le temps de contact
des médicaments dans le cathéter lors d’'une administration
de médicaments en Y et & faible débit®. Puisque le temps de
contact ne dépasse habituellement pas trois heures®, le choix
du délai de quatre heures assurait un résultat sécuritaire.

En plus de I’évaluation visuelle, un test de dénombrement
des particules par obstruction de lumiere a été effectué a
l'aide du compteur de particules LS-20 (Lighthouse Worlwide
Solutions, Medford, OR, USA)'. En I'absence de signes
d’incompatibilité physique (qui pourraient endommager
l’appareil), I'un des deux échantillons était soumis au
compteur de particules au temps t = 0 heure et le second au
temps t = 4 heures. Lappareil était calibré pour répondre a
la norme USP <788>2°. Son fonctionnement repose sur la
mesure de la variation de I'intensité lumineuse d’un laser
traversant I’échantillon. Une courbe de calibration intégrée
au logiciel de I'appareil convertit la mesure en un décompte
de particules. L'échantillon de 20 mL fourni dans chaque
seringue était utilisé de la facon suivante : les 4 premiers
mL servaient a rincer ’appareil, les 15 mL suivants
permettaient une analyse en trois temps a raison de 5 mL
pour chaque analyse. Il restait donc 1 mL qui protégeait la
derniere analyse d’une altération du résultat par I'’entrée de
petites bulles d’air.

Définition de compatibilité

Seule la compatibilité physique a été évaluée dans cette étude.
Par conséquent, cette derniere ne permet pas de statuer sur
la compatibilité pharmacologique ou chimique des
médicaments concernés. En ce qui concerne la compatibilité
physique, elle a été, d’'une part, évaluée visuellement par
I'observation de la présence ou de I'absence de précipité, de
bulles de gaz ou de changement de couleur, de turbidité ou
de viscosité. Tout changement constaté était considéré comme
un signe d’incompatibilité?!-3%. D’autre part, un test par
numération des particules était effectué sur chaque
échantillon jugé compatible visuellement. Ce test permettait
d’estimer avec précision la quantité des différentes particules.
Le seuil de compatibilité reposait sur la norme USP <788> 1.B
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Tableau l. Médicaments compatibles avec 'amoxicilline-acide clavulanique en vue d’une administration en Y et selon la norme USP <788>1.B

Médicament

Acétaminophéne
Acétylcystéine

Acide tranexamique

Adrénaline (chlorhydrate)
Amikacine (sulfate)
Aminophylline

Ambisome, solution meére du CHU Sainte-Justine (CHUSJ)
Ampicilline (sodique)

Atropine (sulfate)

Azithromycine

Bicarbonate (sodique)

Calcium (chlorure)

Calcium (gluconate)

Céfazoline (sodique)
Céfotaxime (sodique)

Céfoxitine (sodique)
Ceftazidime

Ceftriaxone (sodique)
Céfuroxime (sodique)
Ciprofloxacine

Clindamycine (phosphate)
Cloxacilline

Dexaméthasone (phosphate sodique)
Dexmédétomidine (chlorhydrate)
Diazépam

Digoxine

Dimenhydrinate

Dopamine (chlorhydrate)
Enalapril

Ertapénem (sodique)

Esmolol (chlorhydrate)
Famotidine

Fentanyl (citrate)

Fluconazole

Furosémide

Gentamicine (sulfate)
Granisétron (chlorhydrate)
Héparine (sodique)
Hydrocortisone (succinate sodique)
Hydromorphone (chlorhydrate)

Insuline Humulin M0 (Registered Trademark)

© A.PE.S. tous droits réservés

Concentration
(mg/mL, sauf spécification)

10
200
100

250
25
2
100
0,4
100
1 mmol/L
100
100
100
100
100
100
100
100
2
150
100

100

0,25
10
32

1,25
100
10
10

50 mcg/ml
2
10
40
1
1000 Ul/mL
50
10
100 U/mL

Compagnie pharmaceutique

Avir Pharma
Teligent Inc.
Omega Laboratories
ERFA

Marcan
Omega
Astellas (CHUSJ)
Aurobindo
Sandoz
Aurobindo
Omega
Hospira
Fabrication (CHUSJ)
Fresenius Kabi
SteriMax

Teva

SteriMax
SteriMax
Fresenius Kabi
Sandoz
Sandoz
SteriMax
Omega
Accord
Sandoz
Sandoz
Sandoz

Baxter
SteriMax

Dr. Reddy’s
Baxter

Omega
Sandoz
Sandoz
Sandoz
Sandoz
Omega

LEO Pharma
Pfizer

Sandoz

Eli Lilly

Lot

2290001
205119
OMOB8G6A et 1B139A
F20FR9
VEABO049
0G947A
21101250
KM0121001A
LN7627
CAM200028
E018A012
20044DK et 17080DK
6030360
1873376
40S1924CA
0001E0
2140959CA
2041677CA
1873637
10594
LR2279
2010561CA
1C186A
M2009647 et M2107795
LL0522
LH8706
LJ7989
P416436
2003220.1
901103
0500507
1J327A
KS2486
JB5383
041016
KY7576
1G295A
(58669
FF9663
KP8580
D397545C
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Tableau I. Suite

Médicament

Labétalol (chlorhydrate)
L-carnitine

Lévofloxacine

Lidocaine (chlorhydrate) a 1%
Linézolide

Lorazépam

Magnésium (sulfate)

Mannitol

Méropénem (trihydrate)
Métoclopramide (chlorhydrate)
Métronidazole

Micafungin

Milrinone (lactate)

Morphine (sulfate)
Multivitamines pédiatriques
Naloxone (chlorhydrate)
Norépinéphrine (bitartrate)
Octréotide (acétate)

Ocytocine

Pantoprazole (sodique)
Phényléphrine (chlorhydrate)
Phosphate de potassium (mono et dibasique)
Pipéracilline-tazobactam (sodique)
Potassium (chlorure)
Rocuronium

Salbutamol

Sufentanil (citrate)

Thiamine (chlorhydrate)
Tobramycine (sulfate)
Triméthoprime-sulfaméthoxazole
Vancomycine (chlorhydrate)
Voriconazole

Zidovudine

Dextrose injectable

Dextrose injectable

Solution injectable de dextrose et de chlorure de sodium

Solution injectable de dextrose et de chlorure de sodium

Chlorure de sodium

Lactate Ringer

Concentration
(mg/mL, sauf spécification)

5
200

500
250
50
5
5
20
1
50
Multiple?
04
1
500
10 U/mL
4
10
3 mmol/mL
100P
2 mEg/mL
10
1
50 pg/mL
100
40
16-80
50
10
10
5%
10 %
Dextrose 5 %, NaCl 0,9 %
Dextrose 5 %, NaCl 0,2 %
0,9%

Compagnie pharmaceutique

Pfizer
Leadiant Biosciences
Hospira
Teligent Inc.
Pfizer

Sandoz
Fresenius Kabi
Pfizer
Fresenius Kabi
Sandoz
Baxter
Astellas
Fresenius Kabi
Sandoz
Sandoz
Sandoz
Sandoz
Omega
Fresenius Kabi
Sandoz
Sandoz

Sandoz

Pfizer

Sandoz
GlaxoSmithKline
SteriMax
Omega

Sandoz

Aspen Pharmacare
Fresenius Kabi
Pfizer

ViiV Healthcare
Baxter

Baxter

Baxter

Baxter

Baxter

Baxter

Lot

18300DD
200601
5090039
20255013
21C22U13
LH3754 et LL6500
6022723
12-183-DK
MCA10121
LR2280
W1101C1
029162
6023585
LA9852
LB4249
JX9939
LK0342
B1F190A
6024240
LT1838
KU1536
LK9862
2011647
19-102-DK
L8058
C89J
110022
1F274B
LH8709
0E506 et 1A010
6126180
7691112
Cs57U
W0G23B1
W1D23B1
W1H17A1
WOK11B1
W1I18A0
WOI12A0

@ Acide ascorbique : 80 mg/mL; vitamine A : 2300 U/mL; vitamine D : 400 U/mL, thiamine : 1,2 mg/mL, riboflavine : 1,4 mg/mL, hydrochlorure de pyridoxine : 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 pig/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 I'amoxicilline-acide clavulanique et ne permettant pas une administration en Y

Médicament Concentration (mg/mL, Compagnie
sauf spécification) pharmaceutique

Acyclovir (sodique) 50 Fresenius Kabi
Albumine humaine 250 CSL Behring AG
Amiodarone (chlorhydrate) 50 Fresenius Kabi
Clindamycine 150 Pfizer
Cyclosporine 50 Novartis
Diphenhydramine (chlorhydrate) 50 Fresenius Kabi
Dobutamine (chlorhydrate) 12,5 Teligent Inc.
Erythromycine (lactobionate) 50 Amdipharm
Halopéridol (lactate) 5 Sandoz
Imipénem -+ cilastatine (sodique) 50 Sandoz
Kétamine (chlorhydrate) 50 Sandoz
Méthylprednisolone (succinate sodique) 125 Pfizer
Midazolam (chlorhydrate) 5 Sandoz
Nicardipine (chlorhydrate) 1 Aguettant
Nitroglycérine 5 Omega
Ondansétron (chlorhydrate) 2 Sandoz
Phénytoine (sodique) 50 SteriMax
Vérapamil (chlorhydrate) 10 Pfizer

Abréviations . h : heure; t : temps

s’appliquant aux solutions dun volume inférieur a 100 mL.
Selon cette norme, un échantillon dépassant 6000 particules
de plus de 10 pm et 600 particules de plus de 25 pm par
contenant de 20 mL échouait au test. Il fallait donc que le
nombre de particules de plus de 10 pm par mL soit inférieur
ou égal a 300 et que le nombre de particules de plus de 25 pm
par mL soit inférieur ou égal a 30%.

Résultats

L’association amoxicilline-acide clavulanique s’est révélée
compatible avec 80 des 98 médicaments (tableau I). Ces
mélanges ont réussi les deux tests de compatibilité physique
aux temps t = 0 et t = 4 h. Immédiatement apres avoir été
préparés, les mélanges jugés compatibles présentaient un
nombre de particules de plus de 10 pm entre 2,0 et 212,5
par mL et un nombre de particules de plus de 25 pm entre
0.1 et 28,9 par mL. Aprés 4 heures, le nombre de particules
de plus de 10 pm se situait entre 1,3 et 218,3 par mL et celui
des particules de plus de 25 pm, entre 0,1 a 28,3 par mL.

Toutefois, 18 des 98 médicaments testés se sont révélés
incompatibles (tableau II). Seize d’entre eux ont échoués
le test visuel étant donné que des modifications étaient
observables a I'eeil nu. Les détails sont colligés dans le
tableau II. Comme prévu, ces échantillons n’ont pas été
soumis au compteur de particules. Des 82 médicaments

© A.PE.S. tous droits réservés

Lot Incompatibilité

6024242  Ligquide opaque blanc, particules blanches en suspension, puis précipité

solide blancat=0h

P100311334  Numération particulaire supérieure alanorme at=4h

6023718  Changement de couleur et de turbidité a t = 0 h, puis changement de
couleurat=4h
DR2012 Turbidittat=1hetat=4h
SAVU3 Changement de couleur et de viscosité et présence de turbidité, puis
changement de couleurat=0h
6126810  Changement de couleur at = 0 h, changement de viscosité at =4 h
00378 Changement de couleur et particules en suspensionat=0h

07-991-TB-22 Précipité blanc solide dans le haut de la seringue et liquide jaune avec

suspension blanche dans le bas de la seringue at=0h

LR1387 Changement de couleur et particules en suspensionat=0h
0001EQ Changement de couleur, turbidité et particules en suspensionat=0h
LF7668 Particules en suspension et changement de viscosité at=0h
DN2911 Numeération particulaire supérieure a lanorme at=0h
LH8703 Changement de couleur at= 10
JO511A01  Changement de couleurat=0etat=4h
1F272A Opacité et changement de viscositt at=1hetat=4h
L8855 Opacité et particules en suspensionat=0
2102043.1  Changement de couleur, turbidité et particules en suspension at =0
7691112 Changement de couleur et opacité a t = 0, puis changement de couleur

et particules en suspensionat=1h

ayant réussi la premiére étape, seulement 2 n’ont pas réussi
le test du compteur de particules : I'albumine humaine et la
méthylprednisolone. L'albumine a répondu a la norme au
temps t = 0 heure (23,2 particules de 10 pm et plus et 13,5
particules de 25 pm et plus), mais a échoué au temps t = 4
h (70,3 particules de 10 pm et plus et 41,9 particules de
25 pm et plus). La méthylprednisolone avait une numération
particulaire de 190,9 particules de 10 pm et plus et 66,3
particules de 25 pm et plus au temps t = 0 heure, ainsi que
26,9 particules de 10 pym et plus et 7,5 particules de 25 pm
et plus au temps t = 4 heures.

Discussion

Bien que I'administration de médicaments injectables en Y
ne soit pas rare en milieu hospitalier, il existe trés peu de
données sur certaines combinaisons médicamenteuses®~,
notamment celle de 'amoxicilline-acide clavulanique, en
dépit de son importante fréquence d’usage. Il est intéressant
de rappeler que seule la compatibilité physique a été évaluée
dans la présente étude. Les quelques données trouvées dans
la littérature font aussi état de compatibilité (ou
d’incompatibilité) physique. En ce qui concerne le Trissel’s
Tables of Physical Compatibility, paru en 1996, il ne contient
aucune donnée de compatibilité sur ’'amoxicilline-acide
clavulanique®. Cette absence de données s’explique
possiblement par la non-actualisation desdites tables, dont
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la derniére version date du XX¢ siecle. La 20°¢ édition du
Handbook on injectable drugs, publiée en 2018, constitue
également une source intéressante dans le contexte de cette
étude®. Plus régulierement mis a jour, ce livre contient quatre
données de compatibilité : incompatibilité du chlorhydrate
d’amiodarone, 2,5 mg/mL, en raison d’une turbidité apparue
a t = 0 heure (concordant avec les résultats de la présente
étude); incompatibilité du chlorhydrate de midazolam, 5 mg/
mL, a la suite de la formation d’un précipité blanc a t =0
heure (également signalée dans cette étude); compatibilité
du lorazépam, 0,33 mg/mL (aussi citée dans cette étude) et
compatibilité de la clarithromycine, 4 mg/mL (ce médicament
n’a pas fait 'objet d’'un test de compatibilité dans la présente
étude). Les données visuelles au temps zéro étaient
identiques a celles au temps = 1 heure. Quant a la base de
données Micromedex®, elle mentionne que le tramadol, la
vancomycine, la rifampicine, le propofol, le pantoprazole,
I'ofloxacine, le lorazépam, la clarithromycine, le bumétanide
et 'atosiban sont compatibles avec I’amoxicilline-acide
clavulanique’. Parmiles médicaments cités, la vancomycine,
le pantoprazole et le lorazépam ont été testés dans le cadre
de la présente étude et se sont également révélés compatibles.
Cette méme base de données indique que 'amiodarone et
la témocilline sont incompatibles tandis que la compatibilité
du midazolam est variable. La présente étude mentionne,
quant a elle, une incompatibilité de 'amiodarone et du
midazolam et n’a pas utilisé de témocilline.

Ily a donc une concordance entre les résultats de la présente
étude et les données de la littérature médicale. Néanmoins,
il convient de relativiser cette concordance étant donné les
données limitées disponibles. De plus, pour bien évaluer cette
littérature, il faut tenir compte de plusieurs critéres essentiels,
comme la description complete du matériel et de son mode
d’utilisation, la méthode employée et sa validation, les
indications claires sur les temps de contact et les mesures
faites, les tests montrant la reproductibilité de la méthode,
les tests statistiques adéquats utilisés selon le cas,
particulierement lors de I’étude des concentrations en
fonction du temps et, enfin, les conclusions appropriées,
appuyées tant par 'expérimentation que par une discussion
conforme de la littérature référencée. Chacun de ces éléments
apporte sa part essentielle 4 I’ensemble de 1’étude?!.

Le type de manipulations de mélanges en seringue employé
dans cette étude est semblable a celui de nombreuses autres
études de compatibilité!®21-30, C’est un modele de choix dans
lequel deux solutions administrées ensemble par injection
en Y entrent en contact dans un ratio de 1:1%3233, En vertu
du principe selon lequel un médicament n’étant pas
incompatible & une concentration élevée ne le sera
généralement pas a une concentration plus faible’, la
concentration maximale de chaque médicament a été
utilisée, hormis pour les antibiotiques dont la concentration
visée est définie de fagon rigoureuse au CHU Sainte-Justine.
Toutes les préparations ont été testées immédiatement (t = 0
heure) et quatre heures aprés le mélange (t = 4 heures), ce
qui constitue une méthode de choix lors des tests de
compatibilité de médicaments injectables en Y, comme le
prouvent de nombreuses études précédentes!s21-30,

Les critéres visuels ayant mené a une conclusion
d’incompatibilité physique étaient presque toujours un
changement de couleur vers le blanc, une turbidité ou une
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opacification de I’échantillon. Certains cas étaient plus
particuliers, comme l'association imipénem-cilastatine qui
est passée au vert, puis au bleu. Quant a I’échantillon
contenant de la diphenhydramine, il a montré divers signes
d’incompatibilité : un changement de couleur vers le blanc
et une turbidité a t = 0 heure, maintenue a t = 1 heure, puis
l’apparition d’une huile non miscible sur le dessus de
I’échantillon a t = 4 heures. Dans le cas de la clindamycine,
deux échantillons provenant de fabricants différents ont été
testés par suite de problémes d’approvisionnement. II est
intéressant de noter que le produit de Pfizer, contenant de
I’alcool benzylique, a été déclaré incompatible, contrairement
a celui de Sandoz qui n’en contenait pas. Ici encore, les
excipients sont soupconnés d’étre a l'origine de
I’incompatibilité, et non la molécule active elle-méme. Il est
essentiel de garder en téte toute 'importance de la préparation
d’'une molécule en ce qui a trait & ses compatibilités®®. Des
facteurs comme le pH, la concentration, le ou les véhicules
peuvent aussi étre en cause et méme expliquer pourquoi une
meéme molécule est a la fois compatible et incompatible avec
une autre quand on change par exemple de fournisseur et de
préparation. Cette particularité est présente dans tous les
pays et encore plus dans le temps puisque la formulation
d’une préparation peut ainsi évoluer®-¥’, La littérature!-1821-38
montre que le pharmacien est le mieux placé pour régler ce
type de probléme d’administration et qu’il doit participer a
la recherche d’une solution, dans I’intérét des patients.

Comme dans d’autres études'$293°, le compteur de particules
s’est révélé d’une grande utilité, car il a permis de statuer sur
I’incompatibilité physique de deux médicaments (albumine
humaine et méthylprednisolone) qui semblaient pourtant
parfaitement compatibles a I’eeil nu. Par ailleurs, il est
intéressant de comparer cette étude a celle portant sur le
citrate de caféine. Cette derniére comparait également la
compatibilité physique de 99 médicaments avec le citrate de
caféine et avait conclu que 19 médicaments n’étaient pas
compatibles?®. Une autre similitude entre ces deux études est
que la plupart des incompatibilités ont été constatées a
I’examen visuel (16 médicaments sur 18 dans cette étude et
19 sur 19 dans I’étude sur le citrate de caféine). Une autre
étude, portant cette fois sur la compatibilité du soluté
Plasmalyte-A avec d’autres produits injectables pour une
administration en Y, a établi que 87 des 99 médicaments testés
étaient compatibles®. Toutefois, la majorité des incompatibilités
avaient été révélées par le compteur de particules (7
médicaments sur 12). Ces différents cas de figure confortent
le principe qu'un examen de compatibilité physique en deux
étapes est nécessaire et que I'examen visuel ne suffit donc pas.

Conclusion

Parmi les 98 médicaments testés, et en tenant compte des
fournisseurs mentionnés, il est conclu que I'amoxicilline-
acide clavulanique était incompatible avec ’'acyclovir,
I’albumine humaine, 'amiodarone, la clindamycine (Pfizer),
la cyclosporine, la diphenhydramine, la dobutamine,
I’érythromycine, ’halopéridol, ’association imipénem-
cilastatine, la kétamine, la méthylprednisolone, le
midazolam, la nicardipine, la nitroglycérine, 'ondansétron,
la phénytoine et le vérapamil. Les 80 autres médicaments
se sont révélés compatibles physiquement avec I'amoxicilline-
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acide clavulanique. Il convient toutefois de rappeler que la

compatibilité physique n’est pas une condition nécessaire

et suffisante pour juger de l'efficacité et de I'innocuité
cliniques d’un mélange de médicaments injectables.
Néanmoins, ces résultats permettront de faciliter

I’administration d’'une myriade de médicaments et
amélioreront le confort des patients.
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Abstract:

Objective: To evaluate the physical compatibility of injectable amoxicillin/clavulanic acid with 98 other drugs during
Y-site administration

Method: Ten-milliliter samples of the reference drug were combined in a 1:1 ratio with 98 other undiluted injectable
drugs at room temperature. For each drug, a duplicate was made to assess physical compatibility immediately after
mixing and four hours later. Compatibility was initially assessed visually. If this initial assessment was conclusive
(e.g., no precipitate, gas bubbles or change in colour, turbidity or viscosity), the samples were subjected to a light
obscuration particle count test. Standard USP <788>1.B was chosen to define an acceptable number of particles. To be
considered compatible, the mixtures had to pass both tests at time zero and four hours later.

Result: A total of 80 of the 98 injectable drugs tested with the amoxicillin-clavulanic acid combination were found to
be compatible on visual examination and on the particle count test.

Conclusion: A total of 18 drugs were found to be incompatible with amoxicillin/clavulanic acid and should not be used
with this combination during Y-site administration. Only physical compatibility was assessed in this study.

Keywords: Amoxicillin/clavulanic acid, compatibility, Y-site administration
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