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Résumé

Objectif : La perfusion intraveineuse d’'un nombre de médicaments supérieur au nombre d’accés veineux représente une
pratique courante de I'unité de soins intensifs. Une telle pratique comporte cependant des risques, comme I'apparition
d’incompatibilités médicamenteuses. Le but de cette étude est de déterminer la compatibilité des médicaments administrés
en perfusion et utilisés fréquemment dans 1'unité de soins intensifs, ainsi que de créer un tableau de compatibilité de ces
médicaments aux concentrations utilisées dans la pratique.

Méthodologie : Une étude expérimentale in vitro a porté sur 30 médicaments sélectionnés. Les mélanges ont été

examinés a 0, 15, 30, 60 et 120 minutes. L'étude des variables s’est faite par inspection visuelle (changement de couleur,
nébulosité, précipitations et formation de gaz), la mesure du pH et 'absorbance spectrophotométrique a deux longueurs
d’onde (450 nm pour détecter les changements de couleur et 620 nm pour détecter la turbidité et les précipitations). Les
échantillons compatibles sont ceux qui n’ont présenté aucun changement physique et qui ont subi une variation de pH et de
I’absorbance inférieure respectivement a 0,5 et a 0,01.

Résultats : Parmi un total de 158 mélanges doubles, 83,5 % étaient compatibles et 16,5 % étaient incompatibles. De ce dernier
nombre, 14,6 % avaient changé de couleur, 13,3 % présentaient une turbidité et 8,2 % un précipité, et un seul échantillon a
montré une formation de gaz.

Conclusion : Cette étude confirme la compatibilité d'un grand nombre d’associations médicamenteuses doubles. Le tableau de
compatibilité est un outil d'une grande utilité qui facilite la bonne administration de perfusions médicamenteuses en continu.
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Introduction

L'administration de médicament par perfusion continue est
une pratique courante dans les unités de soins intensifs!.
Le patient qui s’y trouve a habituellement un ou plusieurs
systemes atteints, ce qui engage potentiellement son pronostic
vital. Plusieurs solutions médicamenteuses sont fréquemment
administrées simultanément dans ces unités. Etant donné le
nombre insuffisant de lignes de perfusion, les perfusions se
font souvent en Y.

Le terme « perfusion complexe » décrit la perfusion
intraveineuse d’un nombre de médicaments supérieur au
nombre d’acces veineux!. Cette pratique comporte desrisques,
comme l'apparition d’incompatibilités médicamenteuses?.
Les auteurs Taxis et Barber estiment que 1’administration
simultanée de médicaments potentiellement incompatibles
est responsable de la majorité des erreurs associées a
I'administration de médicaments par voie intraveineuse?®.

Compatibilité médicamenteuse, compatibilité physique, médicaments, perfusion, soins intensifs, thérapie

La compatibilité médicamenteuse est un phénomene
de physico-chimie a étudier in vitro. L'incompatibilité
se produit lorsque deux ou plusieurs solutions
médicamenteuses sont combinées lors de la préparation
ou de 'administration de la médication. Elle se manifeste
souvent par des modifications visibles du mélange, comme
des changements de couleur, une nébulosité, des précipités
et une formation de gaz. L'association peut également
modifier le principe actif ou I'effet du médicament et créer
des composés toxiques. La formation et les dépots de
particules peuvent obstruer le cathéter et provoquer une
micro-embolie pulmonaire*s.

En 2007, une revue de la documentation scientifique portant
sur la compatibilité des médicaments administrés par voie
intraveineuse n’a pas permis de fournir d’informations sur
les combinaisons médicamenteuses les plus utilisées, car la
concentration des médicaments variait selon les études et
ces dernieres divergeaient sur d’autres points’. Les résultats
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de notre étude clinique apportent les réponses aux questions
de thérapie intraveineuse dans la pratique clinique.

Les objectifs de notre étude étaient de déterminer la
compatibilité des médicaments administrés en perfusion
continue en Y et souvent utilisés en soins intensifs, ainsi que
d’élaborer un tableau de compatibilité de ces médicaments
aux concentrations utilisées dans la pratique.

Méthodologie

Nous avons effectué cette étude expérimentale in vitro
dans un hopital de soins tertiaires a Palma de Mallorca, en
Espagne, entre 2009 et 2011. L'équipe était composée de
personnel infirmier travaillant dans différentes unités de
soins intensifs : unités cardiaque, coronaire, médicale, des
traumatismes et de neurochirurgie.

Pour sélectionner 1’échantillon, nous avons répertorié
pendant un mois toutes les perfusions continues utilisées
dans les différentes unités de soins intensifs, en sélectionnant
les 30 médicaments les plus couramment utilisés. Le
tableau I fournit la liste des médicaments étudiés en
précisant la marque, le lot, la concentration, le diluant et le
pH du médicament dilué pour 'administration en Y. L'étude
a exclu la nutrition parentérale et le propofol en raison de
leur composition lipidique.

Les associations médicamenteuses ont été réalisées selon
les indications thérapeutiques, les maladies et 1’évolution
prévisible de ces derniéres. Les médicaments inotropes ont
été étudiés uniquement entre eux ainsi qu'en association
avec l’amiodarone, puisque les changements ou les
fluctuations des perfusions peuvent entrainer I'instabilité
hémodynamique du patient hospitalisé dans une unité de
soins intensifs. Les médicaments antagonistes ne peuvent
étre administrés en méme temps (par exemple, il ne faut pas
associer la noradrénaline avec I’esmolol).

Les variables suivantes ont été étudiées et ont servi a
construire une base de données :

e Evaluation physique : menée simultanément par quatre
chercheurs par observation directe sous la lumiére
fluorescente, pour évaluer les parametres suivants :

1. Changement de couleur : les chercheurs ont noté
la couleur et son intensité, ainsi que les variations
possibles de celles-ci.

2. Nébulosité : diminution de la transparence causée
par la présence de particules en suspension. Les
chercheurs ont classé la nébulosité des échantillons
selon I’échelle suivante : 0 = absence de nébulosité,
X = légere nébulosité, XX = nébulosité modérée,
XXX = tres forte nébulosité.

3. Précipité : un examen des échantillons par rétro-
éclairage a permis de vérifier la présence ou
I'absence de particules au fond des godets.

4. Formation de gaz.
e Mesure de pH : réalisée a 18 °C avec un pH-metre GLP
21 (Crison).
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e Analyse spectrophotométrique : réalisée a 20 °C
avec un spectrophotometre UV-1700 Pharmaspec
(Shimadzu). Nous avons mesuré les absorbances
a 450 et 620 nm. La premiére longueur d’onde se
situe dans le spectre visible et permet de détecter les
changements de couleur, tandis que la seconde permet
de détecter des changements de propriétés physiques
telles que la nébulosité ou un précipité.

Préparation des échantillons

La préparation, le stockage et ’administration des échantillons
ont été réalisés dans des conditions identiques a celles de
la pratique clinique, a température ambiante et sous un
éclairage fluorescent normal.

Les échantillons ont été préparés selon le protocole de 'unité,
mais a des concentrations plus élevées. Les diluants utilisés
étaient une solution saline physiologique (chlorure de sodium
a 0,9 %, Viaflo™? [Baxter]) et une solution de glucose (glucose a
5 %, Viaflo¥P? [Baxter]). Des seringues de 50 ml en polypropyléne
avec raccord a verrouillage Luer (seringues 30602, Alaris) ont
été utilisées. La nitroglycérine a été préparée dans une bouteille
de verre de 250 ml de glucose a 5 % (Grifols) afin d’éviter
I'absorption du médicament. Le bicarbonate, le mannitol et la
nimodipine ont été extraits de 'emballage d’origine et n’ont
exigé aucune dilution pour I'administration.

Les médicaments ont été mélangés dans une proportion de 1
pour 1. Selon Allen?, cette proportion correspond au rapport
du mélange qui se produit au point d’injection au cours de
deux perfusions simultanées.

Test in vitro

Pour la préparation des échantillons doubles, 5 ml de chaque
médicament a été injecté dans une éprouvette. De la quantité
totale (10 ml), 3 ml ont été utilisés pour I'évaluation par
spectrophotométrie et 7 ml pour la mesure du pH.

Pour éviter des erreurs d’interprétation, les appareils de
mesure du pH et de spectrophotométrie ont été calibrés
quotidiennement selon les recommandations du fabricant.
Pour vérifier I'exactitude des résultats, 10 % des échantillons
ont été choisis au hasard et analysés de nouveau.

Durées de mesure

Le temps de contact des solutions est un facteur de
compatibilité. Selon Gikic, il oscille entre 15 et 60 minutes!®.
Pour définir la période d’études, on calcule le temps de contact
des perfusions selon le calcul de continuité, c’est a dire, la
longueur et le diametre du cathéter en rapport avec la vitesse
du liquide. Le temps de contact varie de 1 & 26 minutes.
Lintervalle de I’étude est de 0 & 120 minutes afin d’obtenir
une marge de sécurité. Les mélanges ont été examinés a 0,
15, 30, 60 et 120 minutes, puisque les incompatibilités ne se
produisent pas toujours immédiatement apres le mélange.

Criteres de compatibilité

Les criteres de compatibilité ont été établis en consultant
la documentation scientifique et en sélectionnant trois
méthodes d’analyse : les criteres visuels, la mesure de pH
et la mesure de I'absorbance par spectrophotométrie. Les
échantillons considérés comme compatibles étaient ceux
qui ne présentaient pas de modifications physiques dans
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Tableau l. Liste des médicaments étudiés

Médicament

Abciximab

Acide valproique
Amiodarone
Bicarbonate de sodium
Cisatracurium
Clonazépam
Clonidine
Diclofénac
Dobutamine
Dopamine
Esmolol
Furosémide
Halopéridol
Héparine sodique
Insuline
Labétalol
Mannitol
Midazolam
Morphine
Nimodipine

Nitroglycérine

Norépinephrine (bitartrate de)

Oméprazole sodique
Potassium (chlorure de)
Rémifentanil

Rocuronium (bromure de)
Somatostatine

Thiopental sodique
Tirofiban

Urapidil

Marque de commerce

Centocor

Altana

Sanofi Aventis S.A.U.
Fresenius Kavi
GlaxoSmithkline
Roche Farma S.A.
Dr.Carreras
Novartis

Inibsa

Grifols

Baxter

Aventis

Esteve

Chiesi

Novo Nordisk A/S
Kern Pharma
Braun

Roche

Braun

G.ES.SA
Almirall
G.ES.SA.
G.ES.SA.
Fresenius Kabi
GlaxoSmithKline
Shering-Plough
Combino Pharm
Braun

Iroko Chiesi

Nycomed Pharma

Abréviations : D5W : soluté de dextrose a 5 %, NA : non applicable; NS : soluté de NaCl a 0,9 %

la couleur, la nébulosité, le précipité ou la formation de
gaz, avec une variation de pH inférieure a 0,50, et dont
les valeurs spectrophotométriques ne dépassaient pas
0,010 nm dans les deux longueurs d’onde!''*. Les criteres
de compatibilité sont répertoriés dans I’algorithme (figure 1).
Pour qu’un échantillon soit considéré comme compatible, il
doit répondre a tous les critéeres de compatibilité a chaque
intervalle de temps mesuré. Dans tout autre cas, I’échantillon
est considéré comme incompatible.

Les enquéteurs, le médecin des soins intensifs et un
pharmacien ont validé conjointement les résultats.

Analyse statistique
L’analyse statistique, réalisée a 'aide du programme SPSS

17.0, a permis de calculer les pourcentages d’échantillons
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Numeéro de lot Concentration Diluant pH de la solution
686584H 0,036 mg/ml NS 6,45-6,58
282951 16 mg/ml NS 7,88-8,10
1381 15 mg/ml D5W 3,80-3,84
14EF1005 1M NA 8,67 -8,72
8005 5 mg/ml NA 3,40-4,08
E0010 0,2 mg/ml NS 3,87 -390
27326 12 meg/ml NS 5,65 - 6,06
51817 3 mg/ml NS 7,34 -7,55
3,72E+02 10 mg/ml D5W 3,52 -3,56
3027938 20 mg/ml D5W 4,26 —4,48
090307BL 10 mg/ml NS 4,75—-4,84
401238 10 mg/ml NS 8,98 -9,03
B012 0,5 mg/ml NS 3,27 -3,30
B02 500 ui/ml NS 5,98 - 6,06
VS63744 2 ui/ml NS 6,75-6,83
E005 4 mg/ml NS 3,79-3,82
11224401 20 % NA 5,73-5,59
F0208 2,1 mg/ml NS 3,36-3,38
B09 2 mg/ml NS 5,35-5,59
A9 0,2 mg/ml NA 7,05-7,08
B11 0,2 mg/ml D5W 4,02 - 4,06
102610 0,96 mg/ml D5W 3,54 -3,58
E133 1,6 mg/ml NS 10,31 -10,64
674341 782 mcg NS 6,34 - 6,84
K509 0,1 mg/ml NS 545-6,78
754720 10 mg/ml NS 3,63-4,53
151/11 0,12 mg/ml NS 6,17 -6,42
B03 60 mg/ml NS 10,03 -11,01
(795484 0,25 mg/ml NS 5,97 -6,10
138276.E.C 5 mg/ml NA 6,14-6,17
Critéres de compatibilité
[
Chang‘emeuts ChanJements Changements
visuels Spectrophotométrie pH

Couleur || Turbidite

précipitation

Gaz

\ [ [

> i
Incompatible | <

Figure 1 : Criteres de compatibilité
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compatibles et incompatibles. L'élaboration de courbes
ROC (Receiver Operating Characteristic) a permis de valider
I’exactitude de la preuve visuelle par rapport aux preuves
spectrophotométriques.

Résultats

Parmi un total de 158 mélanges doubles, 83,5 %
(132 mélanges) se sont révélés compatibles et 16,5 %
(26 mélanges) incompatibles. Le tableau II représente les
combinaisons de médicaments physiquement compatibles
ou incompatibles, ainsi que les combinaisons non étudiées.

De tous les échantillons doubles, 14,6 % avaient changé de
couleur, 13,3 % montraient une nébulosité, 8,2 % formaient
un précipité et 0,6 % présentaient une formation de gaz. La
plupart des changements ont eu lieu entre 0 et 30 minutes.
Cing mélanges ont formé des précipités au bout de 120 min.
La combinaison de furosémide et de midazolam est celle
qui a formé le plus de précipités. L'échantillon composé
de thiopental et de bicarbonate est le seul mélange qui
a présenté une formation de gaz et une solidification
immeédiate. Aucun des échantillons étudiés n’a présenté de
changement de pH.

Tableau Il : Compatibilité physique des médicaments administrés

ABCIXIMAB
AMIODARONE
BICARBONATE SODIUM
CISATRACURIUM
CLONAZEPAM
CLONIDINE

CL. POTASSIUM
DICLOFENAC
DOBUTAMINE
DOPAMINE
ESMOLOL
FUROSEMIDE
HALOPERIDOL
HEPARINE SODIUM

Les variations d’absorbance des mélanges physiquement
incompatibles allaient de 0,049 a 4,000 nm. Les variations
de couleur et de nébulosité se traduisaient par de fortes
valeurs d’absorbance aux deux longueurs d’onde. Parmi
les 26 échantillons incompatibles, 17 (66 %) ont obtenu
des valeurs supérieures a 1 000 nm. Les résultats des
mesures spectrophotométriques ont donné des valeurs
tres dispersées. Les courbes ROC ont permis de déterminer
la sensibilité et la spécificité des résultats visuels par
rapport aux tests spectrophotométriques. Les mesures
de spectrophotometre a 450 nm ont été comparées avec
les valeurs des changements de couleur a 620 nm et la
nébulosité des échantillons. Pour un intervalle de confiance
a 95 %, l'aire sous la courbe ROC a deux longueurs d’onde
étaient de 0,99 (Figure 2).

Les médicaments entrainant le plus d’incompatibilités
étaient le midazolam, le furosémide, le thiopental, le
cisatracurium et le bicarbonate.

Discussion

Les médicaments les plus étudiés étaient les sédatifs,
puisque I'analgésie et la sédation jouent un réle clé dans

\:l Physiquement compatibles

l:| Combinaisons non étudiées

- Incompatibles

INSULIN

LABETALOL

MANNITOL

MIDAZOLAM

MORPHINE

NIMODIPINE

NITROGLYCERIN

NOREPINEPHRINE

OMEPRAZOLE SODIUM

REMIFENTANIL

ROCURONIUM

SOMATOSTATIN

THIOPENTAL SODIUM

TIROFIBAN

URAPIDIL

VALPROIQUE ACIDE
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WNIRNJVYLYSIO
NVd3ZVNO10
ANIAINOTO
WNISSVLOd 10
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la prise en charge des patients gravement malades. Une
pratique courante a I'unité de soins intensifs est d’associer
des sédatifs (comme la morphine ou le midazolam) a
I’halopéridol ou la clonidine. Les résultats de notre étude
révelent que ces combinaisons médicamenteuses sont
compatibles, méme si seules certaines d’entre elles sont
recensées dans la documentation scientifique!*'>1®17, Les
résultats quenousavonsobtenusmontrentune compatibilité
entre la clonidine et le midazolam, comme l’avait montré
Veggeland!®. A I'inverse, Swart et coll. avaient trouvé que
cette combinaison n’était pas compatible, bien que les
concentrations qu’ils avaient utilisées dans leur étude
étaient supérieures aux notres’. Gémez et coll. ont obtenu
des résultats identiques aux nétres en ce qui concerne la
compatibilité de I’halopéridol avec le midazolam d’une
part et avec la morphine d’autre part’. La stabilité de
I’halopéridol dépend de sa concentration, de la nature du
diluant et de la présence d’autres produits dans le mélange.
On recommande de préparer les mélanges d’halopéridol
dans du glucose a 5 % plutot que dans une solution saline
physiologique qui peut précipiter lorsque la concentration
d’halopéridol est élevée?°.

Nos résultats montrent la compatibilité du rémifentanil avec
le midazolam et ’héparine, ce qui confirme les observations
d’Humbert-Delaloye et coll., bien que ces derniers avaient
utilisé des concentrations inférieures aux notres?!.

Toutes les combinaisons faites avec la morphine se sont
révélées compatibles. La compatibilité que nous rapportons
entre la morphine et le furosémide concorde avec les
conclusions de Chiu et coll.?2, mais celle entre la morphine et
le diclofénac ne concorde pas avec les observations de Destro
et coll., qui avaient signalé une incompatibilité 23.

Le thiopental s’est révélé incompatible avec le cisatracurium
et le midazolam, trois médicaments qui sont habituellement
combinés. Hadzija et coll. décrivent également une
incompatibilité entre le thiopental et le midazolam?*.

Comme Chiu et coll., nous affirmons la compatibilité du
thiopental avec I’héparine, bien que les concentrations
médicamenteuses utilisées dans notre étude étaient
supérieures aux leurs?.

Le mélange de bicarbonate et de cisatracurium n’a pas
présenté de changements physiques évidents, mais son

100“ &Jnmnnmnon coco0o0 © © o oo
e
807 3
£ | _
m 6ol & 450 nim
= AUC 0,99695
el | &
z 4013
2 201 o
of °

T T T T T
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Figure 2 : Courbes ROC
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absorbance a augmenté. Trissel décrit des changements
visuels immédiats et une nébulosité apres 60 minutes!®.

Le midazolam est le sédatif le plus controversé en ce
qui concerne les compatibilités médicamenteuses. Nos
résultats sont en accord avec les données retrouvées
dans la documentation scientifique en ce qui concerne
I'incompatibilité du midazolam avec le bicarbonate?-?, le
furosémide'®?>27, 'oméprazole! et le thiopental'!-2224,

Tous comme nous, Palmquist et coll. rapportent la
compatibilité entre le furosémide et le mannitol2®.

Les médicaments couramment utilisés par les patients
coronariens (dobutamine, dopamine, norépinephrine et
amiodarone) sont compatibles et nos résultats sont en accord
avec ceux de Grillo et coll.?’. Yamashita et coll. et Trissel et
coll. ont respectivement décrit 'incompatibilité de I’héparine
avec le labétalol'® et le cisatracurium'®. Nous observons une
incompatibilité entre ’héparine et 'amiodarone, tout comme
Chalmers et coll.?°.

Toutes les combinaisons entre 1’abciximab, le tirofiban, la
nitroglycérine et le chlorure de potassium se sont avérées
compatibles. Bergquist et coll. avaient également décrit la
compatibilité du tirofiban et de la nitroglycérine®!.

La documentation scientifique suggere que les changements
visuels sont immédiats lorsque les mélanges sont
incompatibles®23. Cependant, les mélanges amiodarone-
bicarbonate et amiodarone-thiopental ne sont devenus
respectivement translucide et légerement trouble qu’apres
60 et 30 minutes d’incubation.

L’administration du médicament en Y peut modifier le pH
et la solubilité du mélange?*. Nos observations n’ont détecté
aucune modification de pH dans aucun des mélanges étudiés.

Les données d’absorbance confirment I'incompatibilité
des échantillons observée visuellement. 11  existe
une forte corrélation entre les données visuelles et
spectrophotométriques, comme le montrent les courbes ROC.

La plupart des tableaux de compatibilité existants reposent
sur les données de la documentation scientifique et des
registres historiques. Nous avons créé notre tableau de
compatibilitt médicamenteuse d’apres nos données de
laboratoire, en respectant les concentrations de médicaments

‘IDO” o 000 0 0 0 0 o LX)

620 nm
AUC 0,99879

00000000000000

o000 o
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o
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et de solvants ainsi que les combinaisons utilisées dans la
pratique. L'administration en Y des perfusions incompatibles
peut entrainer des effets indésirables pour le patient et doit
étre évitée> . Nous sommes d’accord avec Secoli et coll. sur
le fait qu’un tableau des comptabilités médicamenteuses est
une bonne stratégie pour éviter les incompatibilités®.

Limites de I’étude

Nos résultats ne peuvent étre extrapolés a des présentations
de produits pharmaceutiques ni a des concentrations
différentes de médicaments observées dans les études®. Le
pH déterminé dans ces études cliniques varie en fonction du
laboratoire fabricant®. La concentration des médicaments
est un facteur direct de la compatibilité médicamenteuse'*.
Le propofol et la nutrition parentérale ont été exclus en
raison de leur teneur élevée en lipides qui leur confére des
caractéristiques physiques propres, comme une couleur
blanche et un aspect trouble, qui ne sont pas mesurables
avec les instruments de mesure utilisés dans I’étude.

Dans des recherches futures, il serait intéressant d’étudier
la compatibilité physique du propofol et de la nutrition
parentérale avec ces médicaments.

© APES tous droits réservés

Conclusion

Cette étude a confirmé la compatibilité d’'un grand nombre
de combinaisons médicamenteuses pour lesquelles aucune
référence n’existait dans la documentation scientifique
ou pour lesquelles aucune étude n’avait été menée aux
concentrations que nous avons utilisées.

Le tableau de compatibilité est un outil utile pour les cliniciens.
Il facilite la bonne administration de perfusions continues en
Y et accroit la sécurité de la thérapie intraveineuse.

Financement

Aucun financement en relation avec le présent article n’a
été déclaré par les auteurs.

Conflits d’intéréts

Tous les auteurs ont rempli et soumis le formulaire de
I'ICMJE pour la divulgation de conflit d’intéréts potentiel.
Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec le présent article.
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Objectives: The objective of this study was to determine the compatibility of drugs frequently administered by infusion
in intensive care units and to create a table indicating the compatibility of these drugs at different concentrations used in

daily practice.

Methodology: This was an in vitro experimental study in which 30 drugs were selected. Different mixtures were examined
at 0, 15, 30, 60, and 120 minutes. Variables were examined as follows: visual inspection (colour change, cloudiness,
precipitates, and gas formation), pH measurement, and spectrophotometric absorbance at two wavelengths, 450 nm
to detect colour changes, and 620 nm to detect turbidity and precipitates. Samples were considered compatible if they
exhibited a pH change of less than 0.5, a change in absorbance of less than 0.01, and no physical changes.

Results: A total of 158 two-drug mixtures were made. Of the total, 83.5% were compatible and 16.5% were incompatible.
Of the latter, 14.6% exhibited a colour change, 13.3% exhibited turbidity, 8.2% exhibited a precipitate, and one sample

exhibited gas formation.

Conclusions: This study confirms the compatibility of a large number of two-drug combinations. The compatibility table
is a useful tool for promoting the proper administration of continuous drug infusions.

Keywords: Drug, drug compatibility, intensive care, intravenous therapy, perfusion, physical compatibility
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