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Résumé

Objectif : Déterminer la compatibilité physique de
mélanges injectables d’opiacés (morphine ou hydro-
morphone) avec de la kétamine lorsqu’ils sont mis en
contact avec d’autres médicaments.

Méthodologie : La méthodologie employée vise a
reproduire 'administration en dérivé de médicaments
usuels avec des mélanges analgésiques d’opiacés et de
la kétamine. Un millilitre de chacun des mélanges anal-
gésiques est ajouté a un autre ml de médicament usuel,
et un examen visuel est fait au temps zéro, puis apres
quinze minutes, une heure, deux heures, trois heures et
quatre heures de contact des substances.

Résultats : Parmi les médicaments usuels testés,
nous avons noté une incompatibilité physique des
mélanges de morphine et de kétamine avec, entre
autres, I'acyclovir, la cyclosporine, le diazépam et la
phénytoine. Pour sa part, le mélange d’hydromorphone
et de kétamine est incompatible, entre autres, avec
l'acyclovir, le diazépam, le méropénem, la naloxone, la
nitroglycérine, et la phénytoine. Plusieurs autres
médicaments sont heureusement physiquement com-
patibles avec ces mélanges analgésiques lors d'une
administration en dérivé.

Conclusion : Notre étude a permis d’obtenir des
données de compatibilité physique pour I’administra-
tion en dérivé de nombreux médicaments avec des
mélanges analgésiques. Limpact clinique de ces don-
nées est majeur, soit I'intégration de la kétamine dans le
traitement pharmacologique des patients souffrant de
mucosite et de douleur réfractaire aux opiacés seuls.

Mots clés : hydromorphone + kétamine, morphine
+ kétamine, compatibilité, injectable, précipitation,
ACP, mucosite, analgésie

Introduction

La kétamine est un anesthésique non barbiturique et un
analgésique qui exerce son action par le blocage des récep-
teurs N-méthyl-D-aspartate pour le glutamate (NMDA).
Elle présente des effets coanalgésiques lorsqu’elle est
associée a un opiacé et constitue donc une option
thérapeutique intéressante pour les patients souffrant de

douleurs importantes et ne répondant pas de facon satis-

faisante ou présentant des effets secondaires aux opiacés
seuls'™. Lefficacité coanalgésique de la kétamine admi-
nistrée a doses subanesthésiques a été évaluée, entre autres,
dans le soulagement de la douleur postopératoire™ et de
celle due au cancer®. Nous avons entrepris d'utiliser des
combinaisons d’opiacés et de la kétamine pour les patients
ayant subi une greffe de moelle osseuse, qui présentent
une douleur aigué grave réfractaire causée par une
mucosite secondaire a la chimiothérapie. En raison des
acces veineux limités et du nombre important de médica-
ments intraveineux a administrer a ces patients, la combi-
naison de kétamine a I'analgésie controlée par le patient
(ACP), contenant un opiacé (morphine ou hydromor-
phone), s’est également révélée avantageuse. Le mélange
analgésique opiacé + kétamine est donc administré par un
acces veineux, et plusieurs autres médicaments usuels
(antibiotiques, antiémétiques, etc.) sont administrés en
dérivé dans cet acces veineux. D’autres acces veineux
disponibles de ces patients sont souvent utilisés pour des
perfusions continues de solutés d’hydratation, ou d’ali-
mentation parentérale, et ne sont donc pas disponibles
pour 'analgésie. Notons que des recherches antérieures
ont établi la stabilité sur le long terme des mélanges d’opia-
cés avec la kétamine, prémisse essentielle a 1a préparation
des mélanges pour les ACP des patients visés®™.

Le but était donc de déterminer la compatibilité physique
de ces mélanges analgésiques avec les autres médicaments
usuels pouvant étre administrés en dérivé, pour lesquels
tres peu de données sont disponibles!** Cet article décrit
la méthodologie et les résultats obtenus.

Méthodologie

Les tests de compatibilité ont été effectués, d'une part,
dans le cadre des laboratoires de physico-chimie de pre-
miere année au baccalauréat de la Faculté de pharmacie
de I'Université de Montréal, et d’autre part, dans le cadre
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des activités des secteurs Fabrication et Equipe de la
douleur du Département de pharmacie du CHU Sainte-
Justine. Les mélanges analgésiques (opiacé + kétamine)
testés étaient soit la morphine + la kétamine injectables a
faibles concentrations (1 mg/ml de morphine et 1 mg/ml
de kétamine) ou a fortes concentrations (10 mg/ml et
10 mg/ml respectivement). Pour le mélange hydromor-
phone + kétamine, les faibles concentrations étaient de
0,2 mg/ml d’hydromorphone et 1 mg/ml de kétamine et
les fortes concentrations s’élevaient a 2 mg/ml d’hydro-
morphone et a2 10 mg/ml de kétamine. Les mélanges anal-
gésiques étaient préparés de facon extemporanée le matin
méme ou la veille.

Pour effectuer les tests, un millilitre d'un mélange anal-
gésique (opiacé + kétamine) est ajouté a un millilitre d'un
médicament usuel, pur, non redilué ou ayant subi la dilu-
tion primaire seulement (par exemple : dans le cas des
poudres lyophilisées). Une lecture visuelle est faite aux
temps zéro, apres quinze minutes, une heure, deux heures,
trois heures et finalement quatre heures. Il a déja été recon-
nu que la période de contact la plus longue possible entre

deux médicaments en tubulure lors d’administration en
dérivé est d’environ trois heures pour les prématurés, qui
sont les patients recevant des médicaments intraveineux
au plus faible débit possible®. Par mesure de précaution,
un temps d’observation de quatre heures est retenu'. Les
tests sont faits sous éclairage normal, a température
ambiante et en duplicata'"'>'" 3 deux moments différents
et par des observateurs différents. Une loupe grossissant
trois fois la vision normale est disponible en cas de doute.
Si le doute persiste, un examen de I'échantillon au micros-
cope est effectué. Le seuil d'incompatibilité est fixé a cinq
microns, et le microscope est doté d'un hémacimetre'.
Des variantes de la méthodologie employée dans cette
étude ont déja été publiées auparavant''>*'" de méme que
quelques autres travaux exécutés selon la méme
méthodologie'>'®",

Résultats

Les résultats sont présentés globalement dans le tableau 1.
Trois catégories de données y sont énumérées soit « C »
pour les résultats compatibles, « I » pour les résultats
incompatibles évidents et « ? » pour les résultats douteux,

Tableau I : Compatibilité physique des mélanges analgésiques morphine + kétamine et hydromorphone +

kétamine avec d’autres médicaments usuels

Médicament Concentration Compagnie Morphine + Morphine + Hydromorphone + Hydromorphone +
testé kétamine kétamine kétamine kétamine
diluées®  concentrée? diluées® concenctréed
Acide valproique 100 mg/ml Abbott C C C
Acétazolamide 100 mg/ml I
Acyclovir 50 mg/ml PPC ? I 1 I
Albumine 25 % Héma-Québec ? 1
Amikacine 250 mg/ml Sabex C C C C
Aminophylline 50 mg/ml 1
Amiodarone 50 mg/ml Sabex C C C C
Amphotéricine 5 mg/ml Squibb ? C
Ampicilline 250 mg/ml Novopharm C C ? ?
Azithromycine 100 mg/ml Pfizer C 1 C
Bicarbonate de sodium 1 mmol/ml Abbott C 1 C I
Brétyllium 50 mg/ml C
Caféine 10 mg/ml Sabex C
Calcium (gluconate) 0,23 mmol/ml PPC C C C C
Calcium (chlorure) 1,4 mEqg/ml Astra C C C C
Caspofungin 5 mg/ml Merck C C C
Céfazoline 100 mg/ml Novopharm C C C C
Céfotaxime 100 mg/ml Aventis C C C
Céfoxitine 100 mg/ml Novopharm C 1 C
Ceftazidime 100 mg/ml Glaxosmithklein  C C C
Céfuroxime 100 mg/ml Glaxosmithklein  C I ? C
Ceftriaxone 100 mg/ml Roche C C C
Chlorpromazine 25 mg/ml Sabex C C C C
Clindamycine 150 mg/ml Pharmacia C C ? C
Ciprofloxacine 2 mg/ml Bayer C C C C
Cloxacilline 100 mg/ml Novopharm C C C C
Cyclosporine 50 mg/ml Novartis I 1 ?
Dexaméthasone 10 mg/ml Sabex C C C
Dextrose 10 % Baxter C C C
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Tableau I : Compatibilité physique des mélanges analgésiques morphine + kétamine et hydromorphone +
kétamine avec d’autres médicaments usuels (suite)

Médicament Concentration Compagnie Morphine + Morphine + Hydromorphone + Hydromorphone +
testé kétamine kétamine kétamine kétamine
diluées?®  concentrée diluées® concenctrée

Dextrose 5% Baxter C C C
Digoxine 0,05 mg/ml C C C
Diazépam 5 mg/ml Sabex I 1 I 1
Diménhydrinate 50 mg/ml Sabex C C C C
Diphénhydramine 50 mg/ml Sabex C C ?

Dobutamine 12,5 mg/ml Sabex C C C C
Dopamine 40 mg/ml Bristol-Myers C C C C
Dropéridol 2,5 mg/ml C
Erythromycine 50 mg/ml Abbott ? ? C C
Fentanyl 50 mcg/ml Sabex C C C C
Fluconazole 2 mg/ml Sabex C 1 C

Furosémide 10 mg/ml Sabex ? 1 C 1
Gentamicine 40 mg/ml Sabex C C C C
Héparine 25000 U.L/ml Leo C C C C
Hydrocortisone 125 mg/ml Pharmacia C 1 ? C
Indométacine 0,5 mg/ml 1
Insuline (Humulin R) 100 U.I./ml Lilly C 1 ? I
Isoprotérénol 0,2 mg/ml C
Labétalol 5 mg/ml C
Kétamine 50 mg/ml Sabex C
Lorazépam 4 mg/ml Sabex ? C ?

Magnésium (sulfate) 500 mg/ml Sabex C C ? C
Méropénem 50 mg/ml Astra Zénéca C I

Méthylprednisolone 62,5 mg/ml Novopharm ? ?

Métoclopramide 5 mg/ml Sabex C C C

Métronidazole 5 mg/ml Baxter C C C

Midazolam 5 mg/ml Sabex C C ? C
Milrinone 1 mg/ml Sabex C C C C
Multivitamines Complexe Sabex C
Naloxone 0,4 mg/ml C I

Nitroglycérine 5 mg/ml Sabex I 1 I ?
Nitroprussiate 10 mg/ml Mayne C C C

Norépinéphrine 1 mg/ml Sabex C C C C
Octréotide 500 mcg/ml Novartis C C C C
Ocytocine 10 U.I/ml Abbott C C C

Pancuronium 2 mg/ml Sabex C C C C
Pantoprazole 4 mg/ml Altena ? 1 ?

Pénicilline 100 000 U.L/ml Bioniche C C ? C
Phénytoine 50 mg/ml Sabex I 1 I I
Pipéracilline 200 mg/ml Mayne C C C
Pipéracilline/tazobactam 200 mg/ml Wyeth Ayerst C C ?

Potassium (chlorure) 2 mmol/ml Abbott C C C

Potassium (phosphate) 4 mmol/ml Sabex C C ? C
Prométhazine 25 mg/ml Sabex ? C ? C
Propranolol 1 mg/ml C
Ranitidine 25 mg/ml Glaxosmithklein  C C ? C
Rocuronium 10 mg/ml Organon C C C

Salbutamol 1 mg/ml Glaxosmithklein  C C C C
Ticarcilline / acide clavulanique200 mg/ml Glaxo C C C

Tobramycine 40 mg/ml Sabex C C C C
Triméthoprime/

sulfaméthoxazole 16 mg/ml + 80 mg/ml Glaxo C ?

Vancomycine 50 mg/ml Abbott C C

Vécuronium 1 mg/ml C

a) Morphine + kétamine diluées = morphine 1 mg/ml + kétamine 1 mg/ml dans NaCl 0,9 % (Sabex/Sandoz/Baxter)

b) Morphine + kétamine concentrées = morphine 10 mg/ml + kétamine 10 mg/ml dans NaCl 0,9 % (Sabex/Sandoz/Baxter)
¢) Hydromorphone + kétamine diluées = hydromorphone 0,2 mg/ml + kétamine 1 mg/ml dans NaCl 0,9 % (Sabex/Sabex/Baxter)
d) Hydromorphone + kétamine concentrée = hydromorphone 2 mg/ml + kétamine 10 mg/ml dans NaCl 0,9 % (Sabex/Sabex/Baxter).
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pour lesquels il n’y a pas eu de précipitation instantanée
ou franche, mais qui ne nous ont pas apparu totalement
limpides 2 un moment ou un autre de la période d’observa-
tion et pour lesquels il faudrait des tests plus poussés et
relevant d'une technologie plus complexe. De plus, la fi-
gure 1 présente un exemple de précipitation telle qu’elle se
présentait au microscope et ou les particules sont nette-
ment visibles. Pour ce faire, nous avons choisi I'incompa-
tibilité entre I’hydromorphone 2 mg/ml + la kétamine
10 mg/ml et la phénytoine 50 mg/ml. Cette derniere est
réputée pour avoir de nombreuses interactions avec les
autres médicaments et de nombreuses précipitations
quand elle est en contact avec eux*’, ce qui en fait un exem-
ple tout désigné pour illustrer les risques inhérents a son
utilisation sans vérification préalable de ses compatibi-
lités.

Figure 1

Exemple de précipitation tel qu’on le voit au microscope pour
le mélange hydromorphone 2 mg/ml + kétamine 10 mg/ml et
phénytoine 50 mg/ml. Microphotographie prise avec un Nikkon
D50S au grossissement 40X2,5 sur microscope Axiovert

Olympus.
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Discussion

Ladministration de médicaments intraveineux en dérivé
est une méthode tres utilisée en milieu hospitalier. C’est
d’ailleurs la principale facon d’administrer les médica-
ments. Malheureusement, les données sur les compati-
bilités entre médicaments intraveineux sont souvent
inexistantes ou partielles. Une des méthodologies
employées pour déterminer cette compatibilité est de met-
tre en présence deux médicaments en proportions égales
sans tenir compte du soluté porteur et d’observer 'appari-
tion de trouble ou de précipité'*'****", La présence d'un pré-
cipité, la grosseur et le nombre des particules indiquent
I'importance de I'incompatibilité. Un mélange qui demeure
limpide est alors réputé comme étant compatible. En
général, mais pas dans tous les cas, si deux médicaments
sont compatibles a fortes concentrations, ils le seront aussi
une fois dilués’. Il est plus rare que la dilution d’'une solu-
tion de médicament entraine sa précipitation. Cela ne se
produit que dans les cas ou certaines conditions physico-
chimiques varient, comme un changement de force ioni-
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que conduisant a un effet de sel, ou comme dans le cas de
la phénytoine, la dilution d'un co-solvant. Ces phénomenes
physico-chimiques sont par ailleurs prévisibles théorique-
ment, comme c’est le cas avec 'amiodarone. Dans notre
étude, nous avons délibérément choisi de tester des
mélanges analgésiques a faibles et a fortes concentrations
afin de pouvoir considérer I'écart complet des concentra-
tions possiblement utilisées en clinique.

Il existe trois grands types d’incompatibilités : soit
physique, chimique, ou pharmacodynamique''*'**". Avec
les moyens utilisés dans cette étude, seule la compatibilité
physique visuelle est examinée, c’est-a-dire celle obser-
vable, directement ou en utilisant certains appareils
optiques simples. Ce type d’'information est tres utile dans
plusieurs situations problématiques d’administration
intraveineuse, comme lorsque le nombre d’acces veineux
est limité, ce qui impose des contacts entre les nombreux
médicaments usuels essentiels au patient avec arsenal
thérapeutique chargé. Il permet de procéder a I'adminis-
tration des médicaments en dérivé. Par contre, il est impor-
tant de garder présent a l'esprit le fait quune compatibilité
physique visuelle apparente ne nous renseigne pas sur une
réaction chimique de I'un ou de plusieurs des constituants
du mélange. Un résultat de compatibilité physique visuelle
n’est pas non plus un facteur prédictif de la compatibilité
pharmacodynamique, laquelle doit étre évaluée clinique-
ment.

Pour les résultats de compatibilités (« C ») du tableau I,
les solutions mélangées au départ étaient limpides et le
sont restées tout au long du processus de vérification, qui
a duré quatre heures. Nous pourrons dorénavant utiliser
ces résultats pour nos recommandations de compatibilité
en indiquant toutefois qu’il ne s’agit ici que de compatibi-
lité physique, qui ne garantit pas I'efficacité. Cette nuance
est importante afin de dissiper toute ambiguité"-+"".

Pour les mélanges observés comme étant incompatibles
(« T »), un phénomene se produit et des précipitations
apparaissent. Il n’est pas possible de recommander d’ad-
ministrer en dérivé de tels mélanges en toute sécurité.

En terminant, les résultats douteux (« ? ») du tableau I
sont ceux pour lesquels les moyens techniques utilisés ne
permettent pas d’obtenir de réponses probantes. Par souci
de sécurité, il faut donc considérer ces mélanges incom-
patibles. En cas de doute, tout comme lorsque aucune don-
née n’est disponible, il vaut mieux s’abstenir de procéder a
de telles administrations.

Létude a été réalisée sans consulter au préalable les don-
nées des deux ouvrages de références tres populaires, pub-
liés sous I'égide de M. Lawrence A. Trissel'. Apres
vérification, Handbook on injectable Drugs' ne mentionne
aucun mélange de type hydromorphone + kétamine ou
morphine + kétamine avec d’autres médicaments. On n’y
trouve que des données sur 'hydromorphone seule et la
morphine seule. Dans un tel contexte, il est certain qu'un
mélange d’hydromorphone seule ou de morphine seule
avec un autre médicament, qui s’est révélé incompatible,
le sera probablement encore apres I'ajout de kétamine.
Par contre, nous ne pouvons pas extrapoler qu'un mélange



compatible d’hydromorphone seule ou de morphine seule
sans kétamine, compatible avec un médicament, le sera
aussi apres I'ajout de kétamine. Pour ce qui est du Trissel’s
Tables of Physical Compatibility®, il est absolument muet
sur la kétamine et encore plus sur le mélange hydromor-
phone + kétamine ou morphine + kétamine. La détermina-
tion des compatibilités physiques de ces mélanges
analgésiques par notre étude vient donc combler en partie
une absence évidente de données.

Il faut garder a I'esprit le fait que ces tests de compatibi-
lité donnent des résultats fragmentaires. Idéalement, le
recours a des observations physiques ET a des tests chimi-
ques serait optimal, mais les ressources tant matérielles
qu’humaines requises pour la réalisation de I'identification
chimique en milieu hospitalier sont limitées!'*'". Toutefois,
la méthodologie utilisée respecte largement celle
habituellement admise dans la littérature scientifique pour
ce genre de tests"" ", Dans un monde parfait, la carac-
térisation chimique et la concentration maintenue apres le
temps de contact seraient établies. De plus, bien que cer-
taines de ces données soient compilées dans la littérature
médicale, elles ne tiennent pas toujours compte du fabri-
cant et des excipients en cause, de méme que de 'osmo-
larité ou de la force ionique de la solution. Ce sont 1a des
facteurs pouvant faire varier les résultats d'un test al'autre
pour des produits pourtant identiques en ce qui concerne
leur principe actif.

Conclusion

La problématique relative au manque de données sur les
compatibilités des médicaments est récurrente dans de
nombreuses situations cliniques requérant des contacts
entre divers médicaments. Le pharmacien hospitalier fait
face quotidiennement a ce type de questionnements. Les
impacts cliniques du manque de données sont importants
et peuvent inclure la recommandation d’installer un acces
veineux supplémentaire, de modifier les régimes poso-
logiques ou de s’abstenir d’administrer certains médica-
ments. Les ressources nécessaires pour obtenir des
données fiables sont imposantes et difficiles a réunir.

Le point de départ de notre démarche et de I'étude
présentée ici était basé sur les besoins cliniques de patients
souffrants et le manque de données sur les compatibilités
pour tenter d’améliorer le soulagement de la douleur. Nous
avons déterminé que de nombreux médicaments sont
physiquement compatibles (« C ») avec les mélanges
d’hydromorphone + kétamine ou de morphine + kétamine
injectables et qu’ils peuvent étre administrés en dérivé.
Lobtention de ces résultats aura donc permis de con-
tribuer a un meilleur traitement pharmacologique et de
maintenir une certaine sécurité quant aux mélanges effec-
tués par le personnel soignant. Par ailleurs, nous avons
observé qu'il y avait une incompatibilité franche entre ces
mélanges analgésiques et certains des médicaments usuels
testés (« I ») et que pour d’autres, il ne nous a pas été
possible de déterminer avec certitude leur compatibilité

(« ? »). Nous recommandons de considérer ces deux
derniers types de mélanges comme incompatibles et de ne
pas les administrer' >+,
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