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19$%$1'211( -$0%,6
Quand les choses vont vraiment mal comme elles savent si bien le féreetpis,

4XDQG OD URXWH VXU ODTXHOOH WX FKHPLQHYV SpQLEOHF
colline,

Quand les fonds sont bas et que les dettes culminent,
Tu voudrais sourire, et tu dois pousser des soupirs,
Quand le souci te pousse ddasiéprime,
ReposeWRL VL WX YHX[« PDLVY QTDEDQGRQQH SDV
La vie est si étrange avec ses revers et ses détours
&RPPH FKDFXQ GH QRXV D SX OfDSSUHQGUH XQ
et beaucoup qui ont été abattus par un échec
DXUDLHQW SX UpXVVKPWKLOV DYDLHQW SHUV,
1fDEDQGRQQH SDV PrPH VL WRXW WH VHPEOH DO«
car un souffle peut apporter la réussite.
/IH VXFFgqV QYfHVW TXH OfHQYHUV GH OfpFKHF
Et tu ne peux jamais savoir a quelle distance
se trouve le but, qui peut étre trés proche

aoUV TXYLO WH VHPEOH VL ORLQWDLQ

$XVVL FRQWLQXH OD OXWWH DX SOXV IRUW GX F
guand tout te semble perdu que tu ne dois pas abandonner

Mouloud Mammeri
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Avant-propos

Cetravaildethes TfLQVFULW GDQV XQ FRQWH[WH JOREDO GTD
sécuritéde k prise en chargiérapeutiquentreprise par Ipble pharmacie en collaboration
avec le pole de médecine aiguéGdU de Grenoblalepuis de hombreuses anndésise a
uniformiserla préparation ety DGPLQLV W U D W L Rigectad¥al geih dEDBEHPE. W V

réanimation médicale

La prise en charge des patients en réanimation médicale esbitnplexe GIXQH SDUW SD|
FDUDFWqUH XUJHQW GH OD SULVH HQ FKDUJH HW GYDXWUL
nécessite dans de nombraasle recoursj O TLQW X E D W L R Qelld3ai cprn@itiongnG D W LR Q
ensuite lavoie dDGPLQLVWUDW L R Qui@ditlondrepis soDvertt gakeniérale.

Le recours a la voie parentérglese une vraie problématiqu& X L V Rdhtini€r§ion se fait
principalementen utilisant desathéters veineux centraaemposeés de lumieres» distinctes

dont le nombre est le plus souvent inférieur au nombre de médicaments adntuist@st
généralement en nombre trés import&ela conduitiun contact entrées médicamentqui

peut aboutir & des incompatibilités physaumiques (IPC),et qui peuvent avoir des
corséquencesurla sécurité ds patientsHW O Y HIILF D F L VeurWtpdé Defréicémel T X H
un enjeu majeur dans la prise@rarge médicamenise

Nous nous sommes focalssgans cette these sur la problématidas IPC que ce soit lors de
OD SUpSDUDWLRQ RX OYDGPLQLVWUDW4duRel pmblémeflego GLFD P H
préparationH Wad@ifjistratiorde ces médicamente seront pas abard en détail.

1RXV DYRQV UpDOLVp XQH pWXGH REVHUYDWLRQQHOOH FRC
PPGLFDPHQWY LQMHFWDEOHV VXLYLH GH OD PLVH HQ SODF
HW GIXQH SKDVH GH UppYDPRDPMALWRBUYHD WURYLTXHV VXLW
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Définitions
Compatibilité / Incompatibilité :

'‘"HX[ PpPGLFDPHQWY VRQW GLWYVY FRPSDWLEOHY ORUVTXH
OTDXWUH G Hc'ssiaxXlive gued0%ou plusde la substance active est encore disponible
dans le mélange a lin de la période d'observatipnni de précipitationou tout autre
changemtHQW GH OYDVSHFWRKMH HD VRQXBPRWREBOQMWINHI) GIR[\G
Généralement,ne perte inférieure ou égale a 5% de la substance est préfaaabtdteperte

peut correspondre a la formation de produits toxiques.

IRUVTXH GHX[ PpGLFDPHQWY VRQW PLV HQUéERDXMVLPW O
sont compatibles/ D QRWLRQ GYILQFRPSDW ULIPCYdsWWa difantieFdeFKLPLT
FHOOH G HorOfadicawiehtdi3&.ek interactions se produisent vivo en raison des
SURFHVVXV SKDUPDFRFLQpWLTXHV G Ha@i§ Rdd hidgdicavidéhts RX G
(modificDWLRQ GEHIR®RQHIURG X L WQ ¥V XWW B W ORI Q GoBfjaenbaXsaht H SUR C
ou minimisant es effets thérapeutiques ou indésirahledors queles incompatibilités
surviennent généralement avant dee médic® HQ WV Q 1 IawWiidUkhtioh@é&heralé du
patient, principalement dans une poche ou une ligne de perf{@&idde sont deséactiors
chimiques ou physicochimique reproductible entre un ou plusieurs composants de
PpGLFDPHQWY PLV HQ FR QuiMihistvdtipn@dr RFeDeMoiBel réaditxrg H
peuvent égalemese produireentre un médigaent et un solvant, un adjuvant (conservateur,
WDPSRQ VWDELOLVDWHXU « XQ U FLSLHQW RX XQ GLVSRYV

Stabilité/ instabilité :

/ID VWDELOLWpP HVW GplILQLH SDU OD FDSDFLWp GIXQH
concentration initial€3). En pratique, nous préférons la valeur de 9&&bles produits de
dégradation peuvent étre toxiquds. /L Q V Wduant © Elldést le ésultat de réactions
continuesett UUpYHUVLEOHYV DERXWLVVDQW j OD IRUPDWLRQ G
et/ou potentiellement toxiques. Une instabil@fHVW SDWisiB&J FpPHQW
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latrogenese medicamenteuse

Z fiatrogénésest I'ensemble des conséqeesindésirable ou négative sur I'état de
santé individuel ou collectif de tout acte ou mesure pratigygescrit par un professionnel de

santé et qui vise a préseryaméliorer ou rétablir la san).

Z fiatrogenése médicamentewserespond la pathologie ou toute autre manifestation
clinigue indésirable pour le patient inddit SDU OTDGPLQLVWUDWLRQ GTXC

médicamentZ(5).

/ 1 H ur Urddicamenteuse (EM)DLW SDUWLH GH OJLDWURI@pQqVH F
correspond aOfpFDUW SDU UDSSRUW | FH TXL aDpXde i dharGeE rWUH
PpPGLFDPHQWHXVH GX SDWLHQW /(0 UHSUpVHQWH OfRPLYV
GIXQ DFWH UHODWLI j XQ PpGLFDPHQW TXL SHXW rWUH |
indésirable médamenteux (EIM)ZPar défL Q L W L RetdoBcgyitable(figure 1) (5)(6).

Exemple :un pdient traité au long cours p&oumadin& (antivitamine K) en situationle
sousGRVDJH QRQ GpWHVWQHRH BEHWX|UDODHLOODQFH GH O¢Y,15
Ratio). Il y a alorsun risque thromboembolique maj&a).

/" évenement

| médicamenteux

potentiel
(potentie! adverse drug event)

ERREUR
MEDICAMENTEUSE

gvitable

COMPLICATION

MEDICAMENTEUSE J dommage
(adverse drug event)

RISQUE INHERENT effet indesirable

(adverse drug reaction)

inévitable A TOUTE

PHARMACOTHERAPIE
inattendu

Figure . &ODVVLILFDWLRQ GHV pYpQHPHQWY LQGpPVLUDEOHV |
Muff 2005)
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/IHV YRLHV GYDERUG

Le schéma suivant représente Igsincipales YRLHYVY GY{DERUG XWLOL\
Of{DGPLQLVWUDWLRQ GHV PpGLFDPHQWY LQMHFWDEOHYV

— Voie périphérique

Cathéter périphérique

OS9RLHV GYDERUG

— Voie centrale

Cathéter veineux central

Voie Veineuse CentralgVVC)

Cathéter central a insertion
périphérique (Picc line)

&THVW XQ GLVSRtonhedcteP p GlvRissEnuTdint le débigsamest éleve
Il permetalorsméme ODGPLQLVWUDW LHyg@rdSrhbleresp RHHDW LIRIQOVHP HQ
YRLH SRXU OfYDGPLQLVWUDWLRQ GH PpGLFDPHQWYV WRIJ[LT.
(irULWDQWV S+ BXUSR Xhisafidh@e grands vahes. Il peut étre mono
lumiére ou multlumiéres et dans cderniercas,le cathéter est subdivisé en 2 canaux (ou plus)
FRPSOgQWHPHQW LVROpPV OfXQ GH O 1D X Wésidan§ ¢hatuke.d&H U P H W
voies de ne pas éten contactD Y D Qtiaindeef[I® circulation généralée débit seraalors
suffisamment élevé pour les dilueapidement, réduisant @e faLW OH UL {figiXdR)G 1,3 &

_ Marguesde _ Orfics provamal

¥y S s midia
& == Voic disale Orifice médian

=) & Voe médiane

J{?—T:—-ﬂ-“--{‘.'w./

Sz Ty

Fixation -~ I et
ajustable Aktte de Veee proximale

—_— e Onifikedistal

dmpctia

v
~
1

Figure 2. SchémaUHSUpVHQWDWLI GTXQH YRLH YHLQH XX EHQWU
SRLOQW GYZQVHUWLRQ
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Picc line (Peripherally Inserted Central Catheter)

Le Piccline est un cathéter central inséré par une veine périphérique du bras et dont la
partie distale se situe au nivedella veir cave supérieurées \eines les plus utilisées sant
OD EDVLOLTXH OD Fp@¢#u@LTXH RX OYD[LOODLUH

2 ailettes de fixation

Pst stabilisateur
type Statlock®

Valwve bi-directionnelle 3
pression positive

Figure 3. ((HPSOH GfXQH 3,&& /,1( DYHF 8RQ SRLQW GYLC

Cathéter périphérique

La voie veineuse périphériqu&/VP) est undispositif médical WXEXODLUH PXQL G
aiguille-guide interne destiné apres effraction a étre introduit dans le syséedi@vasculaire
veineux périphérigue pour une durée limitgermettantdiinfuser des liquides dans |
circulation sanguinepar voie parentérale(médicaments intraweeux ou encore solutés

d'hydratation ou de correction de la volémie notamm{@gtre 4)

Figure 4. ((HPSOH GTXQH 9RLH YHLQHXVH SpULSK®ULTXH DYH
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Dispositif_m%C3%A9dical
https://fr.wikipedia.org/wiki/Voie_parent%C3%A9rale

PARTIE | : REVUE DE LA LITTERATURE
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|- Le circuit du médicament et les erreurs
medicamenteuses (EM)

|.1 Le processus de prise en charge thérapeutique

Les traitementamédicamenteuxsont de plus en plus complexesurtout en miieu
hospitalier Le circuit du médicamerdomporte quatre phasssccessives impliquadifférents
DFWHXUV OD SUHVFULSWLRQ PpGLFDOH OD GLVSHQVDW
personnel soignant, le médecin le patient Iiméme, et le swi et la réévaluation de la prise
en charge qui peuvemtWUH UpDOLVpV SD actaufHQYHNREO N LG piis€ HV
en chargenédicamenteusestdoncun SURFHVV XV FRPSOHBRH TXL VIH[SOLTXH

9 OD GLYHUVLWp GHV SDWKRORJLHV, OHXU GHJUp GT1XUJt
9 la diversité des thérapeutiques et celle desites des patients
9 O L QW Hdée vitfecemtsLaRt€uiont les rdlesont complémentaires
9 O hapément de nobmeuses étapes réaliséea des kux géographiqguement
différents;
9 OD VXSHUSRVLWLRQ GYXQ UpVHDX GH FRPPXQLFDWLF
IRUPDOLVpPp GH OYLQIRUPDWL BreS Rehés ¢fed 0tiviédd U OD FR

Mdadecin Pharmacian
Autre prescriptour Préparateur an pharmacia
- = Gonnassance Aralysa de
‘An:rma: ol pationt| ___ [Préserpoen Uunmwsi - r %ﬂéﬁf | o] Brescrpton de
% 1S ] ¥ médicamentans ralements
Y o v
Reaaction | Prescription o examors A . Déthrence ﬂg:»&--sum‘
Ou TOronnarce ot e N 7 { 1
| T \\\ $ di modicamants < 2 m“"“’“ pe isame
o
\ \\ S /‘
Patient
/£ N
| Sulvl of réévaluation Al Administration
N
i . S \ /
r,?:fa;l,m ;:‘:3:;‘1'" Solgnant Meadecin Patient
. Pha . Pi
‘ SuM Sum | Proparabion exdempo. | l Controie prasiatis |
2 - * TN 0L MO | PROCRR/ P iane/
bloiogique ot Lngue des actan o5 soine | Eames S seson RCP" | ! rescnpton
A
Duservance Evaluation | Adrdrintraton
Ou traltmnent ! > dela bEunce Er_«qmmm.n( ae | propromont dite
U | DENEficesaquUas ladmnistration | O ma et
5 =

Figure 5. Circuit du médicament « Le macro processus du circuit du médicametl)
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Exemple: la démarche entreprise par le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de

Grenoble depuis 1994

La sécurisation du circuitu médicament est un enjeu majeur adunttat deBon Usage
desMédicaments (CBUMHW GH OD GpPDUFKH GIDFFUpGLWDRWLRQ GH

/I TRUJDQLVDWLRQ GH OD VpFXULVDWLRQ GX FLUEBXALW GX P
(figure 6).

Figure 6. 6pFXULVDWLRQ GX FLUF Xas\Bed®XchRpaHBFDPHQW G D

/ID GpPDUFKH HQJDJpH GHSXLV DX &+8 GH *UHQREO

/ITLQIRUPDWLVDWLRQ G ouifgetmet-IX tedpect du caqré rédldne miapéV

HW OLPLWH OfLDWURRKRWIAPRHOONY RIWAIPULAROADWIERQ GH (
différents acteurs

/IH GpYHORSSHPHQW GH OYDXWRPDW L VaXVUnke® dé doitksD G L VW
TXL VIDSSXLH VXU OfXWLOLVDWLRQ GYDREWVRMERBYWHY DX

également le déploiement en unité de soins des Armoires a Pharmacie Sécurisd4)APS)

I MLQWpPJUDWLRQ GH SKDUdDsbihH o #dlopdeF Hes G&fviek® X QL
de pharmacie clinique.
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|.2 Les erreurs médicamenteuses

A cause de la complexité du circuit du médicameme) que soit le mode da prise en
chargedes patientsles EM VRQW GYRFFXUUHQ F lpe QutivcpitipadtVétré& € D T X H |
mMoPHQW G X Qdé¢s HrkeurspW XOWHQW OH SOXV VRXYHQW GIXQ

multiples, technigues, humaines ou organisationnéitpsre 7).

Les EMseraen la quatrieme caus6 9 (6 laseptiéme cause de mortaligsponsable
G 1 H&@ Y7D00 déceés évitables par anx EtatsUnis. 'fDLOOHXUV Osbvt I8BPpULFDL
SUHPLHUV j VILQWpPUHVVHEY j FHWWH SUREOpPPDWLTXH

En France, peu de données étaient disponibles avant la publicatiorsdéstgéle
O 1 ( Qe Natimwvale sur les Evénements Indésirables liés aims fFENEIS) menée entre avril
et juin 2004(13). Elle a été suivie de deux autres étud&ECURIMED((WXGH GYLPSDF\
organisationnel et économique de la sécurisation douitidu médicament dans les
établissements dmntd (16) etla deuxieme étudENEISde2009(17). Ces études metteen
PYLGHQFH O 1L rsiedénméde @i Hragddt plus particulierement d@afrogénese
médcamenteuse, notamment eours des hospitalisatiorf$3). Elles montrenta fréquence

mais ausi la grande diversité des E(8).

Figure 7. Le fromage suisse de REASOH)
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ENEIS 2004a montréque ITLQFLGHQFH GHV pYpQHP htdeniigs aup@pVLUDEC
GH OfKRVSLWDOLVWRWURQ HMWXGRAPHV GYKR\EgdnswmerdsL VD W L F
indésirables graveplus du quart était associé a des produits de sah®é)(8t majoritairement

aux médicaments (20 Ye quireprésente50 000 a 100 000 séjours Ipitaliers par aren

France CHWWH pWXGH SUpVHQWH JXQIdgraxés3H QM DM QWHC B QB MW
études antérieures réalisées en FraHd® | OTfpWUDQJHU ODLVVH VXSSRVHU
sur dix est marqué par BIM GRQW OH WLHUV HVWalys¢@OEIM graedél JUDY F
montraitque la moitiétaient évitablest sont ainsiT X D O L | L p(E3Y EGEIS@R009 a mondr

des résultats similair¢48).

Les études(natioraeles ouinternationalesmontrentde grandes disparités de résultats
Ceci est liéa des taux deatifications variables en fonction diveau de culture du signalement
des services, a des organisations variées du circuit ou a des hmspraithodologiques
différentes dans les étud@sB).

ITLPSDFW GHV (0 VXU O Dle réellbasbirOdeWwnettie R platkPdds
programmes de préventi@t lasécurisatiordu circuit du médicamentonstitueune priorité

des établissements de santé depuis de nombreuses @®)ées

Des la premiere démarche atification, b Haute autorité de santé (HAS) impose aux
établissements de santé de conduire une politiquesteon des risques sanitaif@d). Dans
cette optiquela loi de santé yblique du 09 ao(t 2004 énonce 5 objectifs dont 3 relatiés
diminution des EIM

La Direction de I'Hospitalisation et de I'Organisation des S@EM$0S) a publié en
2004 un document de travail relatif a la prise en charge thétige du patient hospitalis€e
document a ét6SURSRVp FRPPH R>fesSior®l Od sahté BtXcpntribue la
prévertion des événements médicamenteux évitables &éx dysfonctionnements du circuit
du médicament (21).

La sécurisation du circudu médicamend été renforcée par la parution du Décret du
24 aolt 2005 relatdu CBUM. Le dispositif contractuel instauré par le décret du 3dloe
2008entraine pour les établissements de santé des engagements visant notamment a améliorer
et a sécuriser le circuit du médicamenteciVR XV IRUPH GT1XQ SURJUD®RPH SOXU
(22).
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La loi n° 2009879 du 21 juillet 2009 portant réforme de I'hdpital et relative aux patients,
a la santé et aux territoires, @llbi HPST, est une réforme majeure du systéme de soins en
France. Concerm®V= OHV (0 OD O R LL&H@ssdRENTs labotdhn@Ettent en
°XYUH XQH SROLWLTXH GYDPpOLRUDWLRQ FRQWE(QEH GH O
gestion des risques visant a prévenir et traiter les événements indésirableleligaciivité Z
(23).

La création du Guhet des EMen mai 200 SDU O | $raktQde Hie )Sécurité
SAnitaire des Produits deafté (AFSSAPS),acuellement ANSM({(Agence N#onale de

Sécurité du Médicament et des produits de j$actnstitueune étape importamt dans

ODSSURSBRDWH BWOSEd@endantla prisede consétiQFH VILQUY#® OOH D X
aux démarches initiégmr les professionnels de santé-evdmes. Elle débute notamment par

la synthésele Schmitisur le risque lié au médicament suiviel@@ublication du Dictionnaire
FraQoDLV GH Of(0 (§xEle &DebfdRé RPPH Q Roy vOgidézédtdemment

par les deux études ENEbui étaientUpYpODWULFHYVY GH OYLPSRUWDQFH G

camactere évitable.

Pour améliorer la sécurité et la qualité de la prise en chargécanéehteuse des
Francais, il esiQ p F HV V D L U Het G@efidoi@preQdié lleld eldjeder cette prise en chargede
considérer les erreurs, défaillances et dysfonctionnements comme des événements de non
gudité de cette activité de soinR0). Il est également important quesl professionnels
concernés connaissent bien ce circuit et appliquent les bonnes pratiques dans larréidisat
leurs tache$18).

/IHV (0 SHXYHQW VXUYHQLU j QILPSRUWH TXHOOH pWD:
démontrée SDU OfpWXGH PXOWLFHQWULTXH SRXU O®%pgatDOXDWL
iatrogénie liées aux médicaments (MERVEIL), réalisée en 2009 par 77 établissements
KRVSLWDOLHUV VRXV OfpJLGH GH OD 6RFLpWp )UDQoDLVH
EM identifiées, les trois étapes les plus fréquemment rencontrées éafeBtGPLQLVWUDWL
%), la délivrance (18 %) et la prescription (16 %) du médicaig2ent Ces chiffres montrent
TXH WRXV OHV DFWHXUV GX FLUFXLW GeKmetett efr&léhceW VR Q'
OTLPSRUWDQFH GYDJL U &fiQde tétddRer & EbriigRr@ €3 2iEckidaidd e L R
UpVROXWLRQ GHV (0 QpFHVVLWH XQH UpIOH[LRQ JOREDOI

SURFHVVXV DOODQW GH O YDPSEQWR Y LO/IR@RLHPLH/@B) BI\@ LREG D IX
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, (UUHXUV OLpHV j OTDGPLQLVWUODWLR

réanimation

Les unités de soins intensifs (USI) sont créées pour les patients le plus souvent
extrémement dépendants dont le pronostic vital gfbipanis en jeu et celles représentent
XQ HQYLURQQHPHQW DYHF XQ KDXW ULV TRHLSEMWEASYHQX G
ces unités sont fréquentes, graves et prévisibledld ULVTXH DFFUX GY(,0li8RXU FH\
au grand nombre de médicaments administrés (deux fois plus élevé par rapport aux patients
hospitalisés en unités de soins généraux), aux changements aigus dans le fonctionnement des
organes (modification de la pharmacocinétique des médicaments), |&t darée de
OTKRVSLWDOLVDWLRQ TXL HVW VRXYHQW ORQJXH $ WLW
indésirables dans une unité de réanimation est de 19 événements par 1000 patients jours, alors
gue le taux déclaré pour les unités de soins généraade es0 événements par 1000 patients
jours(25)26). La prise en charge des patients polypathologiques et souvent polymédiqués, est
tres complexet des EM peuvent suQLU j QILPSRUWH TXHOOH pWDSH GX

Ces erreurs peuvent aboutir a des EIM parfois gré&fs

Des études ont rapporté la fréquence deeBMSlen considérant les différentes étapes
du circuit du médicament.s erreursG 1 D G P L Q L V \AbuvewroRIde \sERT)(2B)(29).
A noterégalemengjuecette étapeH VW OD GHUQLqUH GX FLUFXLW TXL SHXW

préjudice au patient.

/[HV DXWHXUV 7D[LV HW %DUEHU UpSHUWRULHQW F
préparations et 447 administrations de médicaments injectables. Les causes principales sont la
faible connaissance des procédures et la complexité des équigebres erreurs de préparation
VXUYLHQQHQW GDQV FDV OHV HUUHXUV GTDGPLQLVW
GfHUUHXUV GDQV FDV 8Q WDX[ GfHUUHXUV GH H
médicaments qui requiert plusisuétapes (50 erreurs sur 345 préparations nécessitant plusieurs
étapes)30).

Tissotet al ont conduit une étude &entre Hospitalier Universitaire de Besancgon
dans un servitl GH UpDQLPDWLRQ PpGLFDOH ,0V RQW PRQWUp
LOQWHUYHQWLRQV LQILUPLqQUHVY ORUV GH OD SUpSDUDW
La répartition des EM était la suivante : 19 IPC (18.6%), 41 erreurs de d@sa¥s, ( 29
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HUUHXUV GH GpELW GYDGPLQLVWUDWLRQ HUUHXUYV
WHFKQLTXH GYDGPLQLVWUDWLRQ HW HUGQetteX UV GH
pWXGH D pJDOHPHQW PLV HQ pYLG6HWQFHUUONXRYRTXN D@QIHIY
fatales mais 26 (20%) étaient potentiellement mortelles et 55 (42 %) entrainant des

conséquences cliniques.

Les classes thérapeutiques impliquées dans la survenue de ces EM différent en fonction
des études. Kane Gidt al rapportent que leplus importantes classes impliquées sont les
antimicrobiens, analgésiques et anticoagulgis). Calabreseet al concluent que les
médicaments associés aux EM sofgs substances vasoactives (32.6%) et les sédatifs
analgésiques (25.7%29). Cependant, selo® T p WARR®REF la plusrépanduales EM est
OTDGPLQLVWUDDIOWLRQs cofidtafpusXdoncQte les médicaments impliqués sont
GLIlpUHQWY SUREDEOHPHQW j FDXVH GH OfTKpWpURJpQpL
études éalisées.
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Il - Les incompatibilités physicechimiques (IPC)

$ O 7 K{ & WMEDicamedts sont principalement administrés par voie orale ou par voie
intraveineus€lV). Dans les USlla voie IV estplus utiliséecar les patients présentent des
pathologiessévéres nécessitant un effetpide de leurs traitements. De plus, les malades
fréquemment intubés et/ou sédatéda voie veineuse ste alors la seule disponib(@l). Les
WUDLWHPHQWY QpFHVVLWHQW VRXYHQW OfDGPLQLVWUDWI
perfusion continue est une pratique couraafiea de permettre une adaptation rapide des
posologies et une manipulation plus aisée pour le perssoigelant10)32). Il faut noter que
les médicaments injectables, nécessitent une vigilance plus soutenue lors de la prescription, de
OD SUpSDUDWLRQ HW GH OYDGPLQLVWUDWLRQ FDU LOV X\
(33).

Afin de faciliter les accegdquents aux veines, nous utilisates dispositifs médicaux
particuliers: lescathéters. Les médicaments simjiectés directemerttu perfusés sur wnplus
longue duréedquelques minutes a plusieurs jouises solutions a perfuser sont administrées
soit par simple gravité, sotSDU OfDFWLRQ PpFDQLTpotksesaringBeePSHYV R
permettantGIDVVXUHU XQ GHE)LW SOXV FRQVWDQW

Les associations meédicamentesispar voie injectable font appel & des plans
GIDGPLQLVWUDWI2R Qe feRne Spdifisiovn complexe décrit la perfusion
LOQWUDYHLQHXVH GTXQ QRPEUH GH PpGLFDPHQWYV VXSpUL!
VRXYHQW OLPLWp FddnyIgeg petfusibXsHen@Bns e BaSi&ux ouplusieurs
médicamentsont adminigéssur la méme voi€34)(32). Cette pratique comporte des risques
LDWURJgQHYVY FRPPH OYDSSDULWLRQ @BI)LQFRPSDWLELOLWp}p®

/fLGpDO FYHVW GY{pYLW H Uol@ibhspr@riécalesdt) pGsiebkp UH QW H
médicaments seront inéafilement amenés ateer en contact car leur administratisur des
voiessépapHVY QYHVW SDV 2R XNRW UV LS/AOWaren@rieHimaliue donc
la maitrise et le contrdle de parameétres physhimiques tels que la otatibilité avec les
VROYDQWYV HW OD VWDELOLWpP GX SURGXLW DSUQq@LGLOXWLF
Acesujet HV DXWHXUV 7D[LV HW %DUEHU HVWLPHQW TXH OfDGI
potentiellement incompatibles est responsable de la majde& erreurs associées a
OfDGPLQLVWUDWLRQ (30 BI¥YQLS T DIUWMKMiIteUEE@HKRIRIS D W L
suggerentSOXV GH YRLH GYDFFqV FHSHQehBuR theDdey pdhienMtsS RV LW

25




gravement malades sont associés a des problématiques découlant de complications mécaniques,

infectieuses et thrombotiqué3s).

SHO Raficl© 51111 du CSP le médicament esifoute substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés cuwativgréventives a I'égard des maladies
humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
I'hnomme ou chez l'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic
meédical ou de restaurer, corriger modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une
action pharmacologiqu@nmunobgique ou métaboliqu#&36). Le médicament est donc avant
tout une substance ou composition, ce qui lui confére des propriétés physicochimiques propres
a lui. De véritables réctions chimiques peuvent se produire entre deux injectables ou entre un
injectable et son contenant. Cette incompatibilité peut avoir lieu entre deux principes actifs,
entre un principe actif et un excipient, un solvant ou encore urf3ion La majorité des
UpDFWLRQV GILQFRPSDWLELOLWp P p GiioR DR rhédisamanistét G p S H Q
du tempgde contact entre eyg).

Nous pouvons distingueG H X[ W\ S eMpatbifiteL) fes incompatibilités physiques sle
incompatibilités chimiques.

[I.1 Incompatibilité s physiques (visibles)

Ellesse manifestet SDU OD IRUPDWERXY) BIISQUIWPLRR G LB XQH FRDO
FRORUDWLRQ RX G{1XQ WhHIDDHBPORIWSDUW HXH HHV UpDFWL|
FKDQJHPHQW GH VROXELOLWpP G 1 XgeSdirRaGt deés\WulRtANBINOQ H Up |
ionisées peu solubles ou des 8BAUpFLSLWpV GILRQV &HV UpDFWLRQV \
peuvent étre prévensieen évitant les mélanges incompatibles. La majorité de ces
incompatibilités dépendent de la concentraties produitsCeci est a prendre en considération
ORUVTXTXQ VHUYLFH XWLOLVH OHV GRQQpHY GH OD OLWWr

les mémes concentrations que celles administrées dans le service c@t@erné
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Réactions acidebase

,O VIDJLW GH OD SUpFLSLWDWLRQ GH O Dsédty@®dHHurDFLGH F
changementde pd0)Y3) /D IRUPH LRQLVpH SHUG RX JDJQH XQ SURWF
ou acide) et passe a une forme non ionisée, ce qui peut limiter considérablement son caractere
hydrosoluble eentrainer sa précipitation. Paxemplele Furosémide sodique ayant un pH
proche de 9 risque de précipitans un milieavec un pHnférieur a 7(Mélangeau G5% qui
a un pH entre 4.5 & par exemple En effet, dns le furosémide sodique, la fonction acide est
ionisée. La diminutonGX S+ PpODQJH DYHF GX * HQWUDLQH OD IF

forme neute conduisant a sa précipitation.

y

Risque de pcipitation si pH < 7

Solubilité

T a solubilité est la capacité d'une substarlseliftd a s[dissoudrédans une autre

substancgsplvany, pour former un méIanngmogénasolution Z(38). Chaque substance a

une de solubilité spécifique pour chaque solvant d.dﬁnmermodynamiqqela solubilité est

unggrandeur physiql.reésignant Ilaoncentration massineaximale dwsolutédans le solvant

a une température et une pression données. La solution ainsi obtenue est alo88atlinge
D GRQF XQ pTXLOLEUH HQWUH OD IUDFWLRQ VROXELOLVpH
GpSDVVH OD VROXELOLWpP GfXQH VXEVWDQFH GDQV XQ VR
instable et un précipité risque de se forif®rPar exemple, I&annitol 10%est une solution
non saturée stable alors que Mannitol 20% est une solution saturégroche de la

sursaturationaivec risque de précipitation sitempérature est inférieure a 15°C.
La solubilité est dépendante de nombreux paramétres comme la nature du solvant

(organique ou aqueux), la polarité du soluté, le pH du solvant (principe actif ionisable ou non,
pKa), la température, laoncentration du s®@ XWp HYOAM R Wsol@aHts PR la
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PRGLILFDWLRQ GH S+ SHUPHW e AnpHatoie ldie)pdyBorbaeO XEL O L
80 (tween)(3).

Dégagement gazeux

,O VIDJLW GH UpDFW LR Qidky&ede RarfoNeOy(10)LréspltaBedaV G X

réaction entre des médicaments contem@st groupements carbonylesdets médicaments

acidescomme le montre la schéma réactionnel suiy@t

HCOs + HY AH.0 + CQ

Par exemplelorsque lebicarbonate de sodiupossédant upH entre 7 et 8,%st en contact

avec un médicament acide comr@efphotéricine B olfmiodarong3).

SXSWXUH GYpPXOVLRQ

Une émulsion est un systemspersé composé de 2 liquides nosaitiles (aqueux et
KXLOHX][ GRGWVONRXY pt& W@V DATEHX G T X.Ql endteQiluBi8UBsF W L |
PPGLFDPHQWY VRXV IRUPH G pP XO Dipfg® eDIEXitviflEILWR QV SD U
SpeciaP (10).

&HUWDLQV IDFW¢thandamenwde oH,Tdefcdxentration ou la présence
GIpOHFWURO\WHYV SHXDNHIQW W R | G KHa@miFdauuer XaoBV 18Paatidth W
irréversibe des 2 phased0). & fHV W O PropofoMDi@rixan®) si administration par la

méme voieavecdes sels de calcium ou de magnési(Bh

Adsorption et désorption

Certains principes actifs ou composantsnad&dicaments peuverdtre adsorbés par la
surface des conter@WYV W XE X O X U lét¢.) o ldlWdoQirdixeH¥ sent les composants
plastiques de ces dispositifs qui peuvent étre relargués (désorbés) dans la solution
médicamenteuse?our éviter ces problemes, nous utilisons dEspients a vere ou en
polypropyléneet les tubuluregn polyéthyléeng10) $ WL W UH Ia fiitrogtyéeBnegeut
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étre adsorbée sur du matériel (poches et tubulenss)lorure de polyvinyle omngyolyuréthane

FH TXL QpFHVVLWH OfTXWLOLYVDW®.LRQeI@IE agtalderhionReXque@R O\S U
OTLQVXOLQHr l¥ §rntie Rie) gohltvinvgdet le polyéthyléneet cette adsorption est
GIDXWDQW SOXV SURQRQFpH TXDQG(®™P YLWHVVH GIDGPLQ

Complexation

&THVW OD IRUPDWLRQ GH FKpBlb& oK teRsBus@tthie/ L QV R
une fonction acide carboxylique et un cation divalious aurons une diminution significative
de la solubilité en phase aqueuse a causeahguage de la fonctiomtialement LRQLVpH &THV)

le cas de |&€eftriaxone(Rocéphin&) combinées ausgels de calcium ou de magnésium.

I1.2 Incompatibilité s chimiques (visibles ou invisibles)

,O VIGHLWpDFW L Rréductiéh§,Rde\ GHangement de pH, de phééxion,
d 1 K\ G U Ré\ VCEes incompatibilitss peuvent HQWUDVQHU OD GpJUDGDWLR
DERXWLVVDQW |j OTLQDFWRXDOWLRRUGBRWLR@ KABSH DAR\PIS RV

changements peuvegittre visibles ou invisibleplus difficilement évitabls).

Changement de pH

Le pH est un facteur trés important dans la stabilité des substances. En effet, d

nombreuses substances sont instables a des pH basigqdesgas de 7) ou acides {@essous
de7).&fHVW OH FDV SEBMnép{&ﬂcFPeGKDaHu@)—Iq@éﬁt détruit en milieu acide.

Pour pallier a cette problématique, lesmprimés déNexium' sont protégés du suc gastrique

par un enrobage gastrorésistpaptmettant ainsi au principe actt {DWWHLQGUH LQWDF
VRQ OLHX G {IDE MPWRXMR @ cetQ@ HardceeVadide Qu basiglans une

solutionpeut provoquer uohangement de son pai entrainer la dégradation groduit. Des

sdutions tampons soralorssouvent utilisées pour stabl VHU OH S+ G XQévegGLFDPH

sa dégradatian

Le pH est un paramétre critique pour la stabilité et la compatibilité des médicaments. Certaines

VROXWLRQV VRQW WUQqV E DDdsEhahgémiditg da filbirmmits ipauveviy gV D F L
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entrainer des réactionsinsi, il faut éviter le contact entre ces deux extrémes sous peine
GIREVHUYHU XQH UpD¥WLROWDBEBHDRAENLYDQW HVW XQ HJE

Adrénaline pH=3 Aciclovir pH =11
Morphine pH =35 Furosémide pH=9
Vancomycine pH=3 Co-trimoxazole pH =10
Midazolam pH=4 Ganciclovir pH=9

Tableaul. Exemples de pH extrémes de certains médicam@is

5pDFWLR Q Wée@EtRifi\ G R

CesontdedJpDFWLRQV G 9 pFKDQ Jad¥maérpleshbHiffdnd IR @aMgeled WUH G
aboutissant & un changement des propriétés phgkinuque$10).
- /TR[\GDWLR® WHW Wo@ThIE ddt vhtdlysée p&@ R [\ Jlg @Hiere les ions
OH, lesionsde MWD X[ ORXUIKWkBWFDWLRQ GG3NH P BIVA @ D\EZDWQ MR
ou de conservation sous atmosphére inexp:(Cystéine et azote dans Perfal§gpermet
GH UHWDUGHU Oé&xR:[adzépaNhie RtQe disukife H

- La réductionquant a elleest legDLQ G §p O H F p&ssadremedtCadec les

médicaments

Figure 8. O[\GDWLRQ GH OYDGUpPQDBMIOH VHORQ ( 'L 3DF
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Photoréaction

La photolyse st la décomposition du produi® R U \éxgokiti@ fla lumiere(la vitesse
de la dégradatiodépend H OD QDWXUH Hué |& Hmiér§ etQdacH IQry diw p
stockage(exp : furosémide £] FRQVHUYHU GDQV OJYHPEDOODJH RULJLQ
HW R X O 1D GEpQladiving EddoRdPaqueseringueopaqueet tubulure opaqué
(3).

Hydroly se

STHWWWDHDTXH SDU OTHDX GHV adu pradMiRéptvairiaktiluRd TXHV |
décomposition et une inactivatiau activation & {HV W OwudlaEiovir (erddrogue)qui
est rapidement et presque ergident transformé en acicloyproduitantiviral actif) etvaline.

II.3 Facteurs pouvant favoriser les incompatibilités

Les réactions décrites précédemment peuvent étre influencées par de nombreux facteurs,
ce qui complexifie la problématique des IRMus détaillons eapresles facteurspouvant
influencer aussi bien la stabilité physiCcoK LPLTXH GIXQH VXEVWDQRte TXH OH

plusieurs médicaments

Temps de contact

&dst le temps que met le méatisent pour parcourir la distandé¢QWUH OTDUULYpH
tubulure commune é¢ torrent circulatoiréplus le temps de contact est long, plus le risque de
UpDFWLRQ DXJPHQWH FYHVW SRXUTXRL ORUV GH OTXWLOL
vérifier si les temps de contact entre les médicanestsorresponenta ceuxobservédans
OTXQLWp &HUWBDL@WHY UpDFWLRQV j OfRULJLQH GYLQFRPSD
IRUPDWLRQ GYXQ FRPSOH[H LQVROXE @$isdatHplus HoRgU&K DWH G|
peuvent nécessiter plusieurs heuresp(: le mélange du midazolam & 5 mg/mL avec la

ciprofloxacine a 2 mg/mL da formation de particules en 8(§7).
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Concentration

'"fXQH P DeénémpMdJes groduits sonplus stables en solution diluée gdus une
VROXWLRQ PpGLFDPHQWHXVH VHUD FRQFHQWUpPH HW SOXV ¢
avec un autre meédicamesera en faveur de la formation des produits de cette réaction.
Néanmoins, pour certaimaédicaments, la stabilitést meilleure en solution concentrée en
raison de la présenc@ fH[FL S L HQ ?h qusvddplu® impdtents

pH

La réactivité acideEDVH GXQ SULQFLSH DFWLI IDLEOHPHQW LRQL
concentrationmais égalemenD X S+ GH OD VROXWLRQ DLQVL TXfj OD IR
et la composition du sawnt. Les produitsont moins solubles sous leur forme non ion{sée

ils sont moins hydratés).

Les équabns de HenderseHasselbalch etlessous permettent akduire que les acides

faibles sont plus solubles dans une solution dont le pH se situe au moins 2 udiésiamide

leur pKa et les bases faibles dans wiaten dont lepH se situeau moins 2 unités etessous
deleurpKa$LQVL GHV VHOV GH FDOFLXP VRGLXP RX SRWDVVL)
VL OH S+ GH OD VROXWLRQ HVW LQIpULHXU j >S.Beront@ 'H Pr
si lepH est supérieur a [pke2].

Dans ce contexte, le pH des diffiétes solutions mises en contaeiut influencer la stabilité

du mélange,gtout si une des spécialitésia effet tampon.

Température

Une augmentation de la température favdeaseéactions chimiques. Ceentraineune

accélération des rétmns de dégradatioties produits
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Lumiere

/D OXPLqQUH SHXW SURYRTXHU O firRdipesmautifs BrsoRitionO T K\ G U
Ces réactions peuvent étre retard&Bb U O § X W L O L &gpswWdne€eek®: et i) O
aluminium, plastique bruau noir FRPPH QRXV OYDYRQV H[SOLTXp SUpFpC

Solvant

Le médicamentnjectable est reconstitué et/ou dilué dans un solvant compatible.
Cependnt, certains principes actgsnt incompatibleavec tel ou tel solvarfpour des raisons
de pH notammeit 1R XV FLWRQV O fadddiugisauHs@oingatible avec le NaCl

0,9% mais pas avec le GR%e derniepeut entrainer sa cristallisation

Lesco-solvantsW H O \étfaxXdtH@ O 1 D gykgRerettrdntth@s aR UP X ODWLRQ G
LOQMHFWDEOH Gpi@iver@afsmiklité idu-phircipeGtifpeuventaltérer la limpidité
GHV DXWUHV PpGLFDPHQWY DYHF OHVTXHOV LOV S8R XUUDLLE
solution mérgeutentrainer la précipitation du principe actjfiiestj OTRULJLQH SHX VRO
phase aqueuse, mais dont la solubilité apparente W p D XJP H QW p HieS&sbalvan§ X WLO LV

LapUpVHQFH GY1DQLR Qevi tehWURN FAI$ LFHDQWY. RRX\fkeRtpetH Pp G L F
conduire a la formatiodes complexes insolubleBar exemple, uprécipité dephosphate de
FDOFLXP UpVXOWDQW GH @&sDoBphe3hhdtesinbryednidRiEPOLURFK OW D Qp!
des ions calcium (chlorure ou glutate de calcium).

Touscesdifférents facteurs seront plus ou moins important en fonction des modalités
de mélange : dans une méme poche de perfusion (dilué), dans une méme seringueg)conce

eten Y (le plus fréquentomme le montre le tableau suivant

Méme perfusion +++ +
Méme seringue +++ +++
Perfusion en Y + +/+++

Tableaull . Influence des facteurs selon la configuration de la perfusi(8v)
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lll - Conséquences cliniques

Les phénomeénes décrits dans le chapitre précédent pelREMEXLUH j OfLQDFWLY
principe actifaboutissané la réductionGH OfHIILF D F L Wlp foAratod DeSdérk/&g L T X H
toxiquesou laprécipitation des produits. Le risque dangdeeniercas essOTREVWUXFWLRQ
lumiéere du cathéter ou, pire enco®,fLQMHFWLRQ DX SibsVdésHIpoMbs&SURY RT X
HW R X V { DdaR{ESXQdANES \(Yeins et poumons notamment). Les conséquences des IPC
VRQW GRQF FULWLTXHV HW @8QH SULVH HQ FKDUJH VILPSRYV

(Q XQH O HANBSAESH répdort@ B déces et un accident grave chez des
prématurés ou des nouveaés traités de facon concomitante pardal Ceftriaxone injectable
et legluconate de calciur@0) (41). La longue demiie de cet antibiotiqueend possible une
seule administratio quotidienne en IV. IHVW ODUJHPHQW XWLOLVpPNEDQV OH
graves, particulierement en pédiati¢l) &HV DFFLGHQWYVY pWDLHQW OLpV
précipité cristallin dans la tubulure et/ou le parenchyme pulmonaire oudénalatientsl
VI DJLVYV DRWenefx Qdfiriaxone ele gluconate deCalcium (figure 9. /{DJHQFH
souligne TX V@ WHFRPPDQGp GEiEPLRQMWHX O DS®HU XQH YRLH
QH IDXW SDV PpODQJHU OHV VRO XWnh&iQavhe@Ebniehianwt dD QW LE L |
cdcium. Unemoadification du RCP a é&ffectuée pouréewlWHU WRXW WQA.VTXH GY,3&

Encore en 2002, un cas de décétaapport§ OD VXLWH GH OdghuPateQ LVW UL
de calcium et de @triaxonechez un nouveané et celamalgré dHV YRLHV GBOERUG
heuUHV GTLQMHFW L R®Qgderleddpcurie Qréciditdtiok ikl ¥toCe cas a conduit a
OfRXYHUWXUH GTXQH H QackvigNardcexDI¥¢ rdu@idds@iette GiivhlySeddtU
confirmé que, du fait de sorsque de précipitation avec les sels de calciar@eftriaxone peut
rWUH j OTRULJLQH GIDFFLGHQWYV -2&dDI¥ ptémafiRét detthid3#8 D OV FK
biliaires @ rénales, notammerf KH] OH QRXUULVVRQ HW OfHQIDQW

L 1 D J HaQuigéinécesga, suite a ces événements et au vu de ces résultats, de modifier
de nouveau les RCP des médicamenjsctables a base de Ceftriaxone (Rocépfieeses
géenériques) afin de renforcer les rubriqgues « Cedntiigations », « Mises en garde et
précautionsGTHPSORL 2 © (lddhEtk Ihc@BpadbilitddmE

34




Figure 9. Hypothése de formation du précipité de Ceftriaxone de calcium

En 2007, la Food and Drug AdministratioFDA) publie une alertevertissant du
G D Q JadidinGtfer la RocephifigCeftriaxone sodique) avec des médicameatgenantiu
calcium tel que la nutrition parentérale. Le document décrit des cas de réactions fatales en
néonatalogie ou des précipités ont pu étre observéslemneins et les poumods nouveaux
nés Cette incompatibilité entraine des risques capdilononaires réels chez le nouvea qui
doivent étre connu@).ll y a une possibilité de voir ce type d'interaction chez les patients de
tout &geméme si il n'y a pas eu de cas signalés chez les patients autres que les-mésiveau
(42). Sute a ces accidents,eLcouple @ftriaxone * calcium est ainsi bien documenté
&HSHQGDQW VIDJLVVRRQW denmeeX St dsponbies W U qV

LYH[LVWHQFH G fcdr@@idre ,8& § B MAdNFddencesxtrémement graves
F R P P étclosfon et le dysfonctionnement #&8D WKpWHUYV UpGXLVDQW SRWHQW
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du traitement (échec thérapeutique) et les risques associés a la nécessité du changement de voies
veineuses : thromboses, sepsisuffisance veineuse chroniqu® T H P BpbRr@dnélre le
pneumothorax et lesque hémorragiquét3). Ces erreurs pourraient étre prévenues, mais le
PDQTXH GH GRQQpHY GDQV OD OLWWpUDW Xxbohplighent @D EV H C
prise en chargél4).

En 1994, ne alerte de la FDA fait mention de 2 détresses respiratoires suite a la
combinaison de sel de calcium et de phosph&® QV OfDOLPHQWDRALRQ SD
concentrations du calcium et du phosph dans la formule étaient dans les normé€sci
suggereTXH GIDXWUHV IDFWHXUV FRQWULEXHQW j OD FULVWD
température, pH,.(45) (46) (47). Deux décés ont été également rapportés chez deux jeunes
femmes avec des infections pelvienneseurautopsie a révélé des embolies pulmonaires
diffuses contenant du phasate de calciun(37)X2). Depuis, diverses rsitégies ont été
déployéepour limiter le risque de formation degsphate de calcium peu soluble. Nous citons
j WLWUH G e enphkaeddiRied sdts@dotum et de phosphate inorganiques par des
sels organiques, moins susceptibles de précipitler recours a des courbes de précipitation

pour que les concentrations critiques de ces deux €électrolysesam: pas dépassdes.

Une association a également été mise en évidence entre une forte charge particulaire
(contamination du perfusalea la preipitation HW O D S S D vhdhdheR@QnmE§tki@ 6
de Reéponse Systémique (SIRS)(48). /HV 6,56 VRQW UHVSRQVDEOHV
physiopathologiques importantes chks patients, lls se manifestepar une réaction
inflammatoire généraléeinduisantune vasodilatation et des Iésions endothéliales diffusss.
SIRS constituent une vraie problématicere US| ils peuventaffecterentre 40 et 50% des
patientg(48) (49) (50).

Jacket alont conduit une étUlGURVSHFWLYH PRQRFHQWdHdUEITXH GDC
OfYHIIHW GH OD ILOWUDWLRQ VXU OD UpGXFWLRQ GHV FR
GpIDLOODQFHYVY GYfRUJDQHV HW OHV WKURPERVHV FKH] OH
patients ont été randomisés selon deux groupes, un géapa(contrélg et un groupe pour
lequel un filtre en ligne était disposé dansentage de perfusion. Cet étupermis de mettre
en évidence une réduction significative du taux global des complications (n = 166 [40.9 %] vs.

n =124 [30.9 %]; P = 0.003) eavfeur du groupe filtre. La méme conclusion a été émise en ce
qui concerne le risque de développer un SIRS (n =123 [30.3 %] vs. n =90 [22.4 %]; P = 0.01),
WpPRLIJQDQW DLQVL GH OfLPS akFeMu@eifuShDsur Q@SR LQDWLRQ
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CesmémesDXWHXUV RQW pWXGLp HQVXLWH OfHIIHW GH (
complications chez des enfants atteints de pathologie cardiaque. Une résliggtificativedu
taux de SIRS a été mtyée ¢11.3 %; intervalle de confiance 95 &&-21.8 &0.5 %) en faveur

du groupe filtre ce qui confirme les résultats observés aupar@ant

Boehneetal RQW HQVXLWH pYDOXp OfLQIOXHQFH GH OD ILO
différents organes en se basant sur les résultat® g WX GH FLWpHLSdqukp GHP P H
groupes ont été comparés en ce qui concerne les differences de taux d'incidence de
dysfonctionnement des différents organes. La difféerence en faveur du groupe filtre été
statistiquement significative surdan respiratoire-6,06%; IC95%: -9,52 &-0,59%), réales
(-3.87%; 1IC95% : -0.15% a -7,58) et hématologique-8.89%; IC95% : -7,26 a-0,51%).

Aucune différence 'a été démontrée pouked effets cardiovasculaires, hépatiques ou
dysfonctionnement neurologique entre les deux groupes. Ces résdtdisnnent donc
OTK\SRWKgVH GH OYfHIIHW QpIDVWH GH SDUWL Fpe@wéhvy VXU O
chez des patients en USI notamment conduire a des détériorations de la microcirculation et
induire des hypercoagulabilités et des réactinflammatoires avec des effets délétémasles

fonctions des organ€43).

Ces études morent bien O DS SR UW e6 lijve drteritveldde \féduction des
complications liées a la formation des particules, mais des étuddsussiravantagest
inconvénients doivent étre tsgesDILQ GH V{DVV XU H ddgaidtiad dupodui) QR F X L V

Etaufina) QRXV SDUOHURQV GH O.NoGspreninsammexerplés X SUR C
les antiinfectieux Ces derniersnt été étudiesG X IDLW GH OfLPSRUWBQFH GH
effet, SRXU GIDXWUHV PpGLFDPHQWY OD EDLVVH GH OYDF'
augmentation de laitesse du poussseringue FDU OfYHIIHW UHFKHUFKp HVW
évaluablelexemple dessédatifs) /9 H |1 H Wi-idfddtieuio €3t plus indirect €D ficatité se

verrasur la destruction des micarganisnes

/ITMLPSRUWDQFH G Xa@menEadkPfgiQdd ldtendance actuelle a perfuser les
antibiotiques sur une dwélus longueCitons comme exemple, la perfusion prolondée
pipéracilline-tazotactam ou de carbapénememire en coWLQX FRPPH FTHVW OH F
vancomycine ela ceftazidime Ces perfusions prolongées sont justifiees@dfH | | LdaiDd L W p

destruction des bactériegoici quelquesexemples :
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les aminosidepeuvent étre iraivéspar la carbénicilling51) ou précipiter par contact
avecOKpSBRWLQH

la ceftazidime pour laquelle une incompatibilé¢ec la vancontine, la nicardipine, le

midazolam et le mpofol a été mise en éviden¢s3).

la vancomycine &rgement été étudiée, en raistmson utilisation en pergion continue.
Les incompatibiltés ont nombreuses, nous citons celles avec plusiedl@ctamines
(pipéracilline/tazobactanceftazidime,) DLQVL TX{DYHF OH SURSRIRO
phénytoine, la méthylprednisolone et leokemidg(53).
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IV - Etudessur les IPCetleurs limites

La stabilité des mélanges de produits pharmaceutiques et leurs compatibilités est un
domaine vasteA ce sujet, ¢s données de la littérature sont rares et parfois contradictoire
Néanmons, e nombreuses études omtontré que des médicaments étaient régulierement
administrés esemble DORUV TXfLOV pWDLHQW LQFRPSDWLEOHV R
FRPSDWLELOLWp @).pWDLW GLVSRQLEOH

Une métaanalyse anontrée TXfLO \ D EHDXFRXS SOXV GH GRQQpHV
physiques que sur les incompatibilités chimiques (45% vs 9%). Les auteurs ont montré aussi
gue les informationexistent seulement pour 441 8820 combmnaisons possibles (54%). Sur
ces441 combinaisons, 67 (15%) étaiemtompatibles et 39 (9%) pour lesquelles nous avons
des informations contradictoir€35).

La concentration des médicaments variait selon les études et ces dernieres divergeaient
VXU G9DXW3a2HBA 8fe,LlQnéthodologie des étuslest différente conduisaatdes
informations contradictoés dans 10 % des cg5). CfTHVW OH FDV S DPussbieHPSOH D
al quitrouvaientGHVY UpVXOWDWYV FRQWUD G L FéafyaRnelgid ] R/X@DQLY HW P S
avec la nutrition parentérale comparéseax énoncépar Trisselet al. Les auteurg&mettent
O 1K\S RWK qV Hitatsxsbntppet®trddudy/a la différence de concentration des mélanges,
de la composition de la nutrition parentérale et de la méthode de simulation de la perfusion en
Y (31).

En plus des informations contradictoires, la plupart des articles pudsiié®urni
seulement des évaluations partielles, et ne cherchent pas sur tous les aspects de ladabilité et
la compatibilité médicamenteusé&ertains articles fomissent des évaluations de la
stabilité/compatibilité physiquet de la stabilité chimigug4) mais la majorité sont consacrés
XQLTXHPHQW j O 9 buesamment Seklement [ ktabilité chimigie(55).

$ WLWUH G 1 X@QAHXYWXONW pRQOXH OD FRP SRMWLELWOQIMIp © SK\V
ou & 5000 U.mil en mélange avec différents antibiotiques (la CefaZoliné0 mg.mk1,
OYDPSLFLOOLEQHa pipér&illine & 40 mg.mL et la vancomycine a 2,5 mg.ril).

Les auteurs vont, cependant, plus loin en testant,  plO THIILFDFLWp LQ YLWUR GF
PpODQJH j OTXQ GHVY DQWLELRWLTXHV GH O fplasxa@ddrs PHV XU |
ne constatentueun précipité ni chagement de couleur @ {DFWLYLWp GH OYKpSDUL
aucune variation sigficative (56).
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Une autre limite est quees étudesendent compte de la réaction engendrée par le
mélange de seulement deux médicaments a la fois et & des concentrations bien(p2¢cises
Cela n'arien de surprenant compte tenu de la complexité, la difficulté et le colt de la réalisation
de telles recherches. Parfois, le pH de la solution résultante ainsi que la concentration en

principe actif sont évaluéd)).

Il faut aussi noter queoastater la précipitation ou tout autre changement physique peut
constituer QH LQFRPSDWLELOLWp &HSHQGDQW O DEVHQFH GH
détérioration chimique. Dans certains cas, les médicaments initialement désignés comme étant
compatibles en raison d'une absence de changement visuel ont ensuite démontrge subir u
GpFRPSRVLWLRQ FKLPLTXH 'H PrPH OD VWDELOLWYpP FKLPL"
inacceptables de particule€itons par exemple le cas de la leucovorine calcique et le
fluorouracile pour lesquels des analyses HPLC ont montré la stabilitéqakippendant de
longues périodes dans plusieurs études, mais des années plus tard, des épisodes répétés de
colmatage du filtre ont conduit a la découverte de quantités inacceptables de particules dans des

mélanges de ces médicamefiis

Enfin, bien que les articles scientifigues a propos éegF D Q L VIPE SoieBty

abondants, certains médinents sonpeu investiguémalgreé leur uage tres courarB7).

Au vu de toutes ces constatatiors, lonnées dalittérature ne sont donc valables que
dans OHV FRQGLWLRQV GYHI[SpWhaH Quddrs GHa prtldgueHNIMHReQ G D Q W
/IMLQIRUPDWLRQ rWURXLY@W HAWRSIWW W pH D Yéd &pplgjuesdansaFH DY D (

pratiqgue quotidienne.

Malgré le fait que les données qualitatives sur les incompatibilités caéunteuses
soientnombreusesseules quelques étudast évalué les problémes de compatibilités physico
chimiques dans larptique quotidiennales unités de soins.afni cellesci, on peut citer
(57)(37):

- Une étude britanniqueonduitechez des patiestadultes de soins intensislle a ms en
évidence que, sur 42oaples de médicaments observésicune information de

compatibilité n'était disponible dans 48% das(87).

- Une étude réalisée au Canada, dans 13 services de réanimation, met en évidence que 8.5%
des patients avait des associations inappropriées (40 associationsmeddierises pour

37 patients)Pour 25 patients sur 183, il était possible deorganiser les médicaments
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VXU OHV Y RpodNevigef ¢ &kbGatiorisa majorité (77,8%jles associations
inappropriéese disposait pas de données de stabilité dans la littéraamai les limites
de cette étudda prise en compte unigement des perfusions contindg).

Une éude allenandea été réalisésur les prescriptions de 100 patieats rétrospectif
Elle met en évidence quears3617 asstations, 7,2%taient incompatibles. Suite a cette
constatation, desrptocoles ont été mis en place. Une étude prospextioac été menée

et montréla réduction de 58% des assdicas inappropriées apres la mise en place de ces

SODQV ®&IXFFHWLRQ

Gikic et al. ont étudié la situation dans le service pédiatrique de soins intéh§ik Q & + 8
pendant 30 jours. lls ont observé que 26 médicaments différents ont été utilisés dans les
traitements des 19 patients, chaque ordonnance ayant comporté en moyeramaies

(x 2,8). Parmi toutes ces administrations, 3,4% étaient incompatiliteseéas(58).

Une étude SuisseHQ VRLQV LQWH@udnt v nividh @dhig @ueGulbl3
combinaisons différentes recensées, 4,4% étaient incompa@igedaibles fréquences
de couples incompatibles ont été oltes grace a&ertaines démarches préventives,

comme un code coule sur les étiquettes des médicamentiantion de leur pH59).

Une étude en république tchéque conduite en prospectif chez 82 patients dans deux unités
PpGLFDOH HW FKLUXUJLFDOH /HYVoDpaimiktéXde\b.82% Sdr WUR XY

FRPELQDLVRQV REVHUYpHV GDQV OfXQLWp PpGLFEDC
chirurgicale(60).

EnFranceQRXV DYRQV GpMj pYRTXp O ®£palex ®eD. EBsQ@eXtsWH SD
ont observé 19 IPC sur 102 actes infirmiers (18(8%99) Plus récemmergncore Nouvel

et al ont conduit uneétude observationnelle prospectivdans les deux services de
réanimation du Centre Hospitalier Lyon Sud (CHLBgs résultats montrent que |

nombre moyen de médicamis injectables pagratient étaide 6,7+2,5. Au total, 8.5 %

des 962 associations médicamenteuses étaient incompatibles etth&ams données
disponibleg61).
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V- Gestion des IPC

&RPPH QRXV O9DYR Qivesrpxedéde@sy pfskl &h ¢hEre de patholagie
lourdes en réanimation implique des polymédications justifiant des pldh® GPLQLVWUD W |
complexes. Des accidentsMaUR JqQHV pY LW D HapsHiy méleinQdd MapQropriés fle3 &
médicaments inecBOHVY RQW pWp GpFULWYV 2UJDQLVHU OfDGPLQ
eviter les incompatibilités est donc essentiel pour améliorer la qualité de la prise en charge
thérapeutique du patient en proposant une aidegedtion des médicaments sur les voies
dIDERHGSHUVRQQHO PpGLFDO GRLW VYDVVXUHU HQWUH DX

médicaments intraveineune porte papréjudice au patier{62).

Face a lajuesW L R Q a@B[¢c@&équences potentielles graves et dont la fréquence est
probablement sousstimée, le principe derécaution prévautl faut égalementonsidérete
risque lié a la poseedcathéterseineux supplémentairefiez un patienf).

Il existe trés peu de remmandationgortart sur lemanagement clinique des IRIeés
médiaments intraveineufin vivo). Néanmoinsle pharmacien dé soignahont a disposition
guelquesouvrages de référence et bases de données contenant des résultats de tests
G 1L Q FiBilRéS Priwe les médicames. La plupart de ces données ont été obtenues apres
analyse des alanges 1:1 de de couples de médicamamtsoltion (in vitro). La recherche de
particulevisible (j O 1 ° LY»u@ep4rticules non visiblépar blocage de la lumigrpermet
G 1 p Y Daxontpatibité physiqud.a compatibilité chimique quant a elle est évaluée par u
dosage par chromatographie en phase liquide a haute panfmen(HPLC)2) . Lorsque les
GRQQpHV VRQW DEVHQWHYV LO HVW XWLOH GH UpDOLVHU
SK\WLTXH GLUHFWHPHQW GDQV(@&JXQLWp KRVSLWDOLQgQUH FF

Pour obtenir des informations globales sur les compatibilités ou incompatibilités

démontrées pour unédicamentpn retouve plusiers outils:

V.1 Ouvrages de référence et bases de données

Handbook on Injectable Drugspar L. Trissel

Il regroupe en monographies, par principe actif, lesrmé&tions issues des publications
Chaque monographie comporti€ Q JUD QG QRP E U#$il: L6 JH &pieR teBoDifwtiBnQ
OTRVPRODULWYpP GH ,aDphotesenximiiiclr Qontparidhteqt X fonction de la
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température, ou bien encore la compatibilité audcx RX WHO W\S HLeS Honrdé2sV p U L D X
sont regroupées dans des tableaésunant les compatibilités en mélange ethous de
OTDGPLQLVWUYDBWLRIDOXKWWKHY PpGLFDPHQWY SRXU GHV FRQF

Base de données Micromedex® 2.0

Elle regroupeles données en monographies par principe actif, ainsi que des
recommandations gropos de leur administratiobes monographies sont plus courtes, ce qui
en fait une référence plus facilement utilisable extigque que le Handbook

King Guide to parenteral admixtures
&THVW XQ JXLGH SD\D Q #tcasfible\pal itéedt SDSLHU HW

Base de données Stabilis 4.0

Sonbut est la bonne utilisation des médicaments injectables en milieutatiespEn
)UDQoDLY /D EDVH GH GRQQpHV HVW PLVH j MR*Y WUqV
monographies de compatibilité des médicaments Bgesolvants, la lumiere, la température,
la nutrition parentérale, les autres meédicamevtss il est nécessaire de se faariser avec
les logos O T L QW Hlors e thtaraetie, ce qui permet de trouver rapidement la réponse

souhaitée, bienug celleci soit encore une fois soumiaax concentrations étudiées.

&H VRQW GHV RXYUDJHV U pledes puphcajiossBur Vel problénatiqus He® VH P E
IPC. Ces donnéesnt toutefois plusieurs limiteF RPPH QRXV OYDYRQV GpWDLOO|

précédent

- 7TRXW GYDERUG HOOHV QH VRQW YDODEOHV TXH SRXU O
testéesn vitro. Ainsi, elles ne peuvent servir de facon formelle que si les concentrations
des médicaments a administ@ans les unités de soisent inférieures ou égales aux
concentrationsestéesDe plus, les mélanges testés ne contiennent que deux médicaments
a la fois(étude de la compatibilité pour des couples de médicanuaisement Les
résultats obtenuse sont donc valables quians ls conditions expérimentalequi ne
FRUUHVSRQGHQW SDV WRXMRXUV j OD SUDWLTXH FOLQL
LOQWHUSUpWpH DYHF SUXGHQFH DYDQW GYfrWUH DSSOLTXr¢

- CHUWDLQV PpGLFDPHQWY WH VW gwn® tsgiiRed (parexempleWp GD
uniquement dans du Na@Gu dans du GBet la composition de certains médicaments peut
YDULHU GTXQ SD\V j OfDXWUH /HV GRQQpdiu&/dapslley RQW G
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conditions expérimentales, c'estlire que si lesolvant utilisé et la composin du

médicament sont les mémgs.

- Certains médicamentbien que ¢ur usage soit pourtant trés couraestent peu étudiés.

Nous citerons le cas du paracétamol otPhlieroglucinol (Sasfon®).

- )LQDOHPHQW FRPPH QRXV OfDYRQV GpMj pYRTXp LO \ [
PPEFDQLVPHV GT,3& P DL Vhde RAnQI¥ miliduthoSpidalikBp ExMus,ce

sont souvent s références américaines et complagug utiliser a routine.

En somme,ds catalogues disponibles sur le sujet sont, certes, trés riches en informations,
mais demeurent tres théoriques et difficiles a appréhender par le personnel soignant e
GIXQH UpSRQVH UDSL G Hoj IxXt@msUaR EéQueMied deixdes doxktées,
GIHIWUDSRODWLRQ GpOLFDWH VRQW DLQVL VRXPLVHV j O
DX[ UpDOLWpPV GTXQ VHUY L RM H\BWUSS, BaftBighoditduDaxdt MiX W L G L H C
place des stratégies pour faciliter le travail des soignants et éviter les mélanges de produits
incompatibleq10). Dans plusieurs hopitaux de Franet de Suisse, des documents internes,
rédigés par des pharmaciens, dohc Y X OH MRXU DILQ GH IDfmab®©aw HU O L

informations IPC Ces outils seront détaillés dans le chapitre suivant.

V.2 Outils pratiques

Pour prévenir les IPC Jyssieurs outils sont utilisabledans les services hospitaliers

- Des tableaux a double entrée, listant les produits couramment utilisés dans un service
hospitalier donnéHW LQGLTXDQW VILOV ¥XBRQWs ERcea@tivHisBienHY HQ\
précises Cependantce type de tableadoit étre utiliséavec précautiond/ fLO QYD SDV p
concu pourO T X Q L W pcoBddrné &ak @@¥ changements de solvants, de concentrations,

de température ou de pratiques, peuvent engendrer des données différentes.

- Des basede données spécifiques peuvent également étre créées et mises a disposition des

services afin de contrdler les compatibilités physibomiques des produits utilisés.
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- Des fiches de recommandatiosHV JXLGHV G {XWdu@levi Diged & @ds GHV

communications orales

- Des odes couleurs en fonction du plds produits utilisés

Le systéme documentaire mis en place @apharmaciens des hbpitaux de Lausanne et de
Geneéeveest le plus important de ces outi&«H V\VWqgPH V{DSSXLH VXU Ol

bibliographiques énoncées dans la partie précédenté L(VV H O

compose :

OLFURPHGH][ .LQJ

- De fiches de recommandations ou les questions a se poser sont clairement abordées et les

concepts inhérentu probleme IPC sont rappelés.

Lien internet

http://pharmacie.huge.ch/infomedic/utilismedic/incompat.f

df

- ' K tableautype matrice de compatibilitdes médicaments injectablddéanmoinsce

tableauQ 1 Hag womplet, notamemt pour les médicaments, non commercialisés aux USA,
TXL RQW IDLSH B IRBMEXKE FBVH HW SR XU O H \giexdd @vné@R XV QR
partielles Il faut égalementeSUpFLVHU TXH OHV FRPSDWLELOLWpPV C

médicaments ou plugui est une pratique courante en |l rarement documentées.

Lien internet

http://pharmacie.hugge.ch/infomedic/utilismedic/HUG_ _CompatAdm_DdI.pdf

lls existeQW pJDOHPHQW GHV WDEOHDX[ W\SH P

Service oncologig

Service pédiatrie

DWULFH VHORC

http://files.chuv.ch/internet docs/pha/medicaments/pha_phatab atibitigecytos.pdf

http://files.chuv.ch/internet docs/pha/medicaments/pha_phatab_compatibilitegsip.pdf

- Des guidesadaptésiux types d service
o0 *XLGH GI{DGPLQLVWUDWLRQ GHV PpGLFDPHQWY LQMHF\

Lien internet

http://pharmacie.huge.ch/infomedic/utilismedic/adulte _admimedic _inj.pdf

o Guide d'administration des médicaments injectables couramment utilisés en pédiatrie

par voie parentérate

Lien internet

http://pharmacie.huge.ch/infomedic/utilismedic/ped admin medic injjpdf
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En plus de ce systeme documentaire, nous avons

(0]

Des communications oralegin de sensibiliser aussi bien les étudiants que le personnel
(méckcins, pharmaciens, infirmiers)ous citons comme exemplie Symposium «

Perfusion, Médicaments et Incompatibilités ». XVe Congrés de la Société Francaise de
Pharmacie Clinique (SFPC). Février 2014, Grenoble, France.

Au sein du CHJ de Grenoble, le probléme a été pris en compte depuis plusieurs années
etafat OYREMHW GH SRVWHUV GYDLGH j OD SUpSDUDWL|
SHUVRQQHO LQILUPLHU DLQVL TXH GHV FRPPXQLFDV

sensibilisation

Des cours en lign8¢/ H WURXYDQW VXU OH SRUWDLO GH Of8QLY
Pharmaceutiques Francophones. Nous retrouvons également divers cours sur internet
mis en place par les professiorsu# différents établissement de santé notamment ceux

des USI.

Destableaux plus simples insistasur la norcompatibilité des médicamerdasec des

pH tres différentsle tableadll donne degxemplesde produits avec des pH acide et

alcain 'H PDQLqUH JpQpUDOH LO HVW UHFRPPDQGpP GTpY
des médicaments présentant des pH en solution tresedifésur une mémamie. En

effet, des écarts de pH importants peuvent ergralerécipitatiors dans la ligne de

perfusion(22).

8QH DXWUH VROXWLRQ SURSRVpH HVW OTXWLOLVDWLE

incompatibilités atre acides et bases : étiquetage avec des couleurs des différents pH sur

les étiquettes de rangement des médican{68)s

1 * U R & médicament IV avec pH acide ou avec incompatibilité fréquente
avecle groupe bleu

T * U R paBhket médicament IV avec pH neutre ou avec confyila@ fréequente

j OfLQWpPpULHXU GX JURXSH

T *UR>BU médicament IV avec pH basique ou avec incompatibilité
fréquente avec groupe rouge

roupenoir: médicament devant étre administré seul
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Médicament pH Médicament pH
Amiodarone HCI 4,1 Gentamycine sulfate 3 15,5
Atropine sulfate 3 16,5 Halopéridol lactate 3 £3,6
Buprénorphine HCI 3,5-5,5 | Midazolam HCI 3
Adrénaline 3 Morphine HCI 3.5
Clonazepam 3,5 Norépinéphrine bitartate 3 4,5
Dobutamine HCI 2,5 55 | Ondansetron HCI 3,34
Dopamine HCI 2,5 +4,5 | TPN (nutrition parentératotale) 5,0 +6,0
Doxorubicine HCI 254 Vancomycine HCI 2,5+45

Médicament pH Médicament pH
Acétazolamide sodique 9,2 £9,6 | Furosémide sodue 8,0 £9,3
Aciclovir sodique 10,5 £11,6 | Ganciclovir sodique 11
Allopurinol sodique 11,1 £11,8 | Phénobarbital sodique 8,5 £10,5
Azathioprine sodique 9,6 Phénytoine sodique 12,0 £12,5
Co-trimoxazole 10 Thiopental sodique 10,2 £11,2

Tableau Il . Exemple de médicaments avec des pH acides et al¢h0h

8QH pWXGH GDWDQW GH s di¥étOrefetentioly &Qid/ggos W GH F
la prévention des IPG la fois pour les équipes phraceutiques et infirmiérekes auteurs ont
donc étudi&uatre criteresfin de les comparer via un score global (précision, complétude,
exhaustivité et applicabilité des outil&ableau I\j, apres séleain de 40 combinaisande

médicaments incompatiblé44).

TableaulV. Comparaison des différets outils utilisés pour la gestion des IPC

47




LH PHLOOHXU VFRUH JOREDO HdéVd bade \leHIQnNKé«s RhiéiagGeH O § X
Elle permet dedétecter les IPGivec une spécificité et une sensibilité supérieur84%.
Thériaqueconstitue ainsi un eellent support décisionnel dans la dét@ationds FDV G 1,3 &
Cependant, le pHau OH SOXV LPSRUWDQW VEBRUH SRXU OYDSSOLFDE

Le pharmacien et la question des IPC

L'implication de la profession de pharmatidans les questionsoncernantla
compatibilité des médicaments administrés par voie IV remonte a plus de 50 ans. Le premier
document de recherche pulbdiér ce sujet est paru en 1955 daarscien Bulletin de la Société
Américaine des Pharmaciens d'hépitalobert C. Bogash, le directeur du département de
pharmacie a Lenox Hill Hospital @ New York, a écrit un article intitulé «compatibilités et
incompatbilités de certains médicaments a administration parentérale” ou il a présenté les
résultats de compatibilité sur un éventail de combinaisons de médicaments. Il a également noté
OYLPSRUWDQFH GH OD SULVH GH FRQVFLHQEmMS3KDUPDFHXW

Le pharmacien an réletresimportant en raison de son expérience clinique et de son
expertise dans la compréhensiates phénoménes physichimiques associés aux
incompatibilitésmédicamenteusekn effetles études pharmaceutiquesrmetent G 1D YrkR L U
bagage scieniiffue complet danta chimie du médicament, teQTHVW SDV OH FDV GF
professions de la santi peut sensibiliser le personnel sur les mélanges a proscrire et ceux a
favoriser, et soutenir les équipes méesoignantes danla gestion des perfusions sur les
GLIIpUHQWHYV ,éRaffrhnt UG DrmRtidrGau chevet du malade ou en élaborant des
tableaux de compatibilités médicamenteuses en fonctisrdalenées de la documentation
scientifique ou de tesis vitro TX L O S H Xuidmé&heRdahovatbwe(2) (12). La capacité
a prévoir lecomportement des acides desbases en solution e 1 XQ DSSRUW wWUqV LI

pour la bonne uisation degnédicaments

I TDEVHQFH GH GRQQ pathdtitusrdrie QilnpeHerpoSdt ¥rdbleme dans
ceUWDLQHV VLW X&\pa Bx@ple ofcsHB WD OGALQLVWUDWLRQ GYIXQ Pp
concentration®lus élevéesque celles testées in vitrR X OTDGPLQLVWUDWLRQ Gf
parentérale dont la composition varie pour chaque produit. Les tests effectués directement par
le phamacien ou le soignant peuvent alors étre titiesSR XU SUpYHQLU OYLQFRPSD
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$ORUV TXH GHV GRQQpPHV GYLQFRPSDdd¢atibr dirsVgp UHS U
OfDGPLQLVWUDWLRQ FRQFRPLWDQWH GH PpGLFDPHQWYV GL
telles données RP P H Q R X VieOpidzisRp@Esedemmefuas dalonnées inexistantes ou
portant sur des concentrationgineures a celles administré€&D QV O [ X Q)uéprpséhtd VRLQV
une zone grise ou une décision doit étre prise en fonction odtexte et de facon
pluridisciplinaire Dans cette situationelpharmacien clinicien peut apporter une réelle valeur
ajoutée en analysant la situatienpratique.ll peut également apporter s@xpertise dans le
domaine des dispositifs médicaux qui pewnare utilisés pour prévenir IB3C. Généralement
le recours a des filtres en ligne peut fournir une sécurité supplémentaire en cas de précipitation
GIXQ PpGLFOPHRWRXYV OfDYRQV pYRTRXVBURFPOUHWP HEHNV Q|
dispositifs promettag permettantine séparation physique des fluides administrés de maniere
concomitanteapparaissent sur le marcki@4). Enfin, nous rappelonsTXH OfpYDOXDWLR
données de compatibilité est subjective et que leur interprétdtletK W YDULHU G XQ SKD
un autrg(44). Une évaluation des cas compliqués par plusieurs pharmaciens cliniciens est donc
souhaitable.

La prévention deB”C fait doncpartie intégrante des missions du pharmacien clinicien

qui travaille dans les services a hauts risquelsiawie injectable est de loin la plus utilisée

*HVWLRQ SUDWLTQuellesdgapdde pd®dr résoudre une
TXHVWLRQ GYLQFRPSDWLELOLWpPV

LHV TXHVWLBQRUGYLIXH PpGLFDPHQWH X&sHsuNoRtGeW VR XY |
milieu hospitalier et plus particulierement dans les USI. pratiquequotidienne pour le
personnel soignant, voici quelques régles a résppour prévenirds incompatibilité$2)(10).
Il est nécessaire de procéder par étapes et en collaboration pkiacnteacien clinicien

1- Le patient &-L O G D X% weiHevx DHESE possible de lui poser une voie veineuse

supplémentaire? Un des médicaments potitréite adminigré par une autre vde

2- Données de littératureExistet-il dans la littérature ou les bases de données spécialisées,

des donnéede conpatibilité dcesmédicaments concernésux concentrations utilisé@s

3- Expérience pratiqueAvonsnous déja une expeérience pratique de ce type de méldnge?

est important de restprudentméme si les mélanges sont connus eaiames éactionge
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En

sont @msnécessairemenY LVLEOH® X BYW OHV FRQGLWLRQV SHXYHQW
ODXWUH GLIIpUH Qutlisées He BAR/nE HeQamps DI \ChriRa@etc.)

Données du fabricantLes fabricants des produpharmaceutiquesnt-ils des donées de

compatibilités pécifiques pour ces produits ?

En effet, s fabricants récoltent parfois les données des utilisateurs et peuvent nous
renseigner sur la compatibilité de leuJlRGXLW DYHF GIDXWUS8¥n PpGLFLC
associationlls peuventa VL DYRLU UpDOLVp GHV WHVWYV GYLQFRPS

les médicaments ou solvants les @aavent utilisés en méme temps

Propriétés physicohimiques des produits Les produits sonils stables, onils un

caradere plutét acide ou basiq ?

Les analogues chimiques ou famille de médicaments réagissent souvent de fdaoe simi

et leurs caractéristiquebimiques pemettent de prédire ligpe de réaan attendue

Solvants utilisés Les deux solutions le plus couramment utilisées, eatpH différents
(Glucose 5% ou 10%pH entre 4.5 et b; (NaCl 0.9 %: pH entre 7.0 et 7)5

Favoriser la prudence : Il faut savoir que pour un mélange de médicar@eRtXV QIDYRQV
pas toujours de donnéencernant sa compatibilité physicbimique. Fvoriser la

prudence et recommander autant que possible de passer les produits sépendnadons
VIDYpUHU XWLOH

6XUYHLOOHU OYDGPLQLVW Ufaucorrfertvidlellphat\faxsbiMtion@ X SDWL
injecter avant toute administratioril est également important de surveiller les signes
cliniques du patient et de penseurde éventuelle IP@rs de diminution ou §DEVHQFH
GYHIITHW WKpUDSHXWLTXH

résumé

Il faut toujours se demander si les produits sont compatibles deteg mélanger v les
administrer en Y.
Etablir des fiches pour les médicaments courahtqui posent souvent des problémes
GY,3&
o0 Meédicaments acides et basiqua® pas administrer par la méme voie veineuse
des médicamenextrémement acides et basiques

0 La nutrition @rentérale
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ID SUXGHQFH VILPSRVH HQ FEBNV GYDE N H@IfHWiGIR bé R0 p H V
deux PP GLFDPHQWY SRXU OHVTXHOV do@pailliteguManén®@ DV G H
voie est inévitable, il faut au minimuminimiser letemps de contactnge eux enles
administrantplutdt en Yet en évitant les prolongateurs (toujours placerolanexionau
plus proche du patient).
- Bienrincer les tubulures entre deadministrations de solutions médicamenteuses
- Contréler visuellement une solution ava@H O 7D G R LaOredhdceHde particules

visibles
- Le sang et ses dériwé€loivent toujours passer sur une voie veineuse dédiée
- Et faire des tests de laboratoire si nécessafie de vérifier la ompatibilité entre

médicament

2EMHFWLI GH OYfpWXGH

& RPPH QR bereécisées infirmiers de réanimation prennent en charge des
patients complexes, polypathologiques et recevant de nombreux médicaments administrés pour
la plupart par voie intraveineuse. lls sont donc confrontés quotidienneaxeoriodlématiques
GH SUpSDUDWLRQ HW GIDGPLQLVWUDWLRQ GH FHV PpGLFI
GIDERUG HW GHV pTXLSHPHQWY GHV SDWLHQWYV /H FRQWDF
GILQFRPSDW L Ehi@igusp(\WPJS K\VLFR

/ Bbjectifprincipal de notréravail H VW G 1 X Get.reRdieRataptéas en les sécurisant
OHV SUDWLTXHVY GH SUpSDUDWLRQ HW GYDGPLQLVWUDWLRC(
de réanimation médicale au CHU de Grenoble. Pour cela, une étudpegiice
observationnelle monoentriquea été conduite entre octobre 2013 et octobre 2015 visit
a évaluer és pratigques deSUpSDUDWLRQ HW OYDGPLQLVWUDWLRQ GH
guantifier les IPC par observatiahrecte des rampes, ethettre en place desitils permettant
GIXQLIRUPLVHU OHYV S Uapkydlém4tidqie de8MPGH PDLWULVHU
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PARTIE Il : ARTICLE SCIENTIFIQUE
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|- Introduction

La problématique des IPC, est particulierement pertinente en daitééanimation.
Beaucoup de médicaments sont adminigtegsvoie injectablesimultanément et trés souvent
en continu(60). Dans ce contexte, se posedaestonGH OfDGPLQLVWUDWLRQ V
plusieurs médicaments sur une méme v@i¢ D Eé&hls&hant que le nombre de voies est
souvent limité chez ces foents (61). Les prescriptions évoluent tout au long de la journée,
IDYRULVDQW DLQVL OH ULVTXH GYDGPLQLVWUDWLRQ VL
incompatibles, et comportent, le plus souyemte dizaine de spécialités avec des plans de
perfusion plus ou moins complexes.

Les médicamentmjectablessontsouventSUpSDUpV DX VHLQ PrPH GH OfXQ
dilution) ou réceptionn@ VRXV IRUPH SUrW Hsej mél§ridéht énRlite daDd/le
WXEXOXUHY ORUV GH OTDGPLQLVWUDWLRQ FH FRQWDFW St
ou toxicité (65), ou un risque de précipités (obstruction du cathéter, emboles, Syndrome
Inflammatoire de Réponse Systémique (SIR&))(48)66).

ITpWXGH $GY D @rirrBa@imaioD médicaid CHU de Grenoble a montré que 5%
des VVC sont changées prématurément sur dysfonctionnement (15% pour les cathéters
périphériques). Quelle est alors la part d@ R EV W Udd- ik RRTs dans ces
dysfonctionnement8, qui ont par ailleurs, une incidence économique non négligetidbs
risques associés a la nécessité du changement de voies veifthusemoses, S&fs,

insuffisance veineuse chronique, embolie pulmoiaire

Les documents officielst les études réaliséesQ PDWLQUH GY,3& V&R W SHX (
sont pas aisément transposablen pratique quotidienne en USI (recommandations
contraignantesdonnées pdielles, méthodologies différentesp ce sujet, et suite aux
recommandéons de la FDA concernant la figaxone et le calciumcertains auteunsiettent
HQ OXPLqQUH OTXQH GHV SOXV JUDQGHYV GLIILFXOWpPV GX SL
réorganiHU OHV VFKpPDV GYDGPLQLVWUDWLRQ GDQV OD SUDWI

réussir a se conformer aux avis des autorités compétef@ép ?

Lesinfirmierss, UHVSRQVDEOHV Geét ragfiiraché mMsQsuMEs WitfdRe@tes voies
G 1D E R de&s coRM@isgances insuffisantes sur la problématique des IPC. Dans les USI adulte,
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18.6 % des erreurgfirmiéres concernent led’C (28) (45). Le manque de données et la
GLIILFXOWp G fdandvaem & RbesD yuesRa@nements quotidiensncernant la
SUpSDUDWLRQ Hh\desOfedicarRdn(3 Injadties I3 dolvént ainsi se tourner veesl
documentsédigéen internequireposat VXU XQ WUDYDLO ORQJ HW FRPSOHI[H
des données disponibles dans la vaste source que constitue la littécatatdique Cet
H[HUFLFH SHUPHW GTYREWHQLU GHV pOpPHQWYV GH UpSRQVH

'‘DQVY OH FDGUH GH OD GpPDUFKH GIDPpOLRUDWLRQ FRQW
meédicaledepuis des annéesous nous sommes posé la question suivalete pratiques du

service sonelles conformes aux recommandatiof?s

/1 R E Mde EaNtavaiétait O {f&r@ilsation @s pratigueD X VHLQ GH OfXQLWp GH
médicale, SRXU UpGXLUH OH ULWWH 6,8& $HOXYVYp QPE&V/EURIESKOLqUHF
pratiguHV GH SUpSDUDWLRQV HW GYTDGPLQLWMEDMWaRG GHYV Pp

HW DSUqV OD PLVH HQGSDPWH RZJWX @ RHQUHTRERNpevmeéttant SUp Y H C
desécurisekt facilité cette étape du circuit du médicament
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Il - Matériels et méthodes

1.1 2UJDQLVDWLRQ JpQpUDOH GH OYfpWXGH

En septembre 2018pus avons constituén groupe de travaihultidisciplinaire (infirmiers,
pharmaciens, médecin X VHLQ GH OfXQLWp GH U deGteRdble/ 260Q PpGLF
lits), pour évalHU OHYV SUDWLTXHYVY GH SUpSDUDWLRQ HW GYDGPLC
et mettre en place les mesures nécessaires pour assurer une meilleure prise en charge
thérapeutiqu@our lespatients / X Qdompprtel8 litsrépartis sur 4 officede 4 a 6 patients
avec 2infirmiers par office fonctionnanen 2 fois 12 heureses prescriptions médicales et la
WUDODELOLWp GH OYDGPLQLVWUDWLRQ VRQW LQIRUPDWL

Electrics).

Nous avonséalisé une étude observationnelle maentrique prospective de type avant/
apresPLVH HQ SODFH GT1XQ HQVHPEOH G 1DetWié &sQréalisée elUHFW L
3 phasegfigure 10). Pour les phases | et I, nous avons réalisé une évaluation des pratiques
infirmieres (audit IDE)loUV GH OD SUpSDUDWLRQ HW OYYDGPLQLVWUD)
DLQVL TXTXQH REVHUYDWLRQ GLUHFW H(aGdit Y ePquditl2e® PHQ WV
rampe¥} /RUV GH OD SKDVH ,,, VHXOH OYREVHUMRMNIEQ GHV Y

rampes.

Phase I(octobre 2013 & décembre 2013)

1RXV DYRQV SURFpPGp j XQ pWDW GHV OLHX[ DILQ GfpYDO X
HW GIDGPLQLVWUDWLRQ GHV PpGLFDPHQWY LQMHFWDEOHYV

a) /fpYDOXDWLRQ GHV SUDWLTXH\E niédmbrep WimrddipeH & vavap H S D U
JUkKkFH j GHV HQWUHWLHQV DYHF OHV PHPEUHYV GH OfpTXL
HW GIDGPLQLVWUDWLRQ GH .PpGLFDPHQWY SUpVpOHFW
Cette évaluation a été réalisée en octobre 2013 avec un effet surprisee(sngdgours).

Le questionnaire, anonyme pour étre fiable et avoir une objectivité lors des réponses, était
semi directif visant a recueillir les données déclaratives des IDE sur leurs pratiques. I
FRPSRUWH GHV LQIRUPDWLR Q Vang ¥$e@ideDIq cohmaidsarnda\ep G H
OYXWLOLVDWLRQ GHV JXLGHV LQVWLWXWLRQQHOV HW OD
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Figure 10 6 FKpPD JpQpUDO GH OfpWXGH SRXU OYXQLIRUPLVDWLRQ G HitangbtPikjectabledd®h GH SUp
réanimation médicale CHU de Grenoble




b) /%valuationdes pratiquesdel HVWLRQ GHV PpGLFDPHQaVV VXU OHV YR
quantification des IP@ar @Wservation directde ces/oiesréalisée en décembre 2013

Chaque auditle rampegtait réalisé? fois par semaine pendant 3 semaines (7 jours au
total) par 2 observateurs dor® T X Q cpnat@ht SMr toutes les observations. Toutes les
observations ont été effectuées le matin entre 8h etPd. ITDXGLOVM REVHUYDWLR C
rampes a éteffectuée en décembre 2013.

/I TREVHUYDWLRQ D FRQFHUQpPp WRXV OHV S&2MEHQWYV ¢
FRQGLWLRQV pWDLHQWnagdrsm@ds€ixndiHmansun £es\Weildedyv VvV
I1RXV QYDYRQV FRQVL G p Uaggministresit fhgmBri Gelofrepdssh Qe
voie parentéraleque VRLW HQ FRQWLQX RX HQ G d¥fdrédneantr® X 1R X\
uneadministration en Ytdans unenéme poche.

Nous avons considétés IPC avec les attentes, vecteurs, et programmes mamllpas ¢
avec le solvant de dilutioans le cas ou un médicament ne peut étre solubiliséutans
solvant, et sice dernierHVW SUpVHQW FRPPH PpGLFDPHQW QRXV
OYDVVRFLDWLRQ FRPPH ,3&

Tous les médicaments ont été analysés en termesngeatibilité ou incmpatibilité a
OYDGEMKQH PDWULFH j GRXEOH HQWUpH LVVXH GHV RXY
disponibks sur la problématique sléPC.

6 XLWH DX[ UpVXOWDW MeRIERHAND KW OF D X GALHW OfN@EE G WD P S|
msHQ SODFH XQ HQ\Y#SoBtOH GIDFWLRQV
-/ Rimisation du logicieREASIC pour que toutes les prescriptions soient fiables et

pour prendre en compte les erreurs de solvant et de dilutien.ptescriptions

disponibles dans legiciel précisat doncsystématiquementle solvant, le volume de

GLOXWLRQ OD GXUpH G 9D G P Liculicveg/duaniMilyRiganaekey SUp FD

1);

- Un tableau récapitulatif des IP&ec unformat pochepour faciliter son utilisation
VDFKDQW TX{IXQH Pebtvéd) existhit jdéfa RIXnS QeHseev depuis de

nombreuses annégs

- Lamise en place defiffichesur les bonnes pratiqu