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ésumé

L’utilisation de médicaments injectables en néonatologie pose des défis particuliers conduisant à des difficultés de préparation et d’administration
t à un risque d’erreurs médicamenteuses élevé. L’administration intraveineuse simultanée de médicaments et de mélanges de nutrition parentérale
NP), avec ou sans lipides, est une pratique courante en néonatologie. Le risque d’incompatibilités physico-chimiques est élevé et des conséquences
liniques sévères ont été rapportées (embolies pulmonaires et rénales). Les données de compatibilité sont souvent lacunaires pour une grande
ajorité de médicaments fréquemment utilisés chez le nouveau-né, nécessitant une appréciation au cas pas cas de la répartition des perfusions sur les

ifférentes voies disponibles. Le pharmacien clinicien de par sa compréhension des phénomènes physico-chimiques en lien avec les incompatibilités
édicamenteuses est une ressource utile pour le personnel médico-soignant dans la gestion et la prévention de cette problématique.

 2016 Association pour le développement de la recherche en nutrition (ADREN). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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bstract

Drug administration in neonatology is challenging and may lead to preparation and administration difficulties associated with a high risk of drug
rrors. Concomitant administration of drugs and parenteral nutrition (PN), with or without lipid emulsion, is a common practice in the neonates.
here is a high risk of physico-chemical incompatibilities with rare but serious consequences such as pulmonary and renal embolism. There is a
Pour citer cet article : Fonzo-Christe C, et al. Incompatibilités médicamente
http://dx.doi.org/10.1016/j.nupar.2016.10.001

ack of data on compatibility for the majority of drugs used for co-infusions in neonates. An individualized approach is required to manage drugs
nd PN administrations. Clinical pharmacists may help physicians and nurses in the unit to better understand and prevent drug incompatibilities.

 2016 Association pour le développement de la recherche en nutrition (ADREN). Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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.  Introduction.  Administration  de  médicaments
njectables  en  néonatologie

L’administration de médicaments injectables en néonatologie
st fréquente et pose des défis particuliers, en raison notamment
e débits de perfusion particulièrement faibles, d’apports volu-
iques et d’accès veineux restreints et des besoins caloriques

mportants [1]. Pour le médicament, cela implique des volumes
uses et nutrition parentérale en néonatologie. Nutr clin métab (2016),

aibles mais à haute concentration, une dilution fréquente dans
es solutés glucosés, avec parfois des viscosités importantes.
l en résulte des difficultés de préparation et d’administration

DREN). Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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our le personnel médico-soignant et un risque d’erreurs parti-
ulièrement élevé [2–4]. Il n’est souvent pas possible de faire
utrement que d’administrer plusieurs médicaments injectables
ar la même voie veineuse, ce qui induit un risque important
’incompatibilités physico-chimiques.

.  Incompatibilités  médicamenteuses  :  généralités

Les incompatibilités médicamenteuses – à distinguer des
nteractions médicamenteuses qui se produisent in vivo et
mpliquent des processus pharmacocinétiques de l’organisme
u des mécanismes pharmacodynamiques – surviennent en prin-
ipe avant d’atteindre le patient, majoritairement dans une poche
u une ligne de perfusion, et sont la conséquence de réactions
hysiques ou chimiques [5]. Les incompatibilités physiques
ont généralement visibles et se manifestent par l’apparition
’un trouble ou d’un précipité, un changement de couleur ou
a formation d’un gaz. Ces réactions peuvent concerner plu-
ieurs médicaments entre eux, mais aussi des médicaments avec
es solvants ou des excipients contenus dans les médicaments
u avec le matériel de perfusion utilisé (plastiques des poches,
ubulures, robinets et prolongateurs, filtres en ligne). Les incom-
atibilités chimiques, généralement invisibles, conduisent à une
ltération du principe actif par une réaction chimique (ex. oxy-
oréduction, hydrolyse), entraînant une diminution de l’effet
hérapeutique ou rarement l’apparition de produits de dégrada-
ion toxiques [6].

Les données en matière de compatibilité des mélanges effec-
ués aux soins intensifs de pédiatrie et en néonatologie sont

alheureusement souvent lacunaires. Dans une étude réali-
ée en milieu de soins intensifs de pédiatrie sur 19 patients,
lus de 2 médicaments étaient administrés en parallèle chez
9 % des patients hospitalisés (> 3 médicaments chez 23 %
es patients), 3,4 % de ces associations étant incompatibles et
0,3 % non évaluées dans la littérature [7]. Plus récemment,
ans une unité de soins intensifs de néonatologie, seul 4 % des
élanges de médicaments administrés de manière concomitante

« en Y ») étaient documentés comme compatibles. Dans 74 %
es cas, les mélanges étaient incompatibles ou non documentés
8].

Les deux grands facteurs de risque pour la survenue
’incompatibilités en Y sont l’administration de solutions peu
iluées à haute concentration (par exemple dans un contexte
e restriction hydrique exigeant une concentration des solutions
dministrées tel qu’en néonatologie) et l’augmentation du temps
e contact entre les solutions lors de l’utilisation par exemple de
rolongateurs entre les lignes de perfusion ou lors de faible débit
9]. Les incompatibilités physico-chimiques entre médicaments
ntraveineux sont des évènements indésirables médicamenteux
ui peuvent être prévenus. Leur détection peut avoir un impact
levé sur l’efficacité et la sécurité de la pharmacothérapie. Éviter
eur survenue fait partie des cinq domaines identifiés et à prio-
iser dans la prévention des erreurs liées à l’administration des
Pour citer cet article : Fonzo-Christe C, et al. Incompatibilités médicamente
http://dx.doi.org/10.1016/j.nupar.2016.10.001

édicaments injectables, avec les problématiques d’asepsie, de
urée d’administration, de prescription incomplètes et d’absence
e contrôle visuel de la préparation [10].
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.  Incompatibilités  médicamenteuses  et  nutrition
arentérale

Les mélanges de nutrition parentérale (NP) sont des mélanges
omplexes et labiles de macro- (protéines, glucose, lipides) et
icro-nutriments (électrolytes, vitamines, éléments-traces). On

arle de NP binaire (également rapporté sous le terme « 2-in-
 » ou total  parenteral  nutrition  admixture  [TPN]) en l’absence
e lipides (administration séparée) et de NP ternaire (également
apporté sous le terme all-in-one  [AIO] ou « 3-in-1 » ou total
utrient admixtures  [TNA]) lorsque la poche contient les trois
acro-nutriments dans le mélange [11].
Comme pour les médicaments entre eux, des incompatibi-

ités physico-chimiques sont possibles entre les médicaments
dministrés sur la même voie que les mélanges de NP. Un guide
omplet sur les mécanismes des réactions entre NP et médica-
ents a été publié par le club des pharmaciens de la Société

rançaise de nutrition entérale et parentérale (SFNEP) avec des
ecommandations utiles pour la pratique [12]. Seuls quelques
spects sont détaillés ci-après.

Les incompatibilités physiques peuvent conduire à
’apparition de précipités. La formation de phosphate de
alcium peu soluble a été largement rapportée dans la littérature
epuis plus de 30 ans. Le risque de précipitation a pu être
argement réduit par le remplacement des sels de calcium et
e phosphate anorganiques par des sels organiques, moins

 risque de précipitation [13]. Dans les NP ternaires, les
éactions d’incompatibilités peuvent provoquer la dénaturation
e l’émulsion lipidique, avec l’apparition d’un crémage ou
ans les cas extrêmes à une rupture de l’émulsion. L’albumine
st ainsi incompatible avec les NP ternaires, une rupture de
’émulsion (séparation en deux phases) a été observée dans
es 10 minutes suivant le mélange des deux composés [14,15].
n revanche, aucune réaction n’est observée lors du mélange
’albumine avec une NP binaire [14]. En l’absence d’autres
oies disponibles, l’administration d’albumine en Y de la NP
inaire est possible [16].

Les incompatibilités chimiques auront pour conséquence une
ltération de certains nutriments (vitamines, éléments-traces)
t donc des propriétés nutritionnelles du mélange de NP [17].
es réactions d’oxydoréduction entre les éléments-traces et cer-

ains acides aminés sont possibles, conduisant à la formation de
omplexes insolubles. Des cas de coloration noire de filtres en
igne ont été par exemple rapportés dans la littérature suite à une
éaction entre la cystéine et le cuivre contenu dans des mélanges
inaires [18,19].

L’évaluation de la compatibilité chimique nécessite des
oyens analytiques complexes. Il est ainsi courant de détermi-

er la compatibilité entre la NP et les médicaments uniquement
ur des paramètres physiques. Les données disponibles reposent
insi souvent sur une compatibilité physique du mélange pen-
ant un temps donné et une dégradation chimique ne peut ainsi
tre exclue. D’autre part, les mélanges de NP étant souvent indi-
idualisés aux besoins d’un patient, leur composition est variable
uses et nutrition parentérale en néonatologie. Nutr clin métab (2016),

t ne correspond pas forcément aux mélanges pour lesquels des
onnées sont disponibles. La détection d’une incompatibilité
st en outre rendue difficile dans une NP ternaire en raison

dx.doi.org/10.1016/j.nupar.2016.10.001
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e l’opacité de l’émulsion. La décision d’une administration
onjointe de médicaments avec la NP requiert ainsi toujours
ne appréciation des bénéfices et des risques pour le patient, et
es alternatives possibles [12].

.  Incompatibilités  médicamenteuses  :  conséquences
liniques

Les incompatibilités physiques conduisant à la formation
’un précipité peuvent provoquer une obstruction des cathéters,
es phlébites et des embolies pulmonaires ou rénales chez le
atient. Des embolies secondaires à la précipitation de médi-
aments n’ont été documentées que dans quelques rares cas,
ais avec des conséquences parfois létales, notamment lors

e la précipitation de calcium phosphate provenant de nutri-
ions parentérales administrées au long cours [20–22]. Plus
écemment, l’observation de plusieurs cas de précipitation de
omplexes de ceftriaxone et de calcium au niveau rénal et pul-
onaire chez des nouveau-nés, principalement prématurés, ont

té rapportés dans la littérature [23]. L’administration de la cef-
riaxone et du calcium avait été faite par des voies différentes
t à des moments différents chez certains nouveau-nés, suggé-
ant une précipitation in vivo. Les risques cardio-pulmonaires
e cette incompatibilité chez le nouveau-né sont réels et doivent
tre connus [24]. L’information officielle des produits à base de
eftriaxone a ainsi été modifiée et contre-indique son utilisation

 chez les nouveau-nés (≤  28 jours) qui ont besoin (ou auront
robablement besoin) d’un traitement par des solutions intravei-
euses contenant du calcium, y compris les perfusions continues
e solutions contentant du calcium, par ex. pour la nutrition
arentérale, en raison du risque de formation de précipités de
alcium-ceftriaxone » [25].

Qui dit précipitation dit formation de particules visibles ou
nvisibles dans la solution. Les normes édictées par la Pharma-
opée européenne pour les solutions pour perfusion et solutions
njectables sont de [26] :

 récipient avec volume > 100 mL : max. 25 particules de
taille ≥ 10 �m/mL de solution et max. 3 particules de
taille ≥ 25 �m/mL ;

 récipient avec volume < 100 mL : max. 6000 particules
de taille ≥  10 �m/récipient et max. 600 particules de
taille ≥ 25 �m/récipient.

Indépendamment d’une réaction d’incompatibilité, il a été
émontré que la charge particulaire des NP administrées en néo-
atologie était particulièrement élevée et pouvait conduire à la
urvenue de granulomes de l’artère pulmonaire [27]. D’autres
tudes montrent des résultats similaires, avec une charge parti-
ulaire des NP et des solutions intraveineuses utilisées en soins
ntensifs pédiatriques très élevée [28,29]. Les particules analy-
ées variaient en taille de < 5 �m à > 100 �m et étaient d’origine
rès diverse (verre, silicone, calcium, phosphate, sodium, potas-
Pour citer cet article : Fonzo-Christe C, et al. Incompatibilités médicamente
http://dx.doi.org/10.1016/j.nupar.2016.10.001

ium, aluminium). La réduction de la charge particulaire par
a mise en place de filtres en ligne est ainsi préconisée lors
’administration de NP par la Société européenne de gastroen-
érologie, hépatologie et nutrition pédiatrique (ESPGHAN). Un
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ltre à 0,22 �m est préconisé pour la partie aqueuse de la nutri-
ion (NP binaire) et un filtre à 1,2 à 1,5 �m pour les émulsions
ipidiques ou les NP ternaires, en raison de la taille des globules
ipidiques [30]. Les bénéfices de la mise en place de filtres en
igne sur les voies veineuses de patients pédiatriques aux soins
ntensifs ont été démontrés également en termes de réduction des
isques de complications générales et de syndrome de réponse
nflammatoire systémique (SIRS). Le coût additionnel des filtres
n ligne était compensé dans cette étude par une réduction de la
entilation mécanique et de la durée de séjour en soins intensifs
31].

.  Incompatibilités  médicamenteuses  :  gestion

De nombreux ouvrages de références et bases de données
ontenant des résultats de tests d’incompatibilités existent mais
eur accès est souvent payant [32–34]. Le recours à ces ouvrages
t bases de données est utile mais, comme déjà indiqué, il est
are que la composition de la NP et le type de lipides utilisés,
our lesquels des données existent, correspondent à la situation
linique. Par exemple, les émulsions lipidiques de 2e et 3e géné-
ation sont plus stables que celles de 1re génération. Il s’agit de
onsidérer quel type de lipides a été utilisé dans les tests pour
écider d’une éventuelle compatibilité avec un médicament.

L’extrapolation des données doit ainsi se faire avec précau-
ion, en tenant compte des particularités de la NP administrée
teneur en calcium ou magnésium, héparine, type de lipides utili-
és) pour pondérer l’évaluation de la compatibilité. Lorsque des
onnées de compatibilité existent, il est possible d’administrer
a NP et le médicament en Y. De manière générale, le branche-
ent en Y doit être fait au plus proche du patient afin de limiter

e temps de contact entre la NP et le médicament. De plus, le
ecours à des filtres en ligne est recommandé pour diminuer la
harge particulaire. Ils apportent une sécurité supplémentaire
u cas où un médicament précipiterait. En présence de données
’incompatibilité, il est clairement contre-indiqué d’administrer
a NP et/ou l’émulsion lipidique et le médicament de manière
oncomitante en raison des risques pour le patient [12].

En néonatologie, les données de compatibilités sont souvent
bsentes [8]. La décision d’une administration concomitante de
édicaments et/ou de NP doit être prise en fonction du contexte.
a gestion des questions de compatibilité de médicaments ou
e nutrition parentérale fait partie intégrante des missions du
harmacien mettant à disposition des informations sur le médi-
ament [35]. Le pharmacien clinicien peut ainsi apporter une
éelle valeur ajoutée par son analyse de la situation en pra-
ique et son expertise dans la compréhension des phénomènes
hysico-chimiques en lien avec les incompatibilités.
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