INIVERSITE MOHAMMED V - RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT-

ANNEE: 2018 THESE N°: 59

ETUDE IN-VITRO DES INCOMPATIBILITES
PHYSICO-CHIMIQUES VISIBLES DES MEDICAMENTS
INJECTABLES LES PLUS UTILISES EN PEDIATRIE

Présentée et soutenue publiquement le: ........................

PAR

Mille. Zineb EL ASSIL
Née le 20 Aoiit 1992 a Fes

Hour ['Obtention dn Boctorat en Pharmacie

MOTS CLES : Incompatibilit¢ médicamenteuse — Précipitation — Coloration —
Physicochimic — Pédiatrie.

JURY
Mr. M. DRAOUI PRESIDENT
Professeur de Chimie-Analytique
Mr. M. BOUATIA RAPPORTEUR
Professeur de Chimie- Analytique

Mr. A. DAMI
Professeur de Biochimie
Mr. A. IBRAHIMI
Professeur de Biotechnologie
Mr. R. ABOUQAL
Professeur de Réanimation Médicale

JUGES






Iﬁiﬁﬁi\\ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
) “ " FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK \“g
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI e e¥ m“‘“’
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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne




Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du

CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie



Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz

Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale
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Radiologie o

W
Chirurgie Pédiatrie @ w“"‘“"‘*
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Radiologie

Traumatologie-Orthopédie

Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
c\\g\étse‘ﬂ\ut %

Hématologie
Cardiologie



Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montace r
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.

Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation
M¢édecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie \c.a
Rhumatologie o™ 4
Anatomie — /
Radiologie .3
Radiologie iy

Chirurgie Générale
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUIJILAL Abdelilah

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RACHID Khalid *

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI17Z Noureddine*

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie sg«w;‘:s
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Ophtalmologie
Radiologie

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM

Biochimie-chimie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tariq*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr

. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*

. AGDR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*

. AIT BENHADDOU EIl hachmia
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie

Biochimie-chimie - )
, . . At

Médecine interne c\«“‘w\\:@"w /

Radiologie o 7 P

N / @»
Microbiologie .‘; o™
Microbiologie s
Radiothérapie -

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie



Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Hématologie biologique

Chirurgie Générale ol N
Radiologie Gl Ly

o

Cardiologie N ' .} Kg:
Pneumo-phtisiologie 3 <
\'-w'--

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique



Pr.
Pr.

MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr.

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek*
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir

JAHID Ahmed

MEHSSANI Jamal*
RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

0.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina

AMRANI HANCHI Laila
AMOUR Mourad

AWAB Almahdi

BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*

BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Pr.
Pr.
Pr.

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare
EL GUERROUJ Hasnae

Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chimie Analytique
Traumatologie Orthopédie
Anatomie
Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie
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Anesthésie Réanimatio
Radiologie
Neuro-Chirurgie ‘,t

Médecine Nucléaire — <=~
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Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HARTI Jaouad

EL JOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
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CHUV : Centre Hospitalier Universitaire Vaudois
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EPPI : Eau pour préparation injectable
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FUR : Furosémide
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HYD : Hydrocortisone

ICM : Incompatibilité Médicamenteuse

M : Intramusculaire
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Introduction générale




INTRODUCTION GENERALE :

Le patient hospitalisé surtout en réanimation a habituellement un ou plusieurs
systemes atteints. Ce qui va nécessiter 1’administration de plusieurs médicaments
simultanément, dans la plupart des cas par voie (IV) pour des raisons multiples, dont
la nécessité d’une action rapide et des difficultés d’accés a la voie orale chez les
malades intubés. Cette administration peut étre de différents types : soit en (IV)
direct, a la seringue, soit sur des durées plus longues a 1’aide de dispositif comme les
pompes a perfusion ou les seringues ¢€lectriques. Au maximum, les produits injectés
peuvent étre administrés en continu 24h sur 24, dans tous les cas deux médicaments
ou plus sont mis en contact I’un avec 1’autre. Une telle pratique comporte cependant

des risques comme ’apparition des incompatibilités médicamenteuses

Les enfants sont plus vulnérables aux erreurs d'administration des médicaments,
telle que les incompatibilités médicamenteuses en raison de l'utilisation non indiquée
sur 1'étiquette des médicaments, de la variation de la dose, de l'absence de schéma
posologique normalisé, du calcul de la dose basé sur le poids corporel, de

I'i'mmaturité des organes et des systémes du corps et de l'incapacité de communiquer.

L’administration des produits incompatibles pourrait en effet provoquer
I’apparition d’un précipité ou I’inactivation de I’un ou 1’autre des principes actifs
considérés. La formation d’un précipité peut obstruer la voie et entraver le passage
des médicaments vers le patient ; par ailleurs, si le précipité pénétre dans la
circulation sanguine sans y étre resolubilisé, il peut boucher les vaisseaux sanguins et
entrainer divers problémes a plus ou moins long terme. Quant a 1’inactivation d’un
produit par un autre, elle peut conduire a une diminution de 1’effet thérapeutique du
médicament en présence. De plus, il n’est pas impossible qu’une telle décomposition
soit accompagnée par la formation de produits potentiellement toxiques pour 1’étre

humain.



La rareté¢ des données de la littérature, le manque de connaissances et/ou la
formation limitée des professionnels de santé compliquent la problématique des
incompatibilités physicochimiques médicamenteuses (IPCM). Donc comment peut-
on définir ’incompatibilit¢ médicamenteuse ?, qui sont les types, les causes, les
facteurs, et les conséquences d’IPCM ?, comment peut-on prévenir ces IPCM?, quel
role peut jouer le pharmacien hospitalier vis-a-vis a ce probléme ?, et qui sont le

données de littérature disponibles concernent I’'IPCM ?
Les objectifs de notre travail étaient de

» Rassembler le maximum des données de littérature en ce qui concerne les
incompatibilités physicochimique des médicaments injectables les plus

utilisés en pédiatrie.

> Ftudier in-vitro les incompatibilités physicochimiques visibles des

médicaments injectables les plus utilis€s en pédiatrie.

» Identifier la nature des précipités résultant des mélanges incompatibles.
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CHAPITRE I : LINCOMPATIBILITE MEDICAMENTEUSE

I.DEFINITION :

Les incompatibilités médicamenteuses sont des réactions physiques et
chimiques qui se produisent in vitro, lorsque deux ou plusieurs solutions
médicamenteuses sont combinées dans une méme seringue, méme liquide de
perfusion, ou dans le méme tube ou bouteille. Lors de la préparation ou de

I’administration de la médication. (1,7)

Elle se manifeste souvent par des modifications visibles du mélange, comme
des changements de couleur, formation des nébulosités ou des précipitations, ou un
dégagement gazeux. L.’association peut ¢galement modifier le principe actif ou I’effet

du médicament et créer des composés toxiques.

Ces incompatibilités sont a distinguer de I’instabilité, qui correspond a un
phénomene de dégradation, telles que 1’hydrolyse ou 1’oxydation, et qui peut étre

ralenti mais en aucun cas stoppé(8)

Aussi il est important de distinguer les interactions médicamenteuses des
incompatibilités physico-chimiques. Le terme « interactions médicamenteuses »
s’applique aux réactions médicamenteuses qui surviennent in vivo. Quant au terme «
incompatibilités physico-chimiques », i1l désigne les réactions qui peuvent se
présenter entre les médicaments in vitro, avant ou lors de leur administration au

malade.(9, 10)



II.LES TYPES D'INCOMPATIBILITE MEDICAMENTEUSE :

L’incompatibilité physicochimique médicamenteuse(IPCM) peut avoir lieu

entre : (11)
e deux principes actifs
e un principe actif et un excipient
e un principe actif et un solvant
e un principe actif et un ion
L’IPCM peut se manifester par des changements visibles et/ou invisibles :
e Visible :
v Trouble, opalescence
v La formation d’un précipité ou de cristaux
v Un changement de coloration
v Un dégagement gazeux
v" Une rupture d’émulsion
e Invisible :
v Changement de (pH)
v Diminution de la concentration des principes actifs

v Formation des produits toxiques



III. LES CAUSES D’INCOMPATIBILITE MEDICAMENTEUSE :
Les principales causes d’une incompatibilité visible sont les suivantes :(12)
1. Réaction acide-base :

Plus de 90% des médicaments sont des électrolytes faibles. De ce fait, les
réactions acide-base sont les causes les plus courantes d’incompatibilités, qui peuvent
se manifester sous forme de précipités floculent, de suspensions troubles ou de
complexes transparents. La formation de ces précipités dépend de la densité¢ de
charge des ions, du pH de la solution, du degré d’ionisation et de la concentration du
principe actif, de la durée depuis la mise en contact ainsi que de la solubilité de
I’espéce non ionisée. La modification du pH de la solution par dilution ou la
combinaison d’anions (sels d’acides faibles) et de cations organiques (sels de bases
faibles) peuvent conduire a la précipitation d’une forme non ionisée insoluble du
principe actif. Ex. le furosémide est solubilis¢ dans une solution a pH ¢élevé (8.0-9.3)
sous forme de furosémide sodique. Mis en contact avec une solution plus acide (par
ex. gentamicine sulfate ; pH = 3.5-5.5), il précipite sous forme de furosémide

insoluble.

Dans la pratique clinique, il est recommandé d’éviter d’administrer
simultanément par la méme voie une solution médicamenteuse trés acide avec une

solution médicamenteuse tres alcaline.
2. Sels non dissous d’ions organiques :

Un précipité apparait lorsque des ions organiques, chargés de fagon opposée et
contenant des noyaux aromatiques, sont combinés dans des concentrations
relativement ¢€levées. En effet, les sels aromatiques organiques sont beaucoup moins

solubles que les sels inorganiques.



3. Sels d’ion organique-ion inorganique :

Réaction rare de précipitation entre un sel organique et un sel inorganique. Ex.
la Ceftriaxone sodique, qui est en fait un sel disodique, peut précipiter en présence de

phosphate de calcium sous forme de Ceftriaxone calcique
4. Sels d’ions polyvalents inorganiques :

Les sels d’ions di- ou polyvalents sont généralement moins solubles que les sels
d’ions monovalents. Ces derniers posent peu de problémes de stabilité, ce qui permet
leur utilisation a des concentrations ¢levées notamment dans les mélanges de

nutrition parentérale. (13)

Lors de la préparation des médicaments injectables, la présence concomitante
de principes actifs et de certains ions polyvalents inorganiques peut entrainer des
problémes d’instabilité¢ des préparations. Il est donc important de s’assurer de la
compatibilité de toute substance médicamenteuse avec les excipients, aussi mineurs

soient-ils.
5. Relargage des ions ou (salting out) :

Un salting out peut se produire lorsque des ions inorganiques hautement
hydratés (Cl-, Na+, K+, ...) privent des ions ou molécules organiques des molécules
d’eau nécessaires a leur maintien en solution. Ex. une libération immédiate de CO2

se produit apres ajout de NaCl dans une boisson gazeuse. §
6. Désolvatation des principes actifs organiques non ionisés :

Les formes injectables de principes actifs non ionis€s contiennent généralement
un co-solvant (éthanol, glycérine, polyéthyléne glycol, propyléne glycol) pour assurer
ou améliorer leur solubilité. Si le médicament est ensuite dilué de facon inadéquate,
I’effet du co-solvant peut diminuer et un précipité apparaitre. Ex. le Valium®, qui
contient du propylene glycol et de I’éthanol, ne doit pas étre dilué¢ (eau ou NaCl
0.9%) a une concentration supérieure a 0.2 mg/ml. En effet, si la dilution est

insuffisante, le diazépam peut précipiter.



IV. LES FACTEURS FAVORISANTS I’INCOMPATIBILITE
MEDICAMENTEUSE :

La compatibilit¢ médicamenteuse peut éEtre influencée par plusieurs

facteurs :(11)
1. Concentration :

Dans la grande majorité des cas, les produits sont plus stables en solution

diluée.
2. pH et le caractere acide-base :

Le pH est un parametre critique pour la stabilit¢ et la compatibilité lors de
I’administration. Certaines solutions sont trés basiques et d’autres trés acides. Ainsi,
il faut éviter le contact entre ces deux extrémes sous peine d’observer une réaction

type acide-base.
3. Temps de contact :

Certaines réactions a l’origine d’incompatibilités sont immédiates (telle la
formation d’un complexe insoluble de phosphate de calcium), d’autres sont plus
longues a se faire et peuvent nécessiter plusieurs heures (le mélange du Midazolam a
5 mg/ml avec la ciprofloxacine a 2 mg/ml résulte en la formation de particules en 8h.
Le temps de contact est alors le temps que met le médicament pour effectuer le

parcours entre 1’arrivée dans la tubulure commune et le torrent circulatoire.
4. Présence d’ions polyvalents:

Ces ions peuvent facilement se complexer avec un certain nombre de

médicaments et les rendre inactifs.



5. Solvant:

La spécialité injectable est reconstituée et/ou diluée dans un solvant compatible.
Cependant, certains principes actifs, pour des raisons de pH notamment, sont
incompatibles avec tel ou tel solvant. Le furosémide, par exemple, est compatible

avec le NaCl 0,9%, mais pas avec le Glucose 5% qui peut entrainer sa cristallisation.
6. Adsorption, adhérence :

Certaines substances peuvent s’adsorber sur le matériau du contenant, voire étre
absorbées par le contenant (par. ex. diazépam dans le PVC), diminuant par 1a leur

concentration dans la solution médicamenteuse administrée.

V. LES RISQUES ET LES CONSEQUENCES DES
INCOMPATIBILITES MEDICAMENTEUSES SUR LE
PLAN CLINIQUE :

Les incompatibilités médicamenteuses (ICM)peuvent avoir des conséquences

cliniques variées :(14)
v" Une diminution de l'activité du médicament
v" La formation d'un nouvel ingrédient actif toxique ou non toxique
v" Une toxicité accrue d'un ou des plusieurs médicaments impliqués
v" Des modifications organoleptiques

S’il y a précipitation ou formation d’un complexe insoluble, des complications

supplémentaires peuvent s’ajouter, liées a 1’injection des particules solides :

o  Si les solides formés sont denses ou volumineux, ils vont obturer les
tubulures de perfusion ou méme les cathéters, bloquant ainsi tout passage
de substance. (15)

o  S’ils sont suffisamment petits pour ne pas étre retenus dans le dispositif

d’administration (tubulure sans filtre ou avec des pores trop larges), ils

10



peuvent pénétrer dans la circulation sanguine. Dans ce cas, il est possible
que les précipités s’y redissolvent, mais cela dépendra de nombreux
parametres (nature du précipité, pH, débit sanguin, diameétre des veines,
...). Dans le cas contraire, ils pourraient y faire des dégats, au méme titre

que les particules inertes injectées :

v" Phlébites : d’une part, il ne fait plus de doute maintenant que I’injection de
particules peut étre a 1’origine de phlébites(16), par obstruction de la veine au site
d’injection. Parallelement a cela, des effets moins manifestes et surtout moins
immeédiats sont possibles. Les particules peuvent migrer dans de nombreux organes,
particuliérement dans les plus petits vaisseaux (reins, poumons, cerveau, foie, rate) et
y rester prisonni¢res (17, 18). Lorsque de petites particules sont injectées, elles
semblent se déposer surtout dans la microcirculation des poumons et y provoquer
divers problemes, allant du granulome pulmonaire indécelable au déces, en passant
par I’infarcissement tissulaire local, la pneumonie fibreuse focale ou la dysfonction
pulmonaire sévere(19). Les mécanismes impliqués seraient un blocage mécanique
des artérioles et capillaires de petites tailles par des particules plus larges, une
activation des plaquettes et/ou des neutrophiles avec la formation de microthrombi et
une thrombo-embolisation de la microcirculation, une destruction de I’endothélium
vasculaire, la formation de granulomes et de cellules géantes a corps étranger, le
développement d’un thrombus a la surface de la particule étrangere(20) ou encore des

effets indirects sur ’activité vasomotrice (19-22)

v D’autres complications :ont encore été rapportées (septicémie, embolies,
infarctus rénaux, réaction inflammatoire ou embolie des artéres rétiniennes
notamment)(23, 24)

v Des effets a long terme: pas trés bien connus, mais sont possibles.
Cependant, il sera toujours difficile d’attribuer ces problémes aux substances
injectées, car les patients ont souvent des pathologies de base qui pourraient

expliquer certains des symptomes(23, 25, 26)
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VI. LES PREVENTIONS ET LES SOLUTIONS POUR EVITER
L’INCOMPATIBILITE MEDICAMENTEUSE :

De nombreux facteurs doivent étre considérés avant d'administrer
simultanément deux  médicaments afin d’éviter les  incompatibilités

médicamenteuses :
1. L'utilisation de cathéter multilignes :

Pourrait permettre 1'administration de différents médicaments intraveineux

séparément mais simultanément.(27)
2. L'ajustement des calendriers d'administration des médicaments :

C’est ¢galement un facteur clé a analyser, de méme que l'administration
temporaire d'un médicament donné sans compromettre les soins pendant qu'un autre

médicament est administré.(27)
3. Le rincage de la ligne de perfusion :

Il est important de rincer la ligne de perfusion avec un liquide compatible entre

chaque administration.(12)
4. L’utilisation des ordonnances électroniques avec des alertes :

Concernant les incompatibilités possibles entre les médicaments prescrits.
Certaines ¢tudes ont déja démontré que les alertes informatisées peuvent influencer

les prescriptions de médicaments et éviter d'éventuels effets indésirables. (28, 29)
5. Identification des médicaments a risque par un code-couleur :

Etiquetage des médicaments avec des couleurs différents selon le pH sur les

étiquettes de rangement des médicaments :(30)
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e Groupe rouge : médicament IV avec pH acide ou avec incompatibilité

fréquente avec groupe bleu

e Groupe jaune : médicament IV avec pH neutre ou avec compatibilité

fréquente a I’intérieur du groupe

e Groupe bleu : médicament IV avec pH basique ou avec incompatibilité

fréquente avec groupe rouge

e Groupe noir : médicament devant étre administré seul

Groupe blanc : pour les médicaments non classés.

En Suisse, ce systéme de code couleur basé sur le pH des médicaments a été
utilis¢é a I’hopital de Schaffhouse pendant cinq ans. Il était demandé a I’équipe
médicale, tant que faire se peut, de ne pas administrer simultanément sur une méme
voie veineuse les médicaments classés dans les couleurs rouge et bleu. L’expérience
mise en place dans cet établissement a permis de réduire significativement 1’injection

simultanée de médicaments incompatibles, passant ainsi de 15% a 2%.
6. Filtration en ligne :

Ces dispositifs médicaux peuvent €tre prémontés sur les dispositifs de la ligne

de perfusion ou disponibles séparément.

Les filtres en ligne peuvent intervenir a plusieurs niveaux dans le processus de

sécurisation du circuit du médicament :

e Jors de la préparation des médicaments injectables. La filtration peut étre
utile afin de prévenir la perfusion potentielle de particules qui seraient

présentes dans les produits injectables.

e Jlors de I’administration IV d’un seul médicament, en intercalant le filtre

entre le médicament et le patient
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e ct/ou lors de ’administration IV de plusieurs médicaments. A ce stade, le
filtre permet de diminuer I’administration d’éléments nuisibles tels que
I’air, les micro-organismes, les endotoxines ou les précipités des

médicaments.

Sur le marché hospitalier, on distingue plusieurs catégories de filtres, dont la
performance va dépendre d’un certain nombre de caractéristiques, telles que la
porosité, le seuil de rétention, 1’efficacité, la résistance a la pression, le relargage de

résidus et la sélectivité.(31)

7. L'utilisation des dispositifs de perfusion multi-lumieres (ou

prolongateurs multivoies) :

IIs ont fait ’objet de plusieurs études, portant notamment sur I’impact de leurs
caractéristiques (réduction de [D’espace commun des médicaments perfusés
simultanément, présence de valves anti-retour) sur le débit massique des

médicaments administrés dans le contexte de la multi perfusion.(32-36)

Il est de plus en plus nécessaire de recourir a 1’utilisation de dispositifs
médicaux (37) de perfusion multi-lumieres, car le nombre des médicaments perfusés

simultanément étant généralement plus important que le nombre des lumieres :

e Rampes de robinets ou rampes multivoies : sont constituées de deux a six
robinets munis de connectiques Luer verrouillables. Avec une longueur de 50 a 200
cm. Ils permettent la perfusion simultanée de plusieurs médicaments sur la méme

lumiere de Cathéter veineux central(CVC).

e Prolongateurs courts a faible volume résiduel : ils se distinguant des rampes
de robinets a plusieurs niveaux : la longueur, le diametre interne et, par voie de
conséquent, le volume interne, généralement réduit. L’intérét est donc de réduire

I’espace commun entre les médicaments perfusés simultanément

14



e Prolongateurs longs a faible volume résiduel :Ce prolongateur multi-lumieres
pré-rempli permet d’administrer jusqu’a sept médicaments et un véhicule de
perfusion / solution d’hydratation simultanément et sans contact sur la méme ligne.
Ce principe est permis grace a la présence de huit lumieres distinctes regroupées en
un seul tube de 150 cm. Chaque voie est ainsi reliée a une lumicre spécifique située

en périphérie du tube, dont le volume interne est tres faible (V = 0,9 ml).

8. D’autres  outils de prévention des incompatibilités

médicamenteuses a disposition du personnel médical
a) Les ouvrages de référence :
o Trissel’s Handbook®(38)
e Neofax 2007 : ouvrage de référence américain pour la néonatologie(39)
o Trissel et Leissing 1996(40)
o Trissel 2005(41)
b) Les bases de données :

e Stabilis® : site francais dédi¢ a la stabilité et aux compatibilités des

médicaments injectables(42)
e Theriaque® : base de données francaise sur le médicament(43)

e Perfysi 2 : base de données développée par la pharmacie de 1’hopital de

Sion pour le service de soins intensifs(44)
o KIK 3.0 : logiciel proposé par B.Braun(45)
¢) Les banques de données informatiques :
e Micromedex (46)

o Kingetal (37)
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d) Les tableaux de compatibilité :

CHUV 9.0 :tableau de compatibilités du CHUVC entre Hospitalier
Universitaire Vaudois (47)

pH 2007 : tableau crois¢ de 1’hopital de Schaffhouse, basé sur les
différences de pH entre les divers médicaments(48)

https://pharmacie.hug-
ge.ch/infomedic/utilismedic/HUG_CompatAdm_DCI.pdf

https://pharmacie.hug-
ge.ch/infomedic/utilismedic/adulte_admin_medic_inj.pdf

https://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/utilismedic/incompat.pdf
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VII. ROLE DU PHARMACIEN (NE)DES ETABLISSEMENTS
DE SANTE VIS-A-VIS DES INCOMPATIBILITES
MEDICAMENTEUSES :(49)

Il reste d’actualité pour tout pharmacien présent dans les unités de soins, en
particulier dans les milieux de soins critiques ou les patients recoivent souvent plus
d’un médicament. Il fait partie intégrante des missions du pharmacien qui met a

disposition des informations sur le médicament.(50)

Le pharmacien peut jouer un role important en raison de son expérience
clinique et de son expertise dans la compréhension des phénomenes physico-

chimiques associés aux incompatibilités :

e [l peut apporter une réelle valeur ajoutée en analysant la situation
en pratique : Le patient a-t-il d’autres accés veineux ? Est-il possible de lui
poser une voie veineuse supplémentaire ? Un des médicaments pourrait-il
étre administré par une autre voie (p. ex. par la bouche, par sonde naso-
gastrique, par timbre transdermique, par voie sous-cutanée)? Si
I’administration concomitante, sur une méme voie veineuse, de deux
médicaments pour lesquels il n’existe pas de données de compatibilité est
inévitable, il faut au moins minimiser le temps de contact en les administrant
en Y plutot que dans une méme poche et en évitant les prolongateurs. 11 faut

¢galement administrer ensemble les médicaments ayant un pH similaire.

e Soutenir les équipes médico-soignantes dans la gestion des perfusions pour

les différentes voies veineuses, en offrant une formation au chevet du malade

e Elaborer des tableaux de compatibilités médicamenteuses en fonction des
données de la documentation scientifique ou des tests in vitro qu’il peut les

réaliser en laboratoire.
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o Evaluer les cas compliqués avec d’autres pharmaciens (une évaluation par
plusieurs pharmaciens) est souhaitable, car 1’évaluation des données de
compatibilité est subjective et que leur interprétation peut varier d’un

pharmacien clinicien a un autre.(51)

o Effectuer des tests de compatibilités directement avant 1’administration des
médicaments aux malades, peut alors étre tres utiles a la pratique quotidienne
dans une institution donnée(52). Comme le montre 1’article de Pérez Juan et

Coll (53).

e Apporter une expertise dans le domaine des dispositifs médicaux qui peuvent
étre utilisés pour prévenir les risques d’incompatibilité. De maniére générale,
le recours a des filtres en ligne peut fournir une sécurité supplémentaire en
cas de précipitation d’un médicament. Les filtres en ligne réduisent en outre
la charge particulaire administrée, ce qui peut étre bénéfique pour certaines
populations de patients (p. ex. patients pédiatriques dans les unités de soins
critiques).D’autre part, de nouveaux dispositifs prometteurs apparaissent sur
le marché et permettent une séparation physique des fluides administrés de

maniére concomitante.(54)
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CHAPITRE II : LES DONNEES DE LA LITTERATURE DES
MEDICAMENTS LES PLUS UTILISES EN PEDIATRIE :

I. CLASSIFICATION DES MEDICAMENTSCOURAMMENT
UTILISES EN PEDIATRIE :

A. Les médicaments du systeme nerveux autonome (SNA) :

1. Adrénaline : (56)

> La structure :

H/é“/H
N\
Cio
HO
O

> PM:183.20
> (pH) :2.3-5.0
2. Noradrénaline : (75)

> La structure :

H OH
P __NH;
=
HO
!
OH

» PM:169.18

> (pH) :2.3-5.0
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3. Atropine : (55,56)

> La structure :

* H;80,* H0

> PM: 694.83
> (pH) :4.0 - 6.0
4. Ephédrine : (67)

> La structure :

> PM:165.23

> (pH) :4.5-7.0
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5. Néostigmine : (59, 75)

> La structure :

HiC, CHy
E/;VN\CHJ
: HyC 080
N ot y )
0. _N.
[ %
0
> PM:334.39
> (pH) : 5.0-6.5
B. Les benzodiazépines :
1. Diazépam : (67)
» La structure :
CH,
| 0
N
Cl —N

> PM:284.74

> (pH) :6.2 - 6.9
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2. Midazolam : (64)

> La structure :

> PM:325.8
C. Les analgésiques :

1. Paracétamol : (64)

> La structure :

Hy0

> PM:151.2

0

A

H
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D. Les antiulcéreux :
1. Oméprazole : (59,75)

> La structure :

MG O-ChHy

I
o G
NN

\
0. and enantiomer

» PM: 34542
2. Ranitidine : (56,64)

> La structure :

o
0 '
BATAMS
O W
o o

» PM:350.9

> (pH) :4.5-6.0
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E.Les antibiotiques :
1. Les béta lactamines :
a. Pénicilline A (Amoxicilline) : (56)

> La structure :

> PM: 3874

> (pH) :8.0 2 10.0
b. Les céphalosporines :

v' Céfixime : (55,56)

> La structure :

OoH
o}

(C COM

0

N™ N™ Yy Seu.

| H ’| T L a0
N-)\r('q
- S
/4

M_<S,|J 5 H H

» PM:507,5

> (pH) :2.6 - 4.1
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v' Céftazidime : (55,56)

> La structure :

HC
COM
HC—=Y” cor
o »
N'o \’—N/ﬁ/\@
AP K O
HzN_</ ! o H H
S
PM : 637
(pH) : 5.0-7.5

Céftriaxone : (55,56)

v XN V V

La structure :

CHy 0O MNe VH’“
|
00 A0l
el W |
H | ‘37 K0
N~ CHy
S
HH

N
N
ww={ || 1
5

> PM: 662

> (pH) :6.0 - 8.0
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v' Céfuroxime : (55,56)

> La structure :

M. O _CHy
Y
0.0 O
s i
0
N,OMFT\\ 07 “NH,
0 5
\| 5 MH

> PM: 4464
> (pH):5.5-8.5
c. Carbapénéme (Imipénéme/Cilastatine) : (55,80)

> Les structures :

m.l
BC K

e Imipénéme
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e (ilastatine

> PM :

e Imipénéme : 317.36

e Cilastatine : 380.43
» (pH) de la solution pour injection (Imipénéme/Cilastatine) :6.5 - 8.5
2. Les aminosides :

a. Amikacine : (55)

> La structure :

HO
Lo O ™
U
NIHe
HaN H O
H o H
4 o
on ™ - 2H:SO0,

oM -
H H OH
H HN >
NH, N,

> PM:781.76

> (pH) :6.0 -7.5
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b. Gentamicine : (67,80)

> La structure :

Gentamicin Sufale C; : R' w CHy R7 = NHCH,
Gentamicin Sulfale C; © R'w CHy R~ NH,
Gentamichn Sutale Cyy - R H R w NH;

> (pH):3.0-5.5
3. Les quinolones :
a. Ciprofloxacine : (55)

> La structure :

> PM: 331.34

> (pH) : 3.5-4.6
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b. Ofloxacine : (75)

> La structure :

» PM:361.37
4. Sulfamide (Sulfaméthoxazole) : (64,76)

> La structure :

» PM:2533
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5. Glycopéptide (Vancomycine) : (69,76)

> La structure :

> PM : 1449.25

> (pH) :2.5-4.5

6. Nitro-5-imidazolés (Métronidazole) : (64,75)

> La structure :

o O
NNV

/
A

CHy

» PM:171.2
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7. Diaminopyrimidine (Trimethoprime) : (64)

> La structure :

NH,
|
N/j/ OCH;
A O
HN N OCHy
OCH,

» PM :253.3

> (pH) : Base faible (73)

F. L’antifongique (Fluconazole) : (80)

> La structure :

F
F
NZ=\ HC ,~i.
e
=N \=N

» PM :306.27
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G. Diurétique (Furosémide) : (80)

> La structure :

SV
s COM
“ T X
a N =
H o /
> PM : 330.74

H. L’antiviral (Ganciclovir) : (56,67)

> La structure :

i
HNT S—N
>N N° N

\—~o OH

» PM : 255.2

> (pH) :10.8- 11.4
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I. Corticoide (Hydrocortisone) : (67,80)

> La structure :

> PM:362.46

> (pH):5.0-7.0
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I1. TABLEAU DE COMPATIBILITE ELABORE D’APRES LES
DONNEES DE LA LITTERATURE :

Dans la littérature on a trouvé quelques données qui ont évalué les problémes
des compatibilités physico-chimiques des médicaments injectables dans les outils

suivant :
e Base de données Stabilis 4.0

e https://pharmacie.hug-
oe.ch/infomedic/utilismedic/HUG CompatAdm DCIl.pdf

e http://files.chuv.ch/internet-

docs/pha/medicaments/pha phatab compatibilitessip.pdf

e https://pharmacie.hug-

oe.ch/infomedic/utilismedic/adulte admin medic inj.pdf

e https://pharmacie.hug-ge.ch/infomedic/utilismedic/incompat.pdf

D’aprés ces données nous avons ¢élaboré un tableau de compatibilité des

médicaments injectables les plus utilisés en pédiatrie (tableau I)
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Tableau I : tableau de compatibilité des médicaments injectables élaboré d’apres les données de la littérature

ADR AMO CEFI1 CEFTr CEFU DIA FUR HYD GAN MID NOR OME SUG TRI VAN
(42) (42) (42) (42) (42) (42) (42) (42) (42) (42) (42) (42) (42) (42)
—————
]
] \
] ] |
|
] ] |
-————
i 1]
] ] \ ]

- : Mélange incompatible selon les données de la littérature |:| Aucune donnée de compatibilité publiée , : -mélange compatible selon les données de la littérature



Avec :
ADR : Adrénaline
AMI : Amikacine

AMO : Amoxicilline/A.
Clavulanique

ATR : Atropine

CDC : Citrate De Caféine
CEFI : Cefixime

CEFT : Céftazidime
CEFTr : Céftriaxone
CEFU : Ceéfuroxime

CIP : Ciprofloxacine
DIA : Diazépam

EPH : Ephédrine

FLU : Fluconazole

GEN : Gentamicine
HYD : Hydrocortisone
IMI : Imipéneme/ Cilastatine
MET : Métronidazole
MID : Midazolam

NEF : Néfopam

NEO : Néostigmine
NOR : Noradrénaline
OFL : Ofloxacine

OMP : Oméprazole
PAR : Paracétamol
RAN : Ranitidine

SUG : Sugammadex
SUL : Sulfaméthoxazole

TRI : Trimethoprime
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I. INTRODUCTION

Dans la deuxiéme partie (la partie pratique), 1’objectif c’est de détecter et de
rechercher les incompatibilités physicochimiques visibles des médicaments injectables

couramment utilisés en pédiatrie.

Apres la réalisation des mélanges on va révéler les incompatibilités
médicamenteuses par inspection visuelle, et on cas de formation des précipités on va

les analyser par spectrophotométrie IRTF afin d’identifier leur nature.
Pour la mise en ceuvre du travail expérimental on va suivre le plan IMRAD :
v"Introduction

v Matériel et Méthode : ou on va décrire le matériel utilisé (les médicaments et
la spectrophotométrie IR) et on va parler sur la méthodologie qu’on va suivre

dans notre travail

v Résultats et (and) Discussion : ot on va exposer nos résultats sous forme des
tableaux et on va analyser et discuter en parallele les incompatibilités et les

spectres IR, avant de finir par une discussion générale et une conclusion.
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II. MATERIELS ET METHODES

Nous avons effectué cette étude expérimentale in vitro au laboratoire de chimie
analytique a la faculté de médecine et de pharmacie de Rabat, entre décembre 2017 et

février 2018.

A. Matériels :

1. Médicaments :

Nous avons sélectionné 31 médicaments administrés par voie parentérale les plus
couramment utilisés a 1’hopital des enfants du Centre Hospitalier Universitaire IBN

SINA de Rabat.

Le tableau II fournit la liste des médicaments étudiés en précisant la
dénomination commune internationale (DCI), le non de spécialit¢ (NS), la famille

thérapeutique, le dosage, la voie d’administration, et la liste des excipients.
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Tableau II : liste des médicaments étudiés

DCI NS La famille Dosage Voie d’administration Les excipients
thérapeutique
Adrénaline ADRENALINE* Sympathomimétique Img/Iml v Chlorure de sodium, acide
chlorhydrique, eau pour préparations
injectables (EPPI)
Amikacine AMIKACINE Antibiotique 500 mg /4ml IV pour perfusion lente Hydroxyde de sodium
Mylan* (Aminoside) IM, SC, intrarachidienne
Amoxicilline/Acide CLAVULIN* Antibiotique (pénicilline | 1 g v
Clavulanique A)
Atropine ATROPINE Parasympatholytique Img/1ml SC, IM, IV Chlorure de sodium, acide chlorhydrique
SULFATE* concentré, EPPI
Céfixime Préparé au Antibiotique 200 mg/100 ml v Eau distillée
laboratoire (Céphalosporine de 3™
génération)
Céftazidime ZIDIME* Antibiotique 1g (flacon de M, IV Carbonate de sodium stérile
(céphalosporine de 3¢ 10ml)
me génération)
Céftriaxone Antibiotique 1g/5ml IV directe ou perfusion, Sodium
CEFTRIAXONE (céphalosporine de 3¢me M
MYLAN* génération)
Céfuroxime ZINOXIME* Antibiotique 750mg/3ml (IM) M, IV Sodium
(céphalosporine de 2¢éme | 750mg/6ml (IV)
génération)
Ciprofloxacine MEGAFLOX* Antibiotique (quinolone) | 2mg/ml v Acide lactique, Chlorure de sodium,
Acide chlorhydrique, EPPI
Citrate de caféine CITRATE DE Analeptique respiratoire IV ou voie orale EPPI
CAFEINE COOPER* 25 mg/ml
Diazépam DIAPHARM* Benzodiazépine 10mg/ 2 ml M, IV EPPI
(anxiolytique)
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Ephédrine EPHEDRINE Sympathomimétique 30 mg/Iml Voie injectable EPPI
AGUETTANT*
Fluconazole TRIFLUCAN* Antifongique 2mg/1ml Perfusion IV Chlorure de sodium, EPPI
Furosémide FURILAN* Diurétique de I’anse de 20mg /2ml M, IV EPPI
henlé
Ganciclovir CYMEVENE* Antiviral 500mg Perfusion IV Hydroxyde de sodium, Acide
chlorhydrique
Gentamicine GENTAGAM* Antibiotique (les 160mg/2ml M, IV Parahydroxybenzoate de méthyle,
aminosides) Parahydroxybenzoate de propyle,
Métabisulfite de sodium, Edétate
disodique, citrate de sodium, Acide
citrique monohydraté, EPPI
Hydrocortisone HYDROCORTISON | Glucocorticoide 100mg/2ml M, IV EPPI, bicarbonate de sodium,

E BIOCODEX* hydrogénophosphate de sodium
dodécahydraté, acide phosphorique
concentré

Imipénéme/Cilastatine | BACQURE* Antibiotique 500mg/ 30ml Perfusion IV Bicarbonate de sodium
(Carbapénéme)
Métronidazole METRONIDAZOLE | Antibiotique 500mg/100ml Perfusion IV Phosphate disodique anhydre, acide

NORMON* (nitro-5-imidazolés) citrique monohydraté, chlorure de
sodium, eau pour injection

Midazolam MIDAZOLAM* Benzodiazépine Smg/1ml M, IV chlorure de sodium, acide chlorhydrique
concentré, hydroxyde de sodium, EPPI
Néfopam NEFOPAM* Analgésique 20mg/2ml IV en perfusion Phosphate monosodique dihydraté,
IM profonde phosphate disodique dodécahydraté,
EPPI
Noradrénaline NORADRENALINE* | Neurotransmetteur 8mg/4mg Perfusion IV Sodium chlorure
Sympathomimétique Sodium hydroxyde (E524)
Chlorhydrique acide (E507)
Eau pour préparations injectables
Néostigmine PROSTIGMINE* Parasympathomimétique | O, Smg/1ml IV, SC, M Chlorure de sodium, acide chlorhydrique
anticholinestérasique dilué, eau pour préparations injectables.
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Ofloxacine OFLOCET* Antibiotique 200mg/40ml IV en perfusion Chlorure de sodium, acide chlorhydrique
(fluoroquinolone) IN, EPPI
Oméprazole OMEPRAZOLE Antiulcéreux, inhibiteur | 40mg IV en perfusion Hydroxyde de sodium, Edétate
NORMON* de la pompe a protons disodique dihydraté
(IPP)
Paracétamol PERFALGAN* Analgésique - 500mg/50ml IV en perfusion Mannitol, chlorhydrate de cystéine
Antipyrétique monohydraté, phosphate disodique
dihydraté, hydroxyde de sodium, acide
chlorhydrique, EPPI
Ranitidine AZANTAC* Antihistaminique H2 50mg/2ml vV, M chlorure de sodium,
dihydrogénophosphate de potassium,
phosphate disodique anhydre, EPPI
Sugammadex BRIDION* agent décurarisant 100mg/1 ml v Chlorhydrique acide
Sodium hydroxyde
EPPI
Sulfaméthoxazole Préparé au Antibiotique 200mg/ml Eau distillée
laboratoire (sulfamides)
Trimethoprime Préparé au laboratoire | Antibiotique 200mg/100ml Eau distillée
(diaminopyrimidines)
vancomycine VANCOMYCINE Antibiotique 250mg/10ml IV en perfusion
MYLAN* (glycopéptides)
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2. Spectrophotométrie infrarouge :

Le matériel utilisé est un spectrophotometre infrarouge a transformée de Fourier
type

Jasco FT/IR- 460 PLUS avec accessoires de transmission. (Figures 1 et 2).

Cet appareil a été utilis€ en mode transmission pour I’acquisition des spectres
infrarouges correspondant aux précipités résultant des mélanges doubles des

médicaments dans un but d’analyse qualitative.

Le controle s’effectue continuellement par laser.

Figure 1 : spectrophotométre infrarouge a transformée de Fourier type Jasco FT/IR- 460 PLUS

Figure 2: accessoires de transmission de spectrophotométre IR
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3. Accessoires de pastillage :

e Mortier et pilon

IIs nous permettent de réduire en poudre fine le précipité prélevé avec du

Bromure de potassium anhydre (KBr).

Ce mélange servira a réaliser des pastilles fines et translucides analysables en

mode transmission (Figure 3)

Figure 3 : Mortier e‘t‘pilon

e Moule de pastillage
Ce dispositif important est utilis¢ lors du pastillage pour avoir une pastille d’un
millimeétre d’épaisseur. Il est formé d’un corps de moule, de deux disques et d’un

piston. (Figure 4)

Figure 4 : Moule de pastillage
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e Presse pneumatique type CARVER 973214A

La presse pneumatique exerce une pression de 11 tonnes sur le moule de

pastillage permettant ainsi d’avoir une pastille mince (Figure 5)

Figure 5 : Presse pneumatique de type CARVER973214A

B. Méthode:

» Préparation des médicaments :

Les médicaments sous forme de poudre, (Amikacine, Céftazidime,
Céfuroxime, Ganciclovir, Oméprazole, Céftriaxone, Imipénéme/
Cilastatine, Vancomycine) sont préparés en utilisant les quantités
exactes de I’eau distillée nécessaire aux préparations destinées a
I’injection.

Les principes actifs sous forme de poudre pure (Céfixime,
Trimethoprime, Sulfaméthoxazole) sont préparés au laboratoire. Pour
se faire 200mg de chaque médicament a exactement été pesé¢ a ’aide
d’une balance analytique, puis ont été dissous dans de 1’eau distillée dans

des fioles jaugées de 100ml.
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» Mélanges : médicament/acide et médicament/base :

e Les mélanges médicament/acide et médicament/base ont été réalisés pour
les 31 médicaments dans des tubes a essai en verre. Pour se faire 200l
de chaque médicament a été prélevé a 1’aide d’une micropipette de
1000ul et mélangé avec 200ul de 1’acide HC1 1N et 200ul de la base

NaOH IN prélevés aussi a I’aide de la micropipette.

Tableau III : mélange médicament-acide et médicament-base

Tube 1 Tube 2

200ul du médicament (Adrénaline | 200ul du médicament (Adrénaline par
par exemple) + exemple) +

200ul de HCI IN 200ul de NaOH IN

» Mélange médicament-médicament :

e Parmi les 31 médicaments mélangés avec 1’acide et la base, les
médicaments qui ont donné¢ des modifications de couleur, un précipite,
ou un gel ont ét¢ mélangés avec les autres médicaments selon le tableau

suivant :
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Tableau IV : mélange des médicaments entre eux

Médicament incompatible

en milieu acide

Médicament
incompatible en

milieu basique

Médicament
incompatible en
milieu acide et en

milieu basique

Médicament
incompatible en milieu

acide

Mg¢élange non réalisé

M¢élange réalisé

M¢lange réalisé

Médicament
incompatible en milieu

basique

M¢élange réalisé

Me¢élange non réalisé

M¢lange réalisé

Médicament
incompatible en milieu
acide et en milieu

basique

Me¢élange réalisé

Me¢lange réalisé

M¢élange réalisé

Médicament compatible
en milieu acide et en

milieu basique

M¢élange réalisé

M¢élange réalisé

Me¢élange réalisé
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e 307 meélanges doubles ont ¢€té réalisés. Pour se faire on a effectué¢ des
mélanges équivolumique de 200ul de chaque médicament prélevé a I’aide

de la micropipette, dans des tubes d’essai en verre.
» L’analyse par examen a I’ceil nu et par spectroscopie IRTF :

e [’analyse par examen a I’ceil nu: les tubes d’essai ont ét¢ examinés
visuellement une heure apres la perfusion des médicaments, et on note s’il y
a la présence d’un précipité, d’un gel, des cristaux, ou une modification de

couleur.

e Pour les mélanges qui ont donnés des précipités on a enlevé le surnagent et
on a séché les tubes dans 1’étuve jusqu’a 1’obtention d’une poudre. Nous
avons procedé¢ par la suite au pastillage, suivi d’une compression a 1’aide de
la presse pneumatique pour I’obtention d’une pastille de 1 a 2 mm de
diametre, puis la pastille a été placée devant le faisceau IR pour obtenir un

spectre a 1’aide du logiciel SPECTRA MANAGER.
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III. RESULTATS ET DISCUSSION :

A. Incompatibilité : médicaments-acide et médicament-base :

e Le mé¢lange des médicaments avec 1’acide (HCl IN) et la base (NaOH 1N) a

donné les résultats suivants :

Tableau V : I’incompatibilité des médicaments en milieu acide et en milieu basique

Médicament ACIDE : HCI (1N) BASE : NaOH (1N)
Noradrénaline
Citrate de caféine
Atropine
Adrénaline Coloration (jaune)
Fluconazole
Midazolam Précipité (blanc)
Paracétamol
Diazépam Précipité (blanc) Précipité (jaune)
Ranitidine
Gentamicine
Ephédrine
Néostigmine
Métronidazole
Ceftriaxone Précipité (blanc) Coloration (noire)
Vancomycine I Coloration (rose)
Oméprazole Coloration (jaune) Coloration (rose)
Amikacine
Hydrocortisone Gel (blanc)

Néfopam

Céfuroxime Gel (orange) Coloration (jaune)
Sugammadex Précipité (blanc)

Céfixime Gel (blanc) Gel (blanc)
Sulfaméthoxazole

Triméthoprime Gel (blanc) Précipité (blanc)
Furosémide Précipité (blanc)

Amoxicilline+ I’acide clavulanique Coloration (jaune) Coloration (jaune)
Ofloxacine

Ciprofloxacine

Ganciclovir
Céftazidime

Imipénéme/Cilastatine
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B.Incompatibilité : médicament-médicament :

1. Adrénaline :

a. Tableau des résultats :

Les résultats des mélanges de I’Adrénaline avec les autres médicaments sont

représentés dans le tableau suivant :

Tableau VI : mélange d’ Adrénaline avec les autres médicaments

Les médicaments

Adrénaline avec :

Amikacine

M¢lange compatible

Amoxicilline/A. Clavulanique

Me¢élange in compatible (modification de
couleur)

Atropine M¢lange compatible

Céfixime M¢lange compatible

Céftazidime M¢lange compatible

Céftriaxone M¢élange in compatible (modification de
couleur)

Céfuroxime M¢élange in compatible (modification de
couleur)

Ciprofloxacine M¢élange compatible

Citrate de caféine M¢lange compatible

Diazépam Me¢élange in compatible (modification de
couleur)

Ephédrine M¢lange compatible

Fluconazole M¢lange compatible

Furosémide Me¢lange incompatible (précipité)

Ganciclovir M¢élange non réalisé

Gentamicine M¢lange compatible

Hydrocortisone Me¢lange incompatible (précipité)

Imipéneme/Cilastatine M¢élange compatible

Métronidazole M¢lange compatible

Midazolam M¢élange non réalisé

Néfopam M¢lange compatible

Néostigmine M¢lange compatible

Noradrénaline M¢lange non réalisé

Ofloxacine M¢lange compatible

Oméprazole Me¢lange incompatible (précipité)

Paracétamol M¢lange compatible

Ranitidine M¢lange compatible

Sugammadex M¢élange compatible

Sulfaméthoxazole M¢lange compatible

Trimethoprime M¢lange non réalisé

Vancomycine M¢élange non réalisé
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b. L’analyse des résultats :

L’Adrénaline a montré une incompatibilit¢ médicamenteuse visible sous forme
d’une coloration jaune foncée en milieu basique (NaOH), alors que son (pH) est acide
entre 2,3 et 5. On peut expliquer cette incompatibilité par une réaction de type

acide/base, dont I’ Adrénaline a joué le role de I’auto-indicateur.
L’ Adrénaline a révélé 7 incompatibilités médicamenteuses (ICM) avec :

e Les antibiotiques [I’Amoxicilline/ A. Clavulanique (pH entre 8 et 10),
Céftriaxone (pH entre 6 et 8), Céfuroxime (pH entre 5,5 et §,5)]

e Benzodiazépine type Diazépam (pH entre 6,2¢et 6,9)

e Le diurétique Furosémide

e Le corticoide de type Hydrocortisone (pH entre 5 et 7)
e L’antiulcéreux (Oméprazole)

Dans la plupart des cas les médicaments qui ont donnés des ICM avec

I’ Adrénaline ont un (pH) basique ou neutre.

Sur le plan pharmacologique et prescription médicamenteuse il n’y aucune

interaction médicamenteuse pour les mélanges effectués. (74)
c. Comparaison des résultats avec la littérature :
Comparaison des résultats obtenus (tableau VI) et les données de la littérature :

e Nos résultats sont en concordance avec les données de la littérature en ce
qui concerne les mélanges de I’ Adrénaline avec : Amikacine, Atropine,
Céftazidime, Ephédrine, Fluconazole, Furosémide, Gentamicine,
Imipénéme/Cilastatine, = Métronidazole, = Néfopam,  Néostigmine,

Ofloxacine, Ranitidine, Sugammadex.
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On note aussi des différences lors de la comparaison des deux tableaux
pour les mélanges de 1’Adrénaline avec: Céftriaxone, Céfuroxime,

Diazépam, Hydrocortisone, Oméprazole.

Pour les mélanges de I’ Adrénaline avec : Amoxicilline/A. Clavulanique,
Céfixime, Ciprofloxacine, Citrate de caféine, Paracétamol,
Sulfaméthoxazole, aucune donnée de littérature n’existait dans la

documentation scientifique.

d. L’analyse des spectres IR des précipités :(voir annexe 1)

Afin d’identifier la nature du précipité résultant du mélange de I’ Adrénaline avec

I’Oméprazole, le spectre IR obtenu du précipité a été comparé avec les spectres IR (de

référence) de 1’ Adrénaline et de I’Oméprazole.

La

Les bandes caractéristiques du spectre IR de I’Adrénaline sont les

suivants :

1 : une bande 4 900 cm™!

- 2 :unebande a 1010 cm™

- 3 :unebande a 1500 cm™

- 4 :une bande a 1550cm™!

- 5 :unebande a 2500cm™!

- 6 :une bande a 2880cm™!

- 7 :une bande a 3300 cm™!

comparaison par superposition des spectres a montré une grande différence

entre le spectre de 1’Adrénaline et le spectre du précipité du mélange Adrénaline/

Oméprazole
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e Les bandes caractéristiques du spectre IR de I’Oméprazole sont les suivantes :

1 : deux bandes entre 800 et 900cm™ : sont présentes sur le spectre

du précipité

- 2:deux bandes entre 1000 et 1100cm™ : sont présentes sur le spectre
du précipité

- 3 :une bande a 1200cm™ : présente sur le spectre du précipité

- 4 :une bande a 1400cm™ : présente sur le spectre du précipité

- 5:unebande a 1510cm™ : présente sur le spectre du précipité

- 6: une bande entre 1600 et 1700cm™ : présente sur le spectre du
précipité

- 7 : des petits pics entre 2900 et 3100cm™ : aussi sont présents sur le

spectre du précipité

- Dr’aprés cette comparaison on peut noter une grande concordance
entre le spectre du précipité et le spectre de ’Oméprazole, saufil y a
une bande large entre 3400 et 3500cm™ dans le spectre du précipité
et qui n’est pas présente dans le spectre de I’Oméprazole. Alors nous

pouvons confirmer que notre précipité c’est de I’Oméprazole.

En conclusion I’Oméprazole précipite in situ en présence de I’ Adrénaline.
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2. Amoxicilline /Acide clavulanique :

a. Tableau d’incompatibilité

» Les résultats des mélanges de I’Amoxicilline/A. Clavulanique avec les

autres médicaments sont représentés dans le tableau suivant :

Tableau VII : mélange d’ Amoxicilline avec les autres médicaments

Les médicaments

Amoxicilline /A. Clavulanique avec :

Adrénaline M¢lange incompatible (modification de couleur)
Amikacine M¢lange compatible

Atropine M¢élange compatible

Céfixime Me¢lange incompatible (modification de couleur)
Céftazidime M¢lange compatible

Céftriaxone M¢lange compatible

Céfuroxime Me¢élange incompatible (modification de couleur)
Ciprofloxacine M¢élange compatible

Citrate de caféine M¢lange compatible

Diazépam Me¢élange compatible

Ephédrine M¢lange compatible

Fluconazole M¢lange compatible

Furosémide M¢lange incompatible (modification de couleur)
Ganciclovir Me¢lange incompatible (précipité)

Gentamicine Me¢élange compatible

Hydrocortisone M¢lange incompatible (modification de couleur)
Imipénéme/Cilastatine Me¢lange incompatible (précipité)
Métronidazole M¢lange compatible

Midazolam Me¢lange incompatible (précipité)

Néfopam M¢lange compatible

Néostigmine M¢lange compatible

Noradrénaline M¢lange incompatible (modification de couleur)
Ofloxacine Me¢élange compatible

Oméprazole M¢lange incompatible (modification de couleur)
Paracétamol M¢lange compatible

Ranitidine M¢lange compatible

Sugammadex Me¢élange incompatible (modification de couleur)
Sulfaméthoxazole M¢lange compatible

Trimethoprime Me¢lange incompatible (précipité)

Vancomycine Me¢élange incompatible (modification de couleur)
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b. L’analyse des résultats :

L’ Amoxicilline/A. Clavulanique avec son (pH) alcalin entre 8 et 10, est révélé

incompatible dans les deux milieux acide et basique par une modification de couleur

en jaune foncée.

Son mélange avec les médicaments nous a permis de détecter 13 ICM avec :

Les neurotransmetteurs : 1’Adrénaline (pH entre 2,3 et 5) et Noradrénaline

(pH entre 2,3et 5)

Les antibiotiques : [Céfixime (pH entre 2,6 et 4,1), Céfuroxime (pH entre
5,5 et 8,5), Imipéneme/ Cilastatine (pH entre 6,5 et 8,5), Trimethoprime, et

avec la Vancomycine (pH entre 2,5 et 4,5)]

Le diurétique Furosémide,

L’antiviral Ganciclovir (pH entre 10,8 et 11,4),
Le corticoide Hydrocortisone (pH entre 5 et 7),
Benzodiazépine Midazolam,

L’antiulcéreux Oméprazole,

L’agent décurarisant Sugammadex,

Sur le plan pharmacologique et prescription médicamenteuse il n’y a aucune

interaction médicamenteuse pour les mélanges effectués. (74)
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c. La comparaison des résultats avec la littérature :

e Comparaison des résultats obtenus (tableau VII) et les données de la

littérature :

e Nos résultats sont en concordance avec les données de la littérature en ce
qui concerne le mélange de I’Amoxicilline/A. Clavulanique avec :
Atropine, Diazépam, Ephédrine, Hydrocortisone, Midazolam, Néfopam,

Néostigmine, Ofloxacine.

e On note aussi des différences lors de la comparaison des deux tableaux pour
les mélanges de I’Amoxicilline/A. Clavulanique avec: Amikacine,
Ciprofloxacine, Ganciclovir, Gentamicine, M¢étronidazole, Oméprazole,

Sugammadex.

e Pour les mélanges de I’Amoxicilline/A. Clavulanique avec : Adrénaline,
Céfixime, Céftazidime, Céftriaxone, Céfuroxime, Citrate de caféine,
Fluconazole, Furosémide, Imipénéme/Cilastatine, Noradrénaline,
Paracétamol, Ranitidine, Sulfaméthoxazole, Trimethoprime, Vancomycine,

aucune donnée de la littérature n’existait
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3. Céfixime :

a. Le tableau des résultats :

» Les résultats des mélanges de Céfixime avec les autres médicaments sont

représentés dans le tableau suivant :

Tableau VIII : mélange de Céfixime avec les autres médicaments

Les médicaments

Céfixime avec :

Adrénaline

Mélange compatible

Amikacine

Mélange compatible

Amoxicilline/A. Clavulanique

M¢élange incompatible (modification de couleur)

Atropine Mélange compatible
Céfixime M¢lange non réalisé
Céftazidime Mélange compatible
Céftriaxone Mélange compatible
Céfuroxime Mélange compatible
Ciprofloxacine Mélange compatible

Citrate de caféine

Mélange compatible

Diazépam Mélange incompatible (précipité)

Ephédrine Mélange compatible

Fluconazole M¢élange compatible

Furosémide Mélange non réalisé

Ganciclovir M¢élange incompatible (précipité)

Gentamicine Mélange incompatible (modification de couleur)
Hydrocortisone Mélange non réalisé

Imipénéme/Cilastatine

M¢élange compatible

Métronidazole Mélange compatible
Midazolam Mélange compatible
Néfopam Mélange compatible
Néostigmine Mélange compatible
Noradrénaline Mélange compatible
Ofloxacine Mélange compatible
Oméprazole Mélange compatible
Paracétamol Mélange compatible
Ranitidine Mélange compatible
Sugammadex Mélange non réalisé
Sulfaméthoxazole Mélange compatible
Trimethoprime Mélange compatible
Vancomycine Mélange incompatible (précipité)
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b. L’analyse des résultats :

Le Céfixime avec son (pH acide 2,6 et 4,1) est incompatible en milieu acide

(HCI) et en milieu basique (NaOH), il a form¢ un gel blanc dans les deux milieux.

Le mélange de Céfixime avec les autres médicaments nous a permis de détecter 5

ICM avec :

e Les antibiotiques : I’Amoxicilline (pH entre 8 et 10)), Gentamicine (pH entre

3 et 5,5), et la Vancomycine (pH entre 2,5 et 4,5)
e Benzodiazépine type Diazépam (pH entre 6,2¢t 6,9)
e [’antiviral Ganciclovir (pH entre 10,8et 11,4)

Sur le plan pharmacologique et prescription médicamenteuse il n’y a aucune

interaction médicamenteuse pour les mélanges effectués.(74)
c. La comparaison des résultats avec la littérature :
Comparaison des résultats obtenus (tableau VIII) et les données de la littérature :

e Pour les mélanges du Céfixime avec les autres médicaments aucune donnée de

littérature n’existait dans la documentation scientifique.
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4, Céftriaxone :
a. Le tableau des résultats :

Les résultats des mélanges de Céftriaxone avec les autres médicaments sont

représentés dans le tableau suivant :

Tableau IX : mélange de Céftriaxone avec les autres médicaments

Les médicaments Céftriaxone avec :

Adrénaline M¢élange incompatible (modification de couleur)
Amikacine M¢élange compatible

Amoxicilline/A. Clavulanique Mélange compatible

Atropine M¢élange compatible

Céfixime M¢élange compatible

Céftazidime M¢élange compatible

Céfuroxime M¢élange compatible

Ciprofloxacine M¢élange incompatible (modification de couleur)
Citrate de caféine M¢élange incompatible (précipité)

Diazépam M¢élange compatible

Ephédrine M¢élange compatible

Fluconazole M¢élange compatible

Furosémide M¢élange compatible

Ganciclovir M¢élange incompatible (précipité)

Gentamicine M¢élange compatible

Hydrocortisone M¢élange compatible

Imipéneme/Cilastatine M¢élange compatible

Métronidazole M¢élange compatible

Midazolam M¢élange incompatible (précipité)

Néfopam M¢élange compatible

Néostigmine M¢élange compatible

Noradrénaline M¢élange incompatible (modification de couleur)
Ofloxacine M¢élange incompatible (modification de couleur)
Oméprazole M¢élange compatible

Paracétamol M¢élange compatible

Ranitidine M¢élange compatible

Sugammadex M¢élange incompatible (modification de couleur)
Sulfaméthoxazole M¢élange compatible

Trimethoprime M¢élange compatible

Vancomycine Mélange compatible
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b. L’analyse des résultats :

Céftriaxone a donné une incompatibilit¢ médicamenteuse visible sous forme d’un
précipité blanc en milieu en milieu acide (HCI) et une coloration noir en milieu

basique (NaOH).

Le mélange de Céftriaxone avec les 30 médicaments nous a permis de révéler 8

incompatibilités médicamenteuses avec :

e Les neurotransmetteurs : I’ Adrénaline (pH entre 2,3et 5) et la Noradrénaline

(pH entre 6,5 et 8,5)
e Les quinolones : Ofloxacine et Ciprofloxacine (pH entre 2,3 et 5)
e L’analeptique respiratoire Citrate de Caféine
e L’antiviral Ganciclovir (pH entre 10,8et 11,4)
e Benzodiazépine Midazolam
e [’agent décurarisant Sugammadex

Sur le plan pharmacologique et prescription médicamenteuse il n’y aucune

interaction médicamenteuse pour les mélanges effectués. (74)
c. La comparaison des résultats avec la littérature :
Comparaison des résultats obtenus (tableau IX) et les données de la littérature :

e Nos résultats sont en concordance avec les données de la littérature en ce
qui concerne le mélange de Céftriaxone avec : 1’Adrénaline, Atropine,
Céftazidime, Céfuroxime, Diazépam, Ephédrine, Furosémide,
Hydrocortisone, Néfopam, Néostigmine, Oméprazole, Paracétamol,

Ranitidine, Vancomycine.
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On note aussi des différences lors de la comparaison des deux tableaux pour
les mélanges de 1’Céftriaxone avec: 1’Amikacine, Fluconazole,
Ganciclovir, Gentamicine, Imipénéme/Cilastatine, Midazolam,

Noradrénaline, Ofloxacine, Sugammadex.

Pour les mélanges de Céftriaxone avec : I’Amoxicilline/A. Clavulanique,
Céfixime, Ciprofloxacine, Citrate de caféine, M¢étronidazole,
Sulfaméthoxazole, Trimethoprime, aucune donnée de littérature n’existait

dans la documentation scientifique.
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5. Céfuroxime :
a. Tableau des résultats :

Les résultats des mélanges de Céfuroxime avec les autres médicaments sont

représentés dans le tableau suivant :

Tableau X : mélange de Céfuroxime avec les autres médicaments

Les médicaments Céfuroxime avec :

Adrénaline M¢élange incompatible (modification de couleur)
Amikacine M¢élange compatible

Amoxicilline/A. Clavulanique M¢élange incompatible (modification de couleur)
Atropine M¢élange compatible

Céfixime M¢élange compatible

Céftazidime M¢élange compatible

Céftriaxone M¢élange compatible

Ciprofloxacine M¢élange compatible

Citrate de caféine M¢élange compatible

Diazépam M¢élange incompatible (précipité)

Ephédrine M¢élange compatible

Fluconazole M¢élange compatible

Furosémide M¢élange incompatible (modification de couleur)
Ganciclovir M¢élange incompatible (précipité)

Gentamicine M¢élange compatible

Hydrocortisone M¢élange incompatible (modification de couleur)
Imipéneme/Cilastatine M¢élange compatible

Métronidazole M¢élange compatible

Midazolam M¢élange incompatible (précipité)

Néfopam M¢élange incompatible (précipité)

Néostigmine M¢élange compatible

Noradrénaline M¢élange incompatible (modification de couleur)
Ofloxacine M¢élange compatible

Oméprazole M¢élange incompatible (modification de couleur)
Paracétamol M¢élange compatible

Ranitidine M¢élange compatible

Sugammadex M¢élange incompatible (modification de couleur)
Sulfaméthoxazole M¢élange compatible

Trimethoprime M¢élange incompatible (modification de couleur)
Vancomycine M¢élange incompatible (précipité)
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b. L’analyse des résultats :

Céfuroxime avec son (pH) acide entre 5,5 et 8,5, est révélé incompatible en
milieu acide par formation d’un gel et en milieu basique par une modification de

couleur en jaune.

Le mélange de Céfuroxime avec les médicaments nous a permis de détecter 13

ICM avec :

e Les neurotransmetteurs : I’Adrénaline (pH entre 2,3 et 5) et la

Noradrénaline (pH entre 2,3 et 5)

e  Les antibiotiques : Amoxicilline (pH entre 8 et 10), Trimethoprime, et la

Vancomycine (pH entre 2,5 et 4,5).
e  Les benzodiazépines : Diazépam (pH entre 6,2 et 6,9) et Midazolam
e  Le diurétique Furosémide
o L’antiviral Ganciclovir (pH entre 10,8 et 11,4)
e  Le corticoide Hydrocortisone (pH entre 5 et 7)
e  [’analgésique Néfopam
e  L’antiulcéreux Oméprazole
e  L’agent décurarisant Sugammadex

Sur le plan pharmacologique et prescription médicamenteuse il n’y a aucune

interaction médicamenteuse pour les mélanges effectués. (74)
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C.

La comparaison des résultats avec la littérature :

Comparaison des résultats obtenus (tableau X) et les données de la littérature :

Nos résultats sont en concordance avec les données de la littérature en ce
qui concerne le mélange de Céfuroxime avec : Céftazidime, Céftriaxone,
Céfuroxime, Imipénéme/Cilastatine, M¢étronidazole, Ranitidine,

Vancomycine.

On note aussi des différences lors de la comparaison des deux tableaux
pour les mélanges de Céfuroxime avec : Adrénaline, Amikacine,

Fluconazole, Furosémide, Ganciclovir, Gentamicine, Noradrénaline.

Pour les mélanges de Céfuroxime avec : I’Amikacine, Amoxicilline/A.
Clavulanique, Atropine, Céfixime, Ciprofloxacine, Citrate de caféine,
Ephédrine, Hydrocortisone, Néfopam, NéEostigmine, Ofloxacine,
Oméprazole, Paracétamol, Sugammadex, Sulfaméthoxazole,

Trimethoprime, aucune donnée de la littérature n’existait.
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6. Diazépam :
a. Le tableau des résultats :

Les résultats des mélanges de Diazépam avec les autres médicaments sont

représentés dans le tableau suivant :

Tableau XI : mélange de Diazépam avec les autres médicaments

Les médicaments Diazépam avec :

Adrénaline Me¢lange incompatible (modification de couleur)
Amikacine M¢lange incompatible (formation d’un gel)
Amoxicilline/A. Clavulanique M¢élange compatible

Atropine Me¢élange incompatible (formation d’un gel)
Céfixime Me¢lange incompatible (précipité)

Céftazidime M¢lange compatible

Céftriaxone M¢lange compatible

Céfuroxime Me¢lange incompatible (précipité)
Ciprofloxacine M¢lange incompatible (modification de couleur)
Citrate de caféine M¢lange incompatible (formation d’un gel)
Ephédrine M¢lange incompatible (formation d’un gel)
Fluconazole M¢lange incompatible (formation d’un gel)
Furosémide Me¢lange incompatible (précipité)

Ganciclovir Me¢lange incompatible (précipité)

Gentamicine Me¢lange incompatible (formation d’un gel)
Hydrocortisone Me¢lange incompatible (précipité)
Imipéneme/Cilastatine M¢élange compatible

Métronidazole M¢lange incompatible (formation d’un gel)
Midazolam M¢lange incompatible (modification de couleur)
Néfopam Me¢lange incompatible (formation d’un gel)
Néostigmine M¢lange incompatible (formation d’un gel)
Noradrénaline Me¢lange incompatible (modification de couleur)
Ofloxacine M¢lange incompatible (modification de couleur)
Oméprazole M¢lange incompatible (précipité)

Paracétamol Me¢élange incompatible (formation d’un gel)
Ranitidine Me¢élange incompatible (formation d’un gel)
Sugammadex M¢élange compatible

Sulfaméthoxazole M¢lange incompatible (formation d’un gel)
Trimethoprime M¢lange incompatible (précipité)

Vancomycine M¢lange incompatible (précipité)
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b. L’analyse des résultats :

Diazépam avec son (pH) acide entre 6,2 et 6,9, est révélé incompatible dans les

deux milieux acide et basique par formation d’un précipité.

Parmi 30 mélanges de Diazépam réalisés, nous avons détecté 25 incompatibilités

avece .

Les antibiotiques : Céfixime (pH entre 2,6 et 4,1), Céfuroxime (pH entre 5,5
et 8,5), Ciprofloxacine (pH entre 3,5 et 4,6), Gentamicine (pH entre 3 et 5,5),
Ofloxacine, Trimethoprime, Vancomycine (pH entre 2,5 et 4.,5),

Métronidazole, Amikacine (pH entre 6 et 7,5), et Sulfaméthoxazole
Le diurétique Furosémide

Le corticoide Hydrocortisone (pH entre 5 et 7)

L’analeptique respiratoire Citrate de Caféine

Les médicaments du SNA : Ephédrine (pH entre 4,5 et 7), I’ Adrénaline (pH
entre 2,3 et 5), Noradrénaline (pH entre 2,3 et 5), Atropine (pH entre 4 et 6),
et Néostigmine (pH entre 5 et 6,5)

Les analgésiques : Paracétamol et Néfopam

Les antiulcéreux : Ranitidine (pH entre 4,5 et 6) et I’Oméprazole
L’antiviral Ganciclovir (pH entre 10,8 et 11,4)

Benzodiazépine Midazolam

L’antifongique Fluconazole

Sur le plan pharmacologique et prescription médicamenteuse il n’y a aucune

interaction médicamenteuse pour les mélanges effectués. (74)
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c. La comparaison des résultats avec la littérature :
Comparaison des résultats obtenus (tableau XI) et les données de la littérature :

e Nos résultats sont en concordance avec les données de la littérature en ce qui
concerne le mélange de Diazépam avec : Amoxicilline/A. Clavulanique,
Céftazidime, Céftriaxone, Fluconazole, Furosémide, Imipénéme/Cilastatine,

Sugammadex, Sulfaméthoxazole.

e On note aussi des différences lors de la comparaison des deux tableaux pour
les mélanges de Diazépam avec : Adrénaline, Amikacine, Atropine,
Céfuroxime, Ciprofloxacine, Diazépam, Ephédrine, Ganciclovir,
Gentamicine, Hydrocortisone, Mé¢étronidazole, Midazolam, Néfopam,
Néostigmine, Noradrénaline, Ofloxacine, Oméprazole, Paracétamol,

Ranitidine, Vancomycine.

e Pour les mélanges de Diazépam avec : Céfixime, Citrate de caf€ine,

Sulfaméthoxazole, Trimethoprime, aucune donnée de la littérature n’existait.
d. L’analyse des spectres IR des précipités : (voir annexe 2)

Afin d’identifier la nature des précipités résultant des mélanges de Diazépam
avec 1’Acide, Ganciclovir, I’'Hydrocortisone, Trimethoprime, Céfixime, et Céfuroxime
, les spectres IR obtenus des précipités ont ét¢ comparés avec les spectres IR (de

référence) de Diazépam.
Les bandes caractéristiques du spectre de Diazépam sont les suivantes :
- 1 :une bande a 700cm™
- 2:unebandea 1120 cm™
- 3 :une bande a 1300 cm™
- 4 :une bande a 1480cm™

- 5 :unebande a 1680cm™!
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La comparaison par superposition des spectres des précipités avec le spectre du
Diazépam a montré une grande différence, par contre leur comparaison avec le spectre
du Diazépam en milieu acide a montré une grande concordance par la présence de

toutes les bandes suivantes :

- 1 :une bande a 810cm™

- 2 :une bande a 900cm™

- 3 :une bande a 1000cm™

- 4 :unebande a 1120cm™

- 5:une bande a 1200cm™

- 6 :une bande a 1400cm™

- 7 :une bande a 1700cm™

- 8 :trois bandes entre 2900 et 3000cm™

On peut conclure que ce n’est pas le Diazépam qui précipite en présence de

Ganciclovir, I’Hydrocortisone, Trimethoprime, Céfixime, et Céfuroxime, mais c’est
9 y 9 b

peut-étre une molécule dégradé du Diazépam qui se forme lors de leur mélange avec

ces médicaments.
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7. Furosémide :
a. Tableau des résultats :

Les résultats des mélanges de Furosémide avec les autres médicaments sont

représentés dans le tableau suivant :

Tableau XII : mélange de Furosémide avec les autres médicaments

Les médicaments Furosémide avec :

Adrénaline Me¢lange incompatible (précipité)
Amikacine Me¢élange compatible
Amoxicilline/A. Clavulanique Me¢lange incompatible (modification de couleur)
Atropine Me¢élange compatible

Céfixime Me¢lange non réalisé

Céftazidime Me¢élange compatible

Céftriaxone Me¢élange compatible

Céfuroxime Me¢lange incompatible (modification de couleur)
Ciprofloxacine Me¢lange incompatible (précipité)
Citrate de caféine Me¢élange compatible

Diazépam M¢lange incompatible (précipité)
Ephédrine M¢lange incompatible (précipité)
Fluconazole Me¢élange compatible

Ganciclovir Me¢lange incompatible (précipité)
Gentamicine M¢lange incompatible (précipité)
Hydrocortisone M¢lange non réalisé
Imipénéme/Cilastatine Me¢lange incompatible (précipité)
Métronidazole Me¢lange incompatible (précipité)
Midazolam Me¢lange incompatible (précipité)
Néfopam Me¢élange compatible
Néostigmine Me¢élange compatible
Noradrénaline Me¢lange incompatible (précipité)
Ofloxacine Me¢lange incompatible (précipité)
Oméprazole Me¢élange compatible
Paracétamol Me¢élange compatible

Ranitidine Me¢élange compatible
Sugammadex M¢lange non réalisé
Sulfaméthoxazole Me¢élange compatible
Trimethoprime Me¢lange incompatible (précipité)
Vancomycine Me¢lange incompatible (précipité)
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b. L’analyse des résultats :

Le Furosémide a donné une incompatibilit¢ médicamenteuse visible sous forme

d’un précipité blanc en milieu acide (HCI).

Son mélange avec les médicaments nous a permis de détecter 15 ICM avec :

Les médicaments du SNA (les sympathomimétiques) : I’Adrénaline (pH
entre 2,3 et 5), Ephédrine (pH entre 4,5 et 7), et Noradrénaline (pH entre
2,3 et5)

Les antibiotiques : Céfuroxime (pH entre 5,5 et 8,5), Amoxicilline (pH
entre 8 et 10), Ciprofloxacine (pH entre 3,5 et 4,6), Gentamicine (pH entre
3 et 5,5), Métronidazole, Ofloxacine, Imipénéme/ Cilastatine (pH entre 6,5
et 8,5), Trimethoprime, et la Vancomycine (pH entre 2,5 et 4,5)

L’antiviral Ganciclovir (pH entre 10,8 et 11,4)

Les benzodiazépines : Diazépam (pH entre 6,2 et 6,9) et Midazolam

c. La comparaison des résultats avec les données de littérature :

Comparaison des résultats obtenus (tableau XII) et les données de la littérature :

Nos résultats sont en concordance avec les données de la littérature en ce
qui concerne le mélange de Furosémide avec : Adrénaline, Amikacine,
Atropine, Céftazidime, Céftriaxone, Ciprofloxacine, Diazépam,
Gentamicine, Midazolam, Néfopam, Neéostigmine, Noradrénaline,

Omeéprazole, Ranitidine, Vancomycine.

On note aussi des différences lors de la comparaison des deux tableaux
pour les mélanges de Furosémide avec : Céfuroxime, Ephédrine,
Fluconazole,  Ganciclovir, Imipéneme/Cilastatine, = M¢étronidazole,

Ofloxacine.

Pour les mélanges de Furosémide avec : Amikacine, Amoxicilline/A.
Clavulanique, Céfixime, Citrate de caf€ine, Paracétamol, Ranitidine,
Sulfaméthoxazole, Trimethoprime, aucune donnée de la littérature

n’existait.
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d. L’analyse des spectres IR des précipités : (voir annexe 3)

Afin d’identifier la nature des précipités résultant des combinaisons de
Furosémide avec 1’Acide, 1’Adrénaline, la Noradrénaline, Ciprofloxacine, et
I’Ephédrine, les spectres IR obtenus des précipités ont ét€¢ comparés avec les spectres

IR (de référence) de Furosémide, Ciprofloxacine, et de I’Ephédrine.
Les bandes caractéristiques du spectre IR de Furosémide sont les suivantes :

- 1: une bande a 590cm™ (présente que sur le spectre du précipité

(FUR/acide))

- 2 :une bande a 750cm™ (présente sur le spectre du précipit¢ (FUR/acide),

du précipité (FUR/ADR), et du précipité (FUR/NOR)

- 3 : deux bandes I’'une a 900 et I’autre a 930cm™ (présentes sur les spectres

des deux précipités (FUR/acide) et (FUR/ADR))

- 4: une bande a 1150cm™ (présente que sur le spectre du précipité

(FUR/acide) et du précipité (FUR/NOR))

- 5 trois bandes entre1200 et 1400cm™ (présentes sur les spectres des deux

précipités (FUR/acide) et (FUR/ADR))

- 6:une bande a 1570cm™ (présente sur les spectres des trois précipités

(FUR/acide), (FUR/ADRY), et (FUR/NORY))

- 7: une bande a 1680cm™ (présente sur les spectres des trois précipités

(FUR/acide), (FUR/ADRY), et (FUR/NORY))

- 8 : trois bandes entre 3200et 3400cm™ (présentes sur les spectres des deux

précipités (FUR/acide) et (FUR/ADR))
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v’ D’aprés cette comparaison on peut noter une grande concordance entre
le spectre de Furosémide et les spectres des précipités résultant des
mélanges de (FUR/acide), (FUR/ADR) et (FUR/NOR). Alors nous
pouvons confirmer que la molécule qui précipite dans les trois
mélanges c’est le Furosémide. Donc le Furosémide précipite en milieu

acide et en présence de I’ Adrénaline et de la Noradrénaline.

v' Le précipité résultant du mélange de (FUR/Ciprofloxacine): la
comparaison par superposition du spectre du précipit¢ du mélange
(FUR/CIP) avec les deux spectres d’origine de Furosémide et de
Ciprofloxacine a montré une grande différence. Dans ce cas on peut
conclure que ni le Furosémide ni le Ciprofloxacine n’étaient pas les

responsables sur le précipité résultant du mélange.

v' Le précipité résultant du mélange de (FUR/Ephédrine) : la comparaison
par superposition du spectre du précipité du mélange (FUR/EPH) avec
les deux spectres d’origine de Furosémide et de I’Ephédrine a montré
une grande différence. Dans ce cas on peut conclure que ni le
Furosémide ni I’Ephédrine n’étaient pas les responsables sur le

précipité résultant du mélange.
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8. Ganciclovir :

a. Le tableau des résultats :

Les résultats des mélanges de Ganciclovir avec les autres médicaments sont

représentés dans le tableau suivant :

Tableau XIII : mélange de Ganciclovir avec les autres médicaments

Les médicaments

Ganciclovir avec :

Adrénaline

Me¢élange non réalisé

Amikacine

Me¢élange compatible

Amoxicilline/A. Clavulanique

Me¢lange incompatible (précipité)

Atropine Me¢élange compatible

Céfixime Me¢lange incompatible (précipité)
Céftazidime M¢lange incompatible (précipité)
Céftriaxone M¢lange incompatible (précipité)
Céfuroxime M¢lange incompatible (précipité)
Ciprofloxacine Me¢élange incompatible (gel)

Citrate de caféine

Me¢lange incompatible (précipité)

Diazépam Me¢lange incompatible (précipité)
Ephédrine M¢lange incompatible (précipité)
Fluconazole Me¢élange compatible

Furosémide Me¢lange incompatible (précipité)
Gentamicine Me¢lange incompatible (précipité)
Hydrocortisone Me¢lange incompatible (précipité)

Imipéneme/Cilastatine

Me¢lange incompatible (précipité)

Métronidazole Me¢élange compatible

Midazolam M¢lange non réalisé

Néfopam Me¢élange compatible
Néostigmine Me¢élange compatible
Noradrénaline M¢lange non réalisé

Ofloxacine Me¢élange incompatible (gel)
Oméprazole Me¢élange compatible
Paracétamol M¢lange incompatible (précipité)
Ranitidine Me¢lange incompatible (précipité)
Sugammadex Me¢lange incompatible (précipité)
Sulfaméthoxazole Me¢élange compatible
Trimethoprime M¢lange non réalisé
Vancomycine M¢lange non réalisé
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b. L’analyse des résultats :

Ganciclovir avec son (pH) basique entre 10,8 et 11,4, est révélé incompatible en

milieu basique par une modification de couleur.

Son mélange avec les médicaments nous a permis de détecter 17 ICM avec :

Les antibiotiques : Céfixime (pH entre 2,6 et 4,1), Céfuroxime (pH entre
5,5 et 8,5), Imipéneme/ Cilastatine (pH entre 6,5 et 8,5), Amoxicilline
(pH entre 8§ et 10), Céftriaxone (pH entre 6 et 8), Céftazidime (pH entre 5
et 7,5), Ciprofloxacine (pH entre 3,5 et 4,6), Gentamicine (pH entre 3 et
5,5), et I’Ofloxacine

Le diurétique Furosémide

Le corticoide type Hydrocortisone (pH entre 5 et 7)
L’agent décurarisant Sugammadex

L’analeptique respiratoire Citrate de Caféine
Benzodiazépine Diazépam

Le sympathomimétique Ephédrine (pH entre 4,5 et 7)
L’analgésique antipyrétique Paracétamol

L’antiulcéreux antihistaminique H2 Ranitidine (pH entre 4,5 et 6)

c. La comparaison des résultats avec les données de la littérature :

Comparaison des résultats obtenus (tableau XIII) et les données de la littérature :

eNos résultats sont en concordance avec les données de la littérature en ce qui

concerne le mélange de Ganciclovir avec : Amikacine, Atropine, Céftazidime,

Fluconazole, Métronidazole, Néfopam, Néostigmine, Oméprazole.
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*On note aussi des différences lors de la comparaison des deux tableaux pour les
mélanges de Ganciclovir avec : Amoxicilline/A. Clavulanique, Céftriaxone,
Céfuroxime, Ciprofloxacine, Diazépam, Ephédrine, Furosémide, Gentamicine,
Hydrocortisone, Imipéneme/Cilastatine, Ofloxacine, Paracétamol, Ranitidine,

Sugammadex.

ePour les mélanges de Ganciclovir avec : Céfixime, Citrate de caféine,

Sulfaméthoxazole, aucune donnée de la littérature n’existait.
d. L analyse des spectres IR des précipités :(voir annexe 4)

Pour identifier la nature des précipités résultants des mélanges de Ganciclovir
avec : Citrate de Caféine, Gentamicine, Imipénéme/Cilastatine, Ranitidine,
Sugammadex, Céftriaxone, Céfuroxime, et I’ Amoxicilline. On a essay¢ de chercher le
spectre IR de Ganciclovir dans la littérature, mais on n’a pas arrivé de le trouvé, pour
cela on a procédé a la comparaison des spectres IR des précipités entre eux et nous
avons remarqué une grande concordance par la présence de toutes les bandes suivantes

sur tous les spectres :

- 1 :une bande a 550cm™!

1
[\

: des petites bandes entre 1000 et 1200cm™
- 3 :une bande a 1400cm™

- 4 :une bande a 1650 cm™

- 5 :une bande large entre 2900 et 3600cm™*

D’apres cette comparaison on peut conclure que c¢’est soit le Ganciclovir soit un
excipient de la spécialit¢ CYMEVENE* qui précipite en présence de Citrate de
Caféine, Gentamicine, Imipéneme/Cilastatine, Ranitidine, Sugammadex, Céftriaxone,

Céfuroxime, et I’Amoxicilline.
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9. Hydrocortisone :

a. Le tableau des résultats :

Les résultats des mélanges de 1’Hydrocortisone avec les autres médicaments

sont représentés dans le tableau suivant :

Tableau XIV : mélange d’Hydrocortisone avec les autres médicaments

Les médicaments

Hydrocortisone avec :

Adrénaline

Me¢lange incompatible (précipité)

Amikacine

M¢lange compatible

Amoxicilline/A. Clavulanique

Me¢élange incompatible (modification de couleur)

Atropine M¢lange compatible

Céfixime M¢élange non réalisé

Céftazidime M¢lange compatible

Céftriaxone M¢lange compatible

Céfuroxime M¢lange incompatible (modification de couleur)
Ciprofloxacine M¢élange compatible

Citrate de caféine M¢lange incompatible (précipité)
Diazépam M¢lange incompatible (précipité)
Ephédrine M¢lange compatible

Fluconazole M¢lange compatible

Furosémide M¢élange non réalisé

Ganciclovir Me¢élange incompatible (précipité)
Gentamicine Me¢lange incompatible (précipité)
Imipénéme/Cilastatine M¢lange incompatible (précipité)
Métronidazole M¢lange compatible

Midazolam M¢lange incompatible (précipité)
Néfopam M¢lange compatible
Néostigmine M¢lange compatible
Noradrénaline M¢lange compatible

Ofloxacine M¢lange compatible

Oméprazole M¢élange compatible
Paracétamol M¢lange compatible

Ranitidine M¢lange compatible
Sugammadex M¢lange non réalisé
Sulfaméthoxazole M¢lange incompatible (précipité)
Trimethoprime M¢lange compatible
Vancomycine M¢lange incompatible (précipité)
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b. L’analyse des résultats :

L’Hydrocortisone avec son (pH) acide entre 5 et 7 a donné une incompatibilité

médicamenteuse visible sous forme d’un gel blanc en milieu acide (HCI).

L’Hydrocortisone a révélé 11 incompatibilités médicamenteuses avec :

e es neurotransmetteurs : Adrénaline (pH entre 2,3et 5) et la Noradrénaline (pH

entre 2,3 et 5)

eles antibiotiques : Amoxicilline/ A. Clavulanique (pH entre 8 et 10),

Céfuroxime (pH entre 5,5 et 8,5), Vancomycine (pH entre 2,5 et 4)5),

Imipénéme/Cilastatine (pH entre 6,5 et 8,5), Gentamicine (pH entre 3et 5,5), et

Sulfaméthoxazole.

Les benzodiazépines Diazépam (pH entre 6,2et 6,9) et Midazolam
L’analeptique respiratoire Citrate de caféine
L’agent décurarisant Sugammadex

L’antiviral Ganciclovir (pH entre 10,8 et 11.,4)

c. La comparaison des résultats avec les données de la littérature :

Comparaison des résultats obtenus (tableau XIV) et les données de la littérature :

Nos résultats sont en concordance avec les données de la littérature en ce
qui concerne le mélange de I’Hydrocortisone avec : Amoxicilline/A.
Clavulanique, Céftazidime, Céftriaxone, M¢étronidazole, Midazolam,

Noradrénaline, Vancomycine.

On note aussi des différences lors de la comparaison des deux tableaux
pour les mélanges de I’Hydrocortisone avec : Adrénaline, Ciprofloxacine,

Diazépam, Ganciclovir, Gentamicine, Imipéneme/Cilastatine.
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e Pour les mélanges de I’Hydrocortisone avec :Amikacine, Atropine,
Ephédrine, Fluconazole, Furosémide, Ganciclovir, Gentamicine,
Hydrocortisone, Imipéneme/Cilastatine, M¢étronidazole, Midazolam,
Néfopam, Neéostigmine, Noradrénaline, Ofloxacine, Oméprazole,
Paracétamol, Ranitidine, Sugammadex, Sulfaméthoxazole,

Trimethoprime, Vancomycine, aucune donnée de la littérature n’existait

d. L’analyse des spectres IR des précipités : (voir annexe 5)

Afin d’identifier la nature des précipités résultant des combinaisons de

I’Hydrocortisone avec Sulfaméthoxazole, Citrate de Caféine, 1’Adrénaline, et la

Vancomycine, les spectres IR obtenus des précipités ont été comparés avec les

spectres IR (de référence) de I’Hydrocortisone et de la Vancomycine.

Les bandes caractéristiques du spectre IR de I’Hydrocortisone sont les suivantes :

l1: une bande a 850cm™ (présente que sur le spectre du précipité
(HYD/CDC))

2: une bande a 1050cm™ (présente que sur le spectre du précipité
(HYD/ADR))

3: une bande a 1650cm™ (présente que sur le spectre du précipité
(HYD/CDC))

4 : une bande a 1650cm™ (présente sur les spectres des trois précipités des
mélanges de (HYD/CDC), (HYD/SUL), et (HYD/ADR))

5: une bande a 1700cm™ (présente sur les spectres des trois précipités des
mélanges de (HYD/CDC), (HYD/SUL), et (HYD/ADR))

6 : une bande a 2900cm™ (présente sur les spectres des trois précipités des
mélanges de (HYD/CDC), (HYD/SUL), et (HYD/ADR))

7 : une bande a 3400cm™ (présentes sur les spectres des trois précipités des
mélanges de (HYD/CDC), (HYD/SUL), et (HYD/ADR))
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v' D’aprés cette comparaison on peut noter une grande concordance entre
le spectre de I’Hydrocortisone et les spectres des précipités résultant des
mélanges de (HYD/CDC), (HYD/SUL), et (HYD/ADR). Alors nous
pouvons confirmer que la molécule qui précipite dans les trois mélanges
c’est I’Hydrocortisone. Donc I’Hydrocortisone précipite en présence de

I’ Adrénaline, Citrate de Caféine, et de Sulfaméthoxazole.

v Le précipité résultant du mélange de (HYD/VAN) : la comparaison par
superposition du spectre du précipité du mélange (HYD/VAN) avec les
deux spectres d’origine de 1’Hydrocortisone et de Vancomycine a montré
une grande différence. Dans ce cas on peut conclure que ni
I’Hydrocortisone ni la Vancomycine n’étaient pas les responsables sur le

précipité résultant du mélange.
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10. Midazolam :
a. Le tableau des résultats :

Les résultats des mélanges de Midazolam avec les autres médicaments sont

représentés dans le tableau suivant :

Tableau XV : mélange de Midazolam avec les autres médicaments

Les médicaments Midazolam avec :

Adrénaline M¢lange non réalisé

Amikacine M¢lange compatible
Amoxicilline/A. Clavulanique M¢lange incompatible (précipité)
Atropine M¢lange compatible

Céfixime M¢lange compatible

Céftazidime Me¢lange incompatible (précipité)
Céftriaxone Me¢lange incompatible (précipité)
Céfuroxime Me¢lange incompatible (précipité)
Ciprofloxacine M¢élange compatible

Citrate de caféine M¢lange compatible

Diazépam M¢lange incompatible (modification de couleur)
Ephédrine M¢lange compatible

Fluconazole M¢lange compatible

Furosémide Me¢lange incompatible (précipité)
Ganciclovir M¢élange non réalisé
Gentamicine Me¢élange compatible
Hydrocortisone M¢lange incompatible (précipité)
Imipéneme/Cilastatine M¢élange compatible
Métronidazole M¢lange compatible

Néfopam M¢lange compatible
Néostigmine M¢lange compatible
Noradrénaline M¢lange non réalisé

Ofloxacine M¢lange compatible

Oméprazole M¢élange compatible
Paracétamol M¢lange compatible

Ranitidine M¢lange compatible
Sugammadex M¢élange compatible
Sulfaméthoxazole M¢lange compatible
Trimethoprime M¢lange non réalisé
Vancomycine M¢élange non réalisé

80




b. L’analyse des résultats :

Le Midazolam a donné une incompatibilit¢ médicamenteuse visible sous forme

d’un précipité blanc en milieu basique (NaOH).

Le Midazolam a révélé 7 incompatibilités médicamenteuses avec :

Sur

Les antibiotiques : L’Amoxicilline/ A. Clavulanique (pH entre 8 et 10),
Céftriaxone (pH entre 6 et 8), Céfuroxime (pH entre 5,5 et 8.5),
Céftazidime (pH entre 5 et 7,5)

Benzodiazépine type Diazépam (pH entre 6,2¢t 6,9)
Le corticoide Hydrocortisone (pH entre5 et 7)
Le diurétique Furosémide

le plan pharmacologique et prescription médicamenteuse il y a une

interaction médicamenteuse pour le mélange effectué de Midazolam avec Fluconazole

(I’antifongique azol¢), ou il y a le risque d’augmentation des concentrations

plasmatiques de Midazolam par diminution de son métabolisme hépatique, avec

majoration de la sédation, alors il faut une surveillance clinique et la réduction de la

posologie de Midazolam en cas de traitement par les antifongiques azolés. (74)

C.

La comparaison des résultats avec la littérature :

Comparaison des résultats obtenus (tableau XV) et les données de la littérature :

Nos résultats sont en concordance avec les données de la littérature en ce
qui concerne le mélange de Midazolam avec : Amikacine, Amoxicilline/A.
Clavulanique, Atropine, Céfuroxime, Ciprofloxacine, Ephédrine,
Fluconazole, Furosémide, Gentamicine, Hydrocortisone, M¢étronidazole,
Néfopam, Néostigmine, Ofloxacine, Oméprazole, Paracétamol, Ranitidine,

Sugammadex.

On note aussi des différences lors de la comparaison des deux tableaux pour
les mélanges de Midazolam avec : Céftriaxone, Oméprazole,
Sulfaméthoxazole.

Pour les mélanges de Midazolam avec : Céfixime, Citrate de caféine,

aucune donnée de la littérature n’existait.
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11. Noradrénaline :

a. Le tableau des résultats :

Les résultats des mélanges de Noradrénaline avec les autres médicaments sont

représentés dans le tableau suivant :

Tableau XVI : mélange de Noradrénaline avec les autres médicaments

Les médicaments

Noradrénaline avec :

Adrénaline

M¢élange non réalisé

Amikacine

M¢lange compatible

Amoxicilline/A. Clavulanique

Me¢élange incompatible (modification de couleur)

Atropine M¢lange compatible
Céfixime M¢lange compatible
Céftazidime M¢lange compatible
Céftriaxone M¢lange incompatible (modification de couleur)
Céfuroxime M¢lange incompatible (modification de couleur)
Ciprofloxacine M¢lange compatible
Citrate de caféine M¢lange compatible
Diazépam M¢lange incompatible (modification de couleur)
Ephédrine M¢lange compatible
Fluconazole M¢lange compatible
Furosémide Me¢lange incompatible (précipité)
Ganciclovir M¢élange non réalisé
Gentamicine M¢lange compatible
Hydrocortisone M¢élange compatible
Imipéneme/Cilastatine M¢élange compatible
Métronidazole M¢lange compatible
Midazolam M¢lange compatible
Néfopam M¢lange compatible
Néostigmine M¢lange compatible
Me¢élange compatible
Ofloxacine
Oméprazole M¢lange incompatible (modification de couleur)
Paracétamol M¢lange compatible
Ranitidine M¢lange compatible
Sugammadex M¢élange compatible
Sulfaméthoxazole M¢lange compatible
Trimethoprime M¢lange non réalisé
Vancomycine Me¢élange non réalisé
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b. L’analyse des résultats :

La Noradrénaline comme 1’Adrénaline a montré une incompatibilité
médicamenteuse visible sous forme d’une coloration noire, en milieu basique (NaOH),
alors que sont (pH) est acide entre 2,3 et 5. On peut expliquer cette incompatibilité par

une réaction de type acide/base, ou la Noradrénaline a joué le role de 1’auto-indicateur.
La Noradrénaline a révélé 6 incompatibilités médicamenteuses avec :

e Les antibiotiques : Amoxicilline/ A. Clavulanique (pH entre 8 et 10),

Céftriaxone (pH entre 6 et 8), Céfuroxime (pH entre 5,5 et 8,5)
e Benzodiazépine type Diazépam (pH entre 6,2et 6,9)
e Le diurétique Furosémide
e [’antiulcéreux Oméprazole

Dans la plupart des cas les médicaments qui ont donnés des IM avec la

Noradrénaline ont un (pH) basique ou neutre.

Sur le plan pharmacologique et prescription médicamenteuse il n’y aucune

interaction médicamenteuse pour les mélanges effectués. (74)
c. La comparaison des résultats aves la littérature :
Comparaison des résultats obtenus (tableau XVI) et les données de la littérature :

e Nos résultats sont en concordance avec les données de la littérature en ce
qui concerne le mélange de la Noradrénaline avec :, Amikacine, Atropine,
Céftazidime, Ciprofloxacine, Citrate de caféine, Diazépam, Ephédrine,
Fluconazole, Furosémide, Gentamicine, Hydrocortisone,
Imipénéme/Cilastatine, M¢étronidazole, Midazolam, Néfopam,

Néostigmine, Ofloxacine, Ranitidine, Sugammadex.
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e On note aussi des différences lors de la comparaison des deux tableaux
pour les mélanges de la Noradrénaline avec : Céftriaxone, Céfuroxime,

Diazépam, Oméprazole.

e Pour les mélanges de la Noradrénaline avec : Amoxicilline/A.
Clavulanique, Céfixime, Citrate de caféine, Paracétamol,
Sulfaméthoxazole.
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12. Oméprazole :
a. Tableau des résultats :

Les résultats des mélanges d’Oméprazole avec les autres médicaments sont

représentés dans le tableau suivant :

Tableau XVII : mélange d’Oméprazole avec les autres médicaments

Les médicaments Oméprazole avec :
Adrénaline Me¢lange incompatible (précipité)
Amikacine M¢lange incompatible (modification de couleur)
Amoxicilline/A. Clavulanique Me¢lange incompatible (modification de couleur)
Atropine M¢lange compatible
Céfixime M¢lange compatible
Céftazidime M¢lange compatible
Céftriaxone M¢lange compatible
Céfuroxime Me¢lange incompatible (modification de couleur)
Ciprofloxacine M¢élange compatible
Citrate de caféine M¢lange incompatible (modification de couleur)
Diazépam M¢lange incompatible (précipité)
Ephédrine Me¢lange compatible
Fluconazole M¢lange compatible
Furosémide M¢lange compatible
Ganciclovir M¢lange compatible
Gentamicine M¢lange compatible
Hydrocortisone M¢élange compatible
Imipénéme/Cilastatine M¢lange incompatible (précipité)
Métronidazole M¢lange compatible
Midazolam M¢lange compatible
Néfopam M¢lange compatible
Néostigmine M¢lange compatible
Noradrénaline Me¢lange incompatible (modification de couleur)
Ofloxacine M¢lange compatible
Me¢élange compatible
Paracétamol
Ranitidine M¢lange compatible
Sugammadex M¢lange incompatible (modification de couleur)
Sulfaméthoxazole M¢lange compatible
Trimethoprime M¢lange compatible
Vancomycine M¢lange incompatible (précipité)
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b. L’analyse des résultats :

L’Oméprazole a montré une incompatibilit¢ médicamenteuse visible sous forme
d’une coloration rose en milieu basique (NaOH) et une coloration jaune en milieu

acide (HCI).
L’Oméprazole a révélé 10 incompatibilités médicamenteuses avec :

e Les neurotransmetteurs : Adrénaline (pH entre 2,3et 5) et la Noradrénaline

(pH entre 2,3 et 5)

e Les antibiotiques : Amikacine (pH entre 6 et 7,5), I’Amoxicilline/ A.
Clavulanique (pH entre 8 et 10), Céfuroxime (pH entre 5,5 et 8,5),
Imipénéme/Cilastatine (pH entre 6,5 et 8,5), la Vancomycine (pH entre 2,5 et
4,5)

e Benzodiazépine : Diazépam (pH entre 6,2¢t 6,9)
e [’analeptique respiratoire Citrate de caféine
e [’agent décurarisant Sugammadex

Sur le plan pharmacologique et prescription médicamenteuse il n’y aucune

interaction médicamenteuse pour les mélanges effectués. (74)
c. La comparaison des résultats avec la littérature :

Comparaison des résultats obtenus (tableau XVII) et les données de la

littérature :

e Nos résultats sont en concordance avec les données de la littérature en ce qui
concerne le mélange de I’Oméprazole avec : Céftazidime, Céftriaxone,

Ciprofloxacine, Furosémide, Ganciclovir, Gentamicine, Métronidazole.
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e On note aussi des différences lors de la comparaison des deux tableaux pour
les mélanges de 1’Oméprazole avec : Adrénaline, Amoxicilline/A.
Clavulanique, Diazépam, Imipéneme/Cilastatine, Midazolam, Néfopam,

Noradrénaline.

e Pour les mélanges de I’Oméprazole avec : Amikacine, Atropine, Céfixime,
Céfuroxime, Citrate de caféine, Ephédrine, Fluconazole, Hydrocortisone,
Néostigmine,  Ofloxacine, Paracétamol, Ranitidine, = Sugammadex,

Sulfaméthoxazole, Trimethoprime, aucune donnée de la littérature n’existait.
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13. Sugammadex :
a. Tableau des résultats :

Les résultats des mélanges de Sugammadex avec les autres médicaments sont

représentés dans le tableau suivant :

Tableau XVIII : mélange de Sugammadex avec les autres médicaments

Les médicaments Sugammadex avec :

Adrénaline M¢lange compatible

Amikacine M¢lange compatible

Amoxicilline/A. Clavulanique M¢lange incompatible (modification de couleur
Atropine M¢lange compatible

Céfixime Me¢élange non réalisé

Céftazidime M¢lange compatible

Céftriaxone M¢lange incompatible (modification de couleur
Céfuroxime Me¢lange incompatible (modification de couleur
Ciprofloxacine M¢lange compatible

Citrate de caféine M¢lange compatible

Diazépam M¢lange compatible

Ephédrine M¢lange compatible

Fluconazole M¢lange compatible

Furosémide M¢élange non réalisé

Ganciclovir Me¢lange incompatible (précipité)
Gentamicine M¢lange compatible

Hydrocortisone M¢lange non réalisé

Imipéneme/Cilastatine M¢élange compatible

Métronidazole M¢lange compatible

Midazolam M¢lange compatible

Néfopam M¢lange compatible

Néostigmine M¢lange compatible

Noradrénaline M¢lange compatible

Ofloxacine M¢lange compatible

Oméprazole M¢lange incompatible (modification de couleur
Paracétamol M¢lange compatible

Ranitidine M¢lange compatible

Sugammadex M¢lange non réalisé

Sulfaméthoxazole M¢lange compatible

Trimethoprime M¢lange compatible

Vancomycine M¢lange compatible
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b. L’analyse des résultats :

Sugammadex a donné une incompatibilité médicamenteuse visible sous forme

d’un précipité blanc en milieu acide (HCI).
Sugammadex a révélé 5 incompatibilités médicamenteuses avec :

e Les antibiotiques béta lactamines : Amoxicilline/ A. Clavulanique (pH entre 8
et 10), Céftriaxone (pH entre 6 et 8), Céfuroxime (pH entre 5,5 et 8,5)

e [’antiulcéreux Ganciclovir (pH entre 10,8 et 11,4)
e L’antiviral Oméprazole

Dans la plupart des cas les meédicaments qui ont donnés des ICM avec
Sugammadex ont un (pH) basique.

c. La comparaison des résultats avec la littérature :

Comparaison des résultats obtenus (tableau XVIII) et les données de la

littérature :

e Nos résultats sont en concordance avec les données de la littérature en ce
qui concerne le mélange de Sugammadex avec : Adrénaline,
Céftazidime, Ciprofloxacine, Diazépam, Gentamicine,

Imipéneme/Cilastatine, Métronidazole, Midazolam, Noradrénaline.

e On note aussi des différences lors de la comparaison des deux tableaux
pour les mélanges de Sugammadex avec : Amoxicilline/A. Clavulanique,

Céftriaxone, Ganciclovir.

e Pour les mélanges de Sugammadex avec: Amikacine, Atropine,
Céfuroxime, Citrate de caféine, Ephédrine, Fluconazole, Hydrocortisone,
Néfopam, Néostigmine, Ofloxacine, Oméprazole, Paracétamol,
Ranitidine, Sugammadex, Sulfaméthoxazole, Trimethoprime,

Vancomycine, aucune donnée de la littérature n’existait
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14. Trimethoprime :
a. Le tableau des résultats :

Les résultats des mélanges de Trimethoprime avec les autres médicaments sont

représentés dans le tableau suivant :

Tableau XIX : mélange de Trimethoprime avec les autres médicaments

Les médicaments Trimethoprime avec :
Adrénaline M¢élange non réalisé

Amikacine M¢lange compatible
Amoxicilline/A. Clavulanique M¢lange incompatible (précipité)
Atropine M¢lange compatible

Céfixime M¢lange compatible

Céftazidime M¢lange compatible

Céftriaxone M¢lange compatible

Céfuroxime M¢lange incompatible (modification de couleur)
Ciprofloxacine M¢lange compatible

Citrate de caféine M¢lange compatible

Diazépam M¢lange incompatible (précipité)
Ephédrine M¢lange compatible

Fluconazole M¢lange compatible

Furosémide Me¢lange incompatible (précipité)
Ganciclovir M¢lange non réalisé
Gentamicine M¢lange compatible
Hydrocortisone M¢élange compatible
Imipénéme/Cilastatine M¢lange incompatible (précipité)
Métronidazole M¢lange compatible

Midazolam Me¢élange non réalisé

Néfopam M¢lange compatible
Néostigmine M¢lange compatible
Noradrénaline M¢lange non réalisé

Ofloxacine Me¢élange incompatible (précipité)
Oméprazole M¢élange compatible
Paracétamol M¢lange compatible

Ranitidine M¢lange compatible
Sugammadex M¢élange compatible
Sulfaméthoxazole M¢lange compatible
Vancomycine M¢élange non réalisé
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b. L’analyse des résultats :

Le Trimethoprime a montré une incompatibilit¢ médicamenteuse visible sous

forme d’un précipité blanc en milieu basique (NaOH) et un gel en milieu acide (HCI).
Le Trimethoprime a révélé 6 incompatibilités médicamenteuses (ICM) avec :

e Les antibiotiques : Amoxicilline/ A. Clavulanique (pH entre 8 et 10),
Céfuroxime (pH entre 5,5 et 8,5), Imipéneme/Cilastatine (pH entre 6,5 et

8,5), et avec I’Ofloxacine
e Benzodiazépine type Diazépam (pH entre 6,2et 6,9)
e Le diurétique Furosémide

Sur le plan pharmacologique et prescription médicamenteuse il n’y aucune

interaction médicamenteuse pour les mélanges effectués. (74)
c. La comparaison des résultats avec la littérature :

» Comparaison des résultats obtenus (tableau XIX) et les données de la

littérature :

e On note des différences lors de la comparaison des deux tableaux pour
les mélanges de Trimethoprime avec : Amikacine, Fluconazole,

Gentamicine.

e Pour les mélanges de Trimethoprime avec :Amoxicilline/A.
Clavulanique, Atropine, Céfixime, Céftazidime, Céftriaxone,
Céfuroxime, Ciprofloxacine, Citrate de caféine, Diazépam, Ephédrine,
Furosémide, Hydrocortisone, Imipénéme/Cilastatine, Métronidazole,
Midazolam, Néfopam, Néostigmine, Ofloxacine, Oméprazole,
Paracétamol, Ranitidine, Sugammadex, Sulfaméthoxazole, aucune

donnée de la littérature n’existait.
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d. L’analyse des spectres IR : (voir annexe 6)

Afin  d’identifier la nature des précipités résultant des mélanges de

Trimethoprime avec 1’Ofloxacine et 1’Amoxicilline/A. Clavulanique, les spectres IR

obtenus des précipités ont été comparés avec les spectres IR (de référence) de

Trimethoprime et de I’ Amoxicilline.

Les bandes caractéristiques du spectre IR de Trimethoprime sont les suivantes :

1 : une bande a 800cm™

2 :une bande a 1000cm™

3 : une bande a 1150cm™

4 : une bande a 1220cm™

5 : une bande a 1300cm™

6 : trois bandes entre 1400 et 1500cm™

7 : trois bandes entre 1580 et 1680cm™!

Le précipité résultant du mélange de (Trimethoprime/Ofloxacine) : la
comparaison des deux spectres (Trimethoprime et
Trimethoprime/Ofloxacine) nous a permis de confirmer que notre précipité
c’¢était le Trimethoprime, car les bandes 1, 2, 3, 5, 6,7 caractéristiques du

spectre Trimethoprime sont présentes sur le spectre du précipité.
Donc le Trimethoprime précipite in situ en présence d’Ofloxacine.

Le précipit¢ résultant du mélange de (Trimethoprime/Amoxicilline): la
comparaison par superposition du spectre du précipit¢ du mélange
Trimethoprime/Amoxicilline avec les deux spectres d’origine de
Trimethoprime et d’Amoxicilline a montré une grande différence. Dans ce
cas on peut conclure que ni le Trimethoprime ni I’ Amoxicilline n’étaient pas

les responsables sur le précipité résultant du mélange.
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15. Vancomycine :
a. Tableau des résultats

Les résultats des mélanges de Vancomycine avec les autres médicaments sont

représentés dans le tableau suivant :

Tableau XX : mélange de Vancomycine avec les autres médicaments

Les médicaments Vancomycine avec :

Adrénaline M¢lange non réalisé

Amikacine M¢lange compatible
Amoxicilline/A. Clavulanique M¢lange incompatible (modification de couleur)
Atropine M¢lange compatible

Céfixime M¢lange incompatible (précipité)
Céftazidime M¢lange incompatible (précipité)
Céftriaxone M¢lange compatible

Céfuroxime M¢lange incompatible (précipité)
Ciprofloxacine M¢élange compatible

Citrate de caféine M¢lange compatible

Diazépam M¢lange incompatible (précipité)
Ephédrine M¢lange compatible

Fluconazole Mélange compatible
Furosémide M¢lange incompatible (précipité)
Ganciclovir M¢lange non réalisé
Gentamicine M¢lange compatible
Hydrocortisone M¢lange incompatible (précipité)
Imipénéme/Cilastatine M¢lange incompatible (précipité)
Métronidazole M¢lange compatible

Midazolam M¢lange non réalisé

Néfopam M¢lange compatible
Néostigmine M¢lange incompatible (précipité)
Noradrénaline M¢lange non réalisé

Ofloxacine M¢lange compatible

Oméprazole M¢lange incompatible (précipité)
Paracétamol M¢lange compatible

Ranitidine M¢lange compatible
Sugammadex M¢élange compatible
Sulfaméthoxazole M¢lange compatible
Trimethoprime M¢lange non réalisé
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b. L’analyse des résultats :

Vancomycine avec son (pH acide entre 2,5 et 4,5) a donné une incompatibilité

visible sous forme d’une coloration rose en milieu basique (NaOH), c’est une réaction

de type acide/base ou la vancomycine a jouer le role d’un auto-indicateur.

Vancomycine a révélé 10 incompatibilités médicamenteuses avec :

C.

Les antibiotiques : Amoxicilline/ A. Clavulanique (pH entre 8 et 10),
Céfuroxime (pH entre 5,5 et 8,5) Imipéneme/Cilastatine (pH entre 6,5 et
8,5), Céfixime (pH entre 2,6et 4,1), Céftazidime (pH entre 5 et 7,5)

Benzodiazépine Diazépam (pH entre 6,2¢t 6,9)

Le diurétique Furosémide

Le corticoide Hydrocortisone (pH entre 5 et 7)

Le parasympathomimétique anticholinestérasique Néostigmine
L’antiulcéreux Oméprazole

Comparaison des résultats aves les données de la littérature :

Comparaison des résultats obtenus (tableau XX) et les données de la littérature :

Nos résultats sont en concordance avec les données de la littérature en ce
qui concerne le mélange de la Vancomycine avec : Amikacine,
Céftazidime, Céfuroxime, Fluconazole, Furosémide, Gentamicine,

Hydrocortisone, Métronidazole, Oméprazole, Paracétamol, Ranitidine.

On note aussi des différences lors de la comparaison des deux tableaux
pour les mélanges de la Vancomycine avec : Céftriaxone, Diazépam,

Imipéneéme/Cilastatine.

Pour les mélanges de la Vancomycine avec: Amoxicilline/A.
Clavulanique, Atropine, Céfixime, Ciprofloxacine, Citrate de caféine,
Ephédrine, Néfopam, Neéostigmine, Ofloxacine, Sugammadex,

Sulfaméthoxazole, aucune donnée de la littérature n’existait.
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d. L’analyse des spectres IR des précipités : (voir annexe 7)

Afin d’identifier la nature des précipités résultant des mélanges de la

Vancomycine avec Céftazidime, Céfixime, et Néostigmine, les spectre IR obtenus des

précipités ont été comparés avec les spectres IR (de référence) de la Vancomycine,

Céftazidime, et de Céfixime.

e Les bandes caractéristiques du spectre IR de la Vancomycine sont les

suivants :

1:

2

3

4:

5

une bande a 1150cm™

:une bande a 1210cm™

: une bande a 1500cm™

une bande a 1650cm™

: une bande a 3400cm™

v Le précipité résultant du mélange de (Vancomycine/Céftazidime) :

la comparaison par superposition du spectre du précipité du
mélange Vancomycine/Céftazidime avec les deux spectres
d’origine de la Vancomycine et de Céftazidime a montré une
grande différence. Dans ce cas on peut conclure que ni la
Vancomycine ni le Céftazidime n’étaient pas les responsables sur le

précipité résultant du mélange.

Le précipité résultant du mélange de (Vancomycine/N¢€ostigmine) :
la  comparaison des deux spectres (Vancomycine et
Vancomycine/Néostigmine) nous a permis de confirmer que notre
précipité c’était de la Vancomycine, puisque toutes les bandes
caractéristiques du spectre Vancomycine sont présentes sur le

spectre du précipité.
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Donc la Vancomycine précipite in situ en présence de Néostigmine.

v' Le précipité résultant du mélange de (Vancomycine / Céfixime) : la
comparaison des deux spectres (Vancomycine et
Vancomycine/Céfixime) nous a permis de confirmer que notre
précipité c’était de la Vancomycine, puisque toutes les bandes
caractéristiques du spectre Vancomycine sont présentes sur le

spectre du précipité.

Donc la Vancomycine précipite in situ en présence de Céfixime.
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Tableau XXI : tableau de compatibilité des médicaments injectables élaboré d’aprés nos résultats du laboratoire
et comparé avec les données de la littérature

AMO [ CEFI CEFT CEFU DIA FUR HYD GAN MID NOR OME SUG TRIT VAN
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Avec:

P : Précipité a : aucune donnée publiée

MC : Modification de Couleur r : résultat référencé G : Gel
- : Mélange incompatible
- : Mélange non réalisé
. : Mélange compatible

ADR : Adrénaline IMI : Imipéneme/ Cilastatine

AMI : Amikacine MET : Métronidazole

AMO : Amoxicilline/A. Clavulanique MID: Midazolam

ATR : Atropine ,
NEF: Néfopam
CDC : Citrate De Caféine o
NEO: Néostigmine
CEFI : Céfixime

CEFT : Céftazidime NOR : Noradrénaline

CEFTr : Céftriaxone OFL : Ofloxacine
CEFU : Céfuroxime OMP : Ome¢prazole
CIP : Ciprofloxacine PAR : Paracétamol
DIA : Diazépam RAN : Ranitidine

EPH : Ephédrine SUG : Sugammadex

FLU : Fluconazole SUL : Sulfaméthoxazole

FUR : Furosémide . .
TRI : Trimethoprime
GAN : Ganciclovir

o VAN : Vancomycine
GEN : Gentamicine

HYD : Hydrocortisone
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DISCUSSION GENERALE :

> Les mélanges compatibles :

Dans notre ¢tudes on a considéré qu’un mélange de deux médicaments est
compatible si il ne présente ni modification de couleur ni formation d’un précipité ou
d’un gel, ni un dégagement gazeux une heure aprés la combinaison des deux

médicaments.

Il y a des mélanges qui ont donné des modifications de couleur 12h ou 24h apres

la combinaison des médicaments, ces IM sont exclu de notre étude.

> L’analyse des résultats :

Parmi un total de 307 mélanges doubles réalis¢, 205 mélanges ¢étaient
compatibles avec un pourcentage de 66,77% et 102mélanges étaient incompatibles
avec un pourcentage de 33,77%. De ce dernier nombre, 30,39% avaient changé de

couleur, 13,72 % présentaient la formation des gels et 55,88 % un précipité.

Le Diazépam c’était le médicament qui a révélé le grand nombre
d’incompatibilité médicamenteuse (25 IM), suivie de I’antiviral Ganciclovir (17 IM),
et le diurétique Furosémide (15 IM), apres vient les deux béta lactamines Céfuroxime

et I' Amoxicilline avec (13 IM), et le corticoide Hydrocortisone avec (11 IM).

L’analyse de nos résultats nous a permis de synthétiser quelques ICM entre les

familles thérapeutiques d’apres leurs médicaments testés :

v' Les neurotransmetteurs (I’Adrénaline et la Noradrénaline) sont

incompatible avec :

e Les antibiotiques (type béta lactamine)

Le corticoide (Hydrocortisone)

Le diurétique (Furosémide)

Les benzodiazépines

L’antiulcéreux (Oméprazole)
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v Les antibiotiques :
¢ Pénicilline A (Amoxicilline/A. Clavulanique) est incompatible avec :

e Les antibiotiques (les céphalosporines, Carbapénéme, glycopéptide)

L’antiviral (Ganciclovir)

Benzodiazépine (Midazolam)

e Les neurotransmetteurs

Diurétique (Furosémide),

Corticoide (Hydrocortisone),

L’antiulcéreux (Oméprazole),

L’agent décurarisant (Sugammadex).

*» Les céphalosporines (Céfixime, Céfuroxime, Céftriaxone) sont

D)

incompatibles avec :

L’antivirale (Ganciclovir)
e Les benzodiazépines
e [es neurotransmetteurs
e [’agent décurarisant (Sugammadex)
e Pénicilline A (Amoxicilline)
e L’antibiotique glycopéptide (Vancomycine)
** Glycopéptide (Vancomycine) est incompatible avec :
e Les antibiotiques (les béta lactamines et Carbapéneme)
e Diurétique (Furosémide)

e Benzodiazépine (Diazépam)
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e Corticoide (Hydrocortisone)
e [’antiulcéreux (Oméprazole)
e [e parasympathomimétique anticholinestérasique (Néostigmine)

% Diaminopyrimidine (Trimethoprime) est incompatible avec :
¢ les antibiotiques (les béta lactamines, Carbapéneme, (fluoroquinolone)
e Diurétique (Furosémide)
e Benzodiazépine (Diazépam)

v' Les benzodiazépines (Diazépam et Midazolam) :
%+ Diazépam est incompatible avec :

e Les antibiotiques (Les béta lactamines, les quinolones, les aminosides,

glycopéptide, sulfamide, diaminopyrimidine, nitro-5-imidazolé)
e [’antiviral (Ganciclovir)
e Benzodiazépine (Midazolam)
e [es médicaments du SNA
e Diurétique (Furosémide)
e Corticoide (Hydrocortisone)
e [Les antiulcéreux
e [’antifongique (Fluconazole)
e Les analgésiques
e [’analeptique respiratoire (Citrate de Caféine)

¢ Midazolam est incompatible avec :

e Les antibiotiques (béta lactamines)
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e Diurétique (Furosémide)
e Benzodiazépine type Diazépam
e Corticoide (Hydrocortisone)
v' Le diurétique (Furosémide) est incompatible avec :

e Les antibiotiques (le béta lactamines, les quinolones, glycopéptide,

diaminopyrimidine, nitro-5-imidazolé, aminoside)
e [’antiviral (Ganciclovir)
e Les benzodiazépines
o Les médicaments du SNA (les sympathomimétiques)).
v" Le corticoide (Hydrocortisone) est incompatible avec :

e les antibiotiques (les béta lactamines, Carbapénéme, sulfamide,

I’aminoside, glycopéptide)
e [’antiviral (Ganciclovir)
e Les benzodiazépines
¢ [e neurotransmetteur (Adrénaline)
v' L’antiviral (Ganciclovir) est incompatible avec :
les antibiotiques (les béta lactamines, les quinolones, I’aminoside)

e Benzodiazépine (Diazépam)

Diurétique (Furosémide)

Corticoide (Hydrocortisone)

L’antiulcéreux antihistaminique H2 (Ranitidine)

L’agent décurarisant (Sugammadex)
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o [’analgésique antipyrétique (Paracétamol)
e [’analeptique respiratoire (Citrate de Caféine)
e Le sympathomimétique (I’Ephédrine).
v’ L’agent décurarisant (Sugammadex) est incompatible avec :
e Les antibiotiques (béta lactamines)
e [’antiviral (Ganciclovir)
e [’antiulcéreux (Oméprazole)
v' L’antiulcéreux (Oméprazole) est incompatible avec :
e Les antibiotiques (Les béta lactamines, 1’aminoside, glycopéptide)
e [es neurotransmetteurs
e Benzodiazépine (Diazépam)
e [’agent décurarisant (Sugammadex)

e [’analeptique respiratoire (Citrate de Caféine)

> Le mécanisme des incompatibilités visibles entre médicaments

injectables :
Nous avons remarqué d’aprés 1’analyse de nos résultats que la plupart des

incompatibilités médicamenteuses détectés ont été entre un médicament a pH acide et
un autre a pH basique, surtout pour les incompatibilités visibles sous forme de
précipité. On peut expliquer ca par la formation d’une forme non ionisée insoluble du
principe actif lors de la combinaison d’un médicament injectable sous forme de sels
d’acides faibles ( anions) avec un médicament injectable sous forme de sels de bases

faibles (cations organiques).
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> L’analyse des spectres IR :

L’analyse des spectres IR des précipités résultant des mélanges des médicaments
entre eux, nous a permis d’identifier la nature de ces précipités qui ont ét¢ dans la
plupart des cas I’'un des deux médicaments mélangés. Dans d’autres cas le spectre ne
correspond pas au spectre des deux médicaments, alors trois hypothéses peuvent étre

proposées pour identifier ces précipités :

v' Soit c’est le spectre de 1'un des excipients présents dans 1’une des

spécialités des médicaments mélangés

v' Soit c’est le spectre d’une molécule dégradé de 1'un des médicaments

mélangés

v Soit ¢’est une nouvelle molécule qui a était produite lors du mélange des

deux médicaments

D’apres 1’analyse des spectres IR des précipités on peut conclure les notes

suivantes :
e  L’Oméprazole précipite en présence d’Adrénaline

e  Le Furosémide précipite en milieu acide et en présence d’Adrénaline et de

la Noradrénaline

e  L’Hydrocortisone précipite en présence d’ Adrénaline, Citrate de Caf€ine, et

de Sulfaméthoxazole
e  Trimethoprime précipite en présence d’Ofloxacine

e La Vancomycine précipite en présence de Néostigmine et de Céfixime

104



> Les raisons des différences entre nos résultats et les données de la

littérature :

On peut expliquer les discordances entre les résultats qu’on a obtenus dans notre

¢tude pratique et les données bibliographiques par :

v

Le temps de contact : dans notre étude on a examiné les mélange une
heure apres la perfusion des deux médicaments, d’autres études peuvent

les examinés apres des durées de contact plus ou moins long.
Les concentrations

Les excipients : la différence des excipients présents dans les spécialités
des médicaments testés et celles des tableaux de compatibilité peut tre a
I’origine des discordances entre nos résultats et les résultats
bibliographiques. Un excipient peut précipiter en contact avec un autre
excipient ou avec un principe actif, alors qu’un autre ne précipite pas en

contact avec le méme excipient ou principe actif.

Les solvants : le solvant de dissolution des médicaments testés était I’eau
pour préparation injectable EPPI, et on a utilis¢ I’eau distillée ED pour la
dissolution des médicaments sous forme de poudre, alors que dans la
pratique clinique le NaCl 0,9% et le GLUCOSE 5 et 10% sont les

solvants les plus utilisés.

La limite de précision de 1’ceil humain : surtout en ce qui concerne les

changements des couleurs.

D’autres facteurs comme la température et la lumicre.
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> L’importance de I’étude :

Dans la présente étude 109 combinaisons médicamenteuses parmi les 307, étaient
en concordance avec les données de la littérature et 132 mélanges ont été testés et pour

lesquelles aucune donnée de littérature n’existait dans la documentation scientifique.

A la fin de cette étude on a élaboré un tableau de compatibilité (tableau XXI)des
médicaments injectables les plus utilisés dans 1’hdpital des enfants du Centre
Hospitalier Universitaire IBN SINA de Rabat d’aprés nos données de laboratoire. Ce
tableau peut étre un outil utile pour les soignants de cet hopital, comme il peut étre un

mode¢le a suivre dans les autres hopitaux du royaume.

> Les limites de I’étude :

Les résultats obtenus ne peuvent étre utile que pour les parametres et les
conditions de cette étude et cela concerne : le temps de contact, les spécialités testés

avec leurs excipients et solvants de dissolution, et les dosages pédiatriques.
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Ce travail de these a permis dans un premier temps de dresser un état des lieux
complet sur la problématique des incompatibilités physicochimiques des médicaments

injectables et les conséquences cliniques qui en découlent.

Nous avons évalué¢ in-vitro I’incompatibilité physico-chimique des médicaments
injectables les plus utilisés en pédiatrie selon le pH et a la fin on a élaboré un tableau
de compatibilité utile pour la prévention et la prise en charge des ICM, les résultats de
notre travail ont montré que 102 mélanges médicamenteux étaient incompatibles parmi
307 mélanges réalisés. Certaines incompatibilités sous forme de précipités ont été

analysées par spectrophotométrie IR.
Le (pH) et le caractére acide base étaient les principales causes de ces ICM.

La problématique de I’incompatibilit¢ médicamenteuse au Maroc et dans le
monde reste un sujet vaste, trés dangereux et pour laquelle les études restent rares.

Pour cela il faut la mise en place des actions pour la prévention, tels que :

v La sensibilisation et la formation du personnel médical sur les risques et les

conséquences des ICM

v D’élaboration des tableaux de compatibilités pour tous les services de tous

les hopitaux du royaume

v' L’utilisation de la filtration en ligne et des dispositifs de perfusion multi-

lumieres
v' L’identification des médicaments a risque par un code-couleur

v L’intégration du pharmacien hospitalier pour la maitrise de ces ICM.
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D’autres sujets concernent la méme problématique peuvent €tre un projet pour

d’autres études comme :

v Un questionnaire pour 1’évaluation des risques d’ICM dans les hdpitaux du

royaume,

v' L’évaluation de la mise en place des solutions et des actions pour la

prévention de I’ICM dans les hopitaux,

v' L’élaboration des tableaux de compatibilités dans d’autres services et

spécialités médicale apres des €tudes in-vitro réalisés dans des laboratoires,

v' L’étude de I’incompatibilité médicamenteuse pour des mélanges de plus de

deux médicaments.
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RESUME :

Titre : Etude in-vitro des incompatibilités physicochimiques visibles des médicaments injectables les

plus utilisés en pédiatrie

Auteur : EL. ASSIL ZINEB

Rapporteur : Pr. Mustapha BOUATIA

Mots clé : Incompatibilité médicamenteuse, précipitation, coloration, physicochimie, pédiatrie

Objectif : L. objectif de notre travail était de rechercher les incompatibilités physico-chimiques
des médicaments injectables les plus utilisés en pédiatrie, et d’identifier la nature des précipités

résultant des mélanges incompatibles.

Méthodologie : Notre étude est une étude expérimentale in vitro portée sur 31 médicaments
injectables. Les mélanges ont été examinés 1h aprés la combinaison double des médicaments selon le
pH. La détection des ICM visibles a été réalisé par inspection visuelle (modification de couleur,
précipitations ou formation de gel), et certains précipités résultant des mélanges incompatibles ont été

analysés par spectrophotométrie IR afin d’identifier leurs nature.

Résultats et discussion : Parmi 307 mélanges doubles réalisés, 205 mélanges étaient

compatibles avec un pourcentage de 66,77% et 102 mélanges étaient incompatibles avec un
pourcentage de 33,23 %. Dont 30,39% avaient changé de couleur, 13,72 % présentaient la formation
des gels et 55,88 % présentaient la formation des précipités. Le Diazépam, Ganciclovir, et Furosémide
ce sont les médicaments qui ont révélé le grand nombre d’incompatibilité. La plupart des ICM détectés
ont été entre un médicament acide et un autre basique. Les benzodiazépines sont incompatibles avec :
les neurotransmetteurs testés, I’antiviral (Ganciclovir) et le diurétique (Furosémide). Les antibiotiques
testés sont incompatibles avec les benzodiazépines, et Furosémide. Les neurotransmetteurs se révelent

incompatible avec les béta lactamines, I’Hydrocortisone, et 1’et I’antiulcéreux (Oméprazole).

Conclusion : Cette étude nous a permis de révéler plusieurs incompatibilités physicochimiques
des médicaments injectables, elle nous a permis aussi de montrer la validité de la recommandation qui
empéche d’administrer simultanément au patient par la méme voie un médicament acide avec un

médicament basique.
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SUMMARY :

Title: In-vitro study of visible physico-chemical incompatibilities of the most commonly used

injectable drugs in paediatrics

Author : EL ASSIL ZINEB

Rapporteur : Pr. Mustapha BOUATIA

Keywords: Drug incompatibility, precipitation, staining, physicochemistry, pediatrics

Objective: The objective of our work was to investigate the physico-chemical incompatibilities of the
injectable drugs most used in paediatrics, and to identify the nature of the precipitates resulting from

incompatible mixtures.

Methodology: Our studyis an experimental in vitro study of 31 injectable drugs. The mixtures were
examined 1 hour after the double combination of drugs according to pH. The detection of visible DI
was performed by visual inspection (colour change, precipitation and frost formation), and some
precipitates resulting from incompatible mixtures were analyzed by IR spectrophotometry to identify

their nature.

Results and Discussion: Of 307 double blends made, 205 were compatible with 66.77% and 102
were incompatible with 33.23%. Of which 30.39% had changed colour, 13.72% had gel formation and

55.88% had precipitate formation. Diazepam, Ganciclovir, and Furosemide were the drugs that
revealed the large number of incompatibility. Most of the DI detected were between an acid drug and
another basic drug. Benzodiazepines are incompatible with: the neurotransmitters tested, antiviral
(Ganciclovir) and diuretic (Furosemide). The antibiotic stested are incompatible with benzodiazepines,
and Furosemide. Neurotransmitters are found to be incompatible with beta-lactam antibiotics,

Hydrocortisone, and 1 and anti-ulcer drugs (Omeprazole).

Conclusion : This study allowed us to reveal several physicochemical incompatibilities of injectable

drugs, it also allowed us to show the validity of the recommendation which prevents to simultaneously

administer to the patient by the same way an acid drug with a basic drug.
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Transmitance

ANNEXE 1: LES SPECTRES IR DE I’ADRENALINE
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Annexe 2 : les spectres IR de diazépam
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Annexe 3 : les spectres IR de la Furosémide
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ANNEXE 4 : LES SPECTRES IR DE GANCICLOVIR :
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ANNEXE 6 : LES SPECTRES IR DE TRIMETHOPRIME
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ANNEXE 7 : LES SPECTRES IR DE LA VANCOMYCINE
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de

leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur renseignement.

D’exercer ma profession avec conscience, dans l’intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le

malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans I’exercice de la pharmacie a la 1égislation en vigueur,

aux regles de I’honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont
j’aurais eu connaissance dans 1’exercice de ma profession, de ne jamais
consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si

je suis fidele a mes promesses,

que je sois méprisé de mes confreres si je manquais

a mes engagements.
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