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Médicaments intraveineux

Compatibilités physico-chimiques:  
nouvelles données [1, 2]
Valia  Humbert-Delaloye1, André  Pannatier2 

A l’hôpital, et particulièrement dans les ser-
vices de soins intensifs, il est courant que les 
patients reçoivent plusieurs médicaments in-
traveineux en continu sur 24 heures. Le nombre 
d’accès veineux étant limité (cathéter central à 
2–3 voies et/ou 1–2 cathéter(s) périphérique(s)), 
il n’est pas rare que ces médicaments coulent 
en même temps sur la même voie, entraînant 
ainsi un risque potentiel d’incompatibilité phy-
sico-chimique entre eux. 

Ce risque potentiel d’incompatibilité physico-
chimique constitue un problème récurrent qui peut 
être résolu, du moins partiellement, avec l’aide des 
données de la littérature. Trissel [3], King Guide [4], 
Stabilis [5] ou Micromedex [6] sont autant de réfé-
rences dans lesquelles figurent des informations sur 
la compatibilité entre médicaments intraveineux. 

Ces bases de données sont un condensé des 
nombreux travaux publiés dans la littérature médi-
cale ou présentés lors de congrès scientifiques, si 
bien que les informations à disposition ne sont pas 
équivalentes pour tous les principes actifs. De plus, 
celles-ci ne sont généralement disponibles que pour 
des paires de médicaments, alors que les patients 
reçoivent en moyenne trois médicaments sur la 
même voie veineuse [7].

Contrôle visuel

Dans le but d’accroître les informations à disposition 
des soignants, deux études évaluant la compatibilité 
physico-chimique de différentes associations de mé-
dicaments ont été entreprises dans le cadre d’un 
travail de thèse. Un travail préliminaire [7], mené sur 
1004 patients hospitalisés aux soins intensifs du 
CHUV, a permis de définir au préalable les associa-
tions les plus courantes de deux ou trois principes 
actifs administrés en continu sur une même voie. 

Sur cette base, la première étude s’est focalisée 
sur les médicaments cardio-actifs (dopaminea + no-
radrénalineb; dobutaminec + noradrénaline ± amio-
daroned; dobutamine + nitroprussiate de sodiume ± 
thiosulfate de sodiumf; nitroprussiate de sodium + 
thiosulfate de sodium) et la seconde sur deux 
opioïdes, le rémifentanil et le sufentanil (rémifenta-

nilg + insuline humaineh + midazolami; rémifentanil 
+ insuline humaine + propofolj; sufentanilk + insuline 
humaine + midazolam).

La compatibilité entre ces médicaments a 
d’abord été évaluée par inspection visuelle dans des 
tubes en verre transparent [8]. Trois combinaisons de 
volume ont été testées pour chaque paire de médica-
ments (1+1, 1+4 et 4+1 ml) et sept combinaisons 
pour les mélanges regroupant trois principes actifs 
(1+1+1, 1+1+4, 1+4+1, 4+1+1, 1+4+4, 4+1+4 et 
4+4+1 ml).

Le ratio 1:1 (ou 1:1:1) a été choisi selon Allen [9], 
alors que les ratios 1:4 et 4:1 (ou 1:4:4, …) ont été 
utilisés pour simuler les cas où l’un des médicaments 
est administré plus rapidement que le(s) autre(s) et 
se trouve ainsi en concentration plus élevée lorsqu’il 
entre en contact avec les autres dans le cathéter. Les 
mélanges de médicaments, conservés à température 
ambiante dans les tubes fermés, étaient examinés 
après 5, 15 et 30 minutes, puis 1, 2, 4 et 24 heures 
pour détecter tout changement visible (opalescence, 
particules, précipité, modification de couleur, émis-
sion de gaz). Ils ont été considérés comme compa-
tibles si aucun changement n’était détecté durant ces 
24 heures.

Simulation in vitro

Une administration en Y a ensuite été simulée in vi-
tro. Les solutions médicamenteuses étaient prépa-
rées en seringues, placées sur des pousse-seringues, 
connectées à un cathéter et «administrées» aux vi-
tesses habituellement utilisées en clinique (figure 1). 

Le liquide récolté à l’extrémité du cathéter a fait 
l’objet d’une mesure de pH et d’un dosage chimique 
des principes actifs par HPLC après 2, 4, 6 et 24 
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heures. Les médicaments étaient considérés comme 
compatibles si le pH ne variait pas de plus d’une 
unité entre le début et la fin de la simulation et si leur 
concentration respective restait comprise entre 90 et 
110% [10] des valeurs attendues.

Conclusions

Ces deux études ont permis de montrer que toutes 
les associations testées étaient compatibles durant au 
moins 24 heures, y compris celles incluant du thio-
sulfate de sodium et du nitroprussiate de sodium, 
pour autant que ce dernier soit protégé de la lumière. 
Il est par ailleurs intéressant de noter que les simula-
tions in vitro ont révélé un phénomène d’adsorption 
de l’amiodarone sur le revêtement héparinisé des 
cathéters utilisés pour les tests. Ces nouvelles infor-
mations, transmises aux soignants, peuvent contri-
buer à améliorer la sécurité lors de l’administration 
de médicaments aux patients.

Les résultats similaires obtenus entre l’inspec-
tion visuelle et la simulation in vitro pourraient 

conduire à la conclusion que les tests visuels sont 
suffisants pour évaluer la compatibilité physico-
chimique entre médicaments. Néanmoins, les simu-
lations in vitro peuvent révéler ou expliquer des 
phénomènes d’incompatibilité liés aux dispositifs 
d’administration (comme par exemple l’adsorption 
de l’amiodarone sur les cathéters héparinisés).� ❚
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Figure 1: Représentations schématique et réelle du système utilisé pour effectuer  

les simulations d’administration en Y

GS 2:1 = GlucoSaline 2:1 de B. Braun.

N.B.: Le pousse-seringue 3 est dessiné en pointillés car il n’a été utilisé que pour  

les tests avec trois médicaments. 
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Dissertation

Physikalisch-chemische Kompatibilität von 
intravenösen Medikamenten: neue Daten [1, 2]
Valia  Humbert-Delaloye1, André  Pannatier2

Im Spital ist es besonders in der Intensivpflege 
üblich, dass Patienten mehrere Medikamente 
intravenös als Dauerinfusion über 24 Stunden 
erhalten. Weil die Anzahl der venösen Zugänge 
beschränkt ist (zwei- oder dreilumiger zentra-
ler Venenkatheter und/oder ein bis zwei peri-
phere Katheter), laufen die Medikamente nicht 
selten gleichzeitig über dieselbe Infusionslei-
tung, was mit dem potenziellen Risiko einer 
physikalisch-chemischen Arzneimittelinkom-
patibilität einhergeht.

Dieses potenzielle physikalisch-chemische Inkom-
patibilitätsrisiko stellt ein häufiges Problem dar, das – 
wenigstens teilweise – mithilfe von Literaturdaten 
gelöst werden kann. Trissel [3], King Guide [4], Sta-
bilis [5] und Micromedex [6] sind Literaturquellen, 
die Informationen zur Kompatibilität von intravenö-
sen Medikamenten enthalten. Diese Datensamm-
lungen sind eine Kurzfassung der zahlreichen in der 
medizinischen Literatur publizierten oder an wissen-
schaftlichen Kongressen präsentierten Untersuchun-
gen, wobei die vorhandenen Informationen nicht für 
alle Wirkstoffe gleichwertig sind. Zudem beschrän-
ken sich diese Angaben in der Regel auf Medika-
mentenpaare, während die Patienten durchschnitt-
lich drei Medikamente über den gleichen venösen 
Zugang erhalten [7].

Visuelle Kontrolle

Mit dem Ziel, dem Pflegepersonal zusätzliche Infor-
mationen zur Verfügung zu stellen, wurden im Rah-
men einer Dissertation zwei Studien zur physika-
lisch-chemischen Kompatibilität verschiedener Me-
dikamentenkombinationen durchgeführt. Vorgängig 
wurden in einer Vorstudie [7] bei 1004 auf der Inten-
sivpflegestation des Universitätsspitals Lausanne 
hospitalisierten Patienten die häufigsten Kombinatio
nen von zwei oder drei Wirkstoffen ermittelt, die 
über den gleichen Zugang als Dauerinfusion verab-
reicht werden.

Auf dieser Grundlage konzentrierte sich die erste 
Studie auf kardioaktive Medikamente (Dopamina + 
Noradrenalinb; Dobutaminc + Noradrenalin ± Amio-
darond; Dobutamin + Nitroprussidnatriume ± Natri-
umthiosulfatf; Nitroprussidnatrium + Natriumthiosul-

fat) und die zweite Studie auf die beiden Opioide Re-
mifentanil und Sufentanil (Remifentanilg + Human
insulinh + Midazolami; Remifentanil + Humaninsulin 
+ Propofolj; Sufentanilk + Humaninsulin + Midazolam).

Zuerst wurde die Kompatibilität dieser Medika-
mente mittels visueller Inspektion in transparenten 
Glasröhrchen untersucht [8]. Für jedes Medikamen-
tenpaar wurden drei Volumenkombinationen getes-
tet (1+1, 1+4 und 4+1 ml) sowie sieben Kombinatio-
nen von Mischungen mit drei Wirkstoffen (1+1+1, 
1+1+4, 1+4+1, 4+1+1, 1+4+4, 4+1+4 und 4+4+1 ml).

Das Verhältnis 1:1 (bzw. 1:1:1) wurde gemäss 
Allen [9] gewählt, während die Verhältnisse 1:4 und 
4:1 (bzw. 1:4:4, …) verwendet wurden, um Fälle zu 
simulieren, bei denen eines der Medikamente ra-
scher verabreicht wird als das/die andere(n) und 
deshalb in höherer Konzentration vorliegt, wenn es 
mit den anderen Medikamenten im Katheter in Kon-
takt tritt. Die bei Raumtemperatur in den verschlos-
senen Röhrchen aufbewahrten Medikamentengemi-
sche wurden nach 5, 15 und 30 Minuten sowie nach 
1, 2, 4 und 24 Stunden auf sichtbare Veränderungen 
untersucht (Opaleszenz, Partikel, Niederschlag, Farb
änderung, Gasbildung). Sie galten als kompatibel, 
wenn während dieser 24 Stunden keine Veränderun-
gen beobachtet wurden.

In-vitro-Simulation

Anschliessend wurde eine In-vitro-Simulation der 
Gabe über ein Y-Stück durchgeführt. Die Medika-
mentenlösungen wurden in Spritzen vorbereitet, 
diese in Spritzenpumpen eingesetzt und mit einem 
Katheter verbunden. Die «Verabreichung» erfolgte 
mit einer Geschwindigkeit, wie sie in der Klinik üb-
lich ist (Abbildung 1).

1 �Pharmacie de l’ICHV, Sion.

2 �Ecole de pharmacie, Université de Genève et Lausanne, Genève.
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In der am Katheterende gewonnenen Flüssigkeit 
wurde nach 2, 4, 6 und 24 Stunden der pH-Wert ge-
messen und mittels HPLC der Wirkstoffgehalt be-
stimmt. Die Medikamente galten als kompatibel, 
wenn der pH-Wert zwischen Beginn und Ende der 
Simulation höchstens um eine Einheit differierte und 
die entsprechenden Wirkstoffkonzentrationen zwi-
schen 90 und 110% [10] der erwarteten Werte lagen.

Fazit

Mit diesen beiden Studien konnte gezeigt werden, 
dass alle getesteten Kombinationen während min-
destens 24 Stunden kompatibel waren, einschliess-
lich der Kombinationen mit Natriumthiosulfat und 
Nitroprussidnatrium, vorausgesetzt, letzterer Wirk-
stoff wurde vor Licht geschützt. Interessant ist au-
sserdem die Feststellung, dass die In-vitro-Simulati-
onen ein Adsorptionsphänomen von Amiodaron an 
die Heparinbeschichtung der für die Tests verwende-
ten Katheter sichtbar machten. Diese neuen Infor-
mationen können, wenn sie an die Pflegenden ver-

mittelt werden, zu einer Verbesserung der Sicherheit 
bei der Verabreichung von Medikamenten an Patien-
ten beitragen.

Da die Ergebnisse der visuellen Inspektion und 
der In-vitro-Simulation vergleichbar waren, könnte 
man zum Schluss kommen, dass visuelle Tests aus-
reichen, um die physikalisch-chemische Kompati-
bilität von Medikamenten zu überprüfen. Mit den 
In-vitro-Simulationen lassen sich jedoch Inkompati-
bilitätsphänomene in Zusammenhang mit dem Ver-
abreichungsbesteck aufdecken oder erklären (bei-
spielsweise die Adsorption von Amiodaron an hepa-
rinbeschichtete Katheter).� ❚
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Abbildung 1: Schematische Darstellung und Abbildung des zur Simulation von 

Verabreichungen über ein Y-Stück verwendeten Systems

GS 2:1 = GlucoSaline 2:1 von B. Braun.
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