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l. Introduction et contexte

L'augmentation du progrés des connaissances meédicales en néonatalogie et
réanimation néonatale a permis d’améliorer la situation clinique et la survie des

nouveau-nés, notamment ceux en situation critique et/ou prématurés.

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) considére qu'un nouveau-né est
prématuré s'’il nait avant la 37¢ semaines d’aménorrhée (SA). De plus, en fonction de
I'age gestationnel, elle définit trois sous-catégories de prématurité (1) :

- Les nouveau-nés de moins de 28 SA appelés les trés grands prématures,

- Les nouveau-nés entre 28 et 32 SA appelés les grands prématurés,

- Les nouveau-nés entre 32 et 37 SA appelés les prématurés moyens ou tardifs.

Pour ces nouveau-nés prématures, il peut parfois étre tres difficile de subvenir a leurs
besoins nutritionnels. En effet, pour assurer une croissance optimale il est nécessaire
de leur apporter une quantité suffisante de macro- et micronutriments. Cependant, une
alimentation par voie entérale peut s’avérer insuffisante voire impossible du fait d’'une
immaturité digestive ou d'une situation pathologique. La seule solution a cette

problématique est le recours a la nutrition par voie parentérale.

La nutrition parentérale (NP) est une nutrition artificielle consistant en I'administration
de substances nutritives directement dans la circulation sanguine.

La NP est prescrite depuis les années 1960 et son utilisation ne cesse de croitre. En
effet, 'augmentation de l'incidence des naissances prématurées, 'amélioration des
connaissances des besoins nutritionnels en néonatalogie et réanimation néonatale et
la mise sur le marché de solutions nutritives de plus en plus adaptées ont facilité son

utilisation (2).

Les mélanges de NP sont principalement composés de macronutriments (glucides,
protéines, lipides) et de micronutriments (€lectrolytes, éléments traces et vitamines).

Il existe différents types de mélanges de NP, on distingue :
- Les mélanges de NP ayant une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : ce

sont des mélanges produits par des industriels, avec le statut de « spécialités
pharmaceutiques », disposant d’'une formulation validée. lls ont comme

avantage de présenter une conservation longue (16 mois en moyenne a

23



température ambiante, ce qui facilite leur transport et stockage) et sont stérilisés
par autoclavage (sécurité optimale sur le plan microbiologique). En revanche,
leur composition peut ne pas correspondre aux besoins nutritionnels
individualisés du patient, méme si une supplémentation est prévue.

- Les mélanges de NP standardisés : Ce sont des mélanges préts a I'emploi et

leur composition fixe varie en fonction des établissements de santé. En régle
générale, ces meélanges ont une composition plus proche des recommandations
que les mélanges avec AMM car ils sont définis en concertation avec les
médecins de [|'établissement de santé. Ayant le statut de préparations
hospitaliéres, elles sont produites en Pharmacie a Usage Intérieur (PUI)
autorisée, apres déclaration a ’Agence Nationale de Sécurité du Médicament
et des produits de santé (ANSM), ou par un établissement pharmaceutique
autorisé (ou fagonnier). Des contréles physico-chimiques et microbiologiques
sont réalisés avant leur libération et des études de stabilité sont effectuées pour
déterminer leur mode et durée de conservation (de I'ordre de quelques jours a
quelques semaines).

- Les mélanges de NP individualisés ou « a la carte » : ce sont des préparations

magistrales également réalisées par une PUl ou un établissement
pharmaceutique autorisé. Ces mélanges sont réalisés pour un patient donné,
selon un besoin nutritionnel spécifique, en raison de « I'absence de spécialité
pharmaceutique disponible ou adaptée disposant d’une autorisation de mise
sur le marché » conformément a la réglementation (3). Les apports de ces
meélanges correspondent aux besoins les plus adaptés pour le patient. En
revanche, la sécurité bactérienne est moindre que celle d’'un mélange avec
AMM et la durée de conservation est de courte durée car les études de stabilité
ne sont pas réalisées. En régle générale, la préparation est effectuée pour étre

administrée dans la journée.

Ces mélanges de NP peuvent étre conditionnés de différentes fagons, on

distingue :

- Les mélanges binaires contenant comme macronutriments des acides aminés
et des glucides.

- Les mélanges ternaires composés d’acides aminés, de glucides et de lipides.
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Chacun de ces mélanges est conditionné dans une poche qui peut étre
compartimentée ou non : cela permet de séparer les différents macronutriments entre
eux a l'aide de soudures améliorant la stabilité et conservation. Les soudures sont
rompues extemporanément a I'administration au patient. On retrouve des poches

mono, bi- ou tri-compartimentées.

Le CHU de Lille assure la prise en charge nutritionnelle des patients le nécessitant.
Cette prise en charge est organisée au travers du comité de liaison sur I'alimentation
et la nutrition (CLAN), structure consultative, chargée entre autres d’améliorer la prise
en charge nutritionnelle des malades. Les besoins en poches de nutrition parentérale
individualisée sont assurés historiquement pour les patients hospitalisés et suivis a
domicile (adultes et enfants) par Baxter/ex-fasonut, établissement pharmaceutique
dont 'une des antennes est a proximité de Lille, dans le cadre d’'une sous-traitance.
Les patients des services de néonatologie ont pu bénéficier également de la fourniture
de ces poches aprés la publication du rapport de I'lnspection Générale des Affaires
Sociales (IGAS) de 2015 (4), suite au déces de trois nouveau-nés a Chambeéry.

Or, dés les années 2000, il avait été envisagé la ré-internalisation de la production
pharmaceutique, dont la néonatologie. Cette internalisation a été motivée par la
volonté de désengorger la production par le fagonnier des meélanges de NP
individualisés, pour répondre a une demande croissante de cohorte de patients a
domicile. La préparation de ces mélanges au sein de la PUl du CHU de Lille permettrait
de maintenir une qualité pharmaceutique des préparations, d’améliorer le délai entre
la prescription médicale et la réception des mélanges de NP et de réaliser des
économies sur le long terme. Enfin, cela permettrait, a moyen-long terme, de réaliser
la préparation de mélanges de NP individualisés et standardisés pour les services
pédiatriques et adultes et d’étendre 'accés de ces préparations aux hépitaux faisant
partie du Groupement Hospitalier de Territoire (GHT).

Depuis le début de I'année 2022, les mélanges de NP individualisés a destination des
nouveau-nés sont préparés a la PUI du CHU de Lille.

L'objectif de ce travail est de présenter et de développer ce qui a été entrepris pour
organiser cette internalisation, a savoir, dans un premier temps un travail documentaire

scientifique et réglementaire a ce sujet. Puis, a partir de ces données, il sera présenté
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la réalisation de la mise a disposition des mélanges de NP individualisés a destination
du service de réanimation néonatale du CHU de Lille de la prescription a la
dispensation, en passant par la préparation. Enfin, il sera déterminé quelles sont les

évolutions et orientations susceptibles d’étre apportées depuis l'internalisation.

Il. Etat des lieux réglementaires et scientifiques

1. Généralités
Les préparations de NP sont des préparations présentant un risque d’erreur non
négligeable, avec des conséquences potentiellement fatales pour les patients. Celles-
ci sont multiples et peuvent étre :

- Infectieuses : une contamination microbiologique lors de la préparation ou de
I'administration peut en étre la cause,

- Métaboliques : un apport inadéquat en nutriments peut amener a un sous-
dosage ou un surdosage, pouvant entrainer des défaillances de I'organisme
et/ou d’organes,

- Meécaniques : une incompatibilité dans la préparation peut conduire a la
formation de précipités pouvant, par exemple, provoquer une embolie
pulmonaire,

Les erreurs peuvent se produire a tous les stades du processus de NP (5,6).

La dangerosité de ces préparations de NP a été évaluée.
Ainsi, dans une étude observationnelle américaine de 2009, Sacks et al (7), ont
recueilli et analysé les prescriptions de NP sur une période de 2 ans. Sur un total de
4730 prescriptions de NP (adultes et enfants), 74 soit 1,6% étaient associées a une
erreur medicale. Parmi elles :

- 1 soit 1% était liée a une erreur lors de I'étape de prescription

- 29 soit 39% étaient consécutives a I'étape de retranscription de la prescription

- 18 soit 24% étaient survenues pendant I'étape de préparation

- 26 soit 35% étaient liées a une erreur lors de I'administration de la préparation
Au total, 91% de ces erreurs n'ont pas été déléteres pour le patient et 9% ont eu un

effet délétére temporaire.

Dans une autre étude au Royaume-Uni, Bateman et al (8), ont analysé les données

d’erreurs médicales survenues sur différentes préparations aseptiques de 43 hopitaux
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sur une période allant de 2004 a 2007. lls ont ensuite analysé, selon le type de
préparation aseptique, quels étaient les types d’erreur détectés, le moment de
détection de l'erreur et les conséquences potentielles ou avérées de ces erreurs. lIs
ont constaté que la plupart des erreurs étaient détectées avant I'administration au
patient. Les erreurs médicales en NP et en chimiothérapie étaient celles avec un
niveau plus élevé de caractere délétere pour le patient. De plus, les erreurs survenues
a cause d’'un manque de formation du personnel étaient en moyenne plus importantes
quand il s’agissait de NP. Les différents types d’erreurs retrouvés en NP étaient liés a
I'étiquetage, la retranscription, la date d’expiration ou le dosage.

Les erreurs médicales en NP sont dans certains cas responsables d’événements
mortels. Dans les années 90 et 2000, plusieurs événements graves sont survenus et
ont été relayés dans les médias aux Etats-Unis, aboutissant a un sommet de
I’American Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) (9,10) :
- En 1992, 'absence répétée de glucose dans la NP d’'un nouveau-né a provoqué
de graves séquelles cérébrales irréversibles,
- En 1994, une incompatibilité¢ de la NP entrainant la formation de précipités
phosphocalciques cause le décés de deux personnes par détresse respiratoire.
Dans un autre hoépital, la contamination de poches de NP provoqua une
infection sévére chez quatre enfants dont deux déces,
- En 1995, une personne meurt a cause d’'une erreur de dosage en glucose. Une
inversion s’est produite entre les conditionnements de Glucose 5% et 50%.
Dans un hépital différent, deux personnes décédent a cause d’'un surdosage en
glucose pour I'une et d’'un sous-dosage en glucose pour l'autre. Un surdosage
en fer dans la préparation de NP entrainant une toxicité hépatique sévére chez
le patient est également rapportée cette année-la.
- En 2003, un surdosage en potassium dans la NP cause le décés d'un enfant
de 2 ans.
La France a également connu un événement dramatique durant cette période : en
2000 a Nantes, 3 déces suspects de prématurés étaient, semble-t-il, liés a la proximité
d’un robinet avec la surface de préparation dans le service (11,12).

D’autres incidents ont aussi été rapportés plus récemment. En 2011, 19 patients sont

contaminés par Serratia marcescens a la suite de 'administration de NP, avec 9 déceés,
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liés a la contamination d’'une solution d’acides aminés employée qui avait été préparée
du fait d’'une rupture d’approvisionnement (13).

A Chambéry, en 2013, I'administration de NP contaminées entraine le décés de trois
nouveau-nés. Cet événement marquant débouchera sur une enquéte de I'lGAS (4) sur
les pratiques de préparation des NP en France. Celle-ci aboutira a I'établissement de
recommandations de bonne pratique des préparations de NP en néonatalogie par
'HAS (2).

La préparation des mélanges de NP est donc une activité qui nécessite d'étre
strictement encadrée pour minimiser les risques d’incidents, d’autant plus quand ils
sont destinés aux nouveau-nés qui sont, par définition, une population critique et

fragile.

2. Description du processus de nutrition parentérale

Le rapport IGAS de 2015 fait état d'un nombre élevé de prescriptions de mélanges de
NP individualisés en néonatalogie et réanimation néonatale par rapport aux services
de pédiatrie (4). Cela est lié au type de patient hospitalisé (extréme prémature, grand
prématuré et prématuré moyen) et au mode de prise en charge en fonction de I'age
du patient. En effet, on distingue trois phases de prescription en néonatalogie : celles
pour les nouveau-nés ayant moins de 48h de vie, celles pour les nouveau-nés ayant
entre 2 jours et 7 jours de vie et celles pour les nouveau-nés apres 7 jours de vie. Pour
chacune de ces phases, les besoins en nutriments seront différents et la situation
clinique du patient nécessitera des ajustements spécifiques quotidiens, expliquant le
nombre élevé de mélanges de NP individualisés par rapport aux mélanges avec AMM
ou standardisés apportant pourtant plus de sécurité.

Le risque infectieux intrinséque de la préparation de NP (milieu propice au
développement microbiologique) et son mode d’administration (voie intraveineuse),
associés a la fragilité des nouveau-nés (14), amene a tout mettre en ceuvre pour

garantir la qualité et la sécurité des préparations de NP tout au long du processus.

Le processus de NP comprend les étapes de prescription, de préparation, de contréle,
de libération pharmaceutique et de dispensation des préparations de NP.
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A. Prescription
La HAS a donné en 2018 des recommandations quant a la conduite a tenir sur le choix

des mélanges de NP a prescrire pour les nouveau-nés (Fiqure 1).

Besoins nutritio patient nécessitant une nutrition

Sécurité parentérale, a réévaluer quotidiennement

Si le type de MNP proposé ne répond pas aux besoins nutritionnels
du patient, envisager le choix suivant :

MNP avec AMM sans supplémentation

MNP en « préparation hospitaliére » :
MNP standardisé sans supplémentation

Préparation réalisée
dans la PUl de 'ES

MNP en « préparation magistrale » : lidars 6 cadie
MNP avec AMM et supplémentations dans la poche d'un contrat de
ou sous-traitance (PUI

MNP standardisé avec supplémentation dans la poche ou EP-autorisés)

de vitamines/oligo-éléments réalisée par la méme PUI
ou
MNP individualisé (« a la carte »)

MNP avec AMM avec au maximum 3 supplémentations en dérivation
ou dans la poche

MNP standardisé avec au maximum 3 supplémentations en dérivation ’ .
Supplémentations

réalisées dans
l'unité de soins

MNP avec AMM avec plus de 3 supplémentations en dérivation
ou dans la poche

MNP standardisé avec plus de 3 supplémentations en dérivation

Figure 1 : Choix du type de mélange de NP pour les nouveau-nés (2).

AMM : autorisation de mise sur le marché. EP : établissement pharmaceutique. ES : établissement de santé.
MNP : mélanges de nutrition parentérale. PUI : pharmacie a usage intérieur.

L'utilisation des mélanges de NP individualisés doit étre le 3° choix envisagé aprés les

mélanges avec AMM et les mélanges standardisés.

L'ASPEN et I'European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN) recommandent que la prescription de NP soit réalisée par un
meédecin expérimenté et qualifié (15,16). La HAS, dans ses recommandations, précise

que la prescription par des internes est possible a condition d’étre seniorisée. Il est
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conseillé de réaliser ces prescriptions dans un environnement calme et adéquat pour
éviter toute interruption de tdche pouvant mener a une erreur de prescription. Enfin, la
prescription peut également étre effectuée par une équipe support spécialisée en
nutrition (17).

En effet, il a été montré une amélioration de la qualité des soins associée a une
diminution des complications métaboliques et infectieuses lorsque la NP est prescrite
par une équipe support de nutrition composée d’un meédecin, d’un infirmier, d’'un
pharmacien et d’'un diététicien (18-21).

La présence d’'un pharmacien clinicien intégré au sein du service de soin et présent
aux tours médicaux est également encouragée. Il a un réle essentiel a jouer dans la
diminution du risque d’erreur médicamenteuse en garantissant la compatibilité des
mélanges de NP, le dosage optimal de nutriments et le choix de la voie d’administration
la mieux adaptée (22).

L'ASPEN, 'ESPGHAN ainsi que plusieurs consensus d’experts recommandent de
standardiser les formats de prescriptions afin d’'augmenter I'efficacité et la sécurité de
la prise en charge (9,23,24). Cette standardisation comprend la prescription des
quantités en mg ou mmol/kg/j (proscrire la prescription en volume) et I'informatisation
de la prescription. Elle contient idéalement :
- Un systéme de calcul automatique des doses tenant compte des apports par
voie entérale et parentérale (nutrition et médicaments injectables),
- Un systéme d’alertes sur les incompatibilités et sur les déviations par rapport
aux recommandations,

- Un interfagage entre le logiciel de prescription et le logiciel de préparation.

Si I'informatisation de la prescription n’est pas implémentée, I'utilisation de formulaires
de prescription standardisés entre l'unité de soin et la pharmacie est fortement
recommandée.

En effet, avant I'arrivée de I'informatisation des prescriptions, les NP ont longtemps été
prescrites manuellement puis transmises a l'unité de préparation. Les quantités de
nutriments a administrer au patient pouvaient étre prescrites dans des unités variables
(volumes, pourcentage ou mg/j). Cela obligeait le pharmacien a effectuer une étape
de calculs manuels et (re)transcription a risque d’erreur. En 2020, Mourkogianni et al
ont réalisé une étude d’analyse des modes de défaillance, de leurs effets et de leur
criticitt (AMDEC) sur le processus de préparation des NP et ont déterminé que le

30



calcul manuel des doses pour la préparation des NP était un risque d’erreur prioritaire
a restreindre (25).

Une littérature abondante a démontré ['utilité d'un systéme informatisé des
prescriptions avec un calcul automatique des doses. En 2015, Mackay et al (26) ont
publié une étude rétrospective dans laquelle ils ont, dans un premier temps, développé
un systéme informatique de prescription permettant un calcul automatique des doses
et contenant des alertes et des aides a la prescription lorsqu’il existait des déviations
par rapport aux recommandations. Ce systéme a ensuite été interfacé avec un
automate de préparation puis ils ont évalué, sur 7 ans, le nombre d’erreurs médicales
associées a la NP. lls ont retrouvé 230 erreurs sur 84503 prescriptions soit un taux de
0,27%. L'interface entre la prescription et la préparation a permis d’éliminer le risque
d’erreur de retranscription. Par ailleurs, ils précisent que 95% des erreurs retrouvees
sont des erreurs d’administration.

D’autres études rétrospectives ont montré un bénéfice de ces systémes
d’'informatisation de la prescription sur 'amélioration de la sécurité et de la qualité de
la prise en charge (27) et sur la diminution du temps accordé a I'étape de prescription
des NP (28,29). Une augmentation des apports eénergétiques, protéiques et
glucidiques, une perte de poids plus faible et un retour au poids de naissance plus
rapide ont également été observés (30).

Cependant, il reste un risque d’erreur non négligeable lorsque de tels systéemes de
prescription informatisée ne sont pas interfacés avec le logiciel de préparation (31,32).
En effet, s’il nexiste pas de transmission entre ces deux parties, une étape de
retranscription de la prescription par le pharmacien ou le préparateur est nécessaire.
Dans son rapport, I'lGAS alerte sur la nécessité d’informatiser et d’interfacer le

processus de NP, de la prescription a 'administration, pour le sécuriser (4).

Toujours dans le but de sécuriser le processus de NP, TASPEN recommande que
chaque prescription soit analysée et validée par un pharmacien formé et habilité en
nutrition parentérale (24,33). Il doit étre capable de réaliser une validation clinique en
analysant les doses prescrites par rapport aux recommandations en vigueur. Il doit
également vérifier la faisabilité du mélange en évaluant les risques d’incompatibilités

des éléments prescrits et peut étre amené a proposer des modifications le cas échant.
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En 2021, Kraft et al (34) ont recensé et évalué le nombre d’interventions
pharmaceutiques réalisées sur 37 634 prescriptions de NP de 232 établissements
différents. Parmi elles, 248 ont nécessité au moins une intervention pharmaceutique.
Les trois interventions les plus fréquentes concernaient des clarifications sur les
apports d’électrolytes, des notifications d’incompatibilités phosphocalciques ainsi que
des informations sur les apports en acides aminés. Les auteurs concluent que les
pharmaciens sont importants dans la détection d’erreurs de prescription et qu'il est

nécessaire de développer cette activité pour se conformer aux recommandations.

a. Mélanges de nutrition parentérale et spécialités

pharmaceutiques

Les mélanges de NP sont des milieux complexes composés d’environ une centaine
d’entités chimiques différentes. Cette complexité du mélange est le résultat d’'une
somme de différents apports en nutriments pour assurer la croissance des nouveau-
nés. Cependant, il faut tenir compte d’éventuels problemes de compatibilité et de
stabilite.

Il faut tout d’abord différencier I'incompatibilité de l'instabilité (35).
Une incompatibilité est une interaction entre au moins deux substances (nutriments,
excipients, matériel) dans le temps. Il peut s’agir :

- D’une incompatibilité physique, comme une complexation ou une désorption,

- D’une incompatibilité chimique, comme la réaction de Maillard (interaction entre
les acides aminés et le glucose) ou linteraction entre la cystéine des acides
aminés et le cuivre (36),

L'instabilité correspond a l'irréversible décomposition ou dégradation de substances
actives sous l'effet de la température, de I'oxygéne, du pH ou de la lumiére par
exemple. On retrouve :

- Les instabilités physiques telles que la cristallisation ou la rupture d’émulsion

- Les instabilités chimiques telles que I'oxydation ou I'’hydrolyse

Plusieurs facteurs peuvent influencer la compatibilité ou la stabilité des mélanges de
NP, il est donc important de choisir avec attention les solutions de nutriments et les
matériaux les mieux adaptés pour limiter ces problémes d’'incompatibilités et

d’instabilités.

32



Les matiéres premiéres utilisées pour la préparation des mélanges de NP sont des
spécialités pharmaceutiques stériles. Elles sont présentées sous la forme de solution,
d’émulsion, de lyophilisat ou poudre pour solution injectable. L'utilisation de matieres
premiéres ou de préparations hospitaliéres, employées comme matieres premiéres,
fournies par un établissement pharmaceutique est possible mais, dans ce cas, un
certificat d’analyse doit étre demandé au fournisseur, contrairement aux spécialités

pharmaceutiques qui disposent d'une AMM.

Les conditionnements a privilégier sont les flacons munis de bouchons en élastomére
ou les poches munies d’embout luer. Ces conditionnements permettent de travailler

en systéme clos diminuant donc le risque de contamination microbiologique (37).

Les recommandations des sociétés savantes ESPGHAN, European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) et European Society for Paediatric
Research (ESPR) servent de référence en Europe en ce qui concerne les apports de
nutriments contenus dans les mélanges de NP (2018) (38).

Un apport d’énergie adéquat est essentiel aux patients sous NP, surtout chez les
nouveau-nés, pour qui le développement et la croissance sont vitales. Cet apport
d’énergie doit tenir compte du taux métabolique de base, de la croissance du nouveau-
né et des pathologies préexistantes (39).

Les recommandations d’apport en énergie selon I'age et I'état clinique du patient, selon
'TESPGHAN (39), sont présentées dans le Tableau I.

Tableau | : Besoins énergétiques recommandés (en kcal/kg/j) selon I'age et la phase de la maladie

(39).
Phase de
Phase de stabilisation Phase aigué
convalescence

Prématuré 90 -120 45 - 55

Nouveau-né a terme
75 -85 60 - 65 45 -50
(0a1an)
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En effet, un apport en énergie inadéquat chez les nouveau-nés peut entrainer un
risque de développer certaines complications :

- Si l'apport est trop élevé, une hyperglycémie peut par exemple étre induite

provoquant une augmentation du risque infectieux ou d’insuffisance hépatique,

- Si l'apport est trop faible, cela peut entrainer un retard de croissance,

augmenter la sévérité des maladies post-natales et des troubles du

neurodéveloppement.

La principale source d’énergie provient des lipides (1 gramme de lipide apporte 9 kcal),
ainsi que des glucides et acides aminés (4 kcal par g).

Il est nécessaire aussi d’apporter, dans les bonnes proportions, des micronutriments
comprenant des minéraux (sodium, chlore, potassium, magnésium, calcium,

phosphore), des vitamines et des éléments traces (ou oligo-éléments).

1) Acides aminés
Les protéines sont des composants structurels et fonctionnels de toutes les cellules
du corps. Elles sont composées de chaine d’acides aminés qui sont classés dans
différentes catégories : les acides aminés qui sont synthétisés par 'organisme (non-
essentiels) ou synthétisés sous certaines conditions (semi-essentiels) et ceux qui ne
sont pas synthétisés par l'organisme (essentiels) qui doivent étre apportés par

I'alimentation.

L'apport en acides aminés doit étre suffisant pour entrainer la synthése protéique qui
conditionne la croissance du nouveau-né. Différents éléments permettent d’évaluer les
besoins en acides aminés tels que le poids, la taille, le bilan azoté ou encore le taux
d’albumine et de pré-albumine sérique.

Un minimum de 30 a 40 kcal par gramme d’acides aminés est généralement
recommandé pour assurer une utilisation corporelle efficace de ces acides aminés
(non utilisés pour la néoglucogénese). Un apport d’acides aminés précoce apres la
naissance permet une amélioration de la croissance a court terme, ce qui est

recherché chez les nouveau-nés (40).

Les recommandations de TESPGHAN concernant 'apport en acides aminés pour les

nouveau-nés sont données dans le Tableau II.
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Tableau Il : Besoins en acides aminés recommandés pour les nouveau-nés stables sous nutrition
parentérale (en g/kg/j) (40).

Enfants prématurés : 1°" jour de vie 1,5-25
Enfants prématurés : a partir du 2° jour de vie 25-35
Nouveau-nés a terme 1,5-3

Par ailleurs, certains acides aminés spécifiques sont importants et doivent étre
apportés en quantité suffisante dans la NP. Ce sont des acides aminés semi-essentiels
qui ne sont pas suffisamment synthétisés chez le nouveau-né :

- La cystéine : c’est un substrat majeur du Glutathion. Ce dernier possede des
propriétés antioxydantes et protége du stress oxydatif. Un apport de 50 a 75
mg/kg/j est recommandé.

- Tyrosine : c’est un précurseur des catécholamines. Un apport entre 18 et 94
mg/kg/j est recommandé.

- Taurine : une carence en taurine pourrait augmenter le risque de cholestase et
pourrait provoquer une dysfonction de la rétine. De plus, il semblerait que la
taurine ait un effet protecteur dans les atteintes hépatiques associées a une
insuffisance intestinale.

- Arginine : c’est un substrat pour la production d’acide nitrique (vasodilatateur
puissant), important pour I’'homéostasie du glucose.

Les solutions d’acides aminés ayant ’AMM et une indication en néonatalogie sont le
Priméne® 10% et le Vaminolact®. La teneur en acides aminés différe légérement entre
les deux spécialités et le Priméne® contient un acide aminé supplémentaire : la L-
Ornithine.

Ces deux spécialités sont conditionnées en flacon en verre.

2) Glucides
Les glucides (ou hydrates de carbones) sont la source principale d’énergie nutritive et
représente environ 40 a 60% des apports énergétiques dans les régimes occidentaux.
L’élément principal de ces glucides, une fois digére, sera amené aux cellules et tissus
périphériques sous forme de glucose. Il est utilisé comme source énergétique par
toutes les cellules du corps comme les muscles, le foie, les reins mais il est également
la seule source d’énergie disponible pour le cerveau, les globules rouges et la

médullaire rénale.
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Il a été montré que I'hyperglycémie est a craindre, notamment chez les grands

prématurés, du fait d’'un risque associé d’infection et de déces (41).

La quantité de glucose apportée par la NP doit prendre en compte :

L’équilibre entre I'atteinte des besoins énergétiques et le risque de surcharge
glucidique.

La phase de la pathologie du patient: aigué, stable, convalescence. Les
apports seront différents selon I'état clinique du patient.

L'apport de macronutriments par nutrition parentérale et entérale

L'apport de glucose par les médicaments prescrits (médicaments injectables

dilués dans du Glucose 5% par exemple)

Un excés de glucose est a éviter a cause du risque d’hyperglycémie. De plus, cet

apport excessif peut entrainer une saturation du mécanisme d’oxydation du glucose

responsable de la production d’énergie et de la synthése de glycogéne. De ce fait, le

meétabolisme glucidique sera dévié vers la voie de la lipogenese.

Une hyperglycémie augmente le risque d’infection et de morbi-mortalité. Cependant, il

ne faut pas négliger I'apport de glucose car une hypoglycémie répétée ou prolongée

est également délétere, notamment pour le développement cérébral.

Les recommandations de 'TESPGHAN concernant I'apport en glucose sont données
dans le Tableau lll (42).

Tableau Ill : Apports en glucose recommandés chez le nouveau-né prématuré et nouveau-né a terme

sous nutrition parentérale en mg/kg/min (ou g/kg/j) (42).

) 2° jour, augmentation graduelle sur 2 a
1°" jour, commencer avec : .
3 jours:
Nouveau-né . . Cible:8a10(11,5a14,4)
4348 (58a11,5) o .
prématuré Minimum 4 (5,8) ; Maximum 12 (17,3)
Nouveau-né a . . Cible:5a10(7,2a14,4)
25a5(3,6a7,2) o .
terme Minimum 2,5 (3,6) ; Maximum 12 (17,3)

Les solutions de glucose disponibles et utilisées en NP sont le Glucose 20%, le

Glucose 30%, et préférentiellement le Glucose 50% et le Glucose 70% en

néonatologie afin de diminuer le volume total de la poche a administrer.
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Ces solutions de glucose sont commercialisées dans des flacons en verre.

3) Lipides
Les lipides sont indispensables dans la nutrition parentérale en tant que source

d’énergie non glucidique.

Les lipides sont constitués principalement d’acides gras. lls ont deux rdles majeurs :
un réle dans le stockage d’énergie (sous forme de triglycérides) et un role structurel
notamment dans la composition des membranes cellulaires (phospholipides et
cholestérol). lls jouent également un réle important dans de nombreuses fonctions
meétaboliques en participant a la régulation de fonctions physiologiques diverses
(production d’hormone stéroidienne, agrégation plaquettaire, inflammation).

Au niveau physiologique, on peut séparer deux types d’acides gras :
- Les acides gras non-essentiels synthétisés par I'organisme
- Les acides gras essentiels non synthétisés par I'organisme.
Parmi ces acides gras essentiels, on retrouve deux grandes familles :
- Les acides gras polyinsaturés oméga 6 (ou AGPI n-6) avec comme précurseur
indispensable I'acide linoléique.
- Les acides gras polyinsaturés oméga 3 (ou AGPI n-3) dont le précurseur
indispensable est I'acide alpha-linolénique.

i. Recommandations d’apport et types
d’émulsion lipidique.
Les lipides, notamment les acides gras (AG) essentiels, doivent étre apportés en
quantité suffisante pour maximiser la croissance des nouveau-nés.
Des travaux suggeérent que I'apport de lipides dés les deux premiers jours de vie est
sar, bien toléré et qu’il pourrait avoir un effet bénéfique sur la croissance et sur le

développement intellectuel (43—47).

L'ESPGHAN recommande que 'apport en lipides chez le prématuré et le nouveau-né
n‘'excéde pas 4 g/kg/j (48). En effet, un excés d’apport pourrait entrainer une
hypertriglycéridémie délétére.

Pour prévenir un déficit en AG essentiels, 'TESPGHAN recommande un apport minimal
de 0,25 g/kg/j d’acide linoléique chez les prématurés et un apport d’au moins 0,1 g/kg/j
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chez les nouveau-nés a terme et les enfants. Cet AG est retrouvé dans la composition

des émulsions lipidiques actuellement commercialisées.

Auparavant, la seule émulsion lipidique commercialisée et utilisée était une émulsion
a base d’huile de soja pure (Intralipide® 20%). Elle contient une quantité importante
d’AG essentiels (environ 60%) et peu d’acides gras polyinsaturés a chaine longue. De
plus, elle ne contient que peu d’alpha-tocophérol (vitamine E) antioxydant puissant in
vivo. La présence de tocophérol en quantité importante permet de limiter la
peroxydation lipidique et la formation d’especes potentiellement délétéres pour le
patient, comme le malondialdéhyde. Par ailleurs, il est retrouvé dans la formulation de
toutes les émulsions du glycérol, qui joue le réle d’isotonisant, et des phospholipides
en exceés, qui émulsifient les globules de triglycérides. Ainsi un apport en phosphore
est induit par I'emploi de I'’émulsion (environ 15 mmol, soit 470 mg, par litre d’émulsion)
(49).

Depuis, plusieurs émulsions lipidiques de compositions différentes ont été
commercialisées :

- Des mélanges d’huile de soja et de triglycérides a chaine moyenne ayant pour
composition 50% de triglycérides a chaine longue et 50% de triglycérides a
chaine moyenne : ils contiennent moins d’acides gras polyinsaturés que I'huile
de soja pure. L'émulsion commercialisée est le Medialipide®

- Des mélanges d’huile d’olive et d’huile de soja (80%/20%) : ces mélanges sont
riches en acide oléique (famille des oméga-9) et ont un ratio de tocophérol sur
acides gras polyinsaturés plus élevé que l'huile de soja pure. L'émulsion
commercialisée est le Clinoléic® 20%.

- Une émulsion contenant uniquement de I'huile de poisson, 'Omegaven® 10%.
Cependant cette émulsion n’est pas indiquée chez I'enfant et le nouveau-né.

- Des mélanges a base d’huile de poisson contenant plus de tocophérols et
moins de phytostérols. Deux émulsions sont commercialisées :

o Le Lipidem® 20% composé d’'un mélange d’huile de soja, de triglycérides
a chaine moyenne et d’huile de poisson (40%/50%/10%)

o Le Smoflipid® 20% contenant un mélange d’huile de soja, de triglycérides
a chaine moyenne, dhuile dolive et dhuile de poisson
(30%/30%/25%/15%)
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Ces émulsions peuvent étre commercialisées en poche ou en flacon en verre.

Au regard des différences de compositions de ces émulsions et des risques associes
d’hépatotoxicité, TESPGHAN a réalisé une revue systématique de la littérature (50)
pour déterminer quel type d’émulsion utiliser en 1° intention.

Elle recommande, des lors qu'une NP est prescrite plus de quelques jours, I'utilisation
en 1€ intention d’émulsions composites, a base d’huile de poisson ou non. Pour les
NP a court terme, les émulsions pures d’huile de soja peuvent étre utilisées.

Par ailleurs, une supplémentation en carnitine peut étre envisagée chez les patients
pédiatriques recevant une NP pendant plus d’'un mois. En effet, il existe un déficit du
stockage tissulaire en carnitine chez les nouveau-nés a terme et prématurés. La
carnitine facilite le transport des AG dans les mitochondries ce qui augmenterait leur
disponibilité pour la beta oxydation mais l'effet de cette supplémentation n’a pas été

prouvée.

ii. Risque d’instabilité de I’émulsion lipidique
Les émulsions lipidiques peuvent étre administrés de deux maniéres en NP :
- Via un mélange de NP ternaire.
- En dérivation d’'un mélange de NP binaire.

Il existe des risques d’instabilité de I'’émulsion lipidique en nutrition parentérale. La
déstabilisation de I'’émulsion se manifeste en plusieurs étapes : une étape de crémage
puis de floculation, toutes deux réversibles, et se termine par une étape de
coalescence irréversible.

Les principales causes de cette instabilité résident dans des interactions entre des
forces ioniques et dans les variations de pH de la phase aqueuse de I'émulsion.
L'’émulsion est composée de globules lipidiques formées grace a I'émulsifiant
(phospholipides) permettant de créer une interface entre la phase aqueuse et la phase
lipidique. A la surface de ces globules se trouvent des charges négatives repoussant
les charges positives se trouvant dans la phase aqueuse. La concentration élevée en
cations divalents, comme le calcium (Ca?*) et le magnésium (Mg?*), ou en cations
trivalents, comme le fer (Fe3*), neutralise ces charges négatives et entraine une

déstabilisation de ces globules et de I'émulsion lipidique.
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On peut évaluer le risque de déstabilisation avec le Critical Agregation Number (CAN)
qui est égal a a + 64b + 729c, ou a, b et ¢ sont, respectivement, les concentrations des

ions mono-, bi- et trivalents. La valeur seuil du CAN est estimée a 200 mmol/L (37).

De plus, le pH peut altérer I'émulsion lipidique : plus il est acide, plus le risque
d’instabilité est élevé. Les solutions de glucose ont un pH faible car elles contiennent
des traces d’acides forts. Par conséquent, une forte concentration en glucose
augmentera le risque d’instabilité de I'émulsion lipidique. Au contraire, une forte
concentration en acides aminés, possédant un pouvoir tampon, va stabiliser I'émulsion
lipidique. Les vitamines et éléments traces peuvent aussi jouer un rble dans la
déstabilisation de I'’émulsion lipidique. Enfin, le type de contenant et les conditions de
stockage, notamment une température élevée ou une exposition a la lumiére sont en

faveur d’'une déstabilisation de I'émulsion (15,37).

Ainsi, les mélanges ternaires sont plus a risques de subir cette déstabilisation que les

mélanges binaires associés a une émulsion lipidique en dérivation.

Les émulsions lipidiques en néonatalogie sont souvent reconditionnées dans des
poches de faible volume ou en seringues car les volumes utilisés sont trés faibles. Ces
poches ou seringues de lipides reconditionnées sont utilisées en dérivation d’un
mélange de NP binaire.

En 2014, TASPEN a émis des recommandations contre le reconditionnement des
eémulsions lipidiques en seringues a cause du risque de contamination et du manque
de données sur la stabilité de 'émulsion (15,51-53).

Cependant, en 2019, Watrobska et al ont publié une étude de stabilité de 5 émulsions
lipidiques (Intralipide®, Lipofundin®, Omegaven®, Clinoléic® et Smoflipid®)
reconditionnées dans des seringues en polypropyléne (54). lls ont comparé, selon la
Pharmacopée Américaine (USP), la granulométrie des globules lipidiques, ainsi que
d’autres parametres comme le pH et le potentiel zeta des 5 émulsions dans leur
conditionnement d’origine et dans la seringue, aprés 30 jours de conservation a 4, 25
et 40°C. Ainsi, chacune des émulsions est stable a 4 et 25°C, avec une répartition des
globules dans les limites de 'USP. Toutefois, la répartition, notamment des globules
(évaluation du pourcentage moyen en volume de globules < 5 ym (PFATS) qui est un
marqueur d’instabilité selon 'USP), et aucun test de stérilité n’ont été effectués.
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4) Micronutriments
Les micronutriments ne sont pas une source directe d’énergie mais leur apport est
important au regard du rdle qu’ls jouent dans de nombreuses fonctions
physiologiques.
Les micronutriments que I'on retrouve dans les préparations de NP en néonatalogie
sont le sodium, le chlore, le potassium, le calcium, le phosphore et le magnésium,

mais également des éléments traces et des vitamines.

i.  Electrolytes et fluides
Les électrolytes ainsi que les autres nutriments sont dissous dans une quantité de
fluide constituée d’eau dans le mélange de NP.
Dans [l'organisme, l'eau corporelle totale est répartie entre le compartiment
intracellulaire et le compartiment extracellulaire, lui-méme composé du compartiment

intravasculaire et du compartiment interstitiel.

Tout au long de la croissance du nouveau-né, le compartiment intracellulaire augmente
a mesure que le nombre et la taille des cellules augmentent. L'eau représente jusqu’a
90% du poids du feetus dans les 24 premiéres semaines, jusqu’'a 75% du poids du

nouveau-né a terme et environ 50% du poids de I'adulte.

Le renouvellement de I'eau corporelle chez le nouveau-né est élevé mais beaucoup
de processus le régulant peuvent étre limités du fait d’'une immaturité ou d’une
inefficacité. Une perte de poids est classiquement retrouvée dans les premiers jours
de vie mais elle ne doit pas excéder 10% du poids de naissance (55).

Il est donc important de contréler I'apport de fluides chez le nouveau-né car une
administration d’un volume inadéquat pourrait étre a risque.

Par exemple, un volume trop important pourrait entrainer des risques de surcharge

hydrique avec 'apparition d’'cedeme du a la porosité de la paroi vasculaire.

Le renouvellement de I'eau corporelle diminue & mesure que le nouveau-né grandit.
On distingue 3 phases :
- La phase de transition (ou phase |) : correspondant aux premiers jours de vie

avec une perte hydrique, via la peau et les urines, suivie d’'une diminution

progressive des pertes avec la cornification de la peau,
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- La phase intermédiaire (ou phase Il) : correspondant a la période ou le poids

du nouveau-né est a son minimum puis revient au poids de naissance,

- La phase de croissance stable (ou phase lll) : correspondant a 'augmentation

progressive et continue du poids du nouveau-né.

Les apports recommandés ne seront donc pas constants.

Le Tableau IV présente les apports en fluide recommandés par TESPGHAN (55).

Les principaux éléments responsables des mouvements d’eau au sein de I'organisme

sont les électrolytes avec notamment le sodium, le chlore et le potassium.

a) Sodium et chlore
Le sodium (Na*) est le principal cation du compartiment extracellulaire. Sa
concentration influence les volumes intracellulaires et extracellulaires. Son excrétion

se fait principalement via les urines, la sueur et les féces.

Le Chlore (CI') est le principal anion extracellulaire. Il suit souvent les mouvements de

sodium mais son excrétion peut étre indépendante de celle du sodium.

Le sodium et le chlore sont les principaux ions influengant la différence en ions forts
(ou Strong lon Difference (SID)). Elle correspond a la différence des concentrations
des cations forts (sodium, potassium, calcium et magnésium) et des concentrations en
anions forts (chlore, lactates). Lorsque le SID diminue avec une augmentation de la
concentration en chlore, le pH sanguin s’acidifie provoquant une acidose métabolique
hyperchlorémique. Pour éviter cette complication, il est recommandé que les apports
en chlore soient Iégérement inférieurs a la somme d’apports en sodium et potassium
(55).

Le chlore en NP peut étre apporté par des solutions de chlorure de sodium ou de
chlorure de potassium mais il faut également tenir compte des apports contenus dans
les médicaments injectables administrés.

Le sodium en NP peut étre apporté par une solution de chlorure de sodium, cependant

d’autres solutions peuvent étre utilisées afin de diminuer I'apport en chlore et réduire
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le risque d’acidose métabolique, notamment des solutions d’acétate de sodium ou de
lactate de sodium.

Les apports en sodium et en chlore recommandés par 'TESPGHAN figurent dans le
Tableau 1V (55).

Les solutions de sodium disponibles en NP sont des solutions de chlorure de
sodium NaCl 20% ou de lactate de sodium a 11,2% conditionnées en flacon en verre.

b) Potassium

Le potassium (K*) est le principal cation intracellulaire. Il est dépendant de I'activité de
la Na*/K* ATPase qui peut étre diminuée s’il existe une insuffisance d’oxygéne ou
d’énergie.

Des études ont montré une augmentation de [lincidence d’hypokaliémie,
d’hypophosphatémie et d’hypercalcémie quand I'apport d’énergie et de protéines était
optimisé selon les recommandations (56-59). Ce phénoméne semblerait
correspondre a un syndrome de renutrition inappropriée. L'apport de potassium devrait
donc étre initié dés les premiers jours de vie pour éviter une hypokaliémie tout en

surveillant le risque d’hyperkaliémie (55).

Les apports en potassium recommandés par TESPGHAN figurent dans le Tableau IV
(55).

Le potassium en NP est apporté par des solutions de chlorure de potassium KCI.
Cependant les solutions de sels de phosphate inorganique comme le phosphate
monopotassique, pouvant servir a I'apport de phosphore en NP, sont susceptibles

d’apporter une quantité non-négligeable de potassium.

Les solutions de chlorure de potassium disponible en NP sont des solutions de KCl a
7,46% ou 10%, conditionnées en flacon en verre.
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Tableau 1V : Recommandations des besoins en fluide et électrolytes des nouveau-nés sous nutrition
parentérale durant les premiers jours de vie (Phase I) (55).

Apports Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 4 Jour 5
Nouveau-né a terme 40-60 50-70 60-80 60-100 100-140
Fluides Prématuré > 1500 g 60-80 80-100 100-120 | 120-140 | 140-160
(mL/kg/j) Prématuré 1000 — 1500 g 70-90 90-110 110-130 | 130-150 | 160-180
Prématuré < 1000 g 80-100 | 100-120 | 120-140 | 140-160 | 160-180
Nouveau-né a terme 0-2 0-2 0-2 1-3 1-3
Sodium _ _
. Prématuré > 1500 g 0-2(3) | 0-2(3) 0-2 1-3 1-3
(mmol/kg/j)
Prématuré < 1500 g 0-2(3) | 0-2(3) 0-5(7) 2-5(7) 2-5(7)
Potassium (mmol/kg/j) 0-3 0-3 0-3 2-3 2-3
Chlore (mmol/kg/j) 0-3 0-3 0-3 2-5 2-5

ii. Autres minéraux

Le calcium, le phosphore et le magnésium sont trois minéraux jouant un rdle
fondamental dans la croissance du nouveau-né. Leur supplémentation en quantité
suffisante en NP est primordiale notamment pour assurer une minéralisation osseuse
optimale. En effet, 98% du calcium, 80% du phosphore et 65% du magnésium corporel
se situent dans les os. Le calcium et le phosphore sont principalement retrouvés sous
forme de cristaux dhydroxyapatite: [Cas(PO4)(OH)]. Cependant, cette
supplémentation en NP peut parfois étre problématique du fait de I'existence
d’'incompatibilités.

a) Calcium
Le calcium est le minéral corporel le plus abondant et joue un réle central dans la
minéralisation osseuse. Au niveau sanguin, le calcium est ionisé a 50% sous forme de

Ca?* ou lié 4 40% a des protéines plasmatiques.

La calcémie est contrblée par des hormones comme I'’hormone parathyroidienne
(PTH), la calcitonine et la 1,25-OH-Vitamine D2 (calcitriol) pour réguler son
homéostasie sanguine :
- Si la calcémie est élevée, une partie du calcium sanguin sera dirigée vers les
os et favorisa la minéralisation osseuse,
- Sila calcémie est faible, une déminéralisation osseuse permettra d’'augmenter

la calcémie,
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Les solutions de calcium peuvent étre de deux types :
- Les sels inorganiques de calcium, comme le chlorure de calcium,
- Les sels organiques de calcium, comme le gluconate de calcium,

Celle qui est recommandée en NP est la solution de gluconate de calcium (60).

Il est recommandé de conditionner les solutions de gluconate de calcium en poches
de polyéthyléne et non en flacons de verre car ceux-ci sont sources de contamination

par de I'aluminium, nocif pour les nouveau-nés (61).

b) Phosphore
Le phosphore est trés abondant dans les os mais c’est également le principal anion
intracellulaire (principalement sous la forme de phosphate). Celui-ci joue un réle
primordial dans le métabolisme énergétique. En effet, la majorité du phosphate
cellulaire se trouve dans I'adénosine triphosphate (ATP), les acides nucléiques et les
membranes. De ce fait, un déficit sévere en phosphate va entrainer une diminution de
la quantité d’ATP et donc une perte d'énergie avec de multiples conséquences

(faiblesse musculaire, insuffisance respiratoire, dysfonction cardiaque voire un décés).

Au-dela de la croissance osseuse, pour provoquer une croissance tissulaire optimale,
le facteur principal est la quantité de protéines. Cependant, les quantités de calcium
et de phosphore sont a prendre en compte. L'apport de phosphore pour la croissance
tissulaire est prioritaire par rapport a la croissance osseuse, c’est-a-dire qu’en cas de
deéficit relatif, le phosphore disponible va étre redirigé principalement vers le
meétabolisme cellulaire. Cela peut donc entrainer une réduction de la minéralisation

osseuse, voire une déminéralisation osseuse.

Dans le cas d’'une administration précoce de NP chez le nouveau-né ou le prématurée
ou les apports en protéines sont optimisés, le ratio molaire de I'apport de calcium sur
'apport de phosphore (Ca/P) recommandé doit étre inférieur a 1,3 dans le but de
réduire le risque d’hypophosphatémie (59,62).
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Les solutions disponibles en NP apportant du phosphate sont de deux types :
- Les sels inorganiques de phosphate comme le phosphate monopotassique
(Phosphate monopotassique Renaudin® 1,361 g/10 mL)
- Les sels organiques de phosphate comme le Glucose-1-Phosphate disodique
(Phocytan® 0,33 mmol/L)
Celle qui est recommandée en NP est la solution de Glucose-1-Phoshate disodique
conditionnée en flacon en verre (60).
Pour ces solutions, il faut tenir compte de I'apport associé en sodium (1 mole de
phosphate apporte 2 moles de sodium) et en potassium (1 mole de phosphate apporte
1 mole de potassium) dans la NP.

c) Magnésium
Le magnésium est le 4 minéral corporel et le 2¢ cation intracellulaire le plus abondant.
Un tiers est lié aux protéines plasmatiques et 2/3 sont filtrés par le rein. Lhoméostasie
du magnésium est donc fortement influencée par la fonction rénale.
L’adénylate-cyclase dépendante du magnésium a une activité sur la libération de la
PTH et sur son activité osseuse. Par conséquent, un déficit en magnésium provoquera

une diminution de la libération de PTH avec une hypocalcémie associée.

La solution recommandée apportant du magnésium en NP est une solution de sulfate
de magnésium (60). Il existe des solutions de chlorure de magnésium mais elles ne
sont pas recommandées car I'exces d’apport en chlore peut augmenter le trou

anionique et entrainer une acidose métabolique.

Les apports en calcium, phosphore et magnésium recommandés par lTESPGHAN

figurent dans le Tableau V.

Tableau V : Recommandations des apports en mmol/kg/j de calcium, phosphore et magnésium pour
les nouveau-nés sous nutrition parentérale (60).

Age Calcium Phosphore Magnésium
Prématuré pendant les
0,8a2 1a2 0,1a0,2
premiers jours de vie
Prématuré en phase de . .
. 1,6a3,5 1,6a3,5 0,2a0,3
croissance
Nouveau-né a terme jusque 6 . .
. 0,8a1,5 0,7a1,3 0,1a0,2
mois
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d) Incompatibilité phosphocalcique

Dans les mélanges de NP, le principal risque d’incompatibilité est le risque de
formation de précipités phosphocalciques (9,37,63,64). Cette interaction entre le
calcium et le phosphate dans le mélange de NP est dépendante de plusieurs facteurs
comme la température, le pH et la nature des sels utilisés. Des études ont réalisé des
courbes de probabilités de formation des précipités phosphocalciques, en fonction de
I'utilisation de sels organiques ou non de calcium et de phosphate (64—66). Le risque
de précipitation peut étre diminué :

- Endiminuant la concentration de calcium et de phosphate.

- En utilisant des sels organiques de calcium et de phosphate, tels que le
gluconate de calcium et le glucose-1-phosphate plutét que des sels
inorganiques qui se dissocient plus facilement.

- En augmentant la concentration en glucose ; en effet les solutions de glucose
utilisées contiennent des traces d’acides forts en excipients pour réduire la
glycation. Elles présentent donc un pH acide (3,5 a 5,5), ce qui va diminuer la
formation de précipitée.

- En augmentant la concentration en acides aminés, ce qui va tamponner vers
un pH neutre.

- Endiminuant la température : En effet, les sels de calcium et de phosphate ont
plus de facilité a se dissocier quand la température est élevée ce qui augmente
l'interaction entre le calcium et le phosphate et facilite la formation des
précipités.

- En séparant autant que possible les ajouts de calcium et de phosphate dans la

poche.

iii.  Vitamines et éléments traces
a) Vitamines
Il existe de nombreuses vitamines avec des réles métaboliques trés différents, mais
trés importants pour le développement des nouveau-nés. Elles peuvent étre classées
comme liposolubles (vitamines A, D, E et K) ou hydrosolubles (vitamine C et famille

des vitamines B par exemple).

Les nouveau-nés et notamment les prématurés ont un stock corporel de vitamines

faible. lls sont donc a risque de présenter des déficits vitaminiques. En effet, leur stock
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de graisse est faible et subséquemment de vitamine liposoluble. Par ailleurs, ils
possedent une faible quantité de protéines et de lipoprotéines de transport des
vitamines.

Une supplémentation vitaminique est nécessaire le plus précocement possible. De
plus, certaines vitamines sont parfois trés instables ce qui complexifie leur apport. Elles
peuvent étre photosensibles comme la vitamine A et E ou sensible a I'oxydation
comme la vitamine C.

Les apports en vitamines recommandés par TESPGHAN figurent dans le Tableau VI
(67).

Tableau VI : Doses recommandées de vitamines hydro- et liposolubles chez les prématurés et nouveau-
nés a terme sous nutrition parentérale (67).

Prématurés Nouveau-nés a terme
jusqu’a 12 mois
Vitamine A 227 — 455 ug/kg/j 150 — 300 pg/kg/j
Vitamine D 80 — 400 Ul/kg/j 40 — 150 Ul/kg/j
Vitamine E 2,8 — 3,5 Ul/kg/j 2,8 — 3,5 Ul/kg/j
Vitamine K 10 ug/kg/j 10 ug/kg/j
Vitamine C 15 — 25 mg/kg/j 15 — 25 mg/kg/j
Thiamine (B1) 0,35 — 0,50 mg/kg/j 0,35 — 0,50 mg/kg/j
Riboflavine (B2) 0,15 - 0,2 mg/kg/j 0,15 - 0,2 mg/kg/j
Pyridoxine (B6) 0,15 - 0,2 mg/kg/j 0,15 - 0,2 mg/kg/j
Niacine (B3) 4 — 6,8 mg/kg/j 4 — 6,8 mg/kg/j
Cyanocobalamine (B12) 0,3 pg/kglj 0,3 pg/kglj
Acide pantothénique (B5) 2,5 mg/kg/j 2,5 mg/kg/j
Biotine (B8) 5 -8 pg/kg/j 5 -8 ug/kg/j
Acide folique (B9) 56 pg/kglj 56 pg/kglj

Ul : Unité Internationale
LESPGHAN recommande d’ajouter si possible les vitamines hydro- et liposolubles

dans I'émulsion lipidique ou dans un mélange contenant des lipides pour augmenter

leur stabilité.
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Les spécialités disponibles pour la NP sont :

- Le Cernevit® contenant des vitamines hydro- et liposolubles (sauf la vitamine K)
mais son utilisation est hors AMM ( normalement réservé a I'adulte et 'enfant
de plus de 11 ans),

- Le Vitalipide® enfant ne contenant que les vitamines liposolubles A, D, E et K,

- Le Soluvit® contenant toutes les vitamines hydrosolubles.

b) Eléments traces
Pour optimiser la croissance, il est recommandé d’apporter aux nouveau-nés des
éléments traces (ou oligo-éléments) qui peuvent jouer un réle important au niveau

métabolique (68).

Le fer est un nutriment essentiel. Un déficit en fer peut entrainer une anémie et une
réduction du neurodéveloppement chez I'enfant. Cependant l'apport en fer est
recommandé en priorité par voie orale. La voie parentérale n’est recommandée que
pour les patients sous NP prolongée pour qui la supplémentation par voie entérale
n’est pas possible. En revanche, les solutions commercialisées d’oligo-éléments ne
contiennent pas ou trés peu de fer, par risque de surcharge. En effet, le contrdle
homéostasique du fer via I'absorption intestinale est impossible par définition via la
voie parentérale. La supplémentation en fer peut étre réalisée de fagon intermittente

par voie intraveineuse séparée de la NP.

Le zinc est un nutriment essentiel impliqué dans le métabolisme énergétique,
protéique, glucidique et lipidique. Un déficit en zinc peut provoquer un retard de
croissance. Les solutions d’éléments traces contiennent du zinc mais en quantité
souvent insuffisante par rapport aux recommandations. Par ailleurs, les prématurés
ont un besoin en zinc supérieur aux nouveau-nés a terme car ils ont une croissance
rapide. Des solutions contenant du zinc sont utilisables en NP pour supplémenter

suffisamment les prématurés et nouveau-nés.

Le cuivre, I'iode, le sélénium, le manganeése, le molybdéne et le chrome font partie des

éléments traces a administrer dans la NP.

Les apports en éléments traces recommandés par 'TESPGHAN figurent dans le
Tableau VII.
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Tableau VIl : Estimation des besoins en éléments traces en nutrition parentérale (ug/kg/j) (68).

Prématuré 0 — 3 mois 3 — 12 mois Dose maximale
Fer 200 - 250 50 - 100 50 - 100 5 mg/j
Zinc 400 - 500 250 100 5 mg/j
Cuivre 40 20 20 0,5 mg/j
lode 1-10 1 1
Sélénium 7 2-3 2-3 100 pg/j
Manganése <1 <1 <1 50 pg/j
Molybdéne 1 0,25 0,25 5 pglj
Chrome - - - 5 ug/j

Les solutions d’éléments traces et de zinc disponibles pour la NP sont :
- Oligo-éléments Aguettant® Enfants et Nourrissons.
- Zinc injectable 1 mg/mL en flacon de 10 mL : gluconate de zinc.

B. Préparation
Les préparations des NP dans les services de soins sont a proscrire car elles sont
susceptibles de favoriser I'introduction et le développement de micro-organismes dans
ces préparations stériles et sont a risque de confusion dans l'introduction entre les
différents nutriments (2,4,69).
De plus, il est recommandé de n’ajouter aucun médicament dans le mélange de NP
sauf si la stabilité de celui-ci a été prouvé (15). Cependant, I'ajout de certains
nutriments dans les mélanges avec AMM sont autorisées extemporanément dans le
service de soins s’ils sont mentionnés dans le Résumé des Caractéristiques du
Produits (RCP). En revanche, cette possibilité n'est prévue que pour l'ajout de 3

solutions différentes au maximum.

Les mélanges de nutrition parentérale individualisés sont considérés comme des
préparations a risque de contamination modéré (70). Elles doivent donc étre réalisées
de maniére aseptique, dans le respect des Bonnes Pratiques de Préparation (BPP),
au sein d’'une PUI ou d’'un établissement pharmaceutique, sous la responsabilité d’'un
pharmacien formé et habilité (37,71). La réalisation de ces préparations dans un cadre
pharmaceutique doit par ailleurs s’inscrire dans une démarche de maitrise du systéme
de management de la qualité (72,73).

50



Le personnel en charge des préparations aseptiques doit avoir regu une formation
initiale ainsi qu’une évaluation pratique (habilitation) au procédé de préparation
aseptique (22,24,37).

La fréquence de formation et d’évaluation du personnel pour la réalisation de
préparations aseptiques conformément au respect des BPP est résumée dans le
Tableau VIII.

Tableau VIl : Fréquence de formation et d'évaluation du personnel pour la réalisation de préparations
aseptiques (71)

Objet

Fréquence

Formation théorique
« préparation aseptique » et son
évaluation

Avant toute réalisation de sa premiére préparation pour les
patients.
A renouveler si le personnel n’a pas réalisé de préparation

stérile pendant plus de 6 mois

e Avant toute réalisation de sa premiére préparation

e A renouveler au changement de mode opératoire,
d’équipement, de ZAC

e A renouveler en cas de dérive observée sur les pratiques
(observée pendant la formation continue par exemple)

Formation pratique (incluant la
formation a [I'habillage) et son
évaluation (incluant un testde
remplissage aseptique)

Programme de formation continue
permettant de s’assurer que les
connaissances et les pratiques
sont a jour

e En continu pour permettre de suivre ['évolution des
compétences du personnel et d’adapter pour chacun la
fréquence de renouvellement des formations

ZAC : Zone d’atmosphere contrélée

a. Environnement de production
Selon les BPP, les préparations stériles, telle que la nutrition parentérale, sont
effectuées dans des salles blanches (ou Zone d’Atmosphére Contrblée (ZAC)),
classées selon le niveau attendu de maitrise de la contamination.
Ces zones doivent étre qualifiées et surveillées pour assurer un niveau de propreté de
I'environnement, permettant de réduire le risque de contamination microbiologique et

particulaire des préparations.

Les différents équipements servant a la préparation des NP a l'intérieur de la salle
blanche doivent également étre qualifiés.

La préparation aseptique des NP en systéme clos est le procédé de préparation a

privilégier (37). Le systéme clos est défini par les BPP comme :

« Un procédé de répatrtition aseptique permettant le prélevement et le transfert d’un

produit stérile vers un autre contenant stérile dans lequel les systemes de fermetures
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des contenants et le matériel de transfert restent en place pendant toute la durée du
processus. Le transfert du produit stérile est réalisé a laide d’un dispositif de
prélevements (une seringue, une aiguille stérile, une tubulure stérile ou tout autre
dispositif de transfert stérile), de telle maniere qu’il ne soit jamais en contact avec
I’environnement ».

La préparation en systéme clos permet de réduire le risque de contamination
microbiologique.

Sila préparation s’effectue en systéme ouvert, il est nécessaire de réaliser une filtration

stérilisante a I'aide d’un filtre 0,22 pm.

1) Salle blanche
La salle blanche est construite de maniére a limiter au maximum l'introduction, la
production et la rétention de particules a l'intérieur de la piéce. Pour cela, les surfaces
sont lisses, lavables, imperméables et sans fissure. Les locaux ont une qualité
microbiologique et particulaire maitrisée (sols, cloisons, mobiliers, traitement de l'air,
température, humidité, pression). Dans le cas dune salle blanche congue
spécifiquement pour une activité de préparation de NP, une salle en surpression par
rapport a [l'environnement extérieur est préférée dans le but de protéger

microbiologiquement la préparation (37).

Les locaux de la salle blanche sont constitués de pieces de dimensions variables.
Chaque piece a une fonction spécifique liée a I'activité de préparation aseptique et aux
différents flux. On y retrouve par exemple la zone de préparation, la zone de stockage,

la zone d’habillage, le local déchets, les sas d’entrée et de sortie.

Chaque piéce est classée et il existe 4 niveaux : A, B, C et D.

Cette classification est établie selon le hombre maximum autorisé de particules de
taille égale ou supérieure a 0,5 um et 5 ym par m3 (71). Elle est détaillée dans le
Tableau IX.
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Tableau X :

Caractéristiques particulaires des différentes zones d'atmosphere contrélée (71).

Au repos En activité
Classe Nombre maximal autorisé de particules par m3, de taille égale ou
supérieure a :

0,5 um 5um 0,5 um 5um
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2900
C 352 000 2900 3520 000 29 000
D 3520000 29 000 Non défini Non défini

La classification utilisée pour les ZAC au repos renvoie a la norme EN ISO 14644 (74)

(Tableau X).

Classe ISO
A 5
B 5
C 7
D 8

Tableau X : Comparaison classification A, B, C, D et norme EN ISO 14644 (71)

La salle blanche se doit d’étre surveillée, sur le plan microbiologique : les limites de

contamination microbiologique recommandées selon les BPP sont données dans le

Tableau XI.

Tableau Xl : Surveillance microbiologique des salles blanches durant la production (71).

Limites recommandées de contamination microbiologique (a)

Echantillon d’ai Boites de Pétri Géloses de contact Emoreintes de aant
CLASSE chan 'u;::';msa" (diamétre 90 mm) | (diamétre 55 mm) | 2 goi te) ufcl gam
ufc/4heures (b) ufc/plaque 9 9
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

UFC : Unité formant colonie
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La Qualification de la ZAC comprend :

Une qualification de conception : elle se planifie en amont selon les besoins de

I'utilisateur,

Une gqualification d’installation : elle consiste en la vérification documentée que

les intallations, systémes et équipements, tels qu’ils ont été installés ou
modifiés, sont conformes a la conception approuvée et aux recommandations
du fabricant ; il comprendra un contréle visuel de chaque élément, un contrdle

des dimensions, I'analyse du certificat des filtres, etc...

Une qualification opérationnelle : il s’agit de la vérification que les installations,
systémes et équipements, tels qu’ils ont été installés ou modifiés, fonctionnent
comme prévu sur toute la gamme d’exploitation hors activité ; elle s’effectue
lorsque l'activité est « au repos » et permet de vérifier que les équipements
fonctionnent selon les spécificités prédéfinies,

Une qualification de performance est la vérification que les installations,

systémes et équipements, tels qu’ils ont été agencés, sont en mesure de
fonctionner de maniére efficace et reproductible en activité ; elle est réalisée

« en activité »

Les tests de qualification opérationnelle et de performance et les fréquences de

requalification sont listés dans le Tableau XII.
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Tableau XlI : Tests de qualification et recommandations de fréquences minimales de requalification

(71).

Vérification de la conformité a la classe de propreté des différentes zones / locaux et

équipements de la ZAC au repos

Particulaire (cf. Tableau IX) 1 fois / an
Microbiologique (Cf. Tableau XI) 1 fois / an
Vérification des parameétres du systéme de traitement d’air
Intégrité des filtres 1 fois / an
Taux de brassage horaire 1 fois / an
Taux de renouvellement d’air neuf 1 fois / an
Vitesse de I'air, débit, cascade des pressions (différentiel de 1 fois / an
pression entre toutes les salles de la ZAC concernée)
Vérification de I’état fonctionnel
Porte de SAS (étanchéité, asservissement, déblocage .

’ 1 fois / an
d’'urgence)
Déclenchement des alarmes 1 fois / an

Vérification du procédé de préparation (aseptique)

Test de répartition aseptique

1 fois et a renouveler si
modification de I'équipement
et/ou du procédé

Pour les isolateurs

Intégrité des filires HEPA

1 fois / an

Test d’étanchéité (y compris de ses annexes)

1 fois / an

Contréle microbiologique de stérilisation de contact lié a la
charge de l'isolateur

1 fois et a renouveler si
modification de I'équipement
et/ou du procédé

Essai du générateur d’agent stérilisant

1 fois / an
Aprés une maintenance

Pour les postes a flux d’air unidirectionnel

Intégrité des filires HEPA 1 fois / an
Laminarité du flux 1 fois / an
Absence de fuites hors du poste de travail 1 fois / an
Particulaire 1 fois / an
Microbiologique 1 fois / an

2) Equipements de production

La préparation des mélanges de NP est a réaliser dans une zone de classe A.

Les équipements utilisés pour obtenir un environnement de classe A peuvent étre de

deux types :

- Les postes a flux d’air unidirectionnel, aussi dénommés hottes a flux d’air

laminaire,

- Les isolateurs.
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Il n’existe pas de choix préférentiel, et cela doit considérer diverses problématiques
(organisation locale des salles blanches en lien avec d’autres activités de préparation,

choix des automates de production, ...).

i. Poste a flux d’air unidirectionnel ou isolateur
Il s’agit d’un systéme disposant d’'une ouverture y permettant I'acceés. Il existe deux
types de postes a flux d’air unidirectionnel :
- Ceux présentant un flux d’air horizontal
- Ceux présentant un flux d’air vertical
Quel que soit le type de flux, l'air est distribué dans une seule direction sur toute la
surface a protéger.

Les isolateurs sont des équipements comprenant une barriére physique étanche entre
le procédé aseptique et 'opérateur. Tout objet introduit a I'intérieur de ces équipements
clos doit subir un cycle de stérilisation de contact. La paroi des isolateurs peut étre
rigide ou souple et son étanchéité est régulierement vérifiée. On accéde a la
préparation via des gants avec manchettes ou grace a un hémi-scaphandre.

Quel que soit le type d’équipement, les opérations de transfert de matériels entre
I'extérieur et I'intérieur sont des sources potentiellement importantes de contamination

biologique.

Comme tout équipement, les hottes a flux laminaire et les isolateurs sont a qualifier en
respectant les différentes étapes de qualification (conception, installation,
opérationnelle et performance).

Les tests de qualifications sont listés dans le Tableau XII.
La classe de la zone de I'environnement immédiat a la zone classée A dépend du type

d’équipement utilisé et du risque microbiologique du procédé. Le Tableau XIII détaille

la classe des zones a respecter.
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Tableau XIlII : Indications sur la classe minimum a justifier en fonction des opérations qui y sont
réalisées (71).

Zone de préparation Environnement immédiat
Isolateur en dépression Classe A Classe C
Isolateur en surpression Classe A Classe D
poste a flux d’air Classe A Classe B (procédé en systéme ouvert)
unidirectionnel ou plafond
diffusant a flux Classe C (procédé en systéme clos)
unidirectionnel

ii. Préparation manuelle ou automatisée

La préparation manuelle des NP est encore trés répandue dans les préparations de
NP (75). La volumétrie de production mais aussi le colt d’'un automate de préparation
de NP peuvent étre un frein a son acquisition. En effet, le prix d’'un automate est
potentiellement de plusieurs dizaines de milliers d’euros et, en régle générale, avec
des consommables captifs du fournisseur de I'automate.

Pourtant, I'utilisation d’'un automate interfacé avec le logiciel de prescription permet
d’éliminer les erreurs de retranscription et de sécuriser le processus de NP. Par
ailleurs, la précision de l'automate apporte une plus-value lorsque le nombre de
préparations est élevé (diminution de la fatigabilité du personnel) et lorsque la
préparation nécessite I'administration de faibles volumes, ce qui est le cas en
néonatologie. (4,24,25,76).

Plusieurs types d’automates sont disponibles sur le marché : les automates de
répartition par pompe péristaltique ou volumétrique. L'Agence Nationale d’Appui a la
Performance des établissements de santé et médico-sociaux (ANAP) (77) donne une
description des différents automates ainsi que des conseils sur les prérequis a leur
installation (contraintes, flux logistiques, colts associés). lls présentent également les
crittres a prendre en compte dans le choix de l'automate (volume de production,
utilisation de consommables captifs ou non, précision de l'automate) et des

préconisations générales sur le processus de préparation autour de I'automate.

L'utilisation d’'un automate n’est possible que s'il a été préalablement qualifié. Pour
cela, il est nécessaire d’effectuer une qualification comprenant : une qualification de
conception, une qualification d’installation, une qualification opérationnelle et une

qualification de performance. Le chapitre 797 de la Pharmacopée Américaine (USP
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797) contient une section dédiée a la qualification des automates de production en
nutrition parentérale (70).

Pour la qualification opérationnelle, hors période d’activité, des mesures de précision
volumétrique et gravimétrique doivent étre réalisées en utilisant de I'eau pour
préparation injectable dans le but de vérifier si les volumes prélevés par I'automate
correspondent aux spécifications. La précision gravimétrique est effectuée en pesant

les volumes d’eau pour préparation injectable sur la balance connectée de I'automate.

Pour la qualification de performance, des tests de répétabilité et de fidélité
intermédiaire doivent étre effectués sur la composition finale du mélange en dosant
divers éléments comme le glucose et certains électrolytes. Ces tests permettent de
vérifier la précision de l'automate au cours d’'une méme journée et sur des jours
différents.

Enfin, un test de remplissage aseptique (TRA) ou media fill test doit étre réalisé pour
vérifier le caractére aseptique du procédé de préparation. Pour cela, les spécialités
utilisées pour la préparation des NP sont remplacées par un milieu de culture
préalablement validé. La simulation du procédé de préparation est ensuite effectuée
dans des conditions « de pire scénario » (« worst case scenario ») et 'absence de
contamination microbiologique est vérifiée aprés incubation a une température de 20-
25°C pendant 7 jours, suivie immédiatement d’'une seconde incubation a 30-35°C
pendant 7 jours. Il est possible de se référer aux recommandations de la

Pharmaceutical Inspection Convention and co-operation Scheme (PICS) (78).

C. Controle et libération

Des contrdles sont effectués tout au long de la production et sur le produit fini, afin de
garantir sur le plan pharmaceutique la qualité du produit a administrer au patient
(79,80).

La validation de [I'environnement de production et du procédé d’asepsie,
conformément aux recommandations, est primordiale pour la préparation des
mélanges de nutrition parentérale. Aussi, il est important de réaliser des controles
réguliers de surveillance microbiologique et particulaire de I'environnement pour

anticiper toute déviation aux spécifications attendues.
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Il est nécessaire de disposer de la conformité de ces contréles, pour la libération des
préparations.

a. Controle particulaire et microbiologique de

’environnement
Les BPP ne donnent pas de recommandations pour la fréquence minimale des
contrbles de surveillance de la charge particulaire, seulement des recommandations
de fréquences minimales de requalification des ZAC (Tableau XII). En revanche, elles
donnent des recommandations pour la surveillance microbiologique. Elles sont

présentées dans le Tableau XIV.

Tableau XIV : Fréquence et surveillance microbiologique (71).

Environnement immédiat a Ila

Préléevements Environnement de classe A classe A (classe B, C ou D)

Air par gélose de

sédimentation au niveau A surveiller en fonction de la classe
du plan de travail (une Quotidien d’empoussiérement et du procédé
gélose par session de 4 utilisé

heures maximum)

. , Quotidien en fin de session de | A surveiller en fonction de la classe
Empreinte gant opérateur

. travail d’empoussiérement et du procédé

au contact du produit Utilisé
Programme de

rélevement par contact .
P g s P Hebdomadaire Mensuel
a l'intérieur des zones
classées
Programme de
prélévements d'air "actif" e Siclasse B : mensuel
Pour toute les zones Mensuel e Siclasse C : trimestriel
classées e Siclasse D : semestriel

(aérobiocollecteur)

b. Contréles du produit fini

L'activité de contréle du produit fini est une activité sous la responsabilité d'un

pharmacien et elle est indépendante de 'activité de préparation.

Les équipements employés en contrble doivent également étre qualifiés et entretenus

avec des méthodes validées.

Pour certains contréles, un échantillonnage représentatif du lot préparé doit étre
réalisé. Dans le cas des NP individualisées, une poche représente un lot. |l faut donc
prévoir un volume d’échantillonnage de la préparation suffisant pour les contrdles
physico-chimiques et le test de stérilité (37).
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Les contrdles du produit fini sont réalisés pour s’assurer de la correspondance entre
ce qui est prescrit au patient et ce qui lui sera dispensé. lls permettent également de
vérifier que I'étape de préparation a respecté tous les critéres de sécurité.
Il en existe plusieurs :

- Contrdles microbiologiques,

- Contrdles physico-chimiques,

- Contrdles particulaires

1) Contréles microbiologiques
Les tests de contrdles microbiologiques nécessitent un échantillon de la préparation.
A partir de celui-ci un test de stérilité doit étre réalisé (81).
Dans le cas de mélanges de NP individualisés, le résultat du contréle de stérilité n’est
pas obtenu a la libération, compte tenu du délai de lecture. En revanche, en cas de
positivité du test, cela permet d’alerter le service d’'une possible contamination et un

ensemencement est réalisé pour déterminer la souche bactérienne incriminée.

2) Contréles physico-chimiques
Un certain nombre de contréles physico-chimiques, a partir d’'un échantillon, sont a
réaliser pour s’assurer de la qualité de la préparation. Le choix dépend de la maitrise
de la criticité du procédé de préparation. il est retrouvé (37) certains exemples de
contréle physico-chimique :
o Mesure de 'osmolarité
o Mesure du pH
o Dosages de certains éléments :
= La concentration en glucose (9)
= La concentration en électrolytes: sodium, potassium,
magnésium, calcium, phosphore
Une mesure gravimétrique de la poche peut étre réalisée, notamment avec certains
automates ; elle permet de remarquer si une erreur d’injection de volume a eu lieu

(tubulure clampée, ...).

Le contrble de ces éléments doit étre effectué a l'aide d’équipement eux-mémes

qualifiés.
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3) Contréles organoleptiques
Un contrble des particules visibles dans les mélanges binaires est a réaliser grace a
une table de mirage a fond noir et blanc. Il permet de vérifier 'absence de particules
visibles dans le mélange de NP (82).

Le contréle des particules non visibles (83) est effectué pour les mélanges de NP
standardisés et avec AMM sur un échantillon du lot de production. Pour les mélanges
de NP individualisés, ce test peut étre employé (pour la validation du procédé, impact
du conditionnement), mais rarement mis en ceuvre puisqu’il nécessite de tester

chacune des préparations, avec un volume conséquent.

Lorsque la préparation est un mélange ternaire, une vérification visuelle de 'émulsion
est recommandée pour veérifier I'absence d’une rupture d’émulsion (crémage ou

coalescence).

La réalisation de 'ensemble de ces contrbles sur des préparation de poches « contréle
qualité » avant, pendant et a la fin de la production peut permettre d’améliorer la

sécurisation du circuit (9).

c. Dossier de lot
Pour chaque préparation de NP individualisée, un dossier de lot lui est attribué. Il
contient toutes les informations ayant servi a la préparation. Il contient 5 parties :
- Une partie « préparation » contenant :
o La dénomination, le dosage et la forme pharmaceutique de la
préparation
o Le numéro de lot de la préparation
o La date et éventuellement I’heure de réalisation
o La date de péremption
- Une partie « conditionnements » contenant entre autres : le ou les types de
conditionnement utilisés et I'étiquetage
- Une partie « contréles » avec les résultats datés et signés de tous les contrdles
- Une partie « libération pharmaceutique »

- Une partie pour la gestion des anomalies, retours et réclamations
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Ce dossier de lot permet de suivre la préparation, a chaque étape du processus de
préparation. |l permettra au pharmacien responsable de la libération des préparations

terminées de prendre sa décision

Le dossier de lot sera archivé pendant au moins un an aprés la date de péremption du
lot.

d. Libération

L'étape de libération est réalisée par un pharmacien formé et habilité, différent du
pharmacien responsable de la préparation des NP (37).

Il vérifie 'entiéreté du dossier de lot pour prendre la décision d’accepter ou de refuser
la libération de la préparation terminée. Il note son nom, la date du jour et signe pour

attester de sa décision.

D. Dispensation et transport logistique

Une fois le mélange de NP libéré, la préparation peut étre dispensée.

La dispensation est effectuée apres un contrble visuel de la préparation terminée
comprenant la vérification de lintégrité de la préparation (conditionnement et sur-
conditionnement) et la vérification de la correspondance entre les informations de
'ordonnance et I'étiquette patient (hom du patient, numéro de préparation, poids, date
d’expiration, dosage, voie d’acces, etc...).

Une fois dispensée, il est recommandé que le transport se fasse dans un emballage
adéquat, suffisamment solide pour éviter une altération du contenant et du contenu.
Un conteneur clos et un transport respectant la chaine du froid sont recommandés
(37).

La réception des préparations se fait dans le service par un personnel qualifié

(infirmiére, interne, médecin).

3. Dispositifs d’administration

Le choix des dispositifs d’administration a une grande importance concernant la qualité
et la stabilité des mélanges de NP.
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Les dispositifs médicaux servant a la préparation et au conditionnement des mélanges
de NP (poches, aiguilles, tubulures pour automates, seringues) doivent tous étre
stériles, a usages uniques et apyrogénes. C’est une nécessité pour maintenir le

meélange de NP, préparé de maniére aseptique, stérile (37).

A. Conditionnement

Les poches en éthyléne-acétate de vinyle (EVA) et multicouches sont les
conditionnements recommandés en NP car ils ne contiennent pas de PVC directement
au contact du mélange. Cela permet d’éviter une interaction entre le contenu de
I'’émulsion et le contenant mais aussi un relargage de phtalates qui sont, pour certains,

des perturbateurs endocriniens connus, a absolument éviter chez les nouveau-nés.

L'emploi de matériaux multicouches protége le mélange de NP du passage de
'oxygeéne et de ce fait de I'oxydation, notamment de la peroxydation des lipides ou de
I'oxydation de certaines vitamines, ce qui augmente leur stabilité (2,35,37,84—86).

B. Sur-conditionnement

Certaines vitamines, comme la vitamine A et E, sont dégradées par I'exposition a la
lumiére. Le spectre de la lumiére les affectant vont des longueurs d’onde de 330 a 350
nm pour la vitamine A et de 285 a 305 nm pour la vitamine E. Une protection des

mélanges de NP a la lumiére semblerait utile pour éviter cette dégradation (67).

Un essai monocentrique menée chez 77 prématurés, avec analyse post hoc, a montré
une réduction de 30% des déceés et de I'apparition de broncho-dysplasies lorsque les
poches de NP étaient photo-protégées (87). Un essai multicentrique mené chez 590
prématurés n’a, quant a lui, pas retrouvé de bénéfice a une photoprotection (88).

Une méta-analyse de 2017 a retrouve un effet significatif de I'utilisation de poches de
NP protégées de la lumiere, avec une réduction des décés et de I'apparition de
broncho-dysplasie de 50% (89). Elle présente néanmoins quelques faiblesses
meéthodologiques car elle inclut une étude égyptienne ou le taux de mortalité est trés

élevé avec des pratiques tres différentes (90).

Sur la base de cette méta-analyse, 'TESPGHAN et TASPEN recommandent I'utilisation

d’'une photoprotection des meélanges de NP (9,67). La HAS recommande, malgré
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l'insuffisance de données de la littérature, une photoprotection de ces mélanges car
elle considére que c’est une méthode non invasive et peu colteuse pouvant avoir un
effet bénéfique sur la prise en charge des nouveau-nés (2). De plus, I'European
Medecines Agency (EMA) a communiqué, via un comité d'évaluation des risques en
pharmacovigilance (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)), une
recommandation sur la nécessité d’une photoprotection des nutritions parentérales
contenant des lipides et/ou des acides aminés lors de I'administration chez des
nouveau-nés ou des enfants de moins de 2 ans (91). LANSM a également transmis
cette recommandation a travers une lettre d’'information aux professionnels de santé
(92).

Cependant, ces recommandations sont récemment remises en cause (93) et
l'utilisation de cette photoprotection opaque rend difficile la visualisation
d’'incompatibilités (formation de particules et déstabilisation de I'émulsion).

Par ailleurs, certaines structures industrielles et hospitaliéres pratiquent une mise sous
vide des sur-conditionnements des poches de NP pour diminuer le risque d’oxydation

du contenu des mélanges.

C. Filtres et tubulures

L'utilisation de filtres pour 'administration des mélanges de NP est recommandée et
généralement admise (2,9,16,24,37).

Jack et al. ont montré dans un essai contrdlé et randomisé monocentrique chez des
patients de moins de 18 ans qu’une filtration des thérapies injectables permettait de
diminuer le risque de syndrome de réponse inflammatoire systémique et la durée de
séjour d’hospitalisation (94). De plus, Boehne et al, dans un essai randomisé et
contrélé monocentrique ont observeé qu’une filtration des thérapies injectables, a risque
de contenir des particules, réduisait le risque de dysfonction rénale, pulmonaire et
hématologique (95).

L'utilisation de filtres 0,22 ym est possible pour 'administration de mélanges de NP ne
contenant pas de lipides et serait susceptible de prévenir les infections et de limiter le
passage de précipités phosphocalciques ou de particules en général.

En revanche, pour les mélanges de NP ternaires, il est impossible d’utiliser les filtres
de 0,22 ym inadaptés au passage des gouttelettes lipidiques. Dans ces cas-la, un filtre

1,2 um est utilisé et ne retiendra que les particules supérieures a cette taille.
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L'utilisation de tubulures photo-protectrices, tout comme la photoprotection des poches
de NP, est recommandée par TESPGHAN, 'ASPEN et 'HAS méme si leur efficacité
est controversée (2,9,16,88,89,96).

4. Conservation

Les mélanges de NP doivent étre conservés a une température entre 2 et 8°C pour
augmenter leur stabilité (2,37).

La réaction de Maillard qui consiste en la complexation du glucose avec certains
acides aminés comme la lysine et qui induit une coloration jaune a la préparation est
bien connue. Cette réaction, bien que n’induisant pas de produit toxique (modification
des caractéres organoloeptiques), est facilitée par une température élevée et peut

entrainer la diminution du contenu en acides aminés du mélange (9).

Par ailleurs, la température joue également un réle dans la dissociation des sels de
calcium et de phosphate. Une augmentation de la température facilite la dissociation
du gluconate de calcium en calcium libre et peut déplacer I'équilibre du phosphate d’un
ion phosphate monobasique (H2POs) vers un ion phosphate dibasique (HPO4?)
augmentant le risque de formation de précipités phosphocalciques (35,64).

Contrairement aux mélanges de NP avec AMM et standardisés, concernant les durées
limites d’utilisation, les investigations de la mission de I'lGAS montrent que les durées
limites d’utilisation (DLU) fixées sur les préparations ne s’appuient pas toujours sur
des études de stabilité physico-chimiques et de stérilité. Ainsi, ils sont généralement
administrés dans la journée ou, au maximum, dans les 3 ou 4 jours si une production
est réalisée pour le week-end (4). Une préconisation de conservation de maximum 9
jours entre 2 et 8°C est retrouvée, selon le rapport IGAS sur la base des standards

américains, selon les problématiques liées au maintien de la stérilité.
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lll. Implémentation au Centre Hospitalier Universitaire de
Lille

1. Management du projet institutionnel
A. Généralités

Pour linstruction du dossier d’'implémentation et de reprise de la production au CHU
de Lille, il a été nécessaire de batir un projet conjoint entre la PUI du CHU de Lille et
les services de néonatalogie notamment, en lien avec les directions susceptibles d’étre
impliquées (travaux, équipements, ressources humaines médicales et non médicales).
Cela a été mené sous la forme d’un état prévisionnel des recettes et des dépenses
(EPRD) qui a été réactualisé suite a la reprise de la production des poches par
I'établissement pharmaceutique Fasonut/Baxter Fagonnage en 2015.

La démarche a consisté a comparer a I'externalisation et au maintien de la sous
traitance, une proposition d’internalisation (totale ou partielle) selon un périmétre

d’activité et une organisation fonctionnelle a définir.

Concernant le périmétre, il consiste en la reprise des poches individualisées réalisées
par Fasonut/Baxter Fagonnage pour le compte de la néonatalogie depuis 2015 et de
préparations standardisées et stockées, pouvant remplacer les poches de spécialités
(PEDIAVEN®) pour lesquels des ajouts extemporanés sont effectués dans les services
de soins. Cela permettrait également I'élaboration de nouveaux standards spécifiques
au service de soins, plus agiles, en lien avec des évolutions des recommandations de
prise en charge par exemple. Les estimations de 2016 prévoient ainsi un volume

annuel de 7665 poches au total (individualisées et standardisées).

Historiquement, le CHU de Lille sous-traite la réalisation de poches de NP
individualisées pour le compte des services suivants :
- Les centres de références de nutrition parentérale a domicile adulte et de
nutrition parentérale a domicile enfant (représentant en 2016, 22 696 poches),
- L’hospitalisation en pédiatrie, au décours des chirurgies et pour les enfants
bénéficiant d’'une nutrition parentérale a long terme (2738 poches),
- L’hospitalisation chez I'adulte, et pour les adultes bénéficiant d’'une nutrition

parentérale a long terme (4143 poches).
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Pour nous aider dans les propositions d’organisation fonctionnelle, un benchmark
national a été effectué pour déterminer quelles étaient les pratiques concernant la
production et le contrdle des NP : production interne, sous-traitance par un centre

hospitalier ou sous-traitance par un établissement pharmaceutique autorisé.

Sur le plan organisationnel, l'amplitude des horaires d’accés aux poches
Fasonut/Baxter Fagonnage apparait insuffisante par rapport aux besoins en
néonatalogie. Les horaires contractuels imposés (adressage de la prescription a la
pharmacie avant 10h30 pour un envoi a Fasonut/Baxter Fagonnage avant 11h et
absence de prestation le samedi) :

- obligent les médecins a effectuer 'ensemble des prescriptions dans un temps
restreint, difficilement compatible avec une prescription en deux temps
(prescription junior revue par un sénior) pourtant indispensable a la formation
des internes, de surcroit dans un centre hospitalier universitaire.

- nécessitent I'anticipation des prescriptions pour les week-ends et jours fériés,
ce qui n'est pas toujours compatible avec I'état clinique instable de certains
grands prématureés.

Aussi, au niveau local, I'établissement Fasonut/Baxter Fagonnage apparait, pour le
CHU de Lille, en situation monopolistique en terme de fourniture de ces poches de

nutrition parentérale.

A la suite de l'accident de Chambéry et de ses conséquences, la situation
monopolistique de Fasonut/Baxter Faconnage s’est accentuée par l'arrét de la
production des poches de NP du laboratoire Marette et 'augmentation des demandes
de sous-traitance partout en France mais aussi au niveau local (établissements de
santé dans lesquels des poches de NP étaient réalisées dans les services de soins).
De plus, sur le plan pharmaceutique il n’existe pas de schéma d’organisation
territoriale ou régionale de la production hospitaliére. En cas de difficulté par la sous
traitance il n'apparait pas d’alternative locale ou nationale susceptible de prendre le

relais, au vu des volumétries d’'activité.
Une cartographie de I'organisation de I'activité de préparation des NP a permis de lister

les besoins pour I'internalisation et des études médico-économiques ont été réalisées

afin d’orienter la prise de décision.
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Ainsi, suite a ces études médico-économiques, le CHU de Lille a pris la décision
d’internaliser la préparation des NP pour le service de réanimation néonatale dans un
premier temps, avec comme objectif de développer les nutritions parentérales
standardisées pour ces services et d’étendre cette prestation de préparation aux
services de pédiatrie.

Parmi les étapes prévues dans le projet, il a été proposé de réaliser :

- L’instruction et la décision institutionnel du directoire,

- Une aide a maitrise d’'ouvrage, avec analyse fonctionnelle des risques et
qualification,

- La rédaction des cahiers des charges et cahiers des clauses techniques
particuliéres, et la mise en ceuvre des procédures d’achat MAPA des
equipements, et des produits associés (nutriments, consommables, ...),

- La définition et mise en place de I'architecture informatique du circuit hospitalier
et de l'interfagage des logiciels de prescription, de production et de contrdle
pharmaceutique hospitalier, salle blanche dédiée et des automates de
production et de contréle,

- La mise en oceuvre du systeme de management de la qualité sur toutes les
étapes de production et de contréle des préparations de nutrition parentérale,

- Le recrutement et la formation des équipes pharmaceutiques hospitalieres,

- Lélaboration de la demande d’autorisation d’inspection pharmaceutique,

- La montée en charge des préparations individualisées pour le compte de la
néonatalogie,

- La définition et qualification des préparations standardisées, suivies d’'une
montée en charge de ces préparations,

- La qualification des préparations individualisées pour le compte de la pédiatrie.

B. Informatisation et interfacage du circuit des préparations de

nutrition parentérale
Dans le cadre de cette internalisation au CHU de Lille, I'étape de prescription
nécessitait I'achat d’'un logiciel de prescription contenant un module consacré a la
prescription médicale et a I'analyse pharmaceutique des NP. Ce logiciel devait
également permettre une transmission des informations de la prescription avec

interfagage au logiciel de préparation BP’Prep® (Alma) déja mis en service, lui-méme
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interfacé a l'automate de préparation pour permettre une transmission et une

tracabilité compléte et sécurisée.

a. Logiciel de prescription : Logipren®
Les besoins identifiés ont conduit a I'acquisition du logiciel de prescription Logipren®
(Figure 2). Ce logiciel permet aux médecins de prescrire tout type de médicaments et
contient également un module spécifique pour la prescription de nutrition, dont la

nutrition parentérale.

logi

Bienvenue sur Logipren

~

Figure 2 : Logiciel Logipren® utilisé pour la prescription et la validation clinique des nutritions
parentérales.

Le médecin prescrit les apports journaliers des différents nutriments selon les besoins
du patient (en mg ou mmol/kg/j) et la voie d’abord. Le logiciel calcule et déduit
automatiquement la quantité de nutriments a apporter dans la NP, en tenant compte
de ceux apportés et paramétrés, par voie entérale et par les médicaments injectables
prescrits au patient (les volumes des laits administrés au nouveau-né sont également
prescrits sur le logiciel). Ces calculs sont effectués grace au paramétrage, en amont
du logiciel, en renseignant I'apport en nutriments (apport sodé notamment) de chaque
médicament injectable pouvant étre prescrit et de chaque spécialité pharmaceutique
utilisée dans la préparation de NP. Ce paramétrage a été réalisé par I'équipe

pharmaceutique avec un double contréle des saisies.
Logipren® dispose également d’'un module d’analyse pharmaceutique permettant au

pharmacien de vérifier la conformité de la prescription de NP au regard des

recommandations et de la situation clinique du patient. Ce module permet la
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visualisation des nutriments apportés en quantité/kg/j, quelle que soit leur origine (voie

entérale, médicaments, perfusion ou NP) (Figure 3),

~  Bilan nutritionnel journatier

Figure 3 : Bilan nutritionnel journalier prescrit dans Logipren®.

mais on y retrouve également, la répartition des volumes de chaque spécialité de

nutriments composant la NP, 'osmolarité estimée du mélange et le débit utilisé (Figure

4). De plus, un accés au poids et aux résultats des bilans sanguins des patients est

disponible pour aider le pharmacien a I'analyse.

v 20juin 2021 (J2)

EPPI
PRIMENE 10 %

Glucose 70% (RESERVE FASONUT)

Chiorure de sodium 20 %

Chiorure de potassium 10 %

Gluconate de calcium 10 %

Phocytan 0,33 mmol/mi sol diluer p perf (RESERVE FASONUT)
Sulfate de magnésium 10 % (RESERVE FASONUT)

Zinc 1 mg/m inj

Oligo-éléments Aguettant pr perf

Phosphate monopotassique 136,1 mg/ml (RESERVE FASONUT)

7,7 mi/h pendant 24 h en perfus

SMOFLIPID 20 %

CERNEVIT

Volume administré
Volume restant non perfusé
Débit 0,7 mi/h pendant 24 h en perfusion sur KTECC

Osmolarité 423 mOsm

Figure 4 : Composition de la nutrition parentérale (poche et seringue), osmolarité du mélange, voie
d’accés et débit prescrits dans Logipren®.

b. Logiciel de préparation : BP’Prep®

Le CHU de Lille disposait déja d'un logiciel de préparation pour realiser les

préparations stériles et non stériles : BP’Prep®. Une mise a niveau du logiciel a permis

l'acquisition d'un module permettant la préparation spécifique des nutritions

parentérales. |l a été paramétré en amont, de la méme maniére que le logiciel

Logipren®, pour permettre le calcul automatique et la conversion des apports des

nutriments, prescrits en quantité, en des volumes a injecter, selon chaque nutriment,

pour la préparation des nutritions parentérales.
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Bp’Prep® permet notamment une vérification (Figure 5) :

Des dates de prescription, de fabrication, de dispensation et d’administration,

Des données patients,
De la composition de la NP,

Des volumes et conditionnements utilisés,

De la voie d’acces et du débit prescrits,

Vérification des volumes et

Vérification des données patient conditionnement utilisé
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Spécaités 333901 m 49947
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Acides Aminés: 28,02 g/L
Sodium: 36,19 mmol/L
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lidation technique de la poche
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Figure 5 : Interface de validation technique de la prescription de nutrition parentérale sur BP'Prep®.

Une validation technique de la prescription est ainsi réalisable par le pharmacien

responsable de la préparation des NP ainsi que I'édition des étiquettes de préparation.

c. Logiciel opérateur : LabControl®

Le CHU de Lille disposait déja d’'un logiciel opérateur en lien avec le logiciel de

prépration BP'Prep® : LabControl®. Dans le cadre des NP, il permet de réaliser la

tracabilité, étape par étape, sur chacune des préparations de NP. Il contribue a la

constitution du dossier de lot, en renseignant plusieurs informations (Figure 6) :

Les nutriments matiéres premiéres utilisées (spécialité pharmaceutique,

numeéro de lot, date de péremption),

Le matériel utilisé lors de la préparation (dispositifs médicaux, numéro de lot,

date de péremption),

Les échantillonnages effectuées (nombre d’échantillons et volume prélevé),

Le contrdle du contionnement (numéro de lot, date de péremption, intégrité),

Les contréles du produit fini.
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Figure 6 : Interface du logiciel de contréle : LabControl®.

2 Actualiser

d. Logiciel de pilotage intégré au semi-automate Medimix®

Les automates de préparation Medimix®, acquis par la PUI du CHU de Lille (cf partie

« lll.C.c. Automates de préparation »), présentent un logiciel intégré (Figure 7). Il

permet :

Le montage sécurisé de 'automate (en fonction des spécialités attribuées pour

chaque voie),

Le lancement manuel des purges et des préparations de NP,

Le contrbéle du poids des poches avant et aprés remplissage, via une balance

connectée,

Le changement des conditionnements de spécialités, via une alerte, lorsque le

volume restant est insuffisant.

Figure 7 : Interface du logiciel intégré de I'automate Medimix®.
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e. Validation des interfaces informatiques

L'interfacage de ces logiciels a été réalisé a l'aide des différents interlocuteurs
informatiques des fournisseurs et de la Direction des Ressources Numeériques (DRN)
du CHU de Lille.

L’architecture du systéme d’information (logiciels employés) relatif a [Iactivité
pharmaceutique est présenté en (Figure 8); il permet une transmission et une
tragabilité compléte et sécurisée de la prescription et de la préparation des NP.

Légende:
NEONATOLOGIE PHARMACIE
<> Interface informatique bidirectionnelle

— Interface informatique unidirectionnelle

Automate de production de |
poches de nutrition
parentérale

T GAM

l Mouvements

identité patient

Mouvements identité patient

(Logiciel du préparatoire)

LOGIPREN

ion de prescription
+

Envoi des prescriptions Tragabilité de la préparation
+

\4

Prescription

Dispensation Gestion de stocks
préparations
hospitalieres

Impression

b 4

‘ Suivi de I'administration
‘ sur papier

Figure 8 : Interfagage du systeme informatique de nutrition parentérale.

GAM : Gestion Administrative du Malade ; GEF : Gestion Economique et Financiére.

Pour valider ces interfaces, des essais ont dans un premier temps été effectués sur
un environnement « test ». Pour cela, des mélanges de NP individualisés issus de
prescriptions réalisées en production ont été prescrits dans Logipren® Test. lls ont
ensuite été validés, exportés et mis en production dans BP’Prep® Test puis exportés
vers 'automate de préparation Medimix®.

Pour chacune de ces étapes, une comparaison des quantités et volumes prescrits et
préparés a été effectuée et n’a montré aucune différence.

Les mémes étapes ont ensuite été réalisées dans I'environnement de production avec

un résultat identique.
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Une nouvelle validation des interfaces est prévue lors de toute montée de version d’'un

des logiciels afin de s’assurer de la sécurité de la préparation des NP.

C. Locaux et équipements
Suite a une étude des besoins liés a I'organisation de la préparation des NP suivie
d’'une évaluation médico-économique, l'internalisation de ces préparations au CHU de

Lille a nécessité I'achat et la qualification d’'un certain nombre d’équipements.

a. Salle blanche
La préparation en systéme des NP devait étre réalisée dans un local adapté, afin de
réduire le risque de contamination microbiologique. Pour cela, I'environnement de

production a été établi pour respecter les BPP.

L'unité de Nutrition Parentérale (UNP) est située au sein de la PUI du CHU de Lille
dans une ancienne salle blanche qui était en amont I'Unité Centralisée de Préparations
Aseptiques (UCPA). LUCPA a été construite en 2014 pour accueillir l'activité de
production de chimiothérapies pendant les travaux de I'Unité Centralisée de
Préparations Cytotoxiques (UCPC). Les -caractéristiques aérauliques de cette
ancienne salle blanche étant différentes selon les besoins de I'activité (qualification
avec des cascades de pressions adaptées afin de protéger le personnel du risque
chimique des cytotoxiques), des modifications ont été réalisées avant 'ouverture de
'UNP en novembre 2021. Il a tout d’abord fallu qualifier cette salle blanche en
surpression. Les mélanges de NP n’exposant pas a des risques chimiques, la
protection microbiologique de la préparation était a privilégier, d’autant plus que les

meélanges de nutrition parentérale sont propices a la croissance de micro-organismes.
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La salle blanche (Figure 9) se compose :

. D’une salle isolateur avec une pression de +45 Pa,

. D’une zone d’habillage propre avec une pression de +30 Pa,

. D’un SAS principal avec une pression de +15 Pa,

. D’'une zone assurance qualité avec une pression de +15 Pa,

. D’une zone de décartonnage avec une pression de +15 Pa,

. D’une zone de stockage avec une pression de +30 Pa,

. D’une zone de stockage des déchets avec une pression de + 15 Pa,

0o N OO o B~ WON -

. D’un SAS d’expédition avec une pression de +15 Pa.

Des qualifications d’installation, opérationnelle et de performance ont été réalisées
selon les recommandations des BPP (71).
La qualification d’installation a été réalisée lors de la mise en route de TUCPA en 2014.

L'infrastucture n’a pas subi de modifications depuis et a été régulierement entretenue.

Les qualifications opérationnelle et de performance ont été réalisées par un prestataire

extérieur, avant le démarrage de la production.

Une requalification des locaux, équipements et classes est prévue annuellement ou

des lors qu’une intervention ou une modification de l'installation est réalisée.

Une surveillance de la salle blanche est organisée selon la classe de la zone et les

types de prélévements, conformément aux BPP.
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Figure 9 : Plan de l'unité de préparation des nutritions parentérales

Pa : Pascal ; TRH : Taux de Renouvellement Horaire.

b. Isolateurs

Pour sécuriser la préparation des mélanges de NP individualisés et dans le but de
développer cette activité pour les services pédiatriques, des investissements pour des
nouveaux équipements de préparation et de contrble devaient étre réalisés en fonction

des besoins répertoriés par les équipes.
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L'espace dans la salle de préparation de la salle blanche permettait d’installer deux
équipements de classe A. Le choix d’acquérir des isolateurs plutét que des postes a
flux d’air unidirectionnel a été motivé par la sécurisation microbiologique du procédé
mais aussi les contraintes associées a I'installation (filtres HEPA pour disposer d’une
classe C).

Parmi les exigences attendues dans le cahier des charges, ces isolateurs doivent étre
composeés d’'un sas de stockage, d’'un sas de préparation et d’'un sas d’entrée et de
sortie. Les tailles de sas ont été estimées sur la base des volumes de nutriments et de
consommables nécessaires pour la production d'une journée. L’isolateur doit

permettre l'intégration d’un automate de préparation.

Suite a la procédure d’achat, il a été déterminé I'acquisition de deux isolateurs rigides
Sieve® avec gants et manchettes (Figure 10) (méme fournisseur qu’au sein de l'unité

de préparation des cytotoxiques injectables).

Pour que ces zones de préparation soient classées en zone A, une qualification de ces
isolateurs en surpression, selon les recommandations des BPP, a également été
réalisée : une qualification de conception, d’installation, opérationnelle et de

performance.

Figure 10 : Isolateurs de I'unité de préparation des nutritions parentérales.

c. Automates de préparation

Le choix d’une automatisation de la préparation des NP au CHU de Lille a été décidé.
L'acquisition des équipements adéquats a donc été prévu. Les pharmaciens
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responsables se sont réunis pour établir un cahier des charges établissant les besoins
pour 'automatisation de la préparation, comprenant entre autre :
- Une évolutivité pour permettre une augmentation de I'activite,
- Une fonctionnalité sous isolateur en surpression,
- Une compatibilité avec la stérilisation au peroxyde d’hydrogene en isolateur,
- Une prise en charge d’au moins 12 éléments de nutrition pour une méme poche,
- Une gestion des volumes restants dans chaque spécialité de soluté avec une
alerte permettant son remplacement et la reprise de la préparation,
- Un systéme de pesée intégrée,
- Une interface avec le logiciel de préparation,
- Un systéme permettant l'identification et la vérification des composants sur
chaque voie de I'automate ainsi qu’une identification de la préparation et de la
prescription.

Un appel d'offres a été réalisé et les équipes impliquées ont choisi le fournisseur qui
correspondait le mieux a ces besoins. La PUl s’est donc dotée de deux automates
identiques de préparation a pompe a perfusion multivoies fonctionnant par piston : le
MediMix® de chez IMF.

Ces automates sont composés d’une tubulure centrale et de douze voies de
connexion, reliées a des seringues avec piston, fonctionnant en systéme clos pour la
préparation aseptique. lls possédent un logiciel de gestion intégré qui a été interfacé

avec le logiciel de préparation BP’'Prep®.

Plusieurs fonctionnalités de l'automate permettent d’augmenter la sécurité des
préparations notamment un systéme de code barre lors de son montage. Chaque
spécialité pharmaceutique correspond a une voie spécifique, sélectionnée
arbitrairement en amont. Lors du montage des automates, I'opérateur scanne le
datamatrix de la voie de I'automate puis le code barre de la spécialité pharmaceutique
qui lui est dédiée, avant de la connecter au montage. Si la spécialité ne correspond
pas a la voie qui lui a été assignée, I'automate bloque le passage a la voie suivante,
interrompant donc la suite du montage. Deés lors, aucune erreur d’inversion de

spécialité n’est possible.

Le Figure 11 présente I'automate MediMix® IMF.

78



Figure 11 : Automate de préparation des nutritions parentérales : MediMix® IMF

Une qualification d’installation a été effectuée suivie d’'une qualification opérationnelle
consistant en des mesures métrologiques des douze voies de connexions. En fonction
de la dimension des seringues définies pour chaque voie, un volume d’eau pour
préparation injectable a été prélevé puis pesé. Cette opération a été répétée 10 fois,
chaque prélévement devant se trouver dans les limites d’acceptation spécifiées :
- Pour les seringues de 50 mL, un volume de 5 mL a été préleve et I'écart accepté
était de £ 1%.
- Pour les seringues de 20 mL, un volume de 1 mL a été préleve et I'écart accepté
était de £ 3%.
- Pour les seringues de 10 mL, un volume de 0,5 mL a été prélevé et I'écart

accepté était de = 5%.

La méme opération a été réalisée avec une solution de Glucose 70%, représentant le

solvant utilisé ayant la plus grande viscosité.
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Enfin une qualification de performance a été effectuée. Elle consistait en des tests de
répétabilité de remplissage et de fidélité intermédiaire :
- Pour 'étape de répétabilité : un mélange de NP moyen a été défini. Il a été
déterminé a partir de I'extraction des prescriptions du service de néonatalogie.
Cette NP a été fabriquée par un opérateur, six fois, le méme jour, dans les
mémes conditions.
- Pour I'étape de fidélité intermédiaire : 5 mélanges de NP ont été définis et ont
été préparés par 4 opérateurs différents sur 4 jours différents.
Pour ces deux tests les ions sodium, potassium, magnésium et calcium ont été doseés.
Des mesures de I'osmolarité des mélanges et du poids des poches ont été effectuées.
Les écarts définis étaient de = 10% pour les concentrations en ions et I'osmolarité et
de + 3% pour le poids des poches terminées.
La qualification de performance a été réalisée apres la qualification et la validation de

I'appareil de dosage et des méthodes de dosage.

Pour terminer cette qualification de performance, un test de remplissage aseptique en
conditions « worst case » a éteé réalisé, pour vérifier le maintien de I'asepsie au cours

du procédé de préparation.

d. Automate de contréle
Parmi les contrdles physico-chimiques des mélanges de NP individualisés envisages
au CHU de Lille, on retrouve le dosage des ions sodium, potassium, magnésium et
calcium. Pour réaliser le dosage des ions, la PUI a effectué un benchmarking des
différentes techniques de dosage : photométre de flamme, spectrométre d’absorption
atomique, spectrometre d’émission atomique, chromatographie ionique et
électrophorése capillaire. Les besoins requis par la PUl comprenaient :

- Une méthode de dosage simple, car la réalisation de ces dosages sera
effectuée par des préparateurs en pharmacie (et non des techniciens de
laboratoire),

- Avec un temps d’analyse court pour tenir les délais de dispensation des NP en
cas de volume important de préparation.

Un appel d’offre local a été mené, selon ces besoins, conduisant en I'acquisition d’'un
spectromeétre d’émission atomique par plasma micro-onde (MP-AES) de chez Agilent®
(Eigure 12), comprenant un passeur automatique d’échantillon. Cet automate permet

de réaliser un dosage de 4 ions (sodium, potassium, calcium et magnésium) pour un
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temps d'analyse de 4 minutes. De plus, son utilisation et la préparation des

échantillons a doser (dilutions) sont relativement simples.

Le MP-AES se situe au laboratoire de contréle de la PUI, en dehors de la salle blanche.
Les échantillons sont transférés manuellement.
La qualification du MP-AES et la validation des méthodes de dosage de ces éléments

a ete effectuée, permettant ensuite la qualification des automates de préparation.

Figure 12 : Spectrométre d'émission atomique a plasma micro-ondes (MP-AES Agilent®).

D. Nutriments employés comme matiéres premiéres

Au CHU de Lille, 'administration de la nutrition parentérale en néonatalogie consiste
en un mélange binaire d’acides aminés et de glucides contenant les électrolytes,
conditionnés dans une poche non compartimentée associée, en « Y », a une seringue

de lipides contenant les vitamines.

Les solutions contenant les nutriments nécessaires a la préparation des NP ont été
référencées au regard des recommandations de ITESPGHAN et des spécialités ou

préparations hospitaliéres, adaptées et disponibles sur le marché francais.
Le Tableau XV présente les choix de réféerencement effectués pour chaque nutriment

avec le conditionnement, la voie de I'automate et 'ordre d’injection dans la poche de

NP le cas échéant.
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Tableau XV : Tableau récapitulatif du choix des nutriments pour la préparation des NP.

Apport .
L L e regs iy i Voie de Ordre .
principal en Spécialité Conditionnement Fournisseur C Commentaires
. lautomate | d’injection
nutriment
Glucose Glucose 70 % Flacon en verre 500 mL BBraun® 1 2 Permet l'injection d'un volume plus faible
° dans la poche de NP (vs Glucose 50 %)
Acides Aminés Primene 10 % (100 g/L) Flacon en verre 250 mL Baxter® 12 4 Solvant universel ; pH de 5,5
Sodium Chlorure de Sodium AP-HP 20 % Flacon en verre 250 mL AP-HP/AGEPS 5 2 Apport équimolaire de sodium et de chlore
Apport équimolaire d tassi td
Potassium Chlorure de Potassium AP-HP 10 % Flacon en verre 500 mL AP-HP/AGEPS 4 2 ct?l‘c))c:e equimolalre de potassium €t de
Magnésium Sulfate de magnésium AP-HP 10 % Flacon en verre 250 mL AP-HP/AGEPS 3 2
- 1 mole de phosphate apporte 2 moles de
Phocytan 0,33 mmol/L Flacon en verre 100 mL Aguettant® 7 1 sodium
- Sel organique
Phosphate - 1 mole de phosphate apporte 1 mole de
Phosphate monopotassique 1,361 . potassium
Ampoule en verre 10 mL Renaudin® 8 1 s . .
g/10 mL - Reconditionné en seringue
- Sel inorganique
luconate-glucoheptonate de - Sel organique
Calcium 9 g. P Poche en PVC 250 mL AP-HP/AGEPS 10 3 - Poche : diminution de la contamination en
calcium 10% .
aluminium
, Oligo-éléments pédiatrique et
Eléments traces . Flacon en verre 40 mL Aguettant® 9 2
nourrissons
- Reconditionné en seringue
. s - Quantité de zinc contenue dans la solution
Zinc Zinc injectable 1 mg/mL Flacon en verre 10 mL Aguettant® 6 2 b era . ,
d’oligo-éléments insuffisante par rapport aux
apports recommandés
Eau Eau pour préparation injectable Poche en PVC 1L Baxter® 11 2
Lipides Smoflipid 20% Poche biofine 250 mL Fresenius® X X Préparation manuelle
- Reconstitué (dans 5 mL d’eau pour
. . préparation injectable) et reconditionné en
Vitamines Cernevit® [':)c?udre pour solution Flacon en verre 5 mL Baxter® X X seringue
injectable . .
- Préparation manuelle
- Hors AMM
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Parmi les solutions d’acides aminés disponibles et indiquées chez le nouveau-né, on
retrouve le Priméne® et le Vaminolact®. Aucune étude n’a prouvé une efficacité plus
importante de I'utilisation de I'une ou I'autre de ces spécialités. Le Priméne® 10% a été
référencé car il contient un acide aminé supplémentaire (la L-ornithine) et il est
légerement plus concentré en acidec aminés (10% vs 6,5%). Cela permettait de
diminuer légérement le volume total apporté au mélange. Par ailleurs,
I'approvisionnement en Vaminolact® connaissait des tensions d’approvisionnement

pendant la période de référencement ce qui a conforté notre choix.

Parmi les émulsions de lipides disponibles et indiquées chez le nouveau-né, on
retrouve les émulsions a 20% de lipides :

- De 1° génération, contenant uniquement de I'huile de soja avec Intralipide®.

- De 2¢ génération, contenant un meélange a base d’huile de soja et, d’huile d’olive
pour Clinoléic®, ou de triglycérides a chaine moyenne pour Medialipide®.

- De 3° génération, contenant un mélange d’huile de soja, de triglycérides a
chaine moyenne et d’huile de poisson pour Lipidem® et d’huile d’olive en plus
pour Smoflipid®.

La 3° génération d’émulsion lipidique pourrait étre bénéfique de par sa diversité
intéressante de source de lipides : riche en triglycérides de la famille des omega-3 et
omega-6, une quantité de tocophérols plus importante et moins de phytostérols.
Toutefois, la preuve d’'une diminution du risque de cholestase, de rétinopathie et de
broncho-dysplasie par rapport aux autres émulsions n’est pas prouvée a ce jour, avec
le Smoflipid®.

Le choix des spécialités référencées et I'ordre d’'introduction des nutriments permettent
de réduire le risque de formation de précipités phosphocalciques grace a I'utilisation
de sels organiques de phosphates et de calcium (37,64,65). En effet, 'automate de
préparation a été programmé pour ajouter le gluconate de calcium en derniére position
dans le mélange de NP, a distance de I'ajout de la solution contenant le phosphate,
dans le plus grand volume possible, et préalablement tamponnée par la solution

d’acides aminés.

En revanche, pour certains nouveau-nés ou I'apport de sodium est impossible a cause
de certaines pathologies, le phosphate monopotassique remplace l'usage du
Phocytan®. Ce sel de phosphate inorganique est plus a risque de former des précipités
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phosphocalciques. Il est convenu avec le service de réanimation néonatale que le
phosphate monopotassique ne sera utilis€é comme source de phosphate que si
I'utilisation de Phocytan® n’est pas compatible avec I'apport de sodium recommandé

pour le patient.

E. Dispositifs médicaux et étiquettes

Les dispositifs médicaux nécessaires au montage de l'automate Medimix, au
conditionnement et au surconditionnement des mélanges de NP référenceés sont listés
dans le Tableau XVI.

Tableau XVI : Dispositifs médicaux nécessaires a la préparation des mélanges de nutrition

parentérale.
Dispositif médical Fournisseur Commentaire
Tubulure centrale 12 voies
Sets de tubulures de connexion
Seringue en polypropylene 10, IME® Dispositifs médicaux captifs servant au
20 et 50 mL montage de I'automate Medimix

Poche EVA multicouche 250,
500 et 1000 mL

Absorbe totalement les longueurs
d’ondes inférieures a 460 nm et a 99%
la lumiére pour les longueurs d’ondes
Poche opaque : Opabag® B Braun® .
comprises entre 460 et 680 nm
Protége de la dégradation des vitamines

et de la lipoperoxydation

Les étiquettes ont été dessinées et réalisées sur mesure, elles sont d’'une qualité

permettant une utilisation en salle blanche.

F. Recrutement et formation du personnel pharmaceutique
Pour mener a bien cette internalisation des préparations de NP, le CHU de Lille a d
procédé a une campagne de recrutement d’'un pharmacien praticien hospitalier, de
quatre préparateurs en pharmacie hospitaliere (PPH) et d’'un agent en pharmacie.

Les préparateurs en pharmacie recrutés sont des PPH ayant regu au cours de leur
cursus, une formation initiale sur les pratiques hospitalieres. A leur recrutement, ils ont
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suivi une formation théorique supplémentaire, au CHU de Lille, sur les connaissances
générales a maitriser concernant la nutrition parentérale et sur le procédé aseptique
de leur préparation.

lls ont ensuite été évalués sur cette partie théorique a I'aide d’un test écrit reprenant
les sujets abordés.

Une fois leur formation théorique validée, une formation pratique a été effectuée
comprenant le respect de I'habillage stérile, la maitrise du circuit des NP, des logiciels
et des équipements utilisés (sas de décontamination, isolateurs, montage des
automates et utilisation, gestion des déchets, etc...). Un temps dédié de prise de
connaissance des procédures et de prise en main des automates de préparation et de
controle a également été prévu. Une mise en situation réelle est ensuite effectuée pour
évaluer la formation pratique : respect de I'habillage stérile, montage de I'automate,
lancement de préparation de NP, mirage des poches, etc... Enfin, un test de
remplissage aseptique est réalisé pour étre habilité par le pharmacien a la préparation
des NP.

Une formation théorique et pratique (réalisation des étapes de préparation des
échantillons, utilisation de I'automate de contrdle) est également suivie pour
I'habilitation au poste de contrdle des préparations de NP. L’habilitation est attribuée

par le pharmacien responsable du contréle.

2. Description de I'organisation de I'activité de préparation de

nutrition parentérale

Dans cette partie, I'organisation du processus de NP mise en place au CHU de Lille
sera présentée. Elle détaillera, au regard des informations scientifiques et
réglementaires citées préecédemment, les choix qui ont été effectués selon les étapes
du processus préalablement définies :

- la prescription médicale,

- la transmission de la prescription,

- I'analyse pharmaceutique,

- I'édition des fiches de fabrication dont les étiquettes,

- la préparation,

- le contrdle,

- la libération pharmaceutique,

- la dispensation aux services de soins.
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A. Prescription : informatisée

Tout d’abord, les prescriptions informatisées de NP individualisée sont effectuées par

les médecins du service de réanimation néonatale dans le logiciel Logipren® au plus

tét le matin. Elles peuvent étre réalisées par un médecin ou par un interne, seniorisé.

Le pharmacien de NP, ou I'interne en pharmacie habilité, analyse pharmaceutiquement

sur le plan clinique les prescriptions sur le logiciel Logipren®. Il vérifie que :

Toutes les informations du patient sont bien renseignés (nom, prénom, sexe,
poids, age,...),

Les voies d’administration des poches et des seringues sont renseignées et
identiques,

Les lipides et vitamines sont prescrits dans la seringue, en dehors de la poche,
Les apports prescrits sont en cohérence avec les recommandations ou la
situation clinique du patient (a 'aide d’abaques définis localement),

La voie d’abord choisie (centrale ou périphérique) est en adéquation avec

'osmolarité du mélange de NP.

Les prescriptions sont ensuite exportées vers le logiciel BP’Prep®. Il vérifie que :

Les informations relatives au patient, la date de prescription et de fabrication
sont correctes,

Le volume nominal de la poche est compatible avec le volume final de la
préparation,

Les volumes et quantités de nutriments sont cohérents avec la prescription,

Le phosphate n’est apport¢é que par le Phocytan® ou le phosphate
monopotassique,

Le volume de Priméne® est d’au moins 30 mL (contrainte du solvant universel

sélectionné pour I'automate) et sa concentration d’au moins 11 g/L.

Lorsqu’une non-conformité est détectée, le médecin du service est appelé pour clarifier

ou rectifier la prescription.

Lorsque le pharmacien a validé les prescriptions, il effectue un contréle par rapport a

Logipren® (Validation clinique et technique). Ensuite, un appel aux services de soins

est effectué afin de s’assurer que toutes les prescriptions de la journée ont été prises

en compte.
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Enfin, les étiquettes patients des poches et des seringues de NP sont éditées et
imprimées dans la salle d’assurance qualité, puis transmises par le sas de transfert

dans la salle isolateur.

B. Préparation

La préparation des NP individualisées est exclusivement réalisée a la PUI, dans le
respect des BPP, par des préparateurs en pharmacie sous la responsabilité d’'un
pharmacien du secteur des préparations.

Avant toute entrée dans la salle blanche, une vérification des paramétres aérauliques
de la salle est effectuée (pressions, températures, hygrométrie).
Préalablement au début de production, 3 PPH entrent en zone et assurent un
nettoyage de l'isolateur. Ensuite, les étiquettes patient et le matériel utilisé subissent
une décontamination de surface dans le sas de l'isolateur (dispositifs médicaux de
'automate, poches, solutions de nutriments...).
L'un des PPH réalise le montage de l'automate :
- Connexion de la tubulure centrale, des tubulures des voies annexes et des
seringues,
- Scan du datamatrix de la voie de 'automate puis scan du code barre de la
solution qui lui est dédiée et connexion de cette solution,
- Purge pour éliminer les bulles d’air des tubulures.
Par ailleurs, lI'autre PPH reconditionne les solutions de zinc et de phosphate
monopotassique dans des seringues en polypropyléne BD® pour la connexion a
lautomate. Le 3°™® PPH (aide opérateur) assure les opérations en dehors de
l'isolateur (double contréle, transfert, ...).
Pour chacune de ces étapes, une double vérification de la spécialité utilisée et du

volume prélevé est réalisée par I'aide opérateur au moment de la préparation.

L'un des PPH colle les étiquettes patient sur la poche a préparer et scanne le code
barre a I'aide de la douchette reliee a I'automate de préparation : la préparation
s’affiche alors sur I'écran de l'automate. Il vérifie que I'étiquetage correspond a la
préparation affichée et lance manuellement la préparation via 'automate.

Une fois la préparation terminée, les PPH prélévent et étiquettent deux échantillons de
6 mL : un destiné au contrdle physico-chimique et un stocké dans I'échantillothéque.
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La préparation de la seringue d’émulsion lipidique (avec vitamines) qui sera
administrée en Y est réalisée manuellement dans l'isolateur a partir de la fiche de
fabrication :
- Le volume de lipides requis contenus dans son conditionnement primaire est
prélevé dans la seringue en polypropyléne.
- Ensuite le volume requis de vitamines reconstituées est préleve et ajouté dans
la seringue contenant les lipides.
Un double contréle visuel des volumes prélevés est effectué par I'aide opérateur. Un
étiquetage de la seringue est réalisé avec une vérification de I'identité du patient et du

volume final de la préparation.

C. Controle et libération
Différentes étapes de contrdle sont effectuées, avant la libération des mélanges de NP
individualisés, pour identifier tout probleme pouvant intervenir lors de la préparation

des mélanges et s’assurer de la conformité du contenu des poches et de leur sécurité.

a. Controle particulaire et microbiologique de

I’environnement

En ce qui concerne le contrble microbiologique environnemental, la fréquence de
surveillance :
- Pour la zone de classe A :
o Les prélevements d’air par gélose de sédimentation (positionnés a
proximité de 'automate) sont effectués de maniére quotidienne,
o Les prélevements des empreintes de gants des 2 opérateurs sont
réalisés quotidiennement, a la fin de la session de production, grace a
un prélevement par écouvillonnage (ICR swab),
o Les préléevements par gélose contact de l'isolateur sont effectués de
facon hebdomadaire,
o Les prélevements d’air par bio-collecteur sont réalisés mensuellement
dans l'isolateur.
- Pour les autres zones :
o Les prélévements par gélose contact dans la ZAC sont effectués de
facon mensuelle,
o Un prélevement d'air par bio-collecteur est réalisé de maniére

trimestrielle pour les zones C et semestrielle pour la zone D.
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Tous les prélevements sont ensuite incubés a I'étuve pendant 7 jours, a 22°C pour les
géloses Sabouraud et a 32°C pour les géloses TSA et les écouvillons d’empreintes de

gants. Une lecture des résultats est effectuée au 2™ jour puis au 7°™® jour.

b. Contréles du produit fini

Différents controles sont effectués pendant et apres la préparation des mélanges de
NP, pour s’assurer de la sécurité du procédé et de leur qualité. Les contrdles sont de
différents types : organoleptiques, physico-chimiques et microbiologiques. De plus,
des mélanges de NP « contrdle qualité » sont préparés tout au long du processus de
préparation :

- En début de production : si toutes les étapes de contrdle sont validées pour la
premiére poche dénommée « meélange contréle qualité » (mirage, pesée et
controles de la concentration des ions), la production peut commencer.

- Au milieu de production : le méme « mélange contréle qualité » est réalise, au
maximum, toutes les 9 préparations de NP.

- Ala fin de production : un dernier mélange « contréle qualité » est réalisé.

lls permettent d’identifier si un probléme a eu lieu @ un moment spécifique de la

production.

Lors de la préparation des NP, a lintérieur de lisolateur, la poche vide est
préalablement pesée via la balance connectée a I'automate, avant de procéder a son
remplissage et a une nouvelle pesée. L'objectif de cette pesée est de permettre une
premiére vérification sur la préparation en contrélant que le poids de la poche
correspond aux volumes des solutions injectées estimées (en fonction des densités
paramétrées). La marge d’erreur acceptée est de + 3%.

Si le poids de la poche est conforme, le PPH la sort via le sas de sortie de l'isolateur.

1) Contréles organoleptiques
Le PPH aide opérateur récupére les poches en sortie d’isolateur a I'aide de gants
stériles et réalise un contrdle visuel (intégrité du conditionnement, couleur du mélange
de NP). Ensuite il effectue un mirage des poches, pour contréler I'absence de
particules visibles (précipités phosphocalciques notamment), gradce a une table de
mirage a fond noir et blanc. Enfin, il trace sur le logiciel LabControl® les étapes de
fabrication, les résultats de pesées ainsi que les lots des poches, seringues et

nutriments utilisés pour la préparation.
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Une fois ces étapes terminées, les poches et les seringues sont chacune placées dans
une surpoche opaque, étiquetées, placées dans un sachet transparent et transférées
via le sas de transfert vers la salle d’assurance qualité.

Les échantillons de chaque poche sont prélevés et transmis pour contréle physico-
chimiques au fur et a mesure de la production au PPH du contrble via le sas

d’expédition.

2) Contréles physico-chimiques
A partir d’'un des deux échantillons prélevés, pour chaque mélange de NP, le PPH au
poste du laboratoire de contrdle réalise une mesure de I'osmolarité (Osmo1®, méthode
de dépression du point de congélation) et un dosage des ions sodium, potassium,
magnésium, calcium et phosphore (MP-AES®).
La marge d’erreur acceptée pour ces contréles est de £ 10%. Il trace les étapes de
contrdles et résultats dans le logiciel LabControl®.

3) Contréles microbiologiques
Des tests de stérilité sont effectués a partir d'un des échantillons des mélanges de NP
« contrdle qualité » (préparés toutes les 9 poches environ). Cet échantillon est incubé
dans deux tubes de milieu liquide cceur-cervelle, I'un est incubé a 22°C et l'autre a
35°C, pendant 14 jours. Les résultats sont lus quotidiennement pour vérifier 'absence
de croissance de micro-organismes. Des essais de fertilité avaient été préalablement

réalisés pour valider les milieux de culture employés et les modalités d’incubation.

Les contrbles microbiologiques ne sont pas bloquants pour la libération des mélanges
de nutrition parentérale individualisés car ils sont prescrits et administrés le jour méme.
Le suivi de ces tests de stérilité permet d’avertir le service, le plus rapidement possible,
a la moindre apparition d’'une contamination et d’identifier le ou les germes mis en
cause ainsi que le ou les patients potentiellement concernés. Inversement, si un
nouveau-né présente des symptémes infectieux, le médecin du service peut prévenir
le pharmacien responsable des préparations de NP et des contrbles seront réalisés
sur le prélevement placé a I'échantillothéque.
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c. Libération
L'étape de libération est réalisée par le pharmacien du laboratoire de contrdle de la
PUI. Il analyse toutes les informations et résultats contenus dans le dossier de lot
informatique via le Logiciel LabControl® et autorise ou non la libération du lot.

D. Dispensation et transport logistique
En attendant la libération pharmaceutique des poches de NP, le pharmacien ou interne
en pharmacie de 'unité de préparation des NP :
- Vérifie l'intégrité de la poche de NP et de la seringue de lipides contenant les
vitamines,
- Vérifie la correspondance entre la prescription, le numéro de préparation et les
mentions portées sur 'étiquetage,
- Trace ces informations sur le logiciel LabControl®,
- Puis stocke les préparations de NP dans le réfrigérateur de quarantaine, entre
2 et 8°C, dans la salle d’assurance qualité.

Une fois les préparations libérées, le pharmacien ou l'interne imprime un bordereau
de dispensation. Il vérifie la correspondance entre le bordereau et les préparations de
NP puis les transmet au transporteur avec un double du bordereau et trace cette
dispensation dans le logiciel BP’Prep®.

Lors du transport, les mélanges de NP sont contenus dans une glaciére semi-rigide et
déposés dans I'heure au service de réanimation néonatale. Un infirmier réceptionne
les préparations, vérifie leur intégrité, note I'heure puis signe le bordereau de
dispensation qui sera retourné a la PUI et archivé.
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IV. Discussion et perspectives

La mise en oeuvre du circuit de préparation et de contrdle des préparations de NP mis
en place au CHU de Lille a permis un maintien voire un gain en termes de maitrise du
procédé, de qualité, de service au patient, d’efficience et de sécurité dans le cadre de
la prise en charge nutritionnelle des patients.

Les systémes, mis en place au CHU de Lille, notamment d’informatisation de la
prescription, les automates de préparation et leur interfagcage permettent d’éviter les
erreurs de calculs et de retranscription. En effet la technologie, en nutrition parentérale,
est un outil permettant de réduire les risques d’erreur (97).

Cependant, ces systemes pourraient encore étre améliorés, notamment le logiciel de
prescription. En effet, pour ajouter une sécurité supplémentaire, il pourrait étre utile de
mettre en place un systéme d’aide a la prescription et a la validation avec des alertes
concernant, par exemple :

- Les erreurs de voie d’accés en fonction de 'osmolarité du mélange de NP,

- Les potentielles incompatibilités phosphocalciques en fonction des apports en
calcium et phosphate, par exemple par intégration d’abaques développés et
validés,

- Les sous- ou surdosages en certains nutriments.

La mise en place d’alertes est en cours d’étude mais est a développer, en particulier
sur la définition des types d’alertes et de leur paramétrage sur le logiciel de
prescription.

Par ailleurs il sera nécessaire a moyen voire long terme de prévoir I'intégration ou le
remplacement du logiciel Logipren® dans I'architecture du systéme d’information du
CHU de Lille ; la contrainte d’'un nouvel interfacage a mettre en ceuvre et a sécuriser

est un point critique a prendre en compte.

Concernant I'étape de préparation, 'automatisation n’est pas compléte. La préparation
manuelle des seringues de lipides ne posséde pas le méme niveau de sécurité que la
préparation automatisée. Plusieurs axes pourraient étre envisagés pour sécuriser
davantage cette préparation :
- L’installation de caméras permettant de faire une vérification numérique des
spécialités et des volumes prélevés lorsqu'une préparation manuelle est

réalisée. Cet élément de contrble pourrait étre ajouté au dossier de lot.
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- La préparation automatisée d’'une poche de lipides avec ajout des vitamines,
avec l'automate. Il serait alors nécessaire d’investir dans I'achat de nouvelles
pompes a perfusion pour le service de réanimation néonatale. Ce manque de
matériel contraint, pour le moment, a reconditionner les émulsions lipidiques en
seringue. Par ailleurs, le recours a l'automate pour la préparation n'est pas
toujours une option rentable financierement et doit étre évaluée (98).

Par la suite, le développement et la place de nouveaux automates, a l'image des
prototypes développés par Health robotics (99), susceptibles de prendre en charge,
tout ou partie du procédé de préparation et de contrdle est intéressant a considérer.

Pour améliorer la sécurité des mélanges de NP contenant du phosphate
monopotassique et diminuer le risque de formation de précipités phosphocalciques, il
serait intéressant de réaliser des études de compatibilités en fonction des
concentrations de calcium et de phosphore. Toutefois ces études sont difficiles a
mettre en ceuvre du fait de la grande diversité de mélanges de NP, avec de nombreux
facteurs pouvant influencer cette précipitation. Une approche par plan d’expériences,
en ayant déeterminé les facteurs d’influence, pourrait étre utile dans cette démarche
(100).

Ces mélanges de nutrition parentérale sont également souvent associés a la prise
d’autres médicaments |V, conduisant a un risque d’'incompatibilité physico-chimique.
La meéthodologie de ces études de stabilité et de compatibilité n’est pas
consensuellement définie, au vu du nombre de nutriments concernés (101-105). En
tout état de cause, cela nécessitera d’étendre le nombre de techniques de contrdles a
développer dans ce champ et de bien définir leur place et leur pertinence dans les
évaluations menées. La disponibilité de techniques analytiques performantes pourrait
permettre de répondre a des problématiques cliniques et techniques posées
(association de la NP avec des nouveaux médicaments, nouveaux protocoles de

perfusion, ...).

La mise en ceuvre de la préparation de la NP au sein de la pharmacie permet
d’appréhender des aspects pharmaceutiques qui sont associés a des problématiques
cliniques.

Ainsi, le service de réanimation néonatale a remarqué une augmentation des cas
d’acidose métabolique hyperchlorémique depuis l'internalisation de la préparation des
NP, sans que le lien soit établi. L'apport en chlore via le chlorure de potassium et le
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chlorure de sodium semblerait en étre la cause. Apres investigation, 'apport de sodium
dans les préparations de NP sous-traitées avant l'internalisation était effectué a partir
d’acétate de sodium. L'étude de son référencement est en cours pour permettre de
réduire ce risque car aucune solution n’est commercialisée en France a I'heure
actuelle. Une autre alternative pourrait étre I'utilisation de lactate de sodium mais cette

spécialité rencontre des problemes récurrents de rupture d’approvisionnement.

En effet, depuis de nombreuses années, le monde hospitalier fait face a de
nombreuses ruptures d’approvisionnement. Dans le contexte actuel, ces
problématiques de rupture d’approvisionnement comportent un risque dans la prise en
charge des patients sous NP (13,106,107). Il est important d’anticiper ces ruptures et
de prévoir tous les changements que cela engendrerait dans le processus de
fabrication. Par exemple, un changement de spécialité pharmaceutique nécessiterait
de modifier le paramétrage des apports de cette spécialité et une requalification de
'automate, ce qui est une opération critique et chronophage. Cette situation pourrait

entrainer un retard voire un arrét momentané de la production des NP.

Un travail est également a réaliser concernant la création d’'un plan de continuité des
soins en cas d’arrét de la production. En effet, un tel arrét n’est pas envisageable au
regard des conséquences néfastes que cela pourrait amener sur la prise en charge
des nouveau-nés (retard de croissance, manque de chance pour les patients,
désorganisation du service de soin). Il est ainsi nécessaire de définir a un niveau
régional voire national quelles sont les alternatives a envisager en cas de défaillance
d’installation et/ou du procédé aseptique. De ce fait une démarche de
contractualisation est a prévoir, avec la définition des capacités de centres ressources,
le transfert des informations de prescription et de préparation, des organisations mises
en places et les délais de mise en ceuvre en cas de déclenchement. La mise a
disposition de préparations standardisées pourrait diminuer I'impact d'une telle

situation de crise.

Apreés la réalisation des mélanges de NP individualisés, I'objectif de la PUl du CHU de
Lille est de développer la préparation de mélanges standardisés pour le service de
néonatalogie. La mise a disposition des standards (sans supplémentation) permettra
de sécuriser la prescription des NP, conformément aux recommandations émises par

I'HAS (2). Pour cela, trois mélanges, parmi ceux proposés par la HAS (2), ont été
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déterminés par I'équipe médicale de néonatalogie. Chacun de ces mélanges utilise le
Vaminolact® comme apport en acides aminés. Un référencement de cette spécialité
est en cours et nécessitera de mettre a jour le paramétrage de lI'apport en acides
aminés dans les logiciels de prescription et de fabrication. De plus, une requalification
de 'automate, en utilisant le Vaminolact®, devra étre réalisée. L'impact clinique pourrait
également étre évalué.

Cette montée en charge de la préparation des NP standardisées nécessitera la
réalisation d’études de stabilité pour définir une DLU. Un nouveau plan organisationnel
sera a déterminer, notamment concernant les créneaux dédiés a la préparation de ces
mélanges et de leur mode de stockage (PUI ou service de soin).

Le développement de conditionnements innovants (poches multichambres, nouveaux
matériaux) pourrait permettre de séparer certains nutriments a risque d’incompatibilite,
allongeant ainsi les durées de conservation. Des partenariats avec des structures
indutrielles pourraient étre prospectés.

L'impact clinique du recours a ces mélanges standardisés pourrait faire I'objet d’'une
évaluation clinique (critéres anthropométriques et biologiques, liés a la croissance)
(108,109). Cela pourrait conduire a faire évoluer dans le temps les apports et les

formulations de ces standards.
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V. Conclusion

Pour conclure, 'amélioration de la prise en charge nutritionnelle des nouveau-nés au

CHU de Lille a permis d’impliquer la PUI dans un réle plus conséquent.

Cette implémentation de la préparation de nutrition parentérale s’est faite sur de
nombreuses années et a permis, a l'ouverture de 'UNP, la production de 2501
préparations de NP (1432 poches et 1069 seringues de lipides avec vitamines) lors du

premier semestre 2022.

Cette activité supplémentaire a conduit a modifier et a diversifier sur de nombreux
aspects l'organisation de la PUI, au dela du champ de la pharmacotechnie. Elle a ainsi
aussi mobilisé les équipes de plusieurs services : les différentes directions en lien avec
le projet, le service achat-approvisionnement de la PUI, les équipes techniques en
charge de la gestion des centrales d’air et des travaux, les équipes informatiques de
la DRN et les médecins du service de néaonatalogie.

L'internalisation de cette activité a permis de renforcer les liens entre les services de
néonatalogie et la PUI du CHU de Lille. Les différentes problématiques rencontrées
en pratique par les médecins du service concernant les NP pourront étre plus
facilement discutées et étudiées. Par ailleurs, cela permettra également le
développement de futurs projets de recherche notamment pharmaceutique associé a
la formation de personnels a cette activité (étudiants en 5°™¢ AHU, internes en
pharmacie, PPH, ...).

Des enjeux en termes de massification de besoins de meélanges de NP seront a
relever, selon les orientations prises en termes de production locale (pédiatrie, adulte,
collaboration et sous traitance, part du domicile) et les développements de ces
mélanges sous forme de spécialités par I'industrie pharmaceutique.
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