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INTRODUCTION

La nutrition parentérale (NP) est une technique qui consiste a administrer des
nutriments par voie veineuse. Cette technique ne doit étre utilisée que lorsque tout ou partie
des besoins du patient ne peuvent étre assurés par le tube digestif. Elle ne doit donc débuter
que si l'indication est bien posée et si les procédures de réalisation et de surveillance sont
bien définies.

La prescription d’'une NP est un acte médical. Aprés avoir déterminé les apports
quantitatifs en énergie, protéines, eau, électrolytes et micronutriments nécessaires
quotidiennement pour couvrir les besoins nutritionnels du patient, il convient de choisir les
meilleures formes d’administration. L’apport nécessaire en NP est égal aux besoins estimés
du patient dont les apports réels (ingérés et absorbés) par voie digestive sont soustraits.

Les nutriments doivent étre perfusés en quantités suffisantes mais non excessives
pour couvrir les besoins, et éviter certains effets délétéres de la NP. La perfusion est
réalisée, dans la mesure du possible, sous forme d’'un mélange contenant 'ensemble des
éléments nutritifs.

Pour la nutrition parentérale pédiatrique, les mélanges industriels disponibles sur le
marché n’étant pas suffisamment adaptés aux besoins spécifiques de I'enfant, la préparation
du mélange revient le plus souvent a la pharmacie hospitaliére. Communément, ces
mélanges sont dits « a la carte ».

La centralisation de la fabrication au sein de la pharmacie fait désormais partie des
recommandations. Elle impose certaines dispositions en matiére d’organisation, de choix
techniques et économiques et de gestion de la qualité. Les caractéristiques de ces
préparations injectables les rendent trés sensibles en terme de risque. Ces risques sont
multiples car liés au caractére aseptique (risque infectieux) mais aussi complexe de ces
mélanges (risque d’erreur de 'opérateur, instabilité physico-chimique).

Récemment, des erreurs liées a la préparation et a 'administration de nutritions
parentérales ont été relatés, pouvant parfois aller jusqu’au décés d’un enfant. Pour limiter
ces erreurs, le pharmacien joue un réle essentiel. |l se doit d’analyser et sécuriser le circuit
des ces préparations. La fabrication de la nutrition parentérale pédiatrique impose donc la
mise en ceuvre des procédures de bonnes pratiques de préparation et de contrble qui
permettent de dispenser aux patients des préparations de qualité optimale.

Dans ce travail, nous exposerons les spécificités des besoins chez le nourrisson et le
prématuré. Puis, nous décrirons le processus de préparation des poches de nutrition
parentérale pédiatrique « a la carte ». Enfin, nous analyserons les risques présents dans le
processus de préparation du CHU de Rouen, et nous proposerons et évaluerons des

moyens pour le sécuriser.
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PREMIERE PARTIE — NUTRITION PARENTERALE PEDIATRIQUE,
ASPECT CLINIQUE

Depuis prés de quarante ans, la nutrition parentérale est utilisée pour les enfants ne
pouvant pas étre nourris totalement par voie orale ou entérale en raison d’un tractus gastro-
intestinal non fonctionnel. Par tractus gastro-intestinal non fonctionnel, on entend un tractus
incapable d’ingérer, de digérer ou d’absorber suffisamment de nutriments et/ou d’eau et
d’électrolytes pour maintenir la santé et la croissance de I'enfant.

Les apports nutritionnels chez I'enfant ne peuvent étre basés sur les mémes régles
que celles appliquées pour I'adulte. En effet, chez I'enfant, non seulement les fonctions
meétaboliques de base doivent étre maintenues, mais les apports nutritionnels doivent
également couvrir les besoins anaboliques de la croissance. De plus, a contrario des
adultes, les réserves endogénes du jeune enfant sont limitées et peuvent étre rapidement
épuisées lors de stress métaboliques (chirurgie, maladie). Une inadéquation des apports
caloriques et des substrats durant les périodes de développement cérébral chez I'enfant peut
étre associée a des lésions neurologiques irréversibles. De fagon plus générale, un apport
insuffisant en calories et en nutriments peut influencer les défenses immunitaires, le bon

fonctionnement des organes et des muscles et ainsi nuire a la croissance de I'enfant.

1.1 Néonatologie et prématurité

e 112349 gintéresse a la médecine du nouveau-né, né a terme ou

La néonatologi
prématurément, jusqu’a 'age de 1 mois. La plus large population prise en charge par une
unité de néonatologie est représentée par les enfants prématurés.

La prématurité se définit, selon 'OMS, comme une naissance survenant avant la
37°™ semaine d’aménorrhée (SA), calculée a partir du 1% jour des derniéres régles. Il faut
distinguer la prématurité moyenne (de 32 a 36 SA + 6 jours), la grande prématurité (28 a 32
SA + 6 jours) et la trés grande ou extréme prématurité (inférieur a 28 SA).

Le poids du nouveau-né revét également une grande importance. Ainsi un « petit poids de
naissance » est défini comme un poids inférieur a 2.5 kg, les « trés petits poids » sont
inférieurs a 1.5 kg et les « extréme petits poids » sont inférieurs a 1 kg ©.

L’incidence des naissances prématurées est d’environ 5 a 11% dans les pays
industrialisés " et tend & augmenter. Cela vient probablement du fait de I'augmentation des
naissances multiples, essentiellement dues a I'utilisation des techniques de reproduction
assistée mais aussi du fait des progrés de la médecine. En effet, les progrés en médecine
néonatale (dont font parties les NP) ont permis le recensement de plus de nouveau-nés qui

sans cela seraient morts et donc non comptabilisés.
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La grande fragilité des prématurés est liee a 'immaturité des différents organes. Bien
que les systémes respiratoires et cardio-vasculaires déterminent largement I'évolution de
I'enfant, I'immaturité du tractus gastro-intestinal et la composition corporelle des prématurés
fragilisent encore un peu plus ces bébés.

Le graphique ci-dessous montre le changement de composition corporelle en fonction de

l'age.

Changement de la compaosition corporelle en
fonction de I'age
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Figure 1 : Changement de la composition corporelle en fonction de I'age (inspiré de “).

Les prématurés possédent peu de masse grasse et de masse maigre. Du fait de
leurs faibles réserves énergétiques, des apports nutritionnels insuffisants chez le prématuré
peuvent dégrader rapidement son état de santé. Dans les premiers jours de vie des
nouveau-nés, une perte de poids est observée (environ 10 a 15% du poids de naissance).
Elle est a mettre en relation avec la perte d’eau extracellulaire nécessaire a I'équilibre entre
les différents compartiments. Ce phénomeéne est encore plus accentué chez les prématurés
ou la fonction de barriére cutanée n’est pas encore remplie et ou la quantité d’eau corporelle
est plus élevée. Certaines couveuses permettent de garder un taux d’humidité favorable
pour les prématurés et limitent ainsi les pertes hydriques des enfants. La perte de poids
précoce doit étre limitée a une perte d’eau et non a une utilisation du peu de réserves
énergétiques (principalement les protéines) présentes. Ainsi une prise en charge
nutritionnelle adéquate repose sur une alimentation précoce et adaptée aux besoins du

nouveau-né.
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1.2 Nutrition des prématurés

Apporter une alimentation appropriée a la croissance et au développement est un
point essentiel des soins aux prématurés. La majorité des bébés nés aprés 34 semaines de
gestation sont capables de coordonner la succion, la déglutition et la respiration, rendant
ainsi la nutrition orale possible. Pour les enfants moins matures, la nutrition entérale par
sonde est une alternative envisageable, toutefois limitée par le risque d’intolérance et
d’entérocolite nécrosante (NEC). L’immaturité du tractus gastro-intestinal est la cause
principale de ces problémes. La pathogénése de la NEC est plus complexe et comprend, en
plus de 'immaturité moteur et physique du tractus gastro-intestinal, 'immaturité du systéme
digestif, immunitaire et circulatoire ® 9. Un des facteurs de risque de développer une NEC,
en plus de la prématurité, est l'introduction précoce et une augmentation trop rapide de la
nutrition entérale. Ces arguments militent en défaveur de lintroduction d’une nutrition
entérale totale dans les premiers jours de vie et prénent I'utilisation d’'une NP totale pour les
prématurés les plus a risque. La NEC est une des maladies les plus redoutées dans les
services de néonatologie et de soins intensifs pédiatriques. Elle peut rapidement évoluer de
la simple distension abdominale et intolérance alimentaire a un choc septique avec nécrose
de l'intestin suivie de la mort du nourrisson. La NEC est une maladie rencontrée presque
exclusivement chez les prématurés (environ 90% des cas de NEC), entre 2 et 5% des
prématurés de trés petits poids présentant une NEC. Presque un tiers des cas nécessitent

une intervention chirurgicale et plus de 20% ont une évolution fatale 1%,

1.2.1 Nutrition orale et entérale chez les prématurés

Les pratiques actuelles de la prise en charge nutritionnelle d’'un prématuré sont
d’introduire lentement et progressivement sur plusieurs jours une nutrition entérale (NE),
lorsque le développement gastrointestinal et moteur est suffisant. Il est largement admis que
le lait maternel représente la meilleure nutrition orale ou entérale des nouveau-nés y compris
des prématurés. La composition unique de ce lait est reconnue comme le « gold standard »
sur lequel la composition des formules pour enfants est modélisée et comparée. La
composition du lait maternel varie avec 'allaitement, les périodes de la journée ainsi qu’avec
la diéte de la mére.

La composition moyenne en principaux nutriments est présentée dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 1 : Composition moyenne en principaux nutriments du lait maternel (inspiré de '").

Pour 100 ml de lait maternel

Energie (Kcal) 70
Protéine (q) 1.1
Hydrate de carbone (lactose) (q) 8
Lipides (triglycérides) (q) 4
Calcium (mmol) 0.7
Phosphate (mmol) 0.45

Les avantages du lait maternel sur les formules développées par l'industrie ont été
documentés dans plusieurs études qui montrent un meilleur développement neuronal, une

meilleure tolérance digestive (protection possible contre NEC) et la présence d’agent anti-

infectieux 12 13 14.19)

1.2.2 Indication a la NP en pédiatrie

L’indication a la NP en néonatologie est principalement la prématurité et ses
conséquences. Toutefois, d’autres causes peuvent étre a l'origine de la mise en place d’'une
NP comme des affections congénitales ou des inflammations du tube gastro-intestinal.

Mis & part le groupe des prématurés, les indications a la NP '") chez I'enfant sont
similaires a celles de l'adulte. L’introduction d’'une NP doit faire I'objet d’'une évaluation
clinique compléte. La voie entérale doit étre utilisée tant que possible mais si I'absorption des
nutriments par cette voie n’est pas optimale, une NP peut étre introduite pour compléter les
apports. Il arrive également qu’il soit totalement impossible d’utiliser la voie entérale comme
par exemple lors du syndrome de l'intestin court ou de maladie de Crohn séveére, I'utilisation
d’'une NP totale est alors parfaitement indiquée. Les indications a la NP ne s’arrétent pas a
celles citées précédemment. Elles peuvent étre nombreuses, les principales sont reprises

dans le tableau suivant.

Tableau 2 : Indications & la NP en pédiatrie ).
Affections congénitales :
Atrésie du tube gastro-intestinal
Maladies métaboliques
Conditions chirurgicales :
Syndrome de l'intestin court
Iléus postopératoire
Fistule cutanée
Greffes
Inflammations :
Maladie de Crohn
Colite ulcérative
Pancréatite
Etat hypercatabolique :
Brilés graves
Traumatismes majeurs
Sepsis
Oncologie
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Le syndrome de l'intestin court, une des indications les plus répandues de l'utilisation
de la NP en pédiatrie, se caractérise par une malabsorption des nutriments. Dans les cas
graves, la survie du patient peut étre compromise. Dans la grande majorité des cas, l'intestin
court provient d’'un acte chirurgical ou une partie de l'intestin plus ou moins longue a di étre
enlevée pour différentes raisons comme les suites d’'une NEC. La quantité et la qualité de
l'intestin restant va définir la gravité du syndrome de l'intestin court et indiquer la nécessité
ou non ainsi que la durée de la NP.

Une autre catégorie d’enfant pouvant bénéficier de NP sont les patients
oncologiques. En effet, ces derniers sont souvent en état de catabolisme, souffrent
d’anorexie et peuvent avoir de grandes pertes de nutriments suite aux vomissements, aux
diarrhées, a la malabsorption ou aux pertes sanguines. La nutrition entérale peut se révéler
difficile pour les mémes raisons invoquées précédemment ainsi que par la présence de
mucite. La NP permet de garder un état nutritionnel satisfaisant et apporte un réel bénéfice
dans le traitement de ces patients bien que certains risques comme I'augmentation du risque

d’infection ou de troubles métaboliques sont parfois avancés.

Tableau 3 : Résumé des utilisations de NE et de la NP en pédiatrie.

Indications Précautions
Nutrition entérale » Possible méme chez les prématurés | > Peut étre responsable de
> Respect de la voie physiologique NEC chez le prématuré
»  Préférer le lait maternel aux formules | » Introduire lentement et
industrielles progressivement chez les
prématurés
Nutrition parentérale | > Introduction précoce souhaitée si NE | » Risques infectieux et
ne couvre pas minimum 75% des mécaniques liés a la voie
besoins d’administration
» Bien tolérée chez les prématurés »  Troubles métaboliques
possibles

1.2.3 NP chez les prématurés

Pour les prématurés ne pouvant pas assimiler une nutrition entérale, la NP totale
reste indispensable. L’introduction d’'une NP dés le premier jour de vie des prématurés est
actuellement reconnue comme bénéfique. Chez les grands prématurés, un seul jour de
jeGne peut avoir des effets déléteres pour I'enfant. Le principal facteur limitant de la NP chez
les nouveau-nés est le volume hydrique maximal qu’un prématuré peut recevoir. Un apport
hydrique total de 140 a 160 ml/kg/j aprés quelques jours de vie est généralement conseillé,
mais seuls 60 a 80 ml/kg/j sont nécessaires les premiers jours. Une partie de cet apport se
fait par les médicaments que regoivent frequemment les prématurés, par la nutrition entérale

si elle existe et enfin par la NP. Les besoins liquidiens par IV des nouveau-nés augmentent
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sur quelques jours puis diminuent en fonction des apports per os. Toute la difficulté de la NP

est d’apporter suffisamment de nutriments dans un volume souvent restreint.

Tableau 4 : Apports liquidiens nécessaires durant la premiére semaine de vie (ml/kg/j).

Nouveau-né a terme 60-120 80-120 100-130 120-150 140-160 140-180
Prématuré < 1.5 Kg 60-80 80-100 100-120 120-150 140-160 140-160
Prématuré > 1.5 Kg 80-90 100-110 120-130 130-150 140-160 160-180

L’arrét de la NP ne doit se faire que lorsque l'apport entéral couvre au minimum 75% des
besoins énergétiques '®. En général cette cible est atteinte en quelques jours, mais un
certain nombre de prématurés reste dépendant de la NP plusieurs semaines voire plusieurs

mois.

1.3 Composants des NP pour la néonatologie et la pédiatrie
Les besoins nutritionnels des enfants évoluent en fonction de leur age, de leur statut

métabolique et des pathologies.

1.3.1 Energie

La croissance de I'enfant répond a un modéle en deux phases avec une croissance
extrémement rapide in utéro et dans les premiers mois de vie, puis un ralentissement relatif
pour aboutir a une nouvelle accélération prépubertaire. La croissance et la maturation de
chaque organe n’est pas superposable a la croissance staturale et peut avoir un timing
particulier. Ainsi le développement cérébral survient majoritairement pendant le dernier
trimestre de la grossesse et les deux premiéres années de vie. Une nutrition insuffisante va
induire un ralentissement a cette période, suivi éventuellement d’un rattrapage qui ne sera
pas forcément adéquat.

Les prématurés et les nourrissons sont particulierement sensibles a la carence
nutritionnelle. Un prématuré de 1kg est constitué de 1% de lipides et 8% de protéines et a
une réserve d’énergie non protéique de 110kcal. Au fil de la croissance, la réserve d’énergie
non protéique augmente pour atteindre environ 220Kcal/kg a I'age d’'un an pour un enfant

pesant 10kg‘'®.
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Il est supposé que tout le contenu non protéique et 1/3 des réserves protéiques peuvent
servir a couvrir les besoins énergétiques de lindividu a un débit de 50kcal/kg/j. Par
conséquent, la durée de privation ne pourra excéder quatre jours chez un prématuré et 12
jours chez un enfant un peu plus gros. L’existence d’une pathologie intercurrente réduira ce
temps de survie. De nombreuses études ont clairement démontré que les trés jeunes
enfants avaient des besoins spécifiques et que la qualité nutritionnelle a cet age va
influencer le devenir physique et intellectuel. Le recours a la NP doit donc étre précoce!'®%).

Les besoins caloriques globaux comprennent :

- le métabolisme de base;

- lathermogéneése induite par I'alimentation;

- l'activité physique;

- la croissance;

- auxquels il faut rajouter les besoins spécifiques engendrés par une pathologie,
des pertes anormales, les besoins de la croissance de « rattrapage » en cas de
dénutrition.

Les besoins énergétiques de I'enfant dépendent donc de son age, de son sexe, de sa masse
maigre, de sa vitesse de croissance, de son état nutritionnel et de la pathologie sous-
jacente.

lls sont assurés par I'apport en glucides, lipides et protéines. Chez I'enfant, il est d’'usage de
ne pas inclure I'apport protéique (qui couvre le renouvellement cellulaire et l'accrétion
tissulaire) dans le calcul de I'apport énergétique. Il s’agit donc d’apports énergétiques non
protéiques. En pratique, en nutrition artificielle, les besoins caloriques sont exprimés en
incluant les besoins protéiques.

Des équations ont été développées pour permettre une estimation correcte des

besoins caloriques ou énergétiques totaux (tableau 5 ¢'??)),

Les apports énergétiques
doivent prendre en compte :

- les apports recommandés en macronutriments;

- latolérance a I'administration des substrats énergétiques (glucose, lipides);

- le gain pondéral obtenu et la cinétique de rattrapage.
Les besoins caloriques ou énergétiques totaux s'expriment par le métabolisme de base
(MB) ou la dépense énergétique de repos (DER). Il s'agit de I'énergie minimale permettant a
l'organisme au repos (sans activité) de fonctionner pendant une journée, cela comprend
I'énergie pour l'activité cérébrale, cardiaque, respiratoire et digestive.
Le tableau 6 donne les apports énergétiques moyens utilisés en NP par kg de poids

considérés comme adéquats chez la plupart des patients %
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Tableau 5 : Equations pour calculer le métabolisme de base (MB) et la dépense énergétique

de repos (DER) en kcall/j chez les enfants de 0 a 3 ans et de 3 a 10 ans.

0-3ans 3-10ans
Gargon DER = 60.9xp-54 DER = 22.7xp+495
OMS
Fille DER = 61xp-51 DER = 22.4xp+499
Garcon MB = 0.167xp+1517.4xT-617.6 MB = 19.6xp+130.3xT+414.9
Schofield
Fille MB = 16.25xp+1023.2xT-413.5 MB = 16.97xp+161.8xT+371.2
DER = 66.47+13.75xp+5xT- DER = 66.47+13.75xp+5xT-
Gargon ) R
Harris et 6.76xage 6.76xage
SRl - DER = 655.1+9.56xp+1.85xT- DER = 655.1+9.56xp+1.85xT-
e

4.68xage

4.68xage

OMS : Organisation mondiale de la santé ; p : poids en kg ; T : taille en cm ; &ge en années.

Tableau 6 : Apports énergétiques conseillés en nutrition parentérale en fonction de I'age et

de la phase de stabilité.

Age Apport énergétique (kcal/kg/j) conseillé
Prématuré 110-120
Nouveau né a terme - 12mois 90-100
1-"7ans 75-90
7 —12ans 60-75
>12ans 30-60

Les apports seront donc ajustés en fonction du gain pondéral attendu pour assurer une

croissance normale ou de rattrapage et en fonction du gain pondéral réel obtenu.

1.3.2 Protéines

Les protéines sont les composants structurels et fonctionnels majeurs de nos
cellules. Elles se composent d’une suite plus ou moins longue d’acides aminés. Toutes nos
protéines sont synthétisées a partir de 20 acides aminés différents. Il existe un cycle
constant entre la dégradation de nos protéines et la reconstruction de nouvelles. D’'un point
de vue nutritionnel, un aspect important des protéines est la composition en acides aminés.
Ainsi certains acides aminés sont dits « essentiels » car non synthétisés dans I'organisme et
doivent étre apportés par 'alimentation, alors que les acides aminés « non essentiels » sont
synthétisés a partir des précurseurs. Sur le plan nutritionnel, il existe également des acides

aminés dits « semi-essentiels » car leur synthése est insuffisante pour couvrir les besoins
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dans certaines circonstances, en particulier chez le prématuré ou I'immaturité enzymatique
rend compte du caractére « semi-essentiel » de certains acides aminés.

Le tableau 7 ci-dessous présente les catégories d’acides aminés.

Tableau 7 : Classement des acides aminés".

Essentiels Semis-essentiels Non essentiels
Histidine Arginine Alanine
Isoleucine Cystéine* Aspartate
Leucine Glycine Asparagine
Lysine Proline Glutamate
Méthionine Tyrosine* Sérine
Phénylalanine Glutamine Tryptophane
Thréonine Taurine
Valine

*Essentiels chez le nouveau-né prématuré

La cystéine est considérée comme un acide aminé semi-essentiel principalement chez le
prématuré car elle n’est pas synthétisée en quantité suffisante depuis la méthionine. Son role
métabolique est extrémement important puisqu’elle est nécessaire entre autre a la formation
de glutathion, antioxydant majeur du corps. La taurine (qui n’est pas un acide aminé au sens
strict car elle n’a pas de groupe carboxyle) est un dérivé de la cystéine. Elle est directement
impliquée dans la métabolisation des lipides et dans le développement neuronal de I'enfant.
Un apport exogéne est nécessaire principalement chez le nouveau-né prématuré ou les
réserves sont faibles et la synthése depuis la cystéine presque inexistante. La glutamine, qui
joue un réle important dans la nutrition de I'adulte en postopératoire ou en sepsis, ne semble
pas apporter d’avantage particulier chez les prématurés et seul un apport minimal est
nécessaire (",

En NP, la couverture des besoins protéiques se fait toujours sous forme de solutions
de mélange d’acides aminés. Un apport approprié en quantité et en qualité d’acides aminés
est indispensable pour assurer le maintien des organes et la croissance de I'enfant.

Les besoins en acides aminés en NP sont inférieurs a ceux per os, car la phase intestinale
de la transformation des acides aminés est court-circuitée. Les apports recommandés
dépendent de I'age et sont résumés dans le tableau 8. lls sont estimés a 1.5 a 3g de
protéines/kg/j. Des solutions d’acides aminés pour le nouveau né et le nourrisson ont été
développées pour obtenir une composition comparable a celle de 'aminogramme sanguin

de I'enfant ou a celui du lait maternel.
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Tableau 8 : Apports en acides aminés recommandés en NP (g/kg/j) .

Apport en acides aminés (g de proteines/kgl/j)

Phase initiale Phase d’augmentation Phase stable
j1-j2 j2-3 - j4-5 environ
Prématuré 1.5 0.5-1 1.5-4
Nouveau né a terme 1-1.5 0.5-1 1.5-3
2mois - 3ans 1-2.5
3ans — 18ans 1-2

1g de protéine = 0.16g d’azote. Rapport caloricoazoté : 200-250kcal pour utiliser 1g d’azote
(7g de proteines). Une augmentation progressive sur plusieurs jours est conseillée.

1.3.3 Lipides

Les lipides ont un double réle : ils procurent un apport énergétique élevé (9kcal
(38kj)/g) et fournissent les vitamines liposolubles et acides gras essentiels (AGE),
notamment 'acide linoléique (w6 ou n-6) et I'acide a-linolénique (w3 ou n-3).

Ces acides gras ne peuvent étre synthétisés par I'organisme et doivent étre apportés par
'alimentation. Ce sont des constituants membranaires indispensables tant sur le plan du
développement cérébral, vasculaire que cutané.

Les signes cliniques d'une carence en acide linoléique, tels qu'un retard de
croissance ou une fragilité cutanée, apparaissent vite chez le nourrisson. Un nouveau-né
dont Il'alimentation contient moins de 1% d’acide linoléique comme source d’énergie
développe des signes cliniques en 2 a 3 mois.

En NP, les lipides sont apportés sous forme d’émulsions lipidiques injectables (ELI),
constituées a partir d’huiles végétales purifiees et émulsionnées en micelles et stabilisées
par des phospholipides. Elles ont une osmolarité faible, ce qui leur permet d’avoir une
excellente tolérance veineuse, méme dans des veines de petit calibre (contrairement au
glucose) et un apport énergétique important sous un faible volume (9 kcal/g, soit 1,8 kcal/ml).
L’apport lipidique peut représenter jusqu’a 25 a 40 % de l'apport énergétique non protéique
chez un enfant en NP et doit permettre de limiter I'apport en glucose.

La capacité maximale d’oxydation lipidique est atteinte en cas d’apports excédant 40 % chez
le nouveau né et 50 % chez le nourrisson.

Néanmoins, I'apport lipidique maximal en NP doit se situer entre 2 et 4 g/kg/j soit 0,08 a 0,17
g/kg/h chez le nourrisson et 2 a 3 g/kg/j soit 0,08 a 0,13 g/kg/h chez I'enfant.

En pratique, il est recommandé de rester en deca de ces doses si la NP doit étre prolongée
pour éviter les complications (hypertriglycéridémie, complications hépatiques...).

Il existe actuellement différents types d’émulsions lipidiques, les plus anciennes étant

les émulsions a base d’huile de soja constituées majoritairement de triglycérides a chaine
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longue (LCT) dont le principal élément est I'acide linoléique, essentiel pour le corps humain.
Une deuxiéme génération d’émulsions lipidiques sortie dans les années 1980 est constituée
de mélanges de LCT et MCT (triglycérides a chaine moyenne) et d’émulsions a base d’huile
d’olive. Les avantages théoriques des MCT sur les LCT seuls sont nombreux. Les MCT sont
oxydés tres rapidement avec une meilleure affinité pour la lipoprotéine lipase que les LCT.
La carnitine n’est par nécessaire pour l'oxydation des MCT, ils pénétrent dans la
mitochondrie plus facilement. Les MCT ne sont pas impliqués dans la synthése des
eicosanoides et sont donc neutres sur I'inflammation et 'immunité. Toutefois, ces avantages
théoriques ne sont pas évidents en clinique ?¥.

Les avantages des émulsions a base d’huile d’olive sont similaires a celles des mélanges
MCT/LCT. Elles contiennent un faible taux d’acides gras polyinsaturés, protégeant les lipides
de la peroxydation et améliorant la conversion de I'acide linoléique en dérivés supérieurs.
Ces derniéres années, une troisiéme génération d’émulsions lipidiques a base d’huile de
poisson fait son apparition. Ces huiles auraient une activité anti-inflammatoire qui pourrait
étre intéressante dans des contextes cliniques particuliers comme les soins intensifs. Ces
émulsions doivent étre utilisées en combinaison avec d’autres émulsions lipidiques et de fait
un mélange huile de soja, LCT/MCT, huile de poisson et huile d’olive, a été par la suite
commercialisé sous le nom de SMOFlipid®. lls favorisent la formation de dérivés supérieurs
anti-inflammatoires et auraient un bénéfice sur 'immunité chez les patients agressés °. Ces
émulsions sont utilisées en complément d’'une émulsion de premiére ou deuxieéme
génération et ne devraient pas étre administrées seules pour garantir les apports en acides
gras essentiels.

La peroxydation des lipides est responsable de phénomeénes de stress oxydatif pouvant étre
impliqués dans la survenue de détresse respiratoire, de rétinopathie et autres affections
classiques de la prématurité ?®27).

Les bénéfices apportés par les émulsions de deuxiéme et troisieme génération restent assez
théoriques. Plusieurs études comparant les émulsions de premiére et deuxiéme génération
n’ont pas mis en avant de bénéfice clinique ®?). Le seul gain potentiel serait une meilleure

stabilité de I'émulsion.

1.3.4 Glucides

Le glucose est la principale source énergétique en nutrition. Il représente environ
60% des apports énergétiques quotidiens. Utilisé par 'ensemble des cellules de I'organisme,
le glucose est un substrat énergétique pour le muscle, le foie, le ceceur, les reins, le tube

digestif. Il est le substrat exclusif du cerveau, de la médullaire rénale et des globules rouges.
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En NP, il est la source principale d’énergie et contribue également a 'osmolarité de la
solution. L’efficacité du glucose en terme de contribution énergétique dépend des capacités
d’oxydation. En cas d’apport excessif, le glucose sera dévié vers la lipogénese. L’utilisation
conjointe de lipides pour couvrir les besoins énergétiques permet de diminuer I'apport
glucidique et ses conséquences (augmentation du tissu adipeux, stéatose hépatique).

Les apports recommandés en NP sont résumés dans le Tableau 9 '®. Les débits
horaires ne doivent pas dépasser les capacités d’utilisation métabolique (20 mg/kg/min). Les
apports seront ajustés en tenant compte :

- des apports glucidiques liés a I'administration d’autres perfusions (antibiotiques,

etc.);

- des médicaments modifiants le métabolisme glucidique (corticoides, analogues

de la somatostatine, tracrolimus);

- des apports oraux éventuels.

Tableau 9 : Apports recommandés en glucose en NP (nutrition parentérale) (g/kg/j).

J1 J2 J3 J4 stabilité
<3kg 10 14 16 18 14-16
3 - 10kg 8 12 14 16-18 16-18
10 — 20kg 4-6 6-8 8-10 10-14 12-16
20 - 30kg 4 6 8 <12
>30kg 3 5 8 <10 10

Les apports en glucose doivent étre adaptés en fonction de la situation clinique, de la tolérance glucidique. Le débit de
perfusion maximum en glucose chez le prématuré est de 4-8mg/kg/min a j1 et 8mg/kg/min les jours suivants. Pour le nourrisson
et I'enfant, le débit sera de 20mg/kg/min (1.2g/kg/h).

1.3.5 Bilan hydrique et électrolytes

L’eau et les électrolytes doivent étre fournis afin de compenser les pertes qui ont lieu
via les urines, la peau et les selles. Le but de I'hydratation est de maintenir un volume et une
tonicité des fluides corporels ainsi que de prévenir une déshydratation. Comme déja
mentionné précédemment, la quantité d’eau corporelle est plus grande chez les nouveau-
nés que chez les enfants plus agés et leurs besoins hydriques supérieurs. Un apport de 140
a 160 ml/kg/j est recommandé pour un nouveau-né (augmentation par palier cf. tableau 3)

alors qu’un apport d’environ 60 a 80 ml est suffisant pour les enfants agés de 4-5 ans.

1.3.5.1 Sodium et potassium
Le sodium et le potassium sont étroitement liés au bilan hydrique. Le potassium est
I'électrolyte le plus abondant dans le compartiment intracellulaire alors que le sodium est
I'électrolyte principal du compartiment extracellulaire. Un bon équilibre entre les deux ions

est important afin de garantir une bonne répartition des volumes intra et extracellulaires.
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Chez les nouveau-nés, les électrolytes ne sont généralement pas administrés le premier jour
de vie, mais seulement aprés que la diurése soit installée, soit environ 24h aprés la
naissance. Les besoins se situent entre 1 et 3 mmol/kg/j de sodium et potassium, les
posologies les plus basses étant préférées durant la premiére semaine de vie. Des facteurs
tels que la fiévre, la présence de diarrhées ou de vomissements, 'humidité relative et

diverses pathologies doivent étre pris en compte pour calculer les apports nécessaires.

1.3.5.2 Magnésium, calcium et phosphore

Le magnésium est I'électrolyte intracellulaire le plus abondant aprés le potassium. I
agit comme stabilisateur des membranes cellulaires et des organites intracellulaires. Il influe
sur lirritabilité neuromusculaire et sur le systéme cardio-vasculaire. Plus de 60% du
magnésium est stocké dans le squelette. Il intervient également dans la régulation de
’homéostasie du calcium. Les apports recommandés de magnésium sont de 0.2 mmol/kg/j
pour les premiers mois de vie, puis diminuent a 0.1 mmol/kg/j aprés la premiére année. Un
apport adapté en calcium et phosphore est capital pour contribuer a la croissance des
enfants. Bien que des quantités précises n’aient pu étre déterminées, un apport de 1 a 4
mmol/kg/j en calcium et 0.75 a 3 mmol/kg/j en phosphore sont recommandés chez les
prématurés. Des besoins inférieurs (1.3 a 3 mmol/kg/j en Ca et 1 a 2.3 mmol/kg/j en P) sont
recommandés chez les nouveau-nés a terme. Les besoins diminuent progressivement avec
'age. Le rapport entre les deux minéraux est également important et devrait se situer entre
1.3 et 1.7 (Ca/P) pour les prématurés et autour de 1 pour les enfants plus agés afin de

garantir une minéralisation osseuse optimale.

1.3.6 Oligoéléments

Les oligo-éléments interviennent comme co-enzymes dans les métabolismes
enzymatiques, d’ou leur importance. Les oligo-éléments reconnus comme indispensables
par 'TOMS sont le fer, le zinc, le cuivre, le sélénium, le molybdéne, le chrome, le manganése
et le fluor.

Les besoins en oligo-éléments sont trés variables : du milligramme pour certains a
quelques microgrammes pour d’autres. De plus, si les besoins en certains oligo-éléments
sont bien définis, pour d’autres ils restent encore a étre déterminés.

Parmi ces éléments, il faut citer particulierement le fer dont les besoins sont
extrémement importants chez le nourrisson. Les apports doivent étre rigoureusement

contrélés afin d’éviter tout risque de carence martiale.
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Tableau 10 : Besoins estimés en oligo-éléments chez le nourrisson ¢%.

Fer 8mg/jour
Zinc 5mg/jour
lode 45ug/jour

Cuivre 0.5mg/jour
Manganése 5 a 10mg/jour
Fluor 0.5mg/jour
Chrome 30ug/jour
Sélénium 13ug/jour
Molybdene 28ugljour

1.3.7 Vitamines

Les apports parentéraux de vitamines se font habituellement sous forme d’un
mélange. Il existe quelques préparations spécifiques a la pédiatrie avec des dosages plus
faibles en vitamines. Pour les plus petits enfants qui ont des besoins élevés en vitamines, les
préparations adultes permettent de mieux couvrir ces besoins. Toutefois, les préparations
pour adultes contenant du propylenglycol ou des polysorbates sont a éviter en pédiatrie a
cause de risque potentiel de toxicité. Un apport suffisant de vitamines est nécessaire pour
assurer une croissance optimale, mais les besoins idéaux chez les enfants ne sont pas
clairement établis. Les recommandations actuelles sont les mémes que celles éditées il y a
une vingtaine d’années qui n'ont pas montré d’effets indésirables. Le tableau ci-dessous

présente les recommandations théoriques en vitamines pour les enfants

Tableau 11 : Apports en vitamines recommandés chez I'enfant").

Vit A 150-300 pg 150 pg
Vit D 32 Ul 400 Ul
Vit E 2.8-3.5 ug 7 ug
Vit K 10 ug 200 pg
Vit B1 0.35-0.5 mg 1.2 mg
Vit B2 0.15-0.2 mg 1.4 mg
Vit B3 4-6.8 mg 17 mg
Vit BS 1-2 mg 5mg
Vit B6 0.15-0.2 mg 1mg
Vit B8 5-8 ug 20 pg
Vit B9 56 ug 140 pg
Vit B12 0.3 ug 1 g
Vit C 15-25 mg 80 mg
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1.3.8 Résumé des posologies des composants des NP pédiatriques

Le tableau 12 résume les différentes posologies de chaque composant des NP
pédiatrique.
Les recommandations donnent une fourchette de valeurs qui ne devraient pas étre
dépassées pour chaque nutriment en fonction des ages. La posologie définitive pour chaque
patient est établie par le prescripteur en fonction des pathologies du patient, des valeurs de

laboratoires (principalement pour les électrolytes) et des complications possibles.

Tableau 12 : Résumé des posologies des divers composants de NP pédiatriques 3" 32,

Volume ml/kg/24h 120-150 0a1an:120-150
(augmentation par paliers la 1a2ans:80-120

1ére semaine) 3 ab5ans:80-100

6a12ans:60-80

Energie Kcal/kg/24h 110-120 0a1an:90-100

1a7ans: 7590
7a12 ans:60-75

Protéines g/kg/24h 1.5-4 0 a1 mois: 1.5-3
2moisa3ans: 1-2.5
3ai12ans:1-2
Glucose mg/kg/min 4-8 Jusqua3kg: 13

De3a10kg: 11-13
De10a15kg:8a10

De15a20:7-8
Au dessus de 20 kg < 8

Lipides g/kg/24h 0.5-4 0.5-3

(introduire par

paliers de 0.5)
Sodium mmol/kg/24h 2-5 2-3
Potassium mmol/kg/24h 2-5 1-4
Calcium mmol/kg/24h 1.3-3 0.2-0.8
Phosphates mmol/kg/24h 1-2.3 0.2-0.5
Rapport Ca : P (mmol) 1.3-1.7 1
Magnésium mmol/kg/24h 0.1-0.2 0.1-0.2
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1.4 Choix du mélange nutritif

1.4.1 Mélanges nutritifs « standards » industriels

Certains enfants ayant des besoins « standard » nécessitant un apport nutritionnel
parentéral de courte durée ou complémentaire de leur alimentation orale, peuvent recevoir
des mélanges nutritifs de fabrication industrielle. lls peuvent étre composés de I'ensemble
des nutriments hydrosolubles mélangés aux lipides ; il s’agit alors de mélanges ternaires,
constituant une émulsion. lls peuvent également ne contenir que la phase hydrosoluble et
ces mélanges sont alors binaires ; les lipides sont alors administrés, parallélement au

mélange glucido-protidique.

1.4.1.1. Mélanges ternaires

L’avénement des mélanges ternaires industriels préts a 'emploi est associé a divers
parametres, parmi lesquels il est possible de retenir la réduction du risque infectieux pour le
patient (en comparaison a une technique de perfusion par flacons séparés), 'adéquation aux
besoins du patient et une amélioration des pratiques de prescription ©®¥. Ces mélanges
industriels préts a 'emploi ont maintenant largement leur place dans les hopitaux et ils y sont
régulierement prescrits ; ils ont méme quasi-totalement substitué les techniques de perfusion
de flacons séparés ou de fabrication « a la carte » chez I'adulte et I'adolescent, méme si
cette derniére technique permet une adaptation de posologie extrémement précise des
nutriments apportés et est plus adaptée a la conduite de la nutrition parentérale au long
cours 3,
Bien que l'indication retenue par TAMM des mélanges ternaires industriels préts a ‘emploi
commercialisés a ce jour (gammes OliClinomel®, Kabiven® ou Nutriflex Lipides®) soit
« nutrition parentérale chez I'adulte et 'enfant de plus de 2 ans, quand la nutrition orale et
entérale est impossible, insuffisante ou contre-indiquée » %3 ceux-ci sont
qualitativement inadaptés a la population pédiatrique et leur utilisation exclusive et/ou
prolongée comporte un risque de complications métaboliques sévéres, en raison notamment
de 'apport lipidique trop important et d’un rapport phosphocalcique insuffisant ©7.

Devant cette inadaptation pour la population pédiatrique, le laboratoire BAXTER a
souhaité mettre au point des mélanges conformes aux recommandations et adaptés aux

différentes classes d'age. Depuis mai 2012, 3 spécialités ont obtenu I'AMM.
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Tableau 13 : Mélanges ternaires pédiatriques industriels disponibles sur le marché.
Classe d'age Spécialités (annexes 1 a 3)
Nouveau-nés prématurés Numetah G13E

Nouveau-nés a terme et
Numetah G16E
enfants de moins de 2ans

Enfants de plus de 2 ans et
Numetah G19E
adolescents de 16 a 18 ans

Ces trois spécialités sont indiquées « lorsque I'alimentation orale ou entérale est impossible,

insuffisante ou contre-indiquée » ©®

, €elles sont présentées sous forme de poche a trois
compartiments. Chaque poche contient une solution de glucose a 50%, une solution d'acides
aminés a 5.9% avec des électrolytes et une émulsion lipidique a 12.5%. Par contre, elles ne
contiennent pas d’oligoéléments et de vitamines, ils doivent étre systématiquement ajoutés.

Il est a noter que le contenu de la poche peut étre administré avec ou sans lipides si besoin.

1.4.1.2 Mélanges binaires

Depuis de nombreuses années, 'AP-HP a mis a disposition des établissements de
soins deux préparations de formules standardisées de mélanges binaires ; il s’agit des
formules NP 100® prématurés et NP 2° enfants. Ces formules disposent depuis 2006 d’'une
AMM. Conditionnées en flacons de verre et conservées au réfrigérateur, ces formules sont
indiquées dans « la nutrition parentérale de lI'enfant ou du nouveau-né présentant une
intolérance digestive, totale ou partielle, prolongée ». Ces mélanges constituent un apport
calorique glucidique et azoté et sont supplémentés en électrolytes. En revanche, ils ne
contiennent ni vitamines, ni oligo-éléments qui doivent étre ajoutés extemporanément au
moment de [l'administration en fonction des besoins des enfants; I'administration
concomitante d’'une émulsion lipidique impose de ne pas ajouter celle-ci directement dans le
flacon, en raison du risque de déstabilisation de I'émulsion, notamment en raison de la

3940) " Ces formules ont, a ce jour, été largement

présence de cations divalents (calcium)
utilisées dans les hopitaux.

Par la suite, 'AP-HP a souhaité développer avec Frésenius de nouvelles formules
standardisées “" puisqu'en avril 2007, une ATU de cohorte a été accordée par I'AFSAPS
pour 6 formulations différentes. Elles étaient séparées en 2 gammes : l'une pour la

néonatalogie et I'autre pour la pédiatrie.
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Tableau 14 : Gamme Pediaven®développée par I'AP-HP et Frésenius.
gamme Classe d'age Spécialités
24-48 premiéres heures de vie chez | Pediaven® nouveau né NN1
un prématuré ou non
Néonatalogie A partir du 2°™ jour de vie jusqu'a 1 Pediaven® nouveau né NN2
mois
Pediaven® nouveau né NN3
Nourrisson, enfants et adolescents Pediaven® enfant G15
Pédiatrie Pediaven® enfant G20

Pediaven® enfant G25

Depuis I'obtention de I'ATU de cohorte, la formule Pediaven® nouveau né NN3 ayant fait
I'objet d’'un retrait de lots, suite a la mise en évidence d’un précipité dans quelques poches,
a été supprimée et son développement abandonné.

A l'inverse, les 5 autres formules ont été développées et elles ont obtenues trés récemment
I'AMM (mai 2011 pour la gamme néonatalogie et septembre 2011 pour la pédiatrie).

Ces 5 spécialités sont indiquées « lorsque I'alimentation orale ou entérale est impossible,

insuffisante ou contre-indiquée » “?

, €elles sont présentées sous forme de poche a 2
compartiments. Chaque poche contient une solution de glucose et une solution d'acides
aminés avec des électrolytes et oligo-éléments, seules les vitamines sont absentes et
doivent étre ajoutées. Comme pour les spécialités NP 100® prématurés et NP 2° enfants,

une administration de lipides peut se faire de fagon concomitante.

1.4.2 Mélanges nutritifs spécifiques « a la carte »

D’autres enfants ont des besoins nutritionnels trés spécifiques ou dépendent d’'une
NP exclusive et prolongée, ils doivent recevoir un mélange adapté au plus juste de leurs
besoins et résultats biologiques obtenus. Chez ces enfants, les mélanges industriels
"standards" ne suffisent pas, il faut fabriquer des mélanges "a la carte" qui sont par définition
plus adaptés et de composition variable. lls sont donc le plus souvent préparés par les
pharmacies hospitalieres qui disposent de locaux dédiés, de personnel formé et
d’équipements qualifiés permettant de dispenser des préparations de qualité optimale.
Si ce n’est pas le cas, la pharmacie peut également faire le choix d’'une externalisation de
ces préparations.

L’externalisation encore appelée sous-traitance, désigne le fait pour une structure de
se procurer des services opérationnels auprés d’un prestataire externe. Dans le cas présent,

la pharmacie hospitaliere donne le soin d'exécuter selon un cahier des charges préétabli, la
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fabrication des mélanges "a la carte" par un fagonnier spécialisé dans la fabrication de
nutrition parentérale.

Cette alternative est une solution particulierement bien adaptée aux petits établissements qui
ne possédent pas les installations nécessaires a la fabrication de la nutrition parentérale, du
fait d’'un investissement trop important comparativement au nombre de patients a traiter. A
l'inverse, pour les établissements de plus grande taille, le nombre de patients étant plus
conséquent, ils se doivent le plus souvent d’étre équipés d'une unité de fabrication des
préparations aseptiques, unité dans laquelle est fabriquée la nutrition parentérale. Dans ce
cas-la, le choix d'une externalisation semble plus controversé. En effet, la sous-traitance
demande un délai de production et de livraison de I'ordre de 24 a 48h minimum, alors que la
fabrication par la PUl permet une production en temps réel permettant une meilleure

flexibilité et adaptabilité de la production.
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DEUXIEME PARTIE - PROCESSUS DE PREPARATION DES POCHES
DE NUTRITION PARENTERALE A LA CARTE, GESTION DES
RISQUES AU CHU DE ROUEN

2.1 Historique et réglementation

La fin du 20°™ siécle (1970-2000) a été marquée par le développement de la
fabrication « a la carte » des mélanges de NP pédiatrique ; spécifiquement adaptées aux
besoins de chaque enfant, ces poches fabriquées dans les hdpitaux ont permis de répondre
a pratiquement toutes les situations cliniques rencontrées en pédiatrie, de la grande
prématurité a I'adolescence. Ces poches de NP totale ont représenté une simplification
technique de la réanimation médico-chirurgicale en permettant I'apport de la ration
quotidienne calorico-azotée et vitamino-électrolytique en une seule solution nutritive.
Pendant longtemps et dans certains établissements, ces mélanges étaient préparés dans les
unités de soins (au mieux, sous une hotte a flux d’air laminaire) ; d’autres étaient préparés
dans les pharmacies hospitaliéres.

Le décret du 26 décembre 2000 relatif aux pharmacies a usage intérieur (PUI) a
rendu obligatoire (entre autres) la préparation des mélanges de NP par les pharmacies. En
effet, ce texte précise que «les pharmacies a usage intérieur disposent de locaux, de
moyens en personnel, de moyens en équipements et d'un systéeme d’information leur
permettant d’assurer 'ensemble des missions suivantes : [...] la réalisation des préparations
magistrales a partir des matiéres premiéres ou de spécialités pharmaceutiques. [...] *?. Les
mélanges de NP « a la carte » répondent bien a la définition de préparation magistrale, c'est
a dire une préparation pour un patient précis, au vu d’'une ordonnance nominative et entrent
donc dans le cadre de ce décret. Par conséquent, la fabrication « a la carte » dans les
établissements de soins demande a la pharmacie de disposer de locaux dédiés, de
personnel formé et d’équipements qualifiés, conformément a ce décret et aux bonnes

pratiques de préparation “.

2.2 Modalités de prescription pour les NP pédiatriques « a la carte »
2.2.1 Régles générales de prescription des NP

2.2.1.1 Mentions légales et contenu de la prescription
La prescription doit contenir des informations obligatoires qui sont spécifiées a l'article

R.5194 du Code de la Santé Publique :

- le nom, la qualité du prescripteur, la signature, la date;
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- la dénomination du médicament ou en l'occurrence sa composition détaillée
dans le cas d'une préparation magistrale ainsi que sa posologie et son mode
d'administration;

- la quantité prescrite et/ou la durée du traitement;

- le nom, prénom, sexe et age du malade.

2.2.1.2 Contenu de la prescription d'une préparation de NP
La prescription doit contenir :
- les mentions générales sur l'identité du patient : nom, prénom, age;
- le détail du type d'apport avec la composition de la préparation en qualité et
quantité;
- des spécifications comme :
< le volume final de la préparation;
< Le nombre total de calories;
< L'ajout ou non de vitamines, oligo-€léments électrolytes et éventuellement
de médicaments;
- la voie d'administration (voie centrale ou périphérique);

- la durée du traitement.

2.2.1.3 Particularités de la prescription de préparation de NP
La prescription d'une nutrition parentérale (NP) est complexe, elle doit tenir compte
de I'état du patient, de ses besoins nutritionnels et des contraintes liées a la fabrication.
Elle doit de plus considérer les apports complémentaires par voie entérale (sonde) et per os
(laits maternels ou commerciaux).
Enfin, les prescriptions tenant compte du bilan biologique et de I'état clinique de I'enfant, ne

peuvent étre anticipées.

2.2.2 Supports de prescriptions
Deux supports de prescriptions sont possibles : la prescription écrite transmise et la
prescription informatique.

La prescription orale retranscrite doit étre définitivement exclue.
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2.2.2.1 Prescription écrite

Si la prescription écrite reste trés majoritairement utilisée, ses inconvénients n'en
restent pas moindres.
Méme si le document de prescription est standardisé et pré-rempli, les erreurs de lecture
sont possibles (illisibilité, erreurs d'interprétation...), ces erreurs peuvent : soit retarder la
prise en charge de la prescription, soit de facon plus problématique conduire a des erreurs
de préparation si elles ne sont pas détectées.
Par ailleurs, la prescription de nutrition parentérale fait appel a de nombreux calculs qui
peuvent conduire a des erreurs, d'autant plus probables que la composition du mélange est
complexe.
Les modalités écrites de prescription posent le probléeme des retranscriptions qui peuvent
dans certains cas, étre multiples :

- retranscription de la prescription sur une fiche de fabrication;

- retranscription de la fiche de fabrication en programmation d'un automate de
fabrication.

Plus le nombre de retranscriptions augmente, plus le risque d'erreur croit.
Un tel mode de fonctionnement n'est ni compatible avec un systéme de préparation
centralisée et délocalisée des lieux de prescription, ni avec un systéme de fabrication
performant au risque que le processus général de fabrication soit totalement déséquilibré.

La validation de la prescription d’une nutrition parentérale par le pharmacien est
complexe au méme titre que sa prescription par le médecin.
La prescription informatisée semble étre un outil fortement facilitateur de ces prescriptions

complexes et de leur vérification et apparait devoir s’imposer de plus en plus a ce titre.

2.2.2.2 Prescription informatisée

2.2.2.2.1 Avantages de la prescription informatisée
La prescription informatisée :
- standardise les prescriptions;
- garantit la lisibilité;
- sécurise la prescription :
< limite les erreurs de saisie des données par le systéme informatique (limite
de poids, limite de volume prédéfinies, unités fixes pour les composants...);
< réserve l'accés aux médecins spécialistes par exemple avec ['utilisation
d'un code d'acces;
< peut intégrer des grilles de calcul automatique en fonction du bilan

biologique limitant ainsi les erreurs de calcul;
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< supprime les retranscriptions.
- facilite la transmission des prescriptions vers l'unité de préparation au moyen d'un
fichier informatique par exemple;
- s'interface avec des outils de fabrication informatiques;
- constitue un support pédagogique;

- rationalise la charge de travail a la pharmacie.

2.2.2.2.2 Logiciels commerciaux

Les logiciels commerciaux de préparation de nutrition parentérale associent souvent
outil de prescription et outil de programmation d'un automate.
Si l'unité de fabrication est automatisée, ces logiciels sécurisent totalement le processus
puisque les erreurs de retranscription sont impossibles.
De maniére générale, si ces logiciels présentent de nombreux avantages, il faut noter
néanmoins que :

- leur compatibilité ne concerne que quelques logiciels pour un automate;

- leur langue d'exploitation est majoritairement I'anglais;

- la convivialité des logiciels est globalement médiocre, ce qui nuit a leur

utilisation.

2.2.2.3 Validation pharmaceutique de la prescription médicale

Que la prescription soit écrite ou informatisée, la validation pharmaceutique de
I'ordonnance est obligatoire “° %6 474®) et impérative.
Le pharmacien doit contrdler la prescription et vérifie :

- la présence des mentions légales nécessaires a l'identification claire de la
prescription;

- I'indication;

- la durée du traitement;

- la composition du mélange;

- les possibles interactions médicamenteuses;

- la compatibilité avec le mode d'administration;

- la faisabilité galénique.
L’analyse est parfois difficile car le pharmacien doit prévoir les risques liés a la formulation.
Les risques de déstabilisation ou d’interactions sont nombreux.

Le risque de déstabilisation dépend de I'émulsion lipidique de départ et des

parameétres environnementaux tels que le pH, la charge électrolytique, les autres
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constituants du mélange, la présence d'oxygéne, la dilution. Les principaux phénoménes
d’instabilité des émulsions sont :

- le crémage : systématique et sans danger. Il est d0 a la différence entre les
deux phases. Il se traduit par un rassemblement des globules huileux a la surface de
I'émulsion. Il est réversible par simple agitation;

- la floculation : il y a agrégation de plusieurs globules en floculats, chaque
globule garde cependant son intégrité. Il est réversible par simple agitation;

- la coalescence : elle est dangereuse puisqu’elle correspond a la formation de
gros globules lipidiques (5 a 50um). Elle résulte de la rupture du film interfacial continu. ll y a
fusion de plusieurs globules huileux entrainant un grossissement des globules et la
séparation irréversible en deux phases. Le mélange ne peut pas étre perfusé.

Concernant les risques d’interactions, ils sont d’autant plus nombreux que I'on
complexifie le systéme (ajout d’oligo-éléments, de vitamines). Les interactions dépendent du
pH, des concentrations, des sels utilisés, de la température, de l'ordre d’introduction, des
autres constituants.

Il peut y avoir des interactions entre le contenant/produit ou entre produit/produit. Le risque le
plus fréquent est la formation de précipité entre deux substances incompatibles avec
apparition de particules insolubles. Le précipité phospho-calcique est I'exemple le plus
redouté. Dés que les limites de solubilité sont dépassées, un sel insoluble peut se former
avec risque de perfusion de particules insolubles pouvant entrainer des micro-embolies au
niveau pulmonaire avec hypertension et risque vital. Dans ce cas, 'ordre de mélange des

composants doit étre validé pour limiter les risques d’interactions.

2.3 Préparation des NP pédiatriques « a la carte »
2.3.1 Conditions de préparation : les locaux, I'habillement, les controles

2.3.1.1 Locaux de préparation et atmosphére de travail : aspects
généraux

2.3.1.1.1 Définition des zones a atmosphére contrblée

Conformément aux Bonnes Pratiques de préparation et & la norme NF S-90-351“9),
les préparations de nutrition parentérale doivent étre réalisées en atmosphére contrélée.

Les zones d'atmosphére contrélée sont constituées de locaux et d'équipements dont les
qualités microbiologiques et particulaires sont maitrisées.

Pour la fabrication de médicaments stériles, quatre classes de zones d'atmosphére contrélée

sont distinguées (tableau 15).
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Tableau 15 : Nombre maximal de particules/m® dans chaque zone®?.

Au repos En activité

Nombre maximal autorisé de particules par m3, de taille €gale ou supérieure a

0.5 um 5um 0.5 um 5pum
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2900
Cc 352 000 2900 3520 000 29 000
D 3520 000 29 000 Non défini Non défini

Les indications données concernant le nombre maximal de particules au repos
correspondent approximativement aux classifications de I'lSO : classe A : 1ISO 4.8, B : ISO 5,
C :I1SO 7 (au repos) et ISO 8 (en activité), classe D : ISO 8.

2.3.1.1.2 Zone d’atmosphére controlée équipée d’un flux d’air
laminaire

Cette zone d’atmosphére contrélée est constituée de locaux dont le renouvellement
d’air associé a un systéme de filtration haute efficacité pour les particules de l'air (HEPA)
permet de répondre aux classes d’empoussiérement définies précédemment.

Les locaux sont placés en surpression par rapport a I'environnement extérieur. Les écarts de
pression entre locaux adjacents relevant de classes différentes sont de 10 a 15 Pascals et
sont surveillés. Les zones entre lesquelles il est important de maintenir une différence de
pression sont équipées d’'un indicateur de gradient de pression. Ce gradient est
régulierement relevé ou consigné de toute autre maniere et si possible relié a un systéme
d’alarme.

Une gradation de la qualité particulaire et microbiologique est respectée entre les différents
locaux afin que la zone de préparation située sous un flux laminaire présente les qualités
particulaires et microbiologiques les plus élevées (classe A). Une circulation d’air par rapport
aux zones voisines de classe inférieure et un balayage efficace de la zone sont maintenus.
L’entrée dans ces zones se fait par des sas réservés au matériel, aux matiéres premiéres
et/ou personnel. Les zones d’atmosphére contrblée sont maintenues a un niveau de propreté
approprié et sont alimentées en air filtré sur des filtres d’efficacité correspondant au niveau
de propreté requis. Pour atteindre les classes B, C et D, le nombre de renouvellement d’air
est adapté a la taille du local ainsi qu'aux équipements et effectifs qui y sont présents. Le
systéme de traitement d’air est muni de filires appropriés, tel que des filtres HEPA pour les
classes A, B et C et congu pour que la totalité des effluents gazeux soient rejetés a
I'extérieur de la piéce a distance de présence humaine et doivent protéger les opérateurs et

I’environnement.
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Les vestiaires sont congus et utilisés comme des sas en vue de fractionner physiquement les
différentes phases de I'habillage et de diminuer ainsi la contamination microbienne et
particulaire des vétements protecteurs. Les différentes portes d’un sas ne peuvent pas étre
ouvertes en méme temps.

Pendant la préparation, une alimentation en air filtré maintient une pression positive en
toutes circonstances. Tout dysfonctionnement du systéme de traitement d’air est détecté et

signalé par une alarme.

2.3.1.1.3 Fabrication en isolateur

L'isolateur est un systeme clos stérile qui n'échange pas d'air non filtré ou de
contaminants avec I'environnement adjacent et dont la stérilité est a assurer a l'intérieur. Il
réalise une barriere physique étanche entre la préparation, le manipulateur et
I'environnement. Il correspond a une zone de classe A.
Les isolateurs peuvent étre constitués d’'une paroi souple ou rigide dont le maintien de
lintégrité (étanchéité, absence de fuites) est régulierement vérifié. L’isolateur est équipé d’un
systeme de ventilation autonome, pourvu en amont et en aval de filtre HEPA. Le systéme de
ventilation permet de placer l'isolateur en surpression ou en dépression avec un différentiel
de pression correspondant aux recommandations du fabricant. Les isolateurs permettant de
préparer des médicaments stériles sont essentiellement en pression positive (surpression)
par rapport a I'environnement externe.
L’entrée dans le local, s’il est soumis a une classe d’atmosphére contrblée, se fait par un sas
permettant 'acces a I'isolateur situé a l'intérieur de ce local.
Les opérations de transfert vers lintérieur et vers I'extérieur de lisolateur sont les plus
importantes sources potentielles de contamination microbiologique. Ces opérations d’entrée
et de sortie font I'objet de procédures validées et mises en application, prenant en compte
les demandes urgentes éventuelles.
Les dispositifs de préparation et 'ensemble du matériel nécessaire a la préparation ou au
contrdle dans lisolateur sont obligatoirement soumis a un cycle de stérilisation.
Les entrées dans l'isolateur de travail sont réalisées stérilement selon un processus validé,
soit par mise en ceuvre d’'une technique de stérilisation chimique, soit a I'aide de dispositifs

de transfert étanches.
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2.3.1.1.4 Critéres de choix de la ZAC
Les préparations de nutrition parentérale sont a risque de contamination
microbiologique élevé. De ce fait et d’aprés les bonnes pratiques de préparation, la zone de

préparation et I'environnement immédiat doit répondre aux critéres suivants (tableau16):

Tableau 16 : Critéres des ZAC pour la préparation des mélanges de nutrition parentérale

Zone de préparation Environnement immédiat
Isolateur en surpression Classe A Classe D
Salle a atmospheére
contrdlée avec hotte a flux Classe A Classe B
laminaire

2.3.1.2 Entretien et contrdles des locaux, matériels et équipements

2.3.1.2.1 Hygiene et habillage

A lintérieur de l'unité de préparations stériles, outre I'environnement (locaux, air) et
les processus de fabrication (machines, récipients), le personnel travaillant a I'intérieur des
locaux est la principale source de contamination. En effet, la quantité de particules inertes et
de microorganismes émis par personne est considérable. Elles proviennent essentiellement
de la peau (particules porteuses ou non de germes) et de la respiration (gouttelettes
microbiennes).

De plus, cette contamination augmente avec l'activité et le nombre de personnes
présentes a lintérieur d'une méme piece. C’est pourquoi le personnel doit étre en nombre
limité et autorisé par le pharmacien responsable. Il doit revétir un habillage adéquat (pyjama
ou surblouse, charlotte, sabots ou couvre-chaussures) visant a limiter I'introduction de
particules en zone propre et observer les regles concernant I'hygiéne et tout spécialement le

lavage des mains.

2.3.1.2.2 Nettoyage
L'entretien des surfaces, matériel et équipement dans la salle de préparation
conditionne le maintien de bonnes conditions de travail.
Le bionettoyage des zones a atmosphére controlée se fait selon un programme écrit, les

enregistrements doivent étre établis et conservés.

2.3.1.2.3 Contrlles
Les contréles de I'environnement de travail doivent étre réalisés par le service

d’hygiéne hospitaliére ou tout autre organisme prestataire. Ces contréles comprennent :

48



- un comptage particulaire dans la salle;

- un contrdle de contamination (écouvillonnage et contact-test) avant ou aprés
nettoyage, pendant ou hors activité.
Les méthodes d’échantillonnage pendant Il'activité ne doivent pas interférer avec la

protection des zones a atmosphére controlée.

Tableau 17 : Limites recommandées de contamination microbiologique®”.

Limites recommandées de contamination microbiologique

Echantillon d'air Gélose de contact Géloses de contact Empreintes de gant
Classe UFC*/4 heures (diamétre 90 mm) (diamétre 55 mm) (5 doigts)
UFC*/4 heures UFC*/ plaque UFC*/gant
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
c 100 50 25 -
D 200 100 50 :

2.3.2 Modalités de préparation

Les préparations de nutrition parentérale doivent respecter quatre principes :

- la préparation se fait a partir d’'une fiche de fabrication prédéfinie pour cette
préparation qui en définit la composition exacte;

- la fabrication se fait dans les conditions d’asepsie requise;

- la fabrication se fait par transfert des différentes solutions (solutions d’acides
aminés et de glucides) et émulsions (lipides) dans un contenant final (une poche ou un
flacon);

- la préparation finale est stérile, apyrogéne, homogene et stable.

2.3.2.1 Différentes méthodes de préparations

2.3.2.1.1 Méthodes traditionnelles
Il existe deux grandes méthodes de préparations des mélanges de nutrition
parentérale : la filtration stérilisante et le transfert stérile.

A La filtration stérilisante :

La filtration stérilisante comprend trois opérations : le mélange binaire aqueux, la
filtration stérilisante et le transfert stérile des lipides

- le mélange binaire aqueux : ceci correspond au mélange des acides aminés
et des glucides;

- la filtration stérilisante : c’est un transfert sous pression positive d’azote du

mélange binaire au travers d’'une ligne de filtration stérile et apyrogéne dans une poche ou
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un flacon stérile. Cette opération nécessite une unité filtrante : filtre stérile de 0.22um et des
tubulures. Elle se réalise sous une hotte a flux laminaire;

- le transfert stérile des lipides : c’est l'introduction de maniére stérile des lipides
dans la poche ou le flacon sans passage par l'unité filtrante sous pression positive d’azote
ou par pompe péristaltique (remarque : les lipides sont des émulsions et ne sont pas
filtrables).

Une tubulure secondaire a adapter sur la ligne principale est alors nécessaire. Cette
technique est adaptée aux formulations a la carte, cependant I'entretien du matériel est lourd
et le risque de contamination par des pyrogénes existe.

A Le transfert stérile :

Le transfert stérile des solutions et des émulsions se réalise en systéme clos et en
une étape. Cette technique nécessite des poches souples, seringues et lignes de
remplissage stériles. Cette technique se réalise sous une hotte a flux laminaire ou sous
isolateur.

Il existe plusieurs techniques de remplissage :

- remplissage par gravité;

- remplissage sous pression positive d'azote : l'azote, filtré sur un filtre a
0.22um, pousse les nutriments et accélére le remplissage des poches;

- remplissage par dépression;

- remplissage par pompe péristaltique.

Le transfert stérile est un systéme de fabrication complétement clos, rapide et simple. Il est
adapté a la fabrication des poches en série, en revanche ce systéme s’adapte difficilement a

des posologies réduites car la mesure des volumes est approximative.

2.3.2.1.2 Automates de préparation

2.3.2.1.2.1 Description et principe de fonctionnement

Un automate de fabrication est un appareil composé d’'une unité de controle
informatique et d’'une pompe permettant le transfert de matieres premiéres de leur
conditionnement vers une poche vide. L'unit¢é de contréle est équipée d'un logiciel
informatique contenant toutes les informations concernant la nature et le volume des
matiéres premieres a mesurer, en fonction de la prescription médicale.
La pompe est équipée d’'une valve sur laquelle sont branchées les différentes tubulures
reliées aux flacons de matiéres premiéres.
Chaque tubulure est numérotée et doit étre toujours reliée a la méme matiere premiere

correspondant a ce numéro. La qualité du montage du dispositif comprenant la valve, les
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tubulures et les raccords entre la tubulure et la poche conditionne la fabrication et fait I'objet
d’'une procédure détaillée.

Les automates de fabrication permettent de respecter les recommandations en vigueur, a
savoir la préparation par répartition aseptique en milieu clos, c'est-a-dire sans contact entre
la préparation effectuée et le milieu extérieur. Le systéme clos est en effet recommandé

puisqu’il réduit fortement le risque de contamination microbiologique des préparations.

2.3.2.1.2.2 Avantages des automates de préparation ©")

ATemps de fabrication et productivité :

L’utilisation de ces automates apporte :

- un gain de temps significatif : la confection d’'une poche par un automate dure
3 a 8 minutes selon le volume contre 25 a 34 minutes par méthodes traditionnelles;

- une réduction du nombre de personnes nécessaire a la fabrication;

- une diminution des colts de production;

- une augmentation globale de la productivité.

A Précision et exactitude :

Une étude réalisée en Allemagne ®? a montré que lutilisation des automates
augmentait la précision de +3.3% et une amélioration globale de la qualité.
L’exactitude peut atteindre 2.5% pour certains systémes.

A Sécurité d’utilisation :

- une moindre manipulation des contenants et de la poche finale, limitant ainsi
les risques de contamination

- les systémes intégrés de contréles finaux des poches;

- moins d’erreurs sur les branchements de matiéres premiéres, grace a
l'identification par code barre;

- le logiciel de programmation de l'automate peut étre couplé a un logiciel de
prescription et de validation pharmaceutique. Ceci évite les erreurs dues aux

retranscriptions.

2.3.2.1.2.3 Inconvénients des automates de préparation 47
A Investissement colteux :

L’achat du matériel (automate et logiciel) et la formation du personnel requiert un

certain investissement.
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A Contaminations particulaires possibles :

Des résidus de silicone provenant des sets de transfert ou des particules provenant
des bouchons peuvent contaminer la préparation finale. Ce phénoméne est réduit par
I'utilisation d’adaptateurs sur les percuteurs de flacons.

A Les pannes et la maintenance :

Les dysfonctionnements et pannes peuvent avoir une incidence trés importante sur
I'activité. Sur le plan médical, un arrét de fabrication de préparation de nutritions parentérales
destinées a des enfants prématurés peut avoir un retentissement clinique immédiat et grave.
Sur le plan technique, ces automates étant complexes, les opérations de maintenance et de
réparations ne peuvent généralement pas étre assurées par le service biomédical du centre

hospitalier et peuvent nécessiter un délai.

2.4 Contréle des préparations de NP pédiatrique « a la carte »
2.4.1 Principes généraux des controles

2.4.1.1 Exigences
Les contrbles des préparations imposent :
- des locaux adaptés afin d’éviter les confusions et les contaminations croisées;
- une procédure d’échantillonnage validée;
- du matériel vérifié, qualifié et entretenu;
- des méthodes d’analyse validées;
- un enregistrement rigoureux des analyses effectuées;

- des agents formés aux techniques de contréles.

2.4.1.2 Echantillonnage

Le préléevement d’échantillons s’effectue selon des procédures qui définissent :

- la méthode d’échantillonnage (systématique sur chaque préparation ou
aléatoire);

- le matériel a utiliser;

- le type de contenant pour prélever I'échantillon;

- les instructions de nettoyage et de stockage du matériel d’échantillonnage;

- la quantité d’échantillon a prélever (nombre d’échantillons et volume);

- les précautions particuliéres a observer pour éviter les contaminations;

- les conditions de stockage des échantillons.
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Les échantillons doivent étre représentatifs de la journée de fabrication et doivent étre en
quantité suffisante pour permettre une analyse compléte.

Les échantillons sont stockés dans une échantillotheque, les entrées et les sorties
d’échantillons de [I'échantillothéque doivent étre mentionnées sur un document

d’enregistrement.

2.4.1.3 Analyses

Quelles que soient les méthodes de contréle, celles-ci doivent étre validées et les
résultats doivent étre enregistrés. L'enregistrement doit au moins comprendre :

- le numéro de lot de la préparation dont est issu I'échantillon traité;

- les références des réactifs utilisés;

- les références de la méthode d’analyse utilisée;

- les résultats des analyses;

- la date de I'analyse;

- le nom de l'opérateur;

- la validation ou le cas échéant le refus de I'analyse.

Toutes ces informations doivent étre datées et signées.

2.4.2 Controles qualitatifs et quantitatifs

L’aspect de la préparation et son conditionnement (intégrité, étiquetage, compatibilité
avec la voie d’administration...) devront étre systématiquement contrélés.
Le volume et/ou le poids de la préparation sont également vérifiés et constituent le controle
quantitatif minimum obligatoire. D’autres contrdles quantitatifs peuvent étre réalisés : teneur

en sodium, teneur en potassium et osmolarité par exemple.

2.4.3 Controle de stérilité

La garantie de la stérilité doit étre assurée par le respect d’'un ensemble de
conditions et de parameétres incluant en particulier :

- la qualification des équipements;

- la qualité des matiéres premiéres et des articles de conditionnement;

- la maftrise de la méthode de fabrication;

- les contréles systématiques de I'environnement sur le plan microbiologique;

- la formation du personnel.
L’essai de stérilité appliqué a la préparation achevée est le dernier maillon d’'une série de

procédés permettant de garantir la stérilité. Ce contréle peut étre réalisé en tant qu’élément
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de validation des méthodes de travail et/ou a posteriori en cas d’épisode fébrile du patient
destinataire.

Compte tenu du statut magistral des préparations et de leur courte durée de conservation les
résultats des tests de stérilité ne sont pas attendus pour la libération des préparations.

Le contrOle de stérilité consiste a prélever un échantillon de la préparation magistrale et a
'ensemencer sur des milieux de culture.

Pour que les tests de stérilité soient conformes, aucune colonie ne doit apparaitre sur les
milieux ensemencés.

A noter que pour les préparations de nutrition parentérale fabriquées a partir de spécialités

pharmaceutiques, la recherche d’endotoxines n’est pas nécessaire.

2.5 Analyse et gestion des risques au CHU de Rouen

2.5.1 Présentation de I'unité de NP du CHU de Rouen
Les locaux de I'unité de nutrition parentérale (figure 2) répondent aux exigences des
bonnes pratiques de préparation et sont disposés suivant le principe de la marche en avant,

selon les niveaux de propreté requis.

Stockage des préparations finies avant
le transfert dans les services (présence

d’un sas pour transférer les Isolateur de nutrition
Local déchets préparations du lieu de préparation a la parentérale pédiatrique

zone de départ)
P

Zone de départs

Isolateur de
nutrition
parentérale
adulte
=~ R -
Zone de B il b Amaikss Stockage Toxigues: .

stockage des (0]

Stockage Non-toxiques. -4

matiéres [ y
premieres E,‘_‘:a'l_,;qde'::::x.xu'.'::.'
(présence d'un | comtrdles - - ;
sas pour Vestinire J-.- 0 17:%:i:
accéder a la Hommes ; :!J_“.""f“'.le: -
;3 T Bk et B . .
zone de 11 a5
A i D Toilettes 0 = 18 AP ¢ - : LLE S -
prepara“on) étente IEntyrée -”i__ —l—..l_ : l_”_
Vestiaire Femmes

Figure 2 : Locaux de 'unité de nutrition parentérale du CHU de Rouen.
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L’unité de préparation de nutrition parentérale produit 4000 poches pédiatriques par an. La
préparation se fait sous isolateur stérile type scaphandre de classe A, au sein d’'une
atmosphére contrélée de classe D. L’isolateur est équipé d’'un automate de préparation
BAXA aidé d’'un systéme informatique.

Les ordonnances de pédiatrie arrivent dans l'unité par E-mail. Elles sont ensuite validées et
transcrites sur le logiciel TPN-PC+®. Ce logiciel permet d’éditer une fiche de fabrication et de
générer une disquette de données qui servira a piloter 'automate de fabrication. Le mélange
des nutriments est assuré par 'automate sous la surveillance active d’'un préparateur.

Les poches sont ensuite sorties des isolateurs. Avant leur libération, elles sont pesées
(comparaison au poids théorique) et un contréle visuel est effectué. L’échantillon prélevé sur
chaque poche en fin de remplissage, est conservé pendant 1 mois pour des contrbles
complémentaires en cas de réclamation. Les mélanges nutritifs sont ensuite transportés

dans les services de soins.

2.5.2 Analyse des risques par le diagramme d’ISHIKAWA

La gestion des risques est une démarche dynamique, composante essentielle de la
qualité, qui responsabilise et valorise le travail. Sa mise en place est indispensable au bon
fonctionnement de l'activité.
Le diagramme d’ishikawa est une méthode graphique permettant de schématiser les causes
qui sont a l'origine d’un ou plusieurs effets. Cette méthode est aussi appelée diagramme de
causes a effets ou encore en arréte de poisson. Elle utilise la régle des 5 M pour classer les
causes (Matériel, Main d’ceuvre, Méthode, Matiére, et Milieu).
Nous utiliserons le diagramme d’ishikawa (figure 3) réalisé par P. Bonnabry, pharmacien aux
HUG, pour analyser le processus de fabrication des poches de nutrition parentérale

pédiatrique « a la carte » au CHU de Rouen.
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Figure 3 : Diagramme d’Ishikawa : arbre des causes et des conséquences appliqué au processus de fabrication des nutritions parentérales
pédiatriques 3.



2.5.3 Prescription

2.5.3.1 Réalisation de la prescription
Le CHU de Rouen fabrique environ 4000 poches de nutrition parentérale pédiatrique

« a la carte » par an. Deux services sont prescripteurs :

- la néonatologie/réanimation pédiatrique, qui accueille essentiellement les
prématurés;

- la réanimation chirurgicale (unité C2est), qui accueille les enfants a pathologie
digestive.
Ces deux services ont chacun un fichier informatisé de prescription type « Excel » qui leur

est propre. Ces fichiers ont été créés par leur chef de service.

2.5.3.1.1 Service de réanimation pédiatrique/néonatologie
Pour chaque élément, le prescripteur définit la dose en unité usuelle (g, mmol ou
ml/kg/j) a administrer a 'enfant. Puis, gréace a une formule « excel » le volume a ajouter dans
la poche se calcule automatiquement. Un message d’alerte s’affiche en cas de dépassement

des doses maximales recommandées.

e d'abord : ktn
Perf préparée par : pharmacie

Date de prescription = 3-mai-12 09h14 Pompe : AV-MS10-AMBRE ms10

NUTRITION PARENTERALE

Apports hyd: en milKgl[ =]~ 160,0]
60,0

Purge en ml =

Calcul automatique

Liprocil (g/Kg/i) i i N
: o \ . T des volumes a
Glucoséa 50 Y 48,4]Gluc. (9/Kg/j) = 0,0 0,0
B Protides (g/Ka/j] =| 4,0 Primene 10% en ml 53,8|Prot. (o4l = 00 00 i
P Lo - Lipides (g/Kg/)) = Medialipides 20% 24,2|\ipides (g/Kg/j) = 00 0,0 aJOUter IOrS de la
B Na meq/Kg/) =| 8,0 Nacl 20% en ml (1m =s4meq) 1,8|\a )= 0,0 0,0 . .
rescription en TR e R e fabrication de la
v Calcium (mg/Kgli) =| 60, Gluc. de Ca 10% en 8,9|Ch .(mg/Kg/j) = 0 0,0
unité usuelle [ PRosphore (mg/Kgl)) =] 60. Phocytanenml - | [6,7|Phos (mg/Kglj) = 0 |00 poche
ium (mg/Kgfi) =| 8,0 MgCI10% (flacons pharma 0,4

Cernevit inuonvaspemerry © | | 17]

L Vitamines(non=0,0Lk=1)]_
Ol prémas 1,3

-] Oligméléments (mI/K§/)=| 1.

Oligoéléments aguettant 0,0

. Zinc(miBgh[0.0 e G
E Héparine (U/ml de pprf)| 1,0 Hépar. Dakota (1mlI=100U) en ml 2,2
- L.camitine (mg/Kh/)| 3,0 Levocarnil (1mi=200mg +iemipelymi | 0,4

i [Eau distillée en ml

postele:. . . o
e des doses
maximales

recommandées

Figure 4 : Fiche de prescription du service de néonatologie/réanimation pédiatrique.
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2.5.3.1.2 Réanimation chirurgicale

La méthode de prescription est différente du service précédent. Le prescripteur
effectue sa prescription en quantité a administrée (ml ou g) et la dose en unité usuelle se
calcule automatiquement. Le prescripteur doit donc ajuster les volumes prescrits jusqu’a ce
que les doses en unités usuelles soient adaptées.

En nutrition parentérale pédiatrique, toute la poche fabriquée n’est pas administrée.
En effet, il existe toujours ce qu’'on appelle « un volume de purge », non administré au
patient qui sert a purger la tubulure. Dans le service de néonatologie/réanimation
pédiatrique, ce volume de purge est pris en compte dans le calcul automatique des volumes
alors que pour ce service, la prescription s’effectuant en volume administré, cette purge n’est
pas directement imputée a la prescription. C’est pourquoi, pour ce second service, la
prescription se décompose en 2 feuilles : une pour la prescription (figure 5) et une pour la

pharmacie ou le volume de purge est pris en compte (figure 6).

[ Nom [ Prénom | Né(e)le | Datccommande | Date perfusion | Tub IMED | Tub Fresenius | Poids/Kg | Volume parentérale: 198 ml
B [ [ 13avr12 | 03-mai-12 [2-mai-12 [ | X 32 | Purge: 41 mi
Volume poche 239 mi
ALIMLENT Qté (ml) | Qté (g ou %) Calories Protides Lipides Glucides Na(meqg} | K(meq) Ca(mg) P(mg) Mg(mg)
Lait de mére(ml) 180 117 2.16 63 12,78 1,08 257 61,2 27 72
Peptiju(ml,%)(13)
Prégest(mi,%)(13,5)
Lait préma (ml)(16)
Lait 1A(ml.%)(13)
Lait 2A(MI%)(15)
Eoprotine(g)
Liprocil
Amirige
Dex-Maltose(g)
Sondalis(mi)
NaCl 20%(g)
KC1 10%(g) Calcul
TOT ENT 180 117 2,2 6,3 12,8 1,1 2,5 61 27 7,2 .
TOT ENT/Kg 56 36,6 0,7 2,0 4,0 0,3 0,8 19 8 23 |automatique
ALIM PAR Qté{ml) | Qté (g ou %) Calories Protides Lipides Glucides (meq) | K(meq) Ca(mg) P(mg) Mg(mg)
Priméne(10%) / 60\ 24,0 6.0 des doses
Dipeptiven1,5-2mifkg || en unités
G 50% [ 80 | 160,0 40,0
Eau \ ] usuelles
Médialipide(20%) J4\ 30/ 59,0 6,0
NaCl 20% 8 RN /
KCI 10% 4,0 1040 ] 52
GluCa10% J| _70 Na70” 62.58
Phocytan  [|/ 70N\ | 4 4,62 70
MaCl10% | [\ 10/ | 7\ ‘ L
TOT.PAR. [ f—— 243 50 6,0 40,0 15 5.2 53 —70— 250 |
TOT. PAR.JKg/ 76,0 1,9 1,9 12,5 1,4 1,6 20 22
TOT. E+PIKg 119/ 113 2,6 3,8 165 8 24 39 30 10,1
Oligo enfinou(m}] / 4.0 Ranitidine(mgy] 40 Levocarnil 8mglkg 24
Oligo Préma(mi) } [ Cernévit | 1,6 o
Decan mific40mi} \ [HeparmaTood(m. 2,0 [ —— v
Zinc

Quantité prescrite en mlou g

Figure 5 : Fiche de prescription du service C2est.
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Nom Prénom Date Né (e) le Poids Kg Durée
03-mai-12 13-avr-12 3,2 Alimentation parentérale poste 64601
7/ N\
Glucosé50% | [/ 98]  ml
Priméne 10% 72, ml Date Prescription:  03-mai-12
Médialipides(20%) / 36,2 ml Date Perfusion : 2-mai-12
Naci2o% || D
KC1 10% 48| m
Glu Ca 10% 84 \ mi Volume poche: 239 \ ml
Phocytan 8,4 ml dont Purge : 41 / mi
Mg Cl 10% 12 ml
AN Pompe [med :
Cemévit 1,9 ml Pompe Fresnius X
Oligo Préma mi \
Oligo enfinou(ml) 438 ml | Nom du Médecin: | \ l
Zinc Tmg/ml (ml) ml \
Decan mi-lc40ml ml CalCUl automatique des Signature: \
— : | volumes a ajouter lors de
Héparine 100 ulmi 24 o la fabrication de la poche : \
Ranrtldlne(mg)SOmg/Zm\ 1,9 I mi Volumes administrés Volume total de la
Dipeptiven 20% |\ mi . ) poche et volume de
> | — (calculés dans la figure 2) purge
v/ + volume de purge
Levocarnil 1g /20 mi \ / ml

Figure 6 : Fiche pharmacie de la prescription du service C2est.

2.5.3.2 Transmission de la prescription a la pharmacie

Une fois la prescription faite par le médecin, la prescription parvient a l'unité de
préparation par mail. Une fois la prescription regue, un préparateur I'imprime et la retranscrit
sur le logiciel de fabrication TPN-PC+®. Le préparateur saisit les informations suivantes :

- une fiche "patient" avec le nom et le prénom du patient, la tubulure de
perfusion utilisée, le service, la date de perfusion, le poids et le sexe de I'enfant;

- une fiche de composition de la poche avec le volume total, la durée de
perfusion et la composition de la poche.
Aprés enregistrement des données dans le logiciel, une fiche de fabrication et des étiquettes
(figure 7) s'impriment pour chaque poche a fabriquer et toutes ces informations sont reprises
sur une disquette qui servira a la production lors de I'utilisation de 'automate de fabrication.
En paralléle, le préparateur établit « une feuille de route » avec toutes les poches a fabriquer
indiquant le nom et le prénom du patient, le numéro d’ordonnancier, le service prescripteur et

le volume de la poche.
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C.H.U. DE ROUEN
POLE PHARMACIE

UNITE D’ALIMENTATION PARENTERALE

Hygiene poche ad ID#: Acct:
3.05.12 10:05 Location: Volume: 2000 ml tV#: 1312
Charge code: Adulte Solution due: 0:51 4.05.12

Pump Product Volume(ml) Lot number Exp date Charge code
#10 G 50% en ml ... 300
#2 Vintene ....... 300
#12 Clinoleic 20% . 250
#4 Nacl 20 % ml .. 10
#6 KCI 10% ml .... 10
#3 Glu Ca 10% ml . 10
#5 MgCl110%25.5mgml 10
#9 Phocytan ml ... 10
#1 Cernevit ml ... 5
#12 Eau ppi ....... 1095
Cost = 103,06 Entered by: dv 10:04 3.05.12
Etiquette des

Etiquette a accoler sur la
poche fabriquée

concentrations en
éléments dans la poche

Mixed by: N
(pour le contrble

Checked by:

biochimique)
FORMULA * ok %

L

SOLUTION

C.H.U de ROUEN  =m===:
Pharnacie, Alinentation Parentérale

¢.1.Y de ROUEN

Vad.: WISTI03 Pharmacie, Alimentation Parentérale

Poche N°:1751

Patient: Hygiene poche enf U.E:
Date de perfusion: 4.08.12  Tubulure:
Composition pour 250 ml:
#% Phocytann 6
5 Mgel10825, 4
81 Cernevitm 2
#6 OLIGO PRE¥- 2
2
8

Word.: 00157649
Pache ¥°:1317

patient: Hygiene poche ad U.5.:
Date de perfusion: 4.08.12  Tubulure:

#0G508enn 80
#1 Prinene 10 100
#1 Medialipid 34
#4 NaC120% 2
# KCL108nml 4
#3 Glucalos 6

18 Heparine 1 Contrdle de hiochinie

#12 Fau ppi ..
Na: 23.625 mmalfl ke 6.7 mmd/l  CL LT mmalfl

Car 1,615 mmo}/1 Bg: 2.5 mmol/l Gl 75 g/l

Gsmolarité: 796 nosmon/l

Energie totale: 227 keal
Saisi par: dy
& utiliser avant: 19.05.12

Yolune total: 250 ml
Gsmolarité: 1608  mosmol/1
Congervation (4-8 °C)

Figure 7 : Fiche de fabrication et étiquettes des poches de nutrition parentérale pédiatrique.

2.5.3.3 Analyse pharmaceutique
La prescription est ensuite analysée par un interne ou un pharmacien de l'unité. Il
vérifie :
- la présence des mentions légales nécessaires a l'identification claire de la

prescription (identification du patient, du prescripteur, posologies, date et durée de
traitement);

- I'indication;

- la composition du mélange : il analyse les posologies, les interactions

médicamenteuses, la compatibilité avec le mode d’administration, la faisabilité galénique.
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2.5.3.4 Risques liés a la prescription
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2.5.3.4.1 Prescription, transmission a la pharmacie, étiquettes

Pour une meilleure sécurisation du circuit des nutritions parentérales pédiatriques « a
la carte », le CHU de Rouen a choisi de mettre en place des fiches de prescriptions
informatisées transmises vers l'unité de préparation par mail. Cette informatisation a un triple
intérét :

- une garantie de lisibilité;

- une standardisation des prescriptions limitant ainsi les erreurs;

- une transmission vers l'unité de préparation facilitée;

Cependant, ces prescriptions ne sont pas interfacées avec le logiciel de fabrication.
Les préparateurs doivent donc resaisir la prescription dans ce logiciel.
Ayant bien conscience du risque engendré par une telle retranscription, un double contréle
est effectué. En effet, un deuxiéme préparateur vérifie que la fiche de fabrication et les
étiquettes imprimées suite a la saisie de la prescription dans le logiciel de fabrication
correspondent bien a la prescription envoyée par mail et imprimée.
De plus, il existe un troisieme point de contréle car la préparation est délivrée au service
seulement aprés vérification que l'originale de la prescription signé par le prescripteur et

regue dans un second temps correspond bien a la version informatique qui a été transmise
et fabriquée.
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2.5.3.4.2 Analyse pharmaceutique

L’analyse pharmaceutique a pour but de détecter les erreurs présentes dans la
prescription. Les prescriptions de nutrition parentérale sont tellement complexes, qu'il est
parfois difficile de les détecter.
C’est donc pour aider I'analyse et dans un but d’amélioration constante de la qualité que
nous avons souhaité mettre en place un outil informatisé d’aide a I'analyse pharmaceutique.
Depuis janvier 2011, une feuille de contrOle annexée a la prescription a été concue et
permet au pharmacien :

- une analyse posologique avec la mise en place d’alertes lors du dépassement
des doses maximales recommandées;

- une analyse de faisabilité galénique de la préparation avec la mise en place
d’alerte en cas de non faisabilité;

- un calcul des poids théoriques acceptables pour une libération de la
préparation.
Afin d’évaluer l'intérét de cet outil, une étude comparative avant/aprés la mise en place de

cette feuille de contréle a été effectuée (cf partie 3).

2.5.4 Préparation

2.5.4.1 Processus de préparation

La fabrication des poches de nutrition parentérale pédiatrique «a la carte »,
s'effectue a l'aide d’'un automate de fabrication BAXA au sein d'un isolateur type
scaphandre.

Avant toute production, le préparateur qui a saisi les données sur le logiciel TPN-
PC+® rentre dans le scaphandre pour préparer l'automate. Pour chaque nutriment, entre
lautomate et le flacon a prélever, il monte une tubulure de diamétre adapté au volume a
prélever (gros diamétre : protéines, lipides, glucose, eau ; petit diamétre : sodium,
potassium, calcium, phosphore) ou lorsqu’il s’agit de trés petits volumes (vitamines,
oligoéléments prématurés, héparine), il monte une seringue (figure 8).
Dix-huit nutriments différents peuvent étre ajoutés lors du remplissage de la poche. Notre
automate de fabrication peut effectuer une administration directe dans la poche pour
seulement douze produits. Pour six nutriments : certaines protéines, certaines vitamines, la
ranitidine, le zinc, les oligoéléments enfants, nous n’utilisons donc pas I'automate, I'ajout

s’effectuant manuellement a I'aide d’'une seringue et d’une aiguille.
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Flacons

Tubulures
seringues
Automate
Ajouts
manuels

Figure 8 : Automate de fabrication des poches de nutrition parentérale pédiatrique BAXA.

Une fois les tubulures en place, il faut les purger et calibrer 'automate. Un deuxiéme
préparateur situé en dehors de I'isolateur surveille 'ensemble du site de production tout en

pilotant 'automate de fabrication via un ordinateur (figure 9).

Ecran de contréle
pour le
préparateur
présent dans le
scaphandre

Un préparateur dans
le scaphandre
manipule

Un préparateur a
I'extérieur de
l'isolateur dirige
'automate de
fabrication et
surveille la
production

Figure 9 : Manipulation de I'automate de fabrication BAXA.
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Une fois l'automate prét (purgé et calibré) le deuxiéme préparateur reprend la
disquette générée lors de la saisie des prescriptions sur TPN-PC+® afin d’effectuer la
fabrication des poches.

Pour chaque poche identifiée au préalable (nom et prénom du patient, service, volume total
de la poche, numéro d'ordonnancier), le préparateur situé dans le scaphandre effectue les
ajouts manuels, connecte la poche a I'automate et une fois la poche fabriquée, monte la
tubulure de perfusion.

Il est également en charge d’effectuer les changements de flacons lorsqu’ils sont vides, de

réaliser les prélévements pour le contréle qualité et le nettoyage de lisolateur en fin de

production.
2.5.4.2 Risques liés au processus de fabrication
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Pour une meilleure productivité et sécurité de fabrication des poches de nutrition
parentérale pédiatrique « a la carte », le CHU de Rouen a souhaité investir dans un
automate de fabrication. Cette acquisition permet de réduire les manipulations effectuées par
les préparateurs et ainsi de diminuer les risques d’erreurs tant d’'un point de vue des
quantités et produits prélevés que des risques de contamination.

Cependant, les risques ne demeurent pas nuls. En effet, nous ne sommes pas a
I'abri d’'une faute lors du branchement des tubulures de I'automate ou des ajouts manuels
dans la poche. Mais comme nous I'avons indiqué précédemment, la fabrication reste sous la

responsabilité de deux préparateurs : le premier dans le scaphandre pour manipuler et le
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second a I'extérieur pour diriger 'automate. Le second préparateur a donc pour rbéle de
contrdler les manipulations faites a I'intérieur de l'isolateur minimisant ainsi le risque d’erreur.

Malgré ces précautions, il peut subsister certaines erreurs. Elles peuvent étre dues
au préparateur ou tout simplement a 'automate de fabrication. Dans ce cas la, elles sont
moins facilement détectables. C’est pour cela, qu’un contréle qualité doit étre mis en place a

la sortie de la production.

2.5.5 Controle qualité
Une fois la poche fabriquée, le pharmacien ou l'interne reprend la poche, appose

I'étiquette imprimée par le logiciel TPN-PC PLUS (figure 10) et effectue le contrble qualité.

Figure 10 : Poche de nutrition parentérale pédiatrique.

2.5.5.1 Contréles qualitatifs et quantitatifs

L’interne ou le pharmacien vérifie I'aspect de la préparation et son conditionnement :
lintégrité (absence de précipité, tubulure adaptée et clampée, absence de fuite) et
I'étiquetage (nom, prénom, date, service, composition, numéro d’ordonnancier, date de
péremption)
A partir de la feuille de contrble obtenue lors de I'analyse pharmaceutique, il vérifie
également que le poids de la poche ne dépasse pas les limites autorisées. Au sein de notre
unité, I'écart toléré entre la valeur théorique et la valeur mesurée a été fixé a + 3.5%. Toute

poche en dehors des bornes devra étre refaite et contrblée a nouveau.

2.5.5.2 Controle de stérilité
Chaque jour, une poche dont le contenu a été spécialement étudié pour refléter
lactivité de l'unité de préparation et permettre également le développement de micro-
organisme s’ils sont présents est spécifiquement fabriquée pour le laboratoire d’hygiéne.

L’ensemble des poches est apporté une fois par semaine au laboratoire pour analyse. Celui-
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ci effectue une filtration sur membrane des poches de nutrition parentérale pédiatrique puis
incube dans des milieux thioglycolate a 30°C et trypticase soja a 22°C pendant 14 jours en
vérifiant qu’aucun micro-organisme ne pousse.

Nous effectuons également un contrdle particulaire et microbiologique de l'unité de
fabrication. En collaboration avec I'hygiéne, des prélévements sont effectués régulierement
dans la ZAC (tableau 18).

Tableau 18 : Contrdles d’air et de surface effectués dans l'isolateur de nutrition parentérale

pédiatrique.

Ecouvillonnage

(9 a 12 points) Laboratoire
Prélévements d’hygiéne Bimestriel Hors activité
hospitaliére
d’air

- Classe A
Ecouvillonnage

Hebdomadaire

(5 points) Nutrition
Ecouvillonnage FEIOTIEED En activité
pédiatrique Quatidien

(1 point)

Par ailleurs, chaque jour, nous prélevons un échantillon sur toutes les poches de nutrition
parentérale pédiatrique fabriquées. En cas de prélévement positif, 10% des échantillons du

jour du prélévement positif sont envoyés au laboratoire d’hygiéne pour analyse.
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2.5.5.3 Risques liés au contrdle qualité
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Le contréle qualité a pour but de détecter les derniéres erreurs qui n‘ont pu étre
mises en évidence lors des étapes précédentes.

A T'heure actuelle, I'étroite collaboration entre I'équipe d’hygiéne et l'unité de
préparation des NP permet de détecter trés rapidement les problémes de contaminations
dues aux erreurs d’asepsie et mettre en place les mesures correctives qui s’imposent
(nettoyage, non utilisation de l'isolateur, suivi des patients...)

Concernant les erreurs de dosage/produit, seul le contréle visuel de la poche et la
pesée sont la pour nous alerter.

Ayant bien conscience que ce contrdle n’est pas suffisant pour détecter toutes les erreurs qui
peuvent survenir lors de la fabrication, le CHU de Rouen souhaite mettre en place un dosage
des électrolytes et du glucose présents dans les poches. C’est dans cette perspective que
nous avons évalué la faisabilité d'une sous-traitance de ces dosages par le laboratoire de

biochimie situé au sein de notre établissement (cf partie 4).
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TROISIEME PARTIE — MISE EN PLACE D'UN OUTIL INFORMATISE
D'AIDE A L’'ANALYSE PHARMACEUTIQUE DES PRESCRIPTIONS AU
CHU DE ROUEN, EVALUATION DE L’OUTIL

3.1 Objectif du travalil

L’'unité centralisée de nutrition parentérale du CHU de Rouen assure la production
annuelle d’environ 4000 poches de nutrition parentérale pédiatrique « a la carte ». Les
prescriptions émanent de deux services différents : la réanimation pédiatrique/néonatologie
et le service de réanimation chirurgicale (C2est). Ces prescriptions sont des documents
congus avec le logiciel excel et sont différents entre les deux services (cf partie 2.5.2). C’est
donc une étape critique de notre processus. Pour une meilleure sécurisation du circuit, il
nous a paru nécessaire de mettre en place un outil informatique d’aide a I'analyse

pharmaceutique de ces prescriptions.

3.2 Elaboration de l'outil informatisé d’aide a 'analyse pharmaceutique

3.2.1 Détermination des doses maximales

L’intérét premier de cet outil était d’établir pour chaque élément, des doses
maximales a ne pas dépasser. A partir des recommandations établies par TESPGHAN,
ESPEN et ESPR’ (cf partie 1), des doses maximales ont été proposées aux chefs des
services prescripteurs de la nutrition parentérale pédiatrique « a la carte ». Selon les
pratiques des services, les doses maximales ont été revues, celles retenues pour les
différents composants utilisés lors de la fabrication des poches sont synthétisées dans le
tableau suivant (tableau 19).
Comme indiqué précédemment, les deux services prescripteurs utilisent la nutrition
parentérale dans des indications bien différentes. Cela explique les différences de doses

maximales retenues pour les deux services.
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Tableau 19 : Doses maximales des éléments de nutrition parentérale pédiatrique « a la

carte ».

Glucose (g/kg) 19 18
Protides (g/kg) 3.5 4
Lipides (g/kg) 3 3.5
Sodium (mmol/kg) 6 6
Potassium (mmol/kg) 4 2
Calcium (mg/kg) 50 80
Phosphore (mg/kg) 50 60
Magnesium (mg/kg) 15 8
Cernevit® (ml/kg) 1 1
Oligoélements (ml/kg) 15 1.5
Zinc (mg) 5 5
Heparine
(ml/volume de la poche) 1o 1o
Ranitidine (mg/kg) 20
Dipeptiven® (ml/kg) 2.5
Levocarnil® (mg/kg) 8 3

3.2.2 Mise en place de I'outil informatisé
Une fois les doses maximales fixées, nous avons élaboré une feuille de controle

annexée a I'ordonnance sur le fichier excel de chaque service (figure 11).

Cette feuille de contrdle a un triple intérét :

- le contrdle des doses prescrites;

- une évaluation de la faisabilité de la préparation;

- le contrble de pesée.
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Figure 11 : Feuille de contrdle de nutrition parentérale pédiatrique « a la carte ».



3.2.2.1 Contréle des doses prescrites
Sur la feuille de contrble, a partir des volumes prescrits, une formule excel prenant en
compte le volume de purge permet de calculer la dose administrée a I'enfant. A chaque
dépassement de dose et quelque soit I'élément, si la dose administrée est supérieure a la
dose maximale fixée par les chefs de service, la dose devient rouge permettant ainsi
d’alerter la pharmacie sur un possible surdosage. Le prescripteur est ensuite contacté et la

dose prescrite discutée.

3.2.2.2 Evaluation de la faisabilité de la préparation

Sur la feuille de controle, il est indiqué le type de préparation a réaliser : s’il s’agit
d’'une poche binaire (sans lipides) ou ternaire (avec lipides).

En cas de non faisabilité de la préparation, un bandeau rouge s’affiche en haut de la feuille
en indiquant « préparation irréalisable ». Les causes de non faisabilité permettant I'affichage
de ce bandeau sont :

- I'absence de Cernevit lors de présence de lipides : pour limiter la peroxydation des
lipides, il est recommandé d'ajouter également des vitamines;

- une quantité insuffisante de glucose ou d’eau: pour fonctionner, l'automate
nécessite un minimum de 25 ml d'eau ou de glucose pour exécuter le rincage final,

- des quantités négatives pour certains composants : il existe du sodium dans le
Phocytan® et le NaCl que nous utilisons pour la fabrication des poches. Lorsque la quantité
de Phocytan® est trop importante, il peut arriver que la dose de sodium prescrite soit
totalement couverte par le Phocytan® voire méme supérieure a la dose souhaitée d’ou
parfois des quantités négatives prescrites pour le NaCl. Ces quantités négatives sont

également sur 'ordonnance donc visualisées par le médecin.

3.2.2.3 Contréle final de pesée
Sur la feuille de contréle, grace a une formule excel prenant en compte les densités
de chaque nutriment, le poids de la tubulure et de la poche, nous avons intégré une case
indiquant le poids théorique de la poche qui doit étre retrouvé en fin de fabrication. Comme il
a été expliqué dans la partie 2.5.4.1, I'écart de poids toléré au sein du CHU de Rouen est de
t+ 3.5%, nous avons donc également souhaité intégrer deux autres cases qui indiquent la

valeur maximale et minimale de poids a ne pas dépasser.
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3.3 Evaluation de I'outil informatisé d’aide a I'analyse pharmaceutique

3.2.1 Etude rétrospective des prescriptions avant la mise en place de
outil
3.2.1.1 Matériel et méthode
Avant la mise en place de la feuille de contréle au sein de l'unité centralisée de
nutrition parentérale, nous avons souhaité faire un état des lieux des prescriptions. Pour cela
nous avons analysé rétrospectivement, avec [loutil informatisé d’aide a [I'analyse

pharmaceutique, 6 mois de prescriptions : de juillet & décembre 2010.

3.2.1.2 Résultats

1460 prescriptions ont été analysées : 1182 en réanimation pédiatrique/néonatologie
et 278 en réanimation chirurgicale (C2est).
Il en ressort que 79 % des prescriptions contenaient un dépassement de dose de 1 ou
plusieurs élement(s). Sur les 1182 prescriptions provenant du service de réanimation
pédiatrique/néonatologie, 1062 (90%) avaient des doses prescrites supérieures aux doses
maximales fixées par le chef de service alors que sur les 278 prescriptions du service de
réanimation chirurgicale (C2est), 93 (33%) contenaient 1 ou plusieurs dépassement(s) de

dose (figure 12).
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Figure 12 : Nombre d’éléments par prescription avec dépassement de dose maximale avant

la mise en place de l'outil informatisé d’aide a I'analyse pharmaceutique.
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3.2.1.2.1 Service de réanimation pédiatrique/néonatologie
Au sein du service de réanimation pédiatrique/néonatologie, dix éléments étaient
concernés par les dépassements de dose maximale. L’élement le plus fréquemment
rencontré était le magnésium pour 945 prescriptions puis venaient ensuite les oligoéléments
(452), le lévocarnil (313), le KCI (101), le NaCl (43), les lipides (38), le glucose (35), le
phosphore (15), les protides (3) et I'héparine (1) ( figure 13).
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Figure 13 : Eléments concernés par les dépassements de dose maximale dans le service de
réanimation pédiatrique/néonatologie avant la mise en place de l'outil informatisé d’aide a

I'analyse pharmaceutique.

3.2.1.2.2 Service de réanimation chirurgicale (C2est)

Au sein du service de réanimation chirurgicale, seulement cinq éléments étaient
concernés par les dépassements de dose maximale. L’élément le plus concerné était
’héparine pour 71 prescriptions puis suivaient les oligoéléments (15), le calcium (8), les
lipides (7), le NaCl (2) et le Kcl (1) (figure 14).
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Figure 14 : Eléments concernés par les dépassements de dose maximale dans le service de
réanimation chirurgicale (C2est) avant la mise en place de l'outil informatisé d'aide a

I'analyse pharmaceutique.

3.2.2 Etude prospective des prescriptions aprés la mise en place de
I’outil
3.2.2.1 Matériel et méthode
La mise en place de l'outil informatisé d’aide a la prescription au sein de l'unité
centralisée de nutrition parentérale a débuté en janvier 2011. Aprés un an d’utilisation, nous
souhaitions a nouveau analyser les prescriptions afin d'évaluer I'impact de notre outil sur les
habitudes des prescripteurs. Pour cela nous avons analysé prospectivement, avec I'outil

informatisé, 6 mois de prescriptions : de janvier a juin 2012.

3.2.2.2 Résultats

1904 prescriptions ont été analysées : 1637 en réanimation pédiatrique/néonatologie
et 267 en réanimation chirurgicale (C2est).
Sur ces 2 services, 7 % des prescriptions contenaient un dépassement de dose de 1 voire 2
éléments au maximum, soit une baisse de 82% par rapport a notre premiére évaluation.
C'est surtout le service de réanimation pédiatrique/néonatologie qui a permis une
amélioration, car sur les 1637 prescriptions analysées avec l'outil informatisé d’aide a
I'analyse pharmaceutique, seulement 92 (6%) avaient des doses prescrites supérieures aux
doses maximales fixées par le chef de service. Concernant le service de réanimation

chirurgicale (c2est), il n'y avait plus que 39 prescriptions (15%) qui contenaient un

dépassement de

Pourcentage
de prescription

100% 1~

95% 1
M 2 éléments
50% +~ | 1 éléments
0 éléments

85%




Figure 15 : Nombre d’éléments par prescription avec dépassement de dose maximale aprés

la mise en place de l'outil informatisé d’aide a I'analyse pharmaceutique.

Le nombre d’éléments concernés a également baissé, de 10 concernés par le
dépassement lors de notre premiére évaluation dans le service de réanimation
pédiatrique/néonatologie, nous passons a sept éléments, avec un changement de répartition
puisque I'élément le plus fréquemment rencontré est a présent le KCI pour 44 prescriptions
puis le NaCl (31), les lipides (18), le MgCI (2), le glucose (2), le levocarnil (2), le phosphore
(2).

Pour le second service, les changements semblent moins marqués car nous passons de 6 a
5 éléments concernés, avec une répartition qui n'a pas réellement changée : dipeptiven pour
15 prescriptions puis I'héparine (14), le Nacl (7), les lipides (7) et les oligoélements (5)
(Figure 16).
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Figure 16 : Eléments concernés par les dépassements de dose maximale dans le service

aprés la mise en place de I'outil informatisé d’aide a I'analyse pharmaceutique.
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3.3 Discussion

Les prescriptions de nutrition parentérale pédiatrique " a la carte" sont complexes. En
effet, le nombre important d'éléments prescrits augmente considérablement le risque
d'erreurs, liées a un surdosage ou a la présence d'incompatibilité physico-chimique.
Quelque soit le type de prescription, le pharmacien se doit d'effectuer une analyse
pharmaceutique, cependant du fait de la complexité des mélanges de nutrition parentérale "a
la carte", elle est souvent difficile. C'est donc pour la rendre plus facile et I'améliorer que

nous avons souhaité mettre au point un outil d'aide informatisé.

Avant la mise en place de l'outil d'aide informatisé, I'analyse pharmaceutique s'axait
essentiellement sur la faisabilitt de la préparation (compatibilités physico-chimiques,
stabilité) au détriment de I'analyse posologique. L'intégration des doses maximales a notre

feuille de contréle a donc permis une analyse pharmaceutique plus approfondie.

Suite aux mauvais résultats (79% de dépassement des doses maximales) obtenus
lors de l'analyse rétrospective, il nous a semblé nécessaire de réévaluer les fichiers de
prescriptions utilisés par les services de réanimation pédiatrique/néonatologie et de
réanimation chirurgicale (C2est). Pour chaque élément, nous avons repris toutes les
formules de calcul des volumes prescrits. Cela nous a permis de mettre en évidence la
présence de deux erreurs dans le fichier de prescription du service de réanimation
pédiatrique/néonatologie.

La premiére erreur portait sur le magnésium, les quantités prescrites étaient deux a
trois fois plus élevées que celles voulues. Pour la production de nos poches, nous utilisons
du chlorure de magnésium de I'AP-HP pour lequel il est indiqué sur le flacon "chlorure de
magnésium 10%", les prescripteurs ont donc fait les calculs de volume a prescrire en
considérant qu'il y avait 10% de magnésium dans nos flacons de production, comme pour
les ampoules disponibles dans les unités de soins.

Les spécialités de chlorure de magnésium 10% présentées en ampoules font référence a
une masse de chlorure de magnésium hexahydraté MgCl,, 6H20 (12mg/ml de Mg), la
masse des molécules d’eau étant comprise dans les 10 grammes pour 100ml. Alors que
pour les flacons, les 10% font référence a une masse chlorure de magnésium anhydre MgCl,
(25.5mg/ml de Mg). Les flacons sont donc beaucoup plus concentrés en magnésium que les
ampoules, il faut alors le prendre en compte lors de la prescription.

Suite a cela, nous en avons informé I'AP-HP ainsi que CRPV de Rouen qui a souhaité attirer
I'attention des autres CRPV et de 'AFSSAPS sur I'ambiguité de I'étiquetage. Par la suite, le

fournisseur a adressé une lettre a I'AFSSAPS proposant des mesures correctives sur
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I'étiquetage (annexe1). Depuis, la mention 10% n'apparait plus sur les flacons de chlorure de
magnésium.

La seconde erreur impliquait le sodium. A cause d'une erreur présente dans la
formule excel du calcul de volume de chlorure de sodium a prélever, les volumes prescrits
étaient légérement supérieures a ceux souhaités par le prescripteur (de I'ordre de 8%).

La détection de ces erreurs dans les fichiers de prescription de nutrition parentérale
pédiatrique "a la carte" montre qu'il est indispensable de réévaluer régulierement les outils
de prescriptions et d'analyse pharmaceutique. Les modifications des fichiers de prescriptions
doivent se faire en binbme médecin/pharmacien afin qu'il y ait un double contréle pour les

valider.

La mise en place de cet outil a également permis d'améliorer la communication entre
les services prescripteurs de nutrition parentérale pédiatrique "a la carte" et la pharmacie. En
effet, la mise en place de ce fichier a demandé une collaboration entre les médecins et
pharmaciens afin de fixer les doses maximales a ne pas dépasser.

Les interventions pharmaceutiques sont donc devenues plus pertinentes car en adéquation
avec les protocoles des services. Lors de notre seconde étude sur les 7% de dépassement
de dose retrouvé, 7 dépassements (5.3%) n'étaient pas souhaités impliquant alors un

changement de prescription.

Pour le reste des prescriptions, le dépassement était toujours justifié par les résultats
du ionogramme du patient. Parfois, la justification était directement indiquée sur le mail de la
prescription sans que la pharmacie n'ait besoin d'appeler le prescripteur, sur les 6 mois

d’étude, le dépassement des doses maximales a nécessité 103 appels aux services.

Du point de vue des prescripteurs, ce fichier semble les sécuriser. Au cours de ce
travail, nous avons remarqué que la période la plus critique au dépassement de dose
correspond au moment du changement des internes en médecine dans les services de soins
(mai et novembre). Fréquemment, ce sont les internes en médecine qui prescrivent. Au
début de leur semestre, ils ne connaissent pas toujours les protocoles du service. Lors des
appels téléphoniques de la pharmacie pour les dépassements de dose, les internes en
médecine interrogés se disent rassurés de l'analyse pharmaceutique effectuée en aval de

leur prescription et prennent ainsi conscience du réle du pharmacien.
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QUATRIEME PARTIE — ETUDE DE FAISABILITE D'UNE SOUS
TRAITANCE DU CONTROLE PHYSICO-CHIMIQUE DES POCHES DE
NUTRITION PARENTERALE PEDIATRIQUE PAR LE LABORATOIRE
DE BIOCHIMIE

4.1 Objectif de I'étude

A I'heure actuelle, le contréle final des poches de nutrition parentérale pédiatrique du
CHU de Rouen comporte un contréle visuel et une pesée de la poche.
Ayant bien conscience que ce contrdle n’est pas suffisant pour détecter toutes les erreurs qui
peuvent survenir lors de la fabrication, nous souhaitons mettre en place un dosage des
électrolytes et du glucose présents dans les poches. Ce type de contréle est fait couramment
pour des poches binaires ¥ mais nous n'avons pas connaissance a ce jour d'expériences
avec les poches ternaires. Nous avons souhaité développer et valider une technique de
dosage. Ne possédant pas de moyen actuellement pour faire ces dosages, nous avons

souhaité sous-traiter au service de biochimie du CHU.

4.2 Matériel et méthodes

4.2.1 Evaluation les performances de l'automate du laboratoire de
biochimie pour le controle physico-chimique des préparations de NP
pédiatriques.

Pour réaliser le contréle physico-chimique des préparations de nutrition parentérale
pédiatrique, nous utiliserons I'automate du laboratoire de biochimie : le COBAS®8000. Il est
capable de doser six éléments constituant la poche : le sodium (Na*), les chlorures (CI), le
potassium (K*), le calcium (Ca®*), le magnésium (Mg?") et le glucose. Les mesures sont
réalisées en mode de dosage urinaire car la composition de nos préparations de NP

ternaires s'apparente d'avantage a l'urine qu'au sérum.

4.2.1.1 Principe du dosage du Na*, K" et CI
Une électrode sélective d'ions (ISE) utilise des propriétés spécifiques du matériau
d'une membrane pour créer un potentiel électrique (force électromotrice, FEM) et déterminer
la concentration d'ions en solution. L'électrode posséde une membrane sélective en contact
avec la solution a analyser et une solution de remplissage interne. Cette solution de
remplissage interne contient l'analyte a une concentration constante. Du fait de la nature
particuliére de la membrane, les ions du test se répartissent de part et d'autre de celle-ci. La

FEM de la membrane est déterminée par la différence entre la concentration de l'ion testé
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dans la solution analysée et celle de la solution interne. La FEM se développe pour un ion

spécifique en solution selon I'équation de Nernst :

E=E,+RT/nF.In(.C)/(fC)

E = FEM de I'électrode, E, = FEM du standard, R = constante, T = température, n = charge de 'ion, F = constante de Faraday,
In = logarithme naturel (base e), f = coefficient d'activité, C; = concentration de l'ion dans la solution test, C; = concentration de
I'ion dans la solution interne.

Pour le Na*, K*, CI', qui sont tous trois des ions a charge unique, R, T, n et F sont combinés
dans une valeur unique représentant la pente (P). Pour les déterminations sur le module ISE
COBAS®8000, I'échantillon est dilué a 1/31; la force ionique et donc les coefficients d'activité
sont essentiellement constants.

La concentration de lion testé dans la solution interne est également constante. Ces
constantes peuvent étre regroupées en une seule valeur Eq. La valeur Eq est spécifique du
type d'électrode de référence utilisée. L'équation de Nernst peut donc étre reformulée afin de

refléter ces conditions :

E=EY+S.In(C)

Le systeme de mesure complet pour un ion particulier comprend I''SE, une électrode de
référence et des circuits électroniques permettant de mesurer et de générer la FEM de
maniére a fournir la concentration de I'ion mesuré.

Le principe des électrodes Na* et K' repose sur des porteurs de charges neutres et celui de

I'électrode CI sur un échangeur d'ions.

4.2.1.2 Principe du dosage du Ca**
Il s'agit de la méthode selon Schwarzenbach avec I'o-crésolphtaléine-complexon. Les
ions calcium réagissent avec I'o-crésolphtaléine-complexon (0-CPC) en milieu alcalin pour
former un complexe coloré violet. L'addition d'hydroxy-8quinoléine permet d'éviter les

interférences du magnésium et du fer.

Ca* + o-CPC——» complexe calcium-0-CPC
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L'intensité de la coloration du complexe développé est directement proportionnelle a la

concentration en calcium et mesurée par photométrie.

4.2.1.3 Principe du dosage du Mg?*
Il s'agit d'une méthode colorimétrique utilisant le Chlorophosphonazo Ill. Le
chlorophosphonazo Ill (CPZ Ill) se lie au magnesium et conduit a une augmentation
d'absorbance. L'EGTA (acide éthylene-di(oxy-éthylénenitrilo)tétracétique) sert a inhiber la

fixation du calcium sur le CPZ III.

pH 7.5
Mg? + CPZ Il ——»  complexe Mg-CPZ Il

Les interférences d'absorbance non spécifiques sont réduites par I'addition d'EDTA (acide
éthylénediaminetétracétique) qui élimine le magnésium du complexe magnésium-CPZ Il et

permet de doser le blanc avec exactitude.

pH 7.5
Mg-CPZ Ill + EDTA —» Mg-EDTA + CPZ Il

La différence d'absorbance entre le complexe magnésium-CPZ Il et le complexe traité par

EDTA correspond a I'absorbance dlle au magnésium seul.

4.2.1.4 Principe du dosage du glucose
Il s'agit d'un test UV, c'est une méthode de référence a I'nexokinase. Le glucose est

phosphorylé en glucose-6-phosphate par I'action de I'ATP et de I'hexokinase.

HK
Glucose + ATP ———» G-6-P + ADP

Le glucose-6-phosphate est oxydé en gluconate-6-phosphate par la glucose-6-phosphate-
déshydrogénase en présence de NADP.

Les autres hydrates de carbone ne sont pas oxydés. La vitesse de l'augmentation du
NADPH est directement proportionnelle a la concentration en glucose et mesurée par

photométrie.

G-6-PDH
G-6-P + NADP* —— gluconate-6-P + NADPH + H*
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4.2.1.5 Validation des dosages

Pour la validation des dosages, nous avons déterminé les concentrations minimales
et maximales a doser pour les six éléments en effectuant un relevé des concentrations des
poches fabriquées dans le secteur de NP pédiatrique sur deux mois. Puis nous avons choisi,
en fin de production, de réaliser sept préparations de concentrations croissantes et linéaires
en ces six éléments pendant cing jours de production consécutifs.
Le dosage des six éléments a été réalisé sur les sept préparations produites chaque jour
avec notre automate BAXA. La reproductibilité a été testée en analysant le coefficient de
variation pour chaque paramétre mesuré pendant cing jours par rapport aux sept
préparations réalisées le premier jour. La répétabilité a été évaluée en calculant le
coefficient de variation aprés dosage cing fois de suite le méme jour du contenu des sept
préparations réalisées le deuxiéme jour. L'exactitude globale de notre procédé de fabrication
(BAXA) et de contrdle (COBAS®8000) est I'expression du biais (%) selon I'équation ([m-
valeur cible] X 100/valeur cible); avec m : moyenne des valeurs mesurées chaque jour sur

les préparations réalisées pendant cing jours (soit n = 5).

4.2.1.5.1 Compositions des poches

La préparation des poches de NP pédiatrique se fait a l'aide d'un automate de
fabrication BAXA. Cet automate fonctionne selon un mode volumétrique, c'est a dire qu'il
mesure directement le volume de produit a prélever dans les flacons, avec un volume
minimal pouvant étre prélevé de 0.5ml. Pour des raisons pratiques et de faisabilité, nous
choisissons donc :

- volume minimal : 0.5ml;

- arrondi : +/- 0.5ml;

- volume total de la poche : 250ml;

- quantités croissantes d'élément de la poche 1 a 7.
Pour atteindre le volume total de 250ml sur chaque préparation, nous décidons d'adapter en
premier le volume d'eau, en deuxiéme celui du glucose et en troisi€me celui des lipides car
la majorité des poches fabriquées dans l'unité sont des poches ternaires, nous souhaitions
donc étre dans la situation la plus représentative de notre production pour effectuer ces
dosages (tableau 20). De plus, la présence des lipides peut rendre le mélange instable d’ou

le dosage difficile. Cela nous permet donc également d'étre dans la situation la plus critique.
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Tableau 20 : Composition des poches de NP pédiatrique pour la validation des dosages.

~ Glucose 50%
Priméne® 100 100 100 86.3 50 12.8
Medialipides® 34 34 34 34 34 34
NaCl 0 1.5 2.5 4 5 6.5 8
KCI 0.5 2 4 7.5 9.5 11
Gluconate de Ca 0.5 9.5 18.5 28 37 46 55
MgCl 0.5 1.2 2 2.7 8.5 4.2 5
Phocytan® 6 6 6 6 6 6 6
Cernevit® 2 2 2 2 2 2 2
Oligo préma 2 2 2 2 2 2 2
Héparine 2 2 2 2 2 2 2
eau 97.5 60.8 24 0 0 0 0

4.2.1.5.2 Concentrations des poches
Les poches sont constituées d'un mélange de produits utilisés quotidiennement dans
notre unité. Certains éléments comme le sodium ou le glucose peuvent étre présents dans
différents produits (tableau 21). Il faut donc étre vigilant lors du calcul des concentrations.
Les domaines de concentrations des poches de NP utilisés pour la validation des dosages

sont synthétisés dans le tableau 22.

Tableau 21 : Composition en éléments des différents produits utilisés en NP pédiatrique.

Glucose 50% 2.775

Priméne® 0.019
Medialipides®
NaCl 3.42 3.42

KCI 1.34 1.34
Gluconate de Ca 0.22
MgClI 1.05 2.10
Phocytan® 0.33 0.66

Cernevit®

Oligo préma

Héparine

Eau
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Tableau 22 : Domaines de concentrations des poches pour la validation des dosages.

Poche 1
Poche 2
Poche 3
Poche 4
Poche 5
Poche 6
Poche 7

63.42
329.82
596.22
862.62
1129.02
1395.42
1672.92

15.84
36.36
50.04
70.56
84.24
104.76
125.28

2.68
10.72
21.44
32.16

40.2
50.92
58.96

0.44
8.36
16.28
24.64
32.56
40.48
48.4

4.2.2 Evaluation de la méthode de préléevement
Aprés validation des dosages, nous souhaitions trouver une méthode de prélévement

5.04
8.4
11.34
14.7
17.64
21

14.48
48.92
80.04
116.11
141.8
176.09
210.4

efficace pour effectuer les dosages physico-chimiques. Au sein de notre unité de production,

nous disposons d'un site de prélévement directement relié a la tubulure de I'automate BAXA

(figure 17). Ce site est déja utilisé pour réaliser un échantillon de chaque poche destiné a

I'échantillothéque. Nous souhaitions donc l'utiliser pour effectuer nos prélévements destinés

a I'analyse bicohimique.

Poche a fabriquer

Tubulure de
['automate de
fabrication

Site de prélévement

Figure 17 : Site de prélévement des poches de nutrition parentérale pédiatrique.

Pour effectuer ces tests, nous avons décidé de fabriquer une poche pour laquelle les

concentrations mesurées lors des essais de validation des dosages étaient les plus proches

des valeurs cibles. Aprés homogénéisation non standardisée de cette poche, nous avons

effectué six prélévements via le site de prélévement a la suite. Puis nous avons analysé les

résultats afin d'évaluer a partir de quel prélévement, la concentration mesurée devenait

représentative de la composition de la poche.
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4.2.3 Etude de faisabilité en routine

Aprés avoir montré que le dosage des poches de NP pédiatrique par le laboratoire de
biochimie était possible et aprés avoir mis au point la méthode de prélévement, nous
souhaitions évaluer sa faisabilité en routine. Sur une semaine de production, du 16 au 20
juillet 2012, nous avons donc prélevé un échantillon sur chaque poche produite au sein de
notre unité, puis nous les avons portés au laboratoire de biochimie pour effectuer le contréle
physico-chimique. Cela nous a permis de rediscuter des méthodes de prélévement des
poches ainsi que des marges d’acceptation définies lors de I'évaluation des performances de

'automate du laboratoire de biochimie.

4.3 Résultats

4.3.1 Evaluation des performances de l'‘automate du laboratoire de
biochimie pour le contréle physico-chimique des préparations de NP
pédiatriques.

4.3.1.1 Analyse de la reproductibilité et de la répétabilité

Les variations d'une méme grandeur dans des conditions aussi différentes que
possible (analyse de la reproductibilité) et les variations de la mesure d’'une méme grandeur
dans des conditions aussi stables que possible (analyse de la répétabilité) sont décrites pour
chaque élément dans le tableau 23 avec m : moyenne et S.D. : écart-type et CV : coefficient
de variation.
Avec un CV toujours inférieur a 3.5%, la répétabilité est excellente (annexe 2). S’agissant de
la reproductibilité, les résultats (annexe 3) sont moins bons car nous remarquons que pour
les faibles concentrations des différents éléments (poches 1 a 3) le CV peut dépasser trés

largement les 3.5%.
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Tableau 23 : Analyse de la reproductibilité et de la répétabilité.

Poche 6 Poche 5 Poche 4 Poche 3 Poche 2 Poche 1

Poche 7

Glucose (mmol/l)
ca* (mmoll/l)
Mg** (mmolll)
Na* (mmol/l)

K* (mmol/l)
CI" (mmol/l)

Glucose (mmol/l)
Ca®* (mmoll/l)
Mg®* (mmol/l)
Na* (mmol/l)

K* (mmol/l)
CI' (mmol/l)

Glucose (mmol/l)
Ca* (mmoll/l)
Mg** (mmolll)
Na® (mmol/l)

K* (mmol/l)
CI" (mmol/l)

Glucose (mmol/l)
Ca** (mmolll)
Mg®* (mmol/l)
Na* (mmol/l)

K* (mmol/l)
CI" (mmol/l)

Glucose (mmol/l)
Ca*" (mmoll/l)
Mg** (mmolll)
Na* (mmol/l)

K* (mmol/l)
CI" (mmol/l)

Glucose (mmol/l)
Ca** (mmolll)
Mg (mmol/l)
Na* (mmol/l)

K* (mmol/l)
CI" (mmol/l)

Glucose (mmol/l)
Ca*" (mmoll/l)
Mg** (mmolll)
Na® (mmol/l)

K* (mmol/l)
CI" (mmol/l)

Valeur cible

63.42
0.44
2.1
15.84
2.68
14.48

329.82
8.36
5.04

36.36
10.72
48.92

596.22
16.28
8.4
50.04
21.44
80.04

862.62
24.64
11.34
70.56
32.16

116.11

1129.02
32.56
14.7
84.24
40.2
141.8

1395.42
40.48
17.64

104.76
50.92
176.09
1672.92
48.4
21
125.58
58.96
2104

Répétabilité
m (S.D.) CV (%)
59.844 (0.38) 0.64
0.46 (0) 0
1.814 (0.005) 0.3
15.8 (0.44) 2.83
2.59 (0.02) 0.88
14 (0) 0
352.3 (2.1) 0.59
7.796 (0.06) 0.8
4.772 (0.04) 0.9
32.4 (0.54) 1.69
10.528 (0.04) 0.4
44.8 (0.45) 1
627.1 (3.2) 0.51
15.416 (0.215) 1.4
7.636 (0.08) 1.02
44 .4 (0.54) 1.23
21.726 (0.07) 0.32
74 (0) 0
906 (5.3) 0.6
24.364 (0.33) 1.35
9.954 (0.16) 1.6
63 (0) 0
33.088 (0.15) 0.43
108.21 (0.45) 0.41
1187.74 (8.2) 0.69
33.116 (0.33) 1
13.108 (0.09) 0.74
76.6 (0.55) 0.7
41.24 (0.18) 0.44
134.2 (0.44) 0.33
1470 (16.5) 1.12
42.888 (0.18) 0.42
15.85 (0.1) 0.6
97.4 (0.55) 0.56
52.648 (0.05) 0.1
170.6 (0.55) 0.3
1754.92 (5.4) 0.3
51.31 (0.5) 0.97
18.572 (0.13) 0.68
118.6 (0.55) 0.46
61.55 (0.06) 0.1
206.4 (0.55) 0.3
Max : 2.83
Min: 0
Moy : 0.7
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Reproductibilité

m (S.D.)

61.71 (2.8)
0.438 (0.04)
1.872 (0.11)
17 (0.7)
2.7 (0.14)
14.2 (0.83)

351.1 (1.78)
7.682 (0.17)
4.624 (0.15)
33.2 (1.79)
10.758 (0.3)
43.6 (1.14)

633.8 (9.4)
15.398 (0.24)
7.678 (0.08)

44.6 (1.95)
21.612 (0.7)

72.4 (2.07)

918.3 (12.7)
24.22 (0.48)
10.4 (0.25)

63.2 (1.48)

32.898 (1.19)
108.2 (1.3)

1209.48 (17.3)
32.972 (0.5)
13.486 (0.3)
76.2 (2.28)
41.306 (1.4)
133.8 (1.64)

1471.7 (28.7)
42.32 (0.9)
16.09 (0.28)

97.6 (2.9)

53.082 (1.6)

169 (2)

1784.9 (31.3)
51.605 (1.2)

19.315 (0.54)
117.25 (3.3)

61.115 (0.95)
211.6 (3.41)

CV (%)

4.54
8.29
5.9
4.15
5.2
5.89

0.5
2.21
3.18

5.3
2.51

26

1.5
1.6
1.1
4.4
3.1
2.86

1.4
1.98
24
23
3.5
1.2

1.4
1.6
2.26
3
3.4
1.23

1.9
2.12
1.77
2.95
3.05
1.18
1.75
2.3
2.82
2.81
1.6
1.6

Max : 8.29
Min : 0.5
Moy : 2.8



4.3.1.2 Analyse de I'exactitude
L’exactitude (annexe 3) globale de notre procédé de fabrication et de contrdle est
'expression du biais (%) selon I'équation [(m-valeur cible)*100/valeur cible], les résultats

obtenus sont résumés dans le tableau ci-dessous (tableau 24) :

Tableau 24 : Analyse de I'exactitude.

Exactitude (biais) %

m (S.D.) max mini
Glucose (mmol/l) -2.69 (4.41) 4.11 -6.63
- Ca** (mmolll) -0.45 (8.26) 11.3 -9.09
2 Mg®* (mmolll) -10.8 (5.25) -4.2 -17.1
e Na* (mmol/l) 7.3 (4.46) 13.6 1.01
o K* (mmolll) 0.74 (5.25) 7.08 -5.2
CI' (mmolll) -1.93 (5.8) 3.6 -10.2
Glucose (mmol/l) 6.83 (0.63) 75 6.1
~ Ca’ (mmol/l) -6.74 (0.8) 5.86 -7.8
9 Mg " (mmol/l) -5.3 (0.88) 4.1 -5.9
g Na“ (mmol/l) -10.89 (1.5) -9.24 -11.99
o K" (mmol/l) -1.79 (0.39) -1.11 -2.14
CI' (mmol/l) -8.42(0.9) -8.01 -10.05
Glucose (mmol/l) 6.3 (1.6) 8.8 4.6
™ Ca’ (mmolll) -5.4 (1.49) 2.9 6.7
o Mg’ " (mmol/l) -8.6 (1) 71 -10
g Na" (mmol/l) -10.87 (3.89) -4.1 -14.1
o K" (mmol/l) 0.8 (3.13) 5.83 -1.91
CI' (mmol/l) -9.54 (2.6) 6.3 12.5
Glucose (mmol/l) 6.4 (1.5) 8 4.14
< Ca’ (mmolll) -1.7 (1.95) -1.6 3.2
9 Mg " (mmol/l) -8.3(2.25) -6.4 -11.3
8 Na" (mmol/l) -10.43 (2.1) -7.88 -13.5
o K" (mmol/l) 2.29 (3.7) 7.8 1.7
CI' (mmol/l) 6.8 (1.12) -5.2 -7.8
Glucose (mmol/l) 7.12 (1.5) 9.23 5.6
0 Ca’ (mmolll) 1.2 (1.58) 3.43 -0.55
o Mg’ " (mmol/l) -8.2 (2.1) -5.3 -11.1
g Na" (mmol/l) -9.54 (2.7) -6.2 -13.3
o K" (mmol/l) 2.75 (3.5) 7.73 -1.56
CI' (mmol/l) -5.6 (1.16) -4.8 -7.6
Glucose (mmol/l) 5.5(2.1) 7.8 3.4
© Ca® (mmolll) 4.5 (2.21) 7.6 1.8
2 Mg** (mmolll) -8.8 (1.6) -6 -10.4
S Na* (mmol/l) -6.83 (2.7) -3.6 -11.2
- K* (mmolll) 4.2 (3.2) 9.44 1.4
CI' (mmol/l) -4.02 (1.13) 2.9 -5.7
Glucose (mmol/l) 6.69 (1.8) 9 4.5
~ Ca** (mmolll) 6.62 (2.5) 9.1 3.2
2 Mg®* (mmolll) -8.02 (2.6) -5.8 -11.8
Q Na* (mmol/l) -6.4 (2.6) 3.4 -9.8
a K* (mmolll) 3.6 (1.6) 5.5 1.96
CI' (mmolll) 2.8 (1.6) -1.1 -4.9
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Dans le tableau 23 sur I'analyse de I'exactitude, m correspond a la moyenne des écarts
entre la valeur théorique et la valeur observée ce qui correspond a la moyenne des biais,

S.D. a I'écart type et max et mini aux maximum et minimum des biais retrouvés.

Nous pouvons constater que les moyennes des biais (dont la valeur cible est 0%)
sont relativement bonnes car sur les 42 moyennes calculées, 38 sont inférieures a 10%,
seules 4 sont supérieures a 10% mais restent tout de méme inférieures a 11%. Cependant, il
est a noter que I'on retrouve parfois des écarts-types importants avec des intervalles entre le

minimum et le maximum atteignant parfois les 20 points (figure 18).
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Figure 18 : Moyennes et intervalles des biais en fonction des poches et des éléments.
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4.3.2 Evaluation de la méthode de préléevement

Pour les six prélevements effectués a la suite, les résultats sont synthétisés sur la

figure 19. On peut constater qu’a partir du 3°™ prélévement, nous atteignons une phase de

plateau, cela indique que les concentrations retrouvées en électrolytes et glucose sont

représentatives de la composition de la poche et égales aux concentrations des trois

s . . éme
prélevements suivants. Pour le reste des dosages, nous utiliserons donc le 3
prélévement.
2+
Glucose (mmol/l) Ca~ (mmol/l)
Concentration Concentration
2500 S0
45 &
2000 +—\ 40 4
35 y
1500 e —" Valeur cible 30 +—F Valeur cible
- Prélevements 25 1 U Prélevements
1000 30 | H
15 1
500 10
0 Prélévement 0 Prélevement
i 2 3 4 8 2 3 4 5 6
2+ + + -
Mg Na’, K", Cl
Concentration Concentration
20 200
s A —=Valeur cible K+
16 - — 160
14 140 ~#—Prélevements K+
12 1 Valeur cible 120 + —4—Valeur cible Na+
10 o= Prélévements 100 - e ” - - Prélevements Na+
1 - Valeur cible Cl
5 &0 aleur cible Cl-
4 a0 - —= . . # . Prélevements Cl-
F 20
0+ Prélevement 0+ Prélevement
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 6

Figure 19 : Concentrations en électrolytes et glucose en fonction du prélévement.
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4.3.3 Evaluation de la faisabilité en routine

4.3.3.1 Dosages des trois premiers jours de production
Nous observons que dans les résultats obtenus lors du premier jour des dosages
(annexe 4), les biais dépassent trés souvent les 10%. En effet sur les 13 poches fabriquées

ce jour la, toutes ont au moins deux éléments dépassant les 10% (figure 20).

l ' W 2 éléments avec biais > 10%

= 3 éléments avec biais > 10%

4 éléments avec biais > 10%

M 5 élements avec biais > 10%

Figure 20 : Pourcentage de poches dont les éléments dosés ont un biais > 10% au 1° jour
de dosage.

Devant ces mauvais résultats, nous supposons que le type de prélévement choisi pour
effectuer les dosages en routine n’est pas adapté. Pour le confirmer, lors du deuxieéme jour,
au vu de la faible production (5 poches), nous décidons de refaire la moitié de nos poches en
double afin de comparer les résultats entre le prélévement que nous faisons habituellement
et le dosage de la poche entiére. Au vu des résultats obtenus (annexe 5), I'hypothése s’est
confirmé puisque le nombre d’éléments avec un bais > 10% est nettement inférieur sur la

poche entiére que sur le prélévement (figure 21).

Nb d'élements avec un
biais > 10%

P 6

B 4

ud Prélevement

i Poche entiére

/ - /

IR o T . 'S Poche

Figure 21: Comparaison du nombre d’éléments avec biais >10% entre le dosage du
prélévement et de la poche entiere.
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Au 3°™ jour des dosages, nous décidons donc d’agiter plus longtemps la poche afin
d’obtenir une meilleur homogénéisation et un prélevement plus représentatif de la poche.
Les résultats obtenus (annexe 6) semblent nettement s’améliorer mais toutes possédent

encore au moins 1 élément avec un biais > 10% (figure 22).

M 1 élément avec biais > 10%

4 2 éléments avec biais > 10%

Figure 22 : Pourcentage de poches dont les éléments dosés ont un biais > 10% au 3°™ jour
de dosage.

+

Ces dépassements concernent différents éléments : CI" (4/9), Mg®* (3/9), glucose (2/9), Na
(1/9) et K* (1/9). Devant ces résultats non satisfaisants, nous décidons pour les jours

suivants de changer de site de prélevement.

4.3.3.2 Dosages des deux derniers jours de production
Pour les derniers jours de production, nous décidons d’effectuer une
homogénéisation longue de la poche puis de réaliser le prélévement au niveau de la tubulure
de la poche (figure 22) et non plus au niveau de celle de I'automate. Nous choisissons

également de conserver le fait d’utiliser le 3°™ prélévement pour effectuer les dosages.

Site de prélévement aprés
avoir déconnecté la poche
de la tubulure de
I'automate de fabrication

Figure 23 : Site de prélévement pour les deux derniers jours de production.
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Sur les 45 poches produites (annexe 7), malgré le changement de site de prélévement,

certains éléments ont un biais qui dépasse toujours les 10% (figure 24).

2%

M 0 élément avec biais > 10%
M 1 élément avec biais > 10%
i 2 éléments avec biais > 10%

M 3 éléments avec biais > 10%

Figure 24 : Pourcentage de poches dont les éléments dosés ont un biais > 10% au 4°™ et
5™ jour de production.

Cependant, nous remarquons que seuls trois €léments sont concernés par des biais > 10% :
le CI"(23/45), le Mg** (13/25) et le Na* (10/45).

4.3.3.3 Dosages complémentaires

4.3.3.3.1 Changement d’opérateur

Afin de s’assurer que ce nouveau site de prélévement fonctionne quelque soit
I'opérateur, nous décidons de compléter les dosages en réalisant a nouveau des tests avec
2 préparateurs différents.
Il en ressort que sur les 9 prélevements réalisés par le préparateur n°1 (annexe 8), tous
avaient au moins un élément avec un biais supérieur a 10% et que le K* qui n’était pas
concerné lors des précédents dosages, I'était a présent avec 4 dépassements sur 9.
Concernant le préparateur n°2 (annexe 9), sur les 16 prélevements réalisés, 14 avaient au
moins un élément avec un biais supérieur a 10%, étaient concernés également le K* pour 3
prélévements mais aussi le Ca?* dans 3 autres.
Devant ces résultats qui restent insatisfaisants, nous en déduisons qu’il faut protocoliser la
méthode d’homogénéisation et de prélevement afin que les résultats soient reproductibles

d’'un opérateur a l'autre.
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4.3.3.3.2 Mise en place d’un protocole de prélevement

Afin de déterminer le temps, la méthode d’homogénéisation et la méthode de
prélevement, nous décidons de réaliser une poche ternaire d’essai dans laquelle nous
ajoutons un produit colorant (le carmin indigo). Nous remarquons que la coloration de la
poche devient homogéne a partir de 6 a 7 bascules de la poche. Pour la suite des dosages
nous décidons donc d’effectuer 10 retournements délicats pour homogénéiser la préparation
puis d’effectuer le prélevement au niveau du site d’injection (figure 25). Le prélévement est
réalisé a l'aide d’'une seringue et d’'une aiguille avec laquelle il faut effectuer 2 ringages avant

d’effectuer le prélevement définitif de 4ml correspondant au volume des tubes de

prélevement de biochimie.

Site de prélévement au niveau
du site d’injection

Figure 25 : Site de prélévement suite a la protocolisation de la méthode de prélévement.

4.3.3.3.3 Dosages aprés mise en place du
protocole de prélévement

Suite au changement de la méthode de prélévement, nous décidons de refabriquer
toutes les poches avec un biais > 10% sur le Ca®, K, glucose et Na* réalisées lors des 2
derniers jours de la semaine de production et lors du changement d’opérateur.
Sur les 23 poches refabriquées (annexe 10), 21 avaient encore au moins 1 nutriment avec
un biais > 10% (figure 26).

l ' & 0 éléments avec biais > 10%

M 1 éléments avec biais > 10%
i 2 éléments avec biais > 10%

M 3 éléments avec biais > 10%

Figure 26 : Pourcentage de poches dont les éléments dosés ont un biais > 10% aprés
refabrication.
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Les éléments concernés étaient : le CI" (14/23), Mg®* (7/23), Na* (8/23) et K* (1/23).

Pour le Ca?

*, K" avec un biais > 10% lors des premiers prélévements, nous pouvons

constater qu’aprées protocolisation les biais retombent en dessous de 10%, alors que pour le

CI, Mg* et le Na*, cela ne change rien (tableau 25)

Tableau 25: Biais des éléments avant et aprés la mise en place du protocole de

prélévement

1

2 5.2

3 1.8

4 4.2

5 8.2

6 10.4
7 9.2

8

9 4.8

10 6.5

11 SN

12 71

13 8.5
14 6.1

15 4.7
16 8.5
17 10.3
18 7.3
19 1.2
20 1.7
21 12.2
22 5.8
23 SIS

-3.55
1.61
-0.1
2.6
5.6
5.3
4

6.5
2.8
0.7
1.6
88
54
2
4.2
6.2
6.5
0.8
6.1
7.2
1.5
0.8

1.8
0.9
0

0.8
2.6
0.6
1.9
0.5
3.5
3.4
0.7
0.4
1.4
0.7
1.4
-1.4
-2.8
1
-3.4
1.6
2

4
4.46
0.8
3.5
-0.2
1.4
2.7
1.8
2.8
3.7
3.2
3
1.6
0.6
2.6
0.6
0.3
-0.5
2.5
3.9
1.7
3.9
2

-7.8
-3.9
-10.1
-13.8
-5.1
-7.9
-1.7
-6.6
-8.6
-7
-5.8
-2.1
-12
-5.6
-2.6
-10.2
-8.3
-10.2
-12.6

-8.6

-7.8
-9.9

94

73
55
8.2
-85

-6
4.7
7
5.4
55
9.6

-10.2
75
-8.6

-6
25
238
438
6.8
9.3
6.1

-4
8.7
8.3

18.9
8.9
10.9
11.1
9
11.8
10.6
14.5
1.1
21.2
10.7
94
1.1
15.1
7
11.6
8.2
11.6
9.2
6.4
18.2
11.1

18.9
6.8
8.8
9.1
9
5.9
5.8
14.5
5.9
21.2
14.6
9.4
8.6
27.3
9.5
7.3
8.2
9.4
55
6.4
121
17.3

65.7
-5
=65
-9
-2.9
-1.4
-10.7
-13.1
-6.8
5.2
91.25
-3.5
-5.1
-17.2
5.6
-6.4
0.3
1.1
2
-2.4
&8
-0.7
17.5

63.75
1.4
-19.3
-15.2
46
8.3
2
7.2
153
8.9
48.7
6.1
33
23
4.4
-10.2
45
0.8
4.1
1.9
4.6
5.7
30.8

1.1
5.6
141
-9.1
9.3
11
12
9.2
-8.5
17.3
2.6
7.3
-16.7
-18.3
4.4
-20.3
-16.2
-14.9
-14.8
-15.1
17.2
-16.7
-12.3

-5.6
-141
-13.6
-13.9

-9.1
-10.1
-10.9

-8.5
-12.5

-2.6
-10.5
-10.2

-8.5

-8.4
-11.5
-10.2
-10.3
-10.7
-11.1
-12.5

-6.9

-7.9



4.3.3.3.4 Biais en fonction des concentrations en
éléments

Pour le CI', Mg** et Na*, quelque soit le type de prélévement, les biais dépassent trés
souvent 10%. Afin d’adapter les marges d’acceptation lors du contréle physico-chimique,
nous souhaitons analyser ces biais en fonction des concentrations en éléments.

Pour cette analyse, nous avons repris tous les résultats obtenus lors de I'évaluation des
performances de l'automate de biochimie ainsi que ceux lors de I'évaluation de faisabilité en
routine pour lesquels le prélévement était correct, cela représente un total de 124 poches.

Nous constatons que pour de faibles concentrations en éléments, les biais sont élevés avec

des intervalles importants (figure 27)

+ -
Na® Ccr
Biais Biais
30 %
25
20 '
15 <70 mmol/l (93 poches) >70 mmol/l (31 poches)
10
5 -10
0
5 <5 mmotfl{at poches} > 56 mmolfi43 poches} Concentration -15 1 i Concentration
-10 20
-15
-20 25
moyenne des biais moyenne des biais
2+
Mg™
Biais
100
80
60
40
20
0 Concentration
20 <2,5 mmol/l (71 poches) »2.5 mmot/i_ (53 poches)
-40
moyenne des biais

Figure 27 : Moyenne et intervalle des biais en fonction des concentrations en éléments.
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4 4 Discussion

4.4.1 Intérét du controle physico-chimique

La conception de mélanges de nutrition parentérale est complexe et associée a un
haut risque d’erreurs tant au niveau de la prescription que de la préparation. Dans notre
unité, 'automatisation de la préparation diminue les risques d’oubli ou d’erreur de quantité
préparée et permet aussi un gain de temps.
Le contréle de masse est une étape trés utile pour le contréle des préparations. Chaque
préparation étant individuelle en composition et en volume, ce contrble permet de mettre en
évidence l'oubli d’un produit. Cependant, il ne permet pas de détecter une inversion de
solution au cours de la préparation. Le contrble de masse vient donc en complément
d’autres contréles. La présence de deux préparateurs lors de la préparation permet de limiter
ce risque d’erreur. Cependant, le contréle du contenu des préparations demeure
indispensable. D'autant plus que ne nous sommes pas a l'abri d'une défaillance ou d'une
mauvaise calibration de I'automate.
D'aprés une enquéte sur la préparation et le contrdle des mélanges nutritifs parentéraux
dans les PUI des centres hospitaliers universitaires ®*, le dosage des éléctrolytes est réalisé
dans 70% des PUI, par spectrométrie de flamme dans 57% ou par potentiométrie dans 14%.
Les concentrations en sodium et potassium sont presque systématiquement contrélées sur
chaque poche. Ce dosage est partagé entre les PUI et les laboratoires de biochimie.

(55

Le CHU de Rouen, en s'appuyant sur les recommandations ©® et I'expérience des autres

PUI, souhaite donc a son tour mettre en place ces dosages.

4.4.2 Sous-traitance du contréle physico-chimique

La mise en place de tels dosages requiert I'acquisition de locaux et de matériels
adaptés aux dosages biochimiques, ce qui sous-entend un lourd investissement. A I'heure
actuelle, notre PUI ne posséde pas le budget nécessaire pour le faire, c'est pourquoi nous
avons souhaité évaluer la faisabilité d’'une sous-traitance de ces contrbles par le laboratoire

de biochimie de notre établissement.

En choisissant la sous-traitance, cela permet un contréle plus étendu de chaque
préparation fabriquée puisque six paramétres ont pu étre dosés simultanément sur
'automate du laboratoire de biochimie.

De plus, du fait de la cadence élevée des automates (jusqu’a 8400 tests/h), le rendu de

résultat est plus rapide que pour la spectrométrie de flamme ou la potentiométrie.
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Et autre point trés important, ces automates sont indispensables a l'activité quotidienne du
laboratoire de biochimie, leur maintenance et leur renouvellement sont donc plus fréquents,

limitant ainsi les risques de pannes longues ou la détention de matériel obsoléte.

Cependant, si cette solution suscite de nombreux intéréts, elle souléve également
quelques interrogations. En effet, la mise en place d'un tel contréle demande du temps
personnel : a la PUI, au niveau logistique mais aussi au laboratoire de biochimie.

Lors de la préparation, la mise en place des prélevements demande 2 minutes
supplémentaires par poche. Si nous prenons I'exemple d’une production moyenne de 15
préparations qui dure habituellement 45 minutes, nous passons a 1h15. Cela augmente
donc de 67% le temps de production.

Une fois les poches fabriquées, il faut également du personnel qui apporte ces prélevements
au laboratoire de biochimie. Dans ce cas |a, doit-il s’agir d’agents hospitaliers présents dans
I'unité de production ou d’'un magasinier faisant parti de la logistique?

Et pour terminer il faut également du personnel en biochimie disponible pour réceptionner et
effectuer les dosages. Lors de notre étude, aucune interférence sur les automates n’a été
retrouvée. Théoriquement les prélevements peuvent donc étre analysés en méme temps
que les préléevements habituellement traités. Cependant, pour ne pas alourdir la charge de
travail du laboratoire, les horaires d’analyses doivent étre adaptés a la fois a la pharmacie et
a la biochimie. Or la production de la nutrition parentérale s'effectue entre 12h et 14h, au
moment ou le laboratoire de biochimie est également en pleine activité.

Parallelement au temps personnel que cela nécessite, nous avons également estimé le colt
attribuable au contréle physico-chimique. Il a été évalué a 9.97€ par poche (tableau 26). Ce
dosage étant demandé par la pharmacie, théoriquement cette dépense devrait étre attribuée
a notre unité puis intégrée au prix des poches. Or, la pharmacie ne facture pas la fabrication
des poches aux services de soins, il semblerait donc logique que cette dépense
supplémentaire soit imputée aux services, nécessitant ainsi un accord préalable des chefs

de service.

Tableau 26 : Colt des contréles physico-chimiques.

. e Na*, K*, CI
Glucose Ca2 Mg . : Total
(les 3 dosages a la fois)
Dosage 1.35€ 1.89€ 1.89€ 4.05€ 9.18€
Consommables 0.06€ 0.07€ 0.62€ 0.04€ 0.79€
Total 1.41€ 1.96€ 2.51€ 4.09€ 9.97€
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4.4.3 Dosages des mélanges ternaires

D’aprés l'enquéte sur la préparation et le contréle des mélanges nutritifs parentéraux
dans les PUI des centres hospitaliers universitaires **, les trois quarts des mélanges nutritifs
parentéraux pédiatriques produits sont des mélanges binaires. Par conséquent, la plupart
des études retrouvées sur les dosages physico-chimiques des préparations de nutrition
parentérale portent sur des mélanges binaires ©®. Or notre unité fabrique pour 90% des
mélanges ternaires. Nous souhaitions donc savoir si ces dosages étaient possibles sur ce
type de mélange. Au préalable, nous avons donc évalué les performances de I'automate du
laboratoire de biochimie pour le dosage des poches ternaires.
Nos résultats montrent que I'automate du laboratoire de biochimie est adapté au contréle
physico-chimique. En effet, nous avons pu remarquer que la répétabilité était excellente, la
reproductibilité un peu moins bonne mais restait acceptable. Cet écart est probablement d
au fait que 'automate de fabrication soit calibré tous les jours avec une éprouvette graduée
définie comme du matériel non précis.
Concernant I'exactitude, les performances sont un peu inférieures. C’est vraisemblablement
lié au fait que I'expression globale du biais est attribuable a la fois a 'automate de fabrication
et a 'automate de contrdle.
Notre étude préalable a donc montré que la présence de lipides ne géne en rien le contrble

physico-chimique des mélanges nutritifs parentéraux.

4.4.4 Mise en place d'un protocole de prélévement

Aprés avoir montré qu’il était possible d’effectuer un contréle physico-chimique des
poches ternaires, nous devions évaluer la possibilité de le réaliser en routine. Suite aux
mauvais résultats obtenus lors des premiers jours de dosage, nous nous sommes apercus
que la qualité du prélevement jouait un role essentiel.
En effet, selon le manipulateur et le site de prélévement, nous avons pu constater que les
résultats différaient nettement.
Lors de notre étude sur la méthode de prélévement, nous souhaitions évaluer a partir de
quel nombre de prélevement, I'échantillon devenait représentatif de la poche. Pour ce faire,
nous n'avions pas standardisé la méthode d'homogénéisation. Or, lors des premiers jours de
dosage en routine, le manipulateur était différent de celui de I'étude sur la méthode de
prélevement. Devant les mauvais résultats obtenus, nous nous sommes apercu qu'une
bonne homogénéisation était une étape indispensable a la qualité du prélevement.
De méme, selon le site de prélévement utilisé (tubulure de I'automate, tubulure de la poche,
site d'injection de la poche), nous avons pu constater que les résultats pouvaient également

différer.
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C'est pour cela que nous avons souhaité mettre en place un protocole de prélevement. Pour

ne pas déstabiliser I'émulsion, I'homogénéisation doit se faire doucement ©”

. Aprés
utilisation d'un indicateur coloré pour visualiser la qualité d'homogénéisation de la poche, la
méthode retenue est d'effectuer 10 retournements "doux" puis de réaliser le prélévement au
niveau du site d'injection a l'aide d'une seringue et d'une aiguille rincée préalablement 2 fois
avec le contenu de la poche avant de prélever I'échantillon final de 4 ml.

Cependant, cette méthode n'a pu étre utilisée qu'avec 1 opérateur, pour une validation
compléte de la méthode, il faudra donc vérifier que les résultats soient identiques pour les

autres manipulateurs.

4.4.5 Détermination des intervalles de biais

Une fois la méthode de prélevement validée, nous devrons fixer des intervalles de
biais acceptables pour les contrbles physico-chimiques. D'aprés les données
bibliographiques ©", c'est a I'utilisateur de fixer ces intervalles en fonction de la validation de
la méthode de dosage. Aprés interrogation d'autres établissements, la plupart ont retenu un
biais entre +/- 10% et 15%. Parfois dans certaines études ©® et selon les concentrations en
elément, les biais peuvent méme atteindre jusqu'a +/- 30%.
Lors de nos résultats, les intervalles des biais du calcium, potassium et glucose dépassent
que tres rarement les +/- 10%. Cette marge peut donc étre retenue pour le dosage de ces 3
éléments.
Pour les 3 autres éléments, cela semble plus compliqué. En effet il n'est pas rare d'obtenir
un dépassement des +/- 10%. En fonction des concentrations, des biais allant jusqu'a
—20.3% pour les chlorures, 27.3% pour le sodium et 91.3% pour le magnésium ont été
retrouvés. Cela peut s'expliquer par la présence de chlorures dans 2 produits et de sodium
dans 4 produits différents utilisés pour la fabrication des mélanges nutritifs parentéraux.
Dans les produits commercialisés, la quantité de I'élément présent peut varier en fonction
des lots, cela atteint généralement +/- 5%. En cumulant les biais de chaque produit, de
l'automate de fabrication et de I'automate de dosage, il semblerait logique que le biais final
retrouvé lors du dosage soit plus éleve.
En ce qui concerne le magnésium, I'écart souvent élevé entre la concentration mesurée et la
valeur cible est probablement di aux performances moindres de I'automate de fabrication en
raison de ftres faibles volumes de matiére premiére utilisés. Ainsi pour les faibles
concentrations, I'écart des doses réellement regues par le patient demeure faible et sans
incidence clinique. Par conséquent, il n'est peut étre pas judicieux d'effectuer ce dosage en

routine.
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Nos résultats montrent que le contréle physico-chimique peut s’effectuer en routine.
Hormis le magnésium, le dosage des éléments peut étre validé avec une marge acceptable.
Dans un premier temps, a partir des résultats obtenus lors de I'analyse des biais en fonction
des concentrations en éléments, nous pourrions proposer une validation du contrdle physico-
chimique a partir I'arbre décisionnel figurant sur la figure 28.

Cependant, une fois le contrble mis en place, afin d’affiner les critéres d’acceptation, nous
pourrions faire un relevé des biais en fonction des concentrations. Cela permettrait d'ajuster

au mieux les marges d'acceptation.
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Ecart entre la concentration théorique (retrouvée sur lI'étiquette de biochimie (cf figure 7)) et
la concentration mesurée par le laboratoire de biochimie
En cas d’un seul élément non validé, toute la préparation est non validée

K+
=g Na* Cl- Mg?2+
glucose
e::ﬁ?% -10 % a +10% l !
— Elément ; 4 Pas de
non validé - validé contrdle

C <70 mmol/l C > 70 mmol/l

P <-20 % —
et >+20% <20 % a +20%

C < 50 mmol/l C > 50 mmol/l -15% 3 +15%
: <-15 % et
—> Elément Q=S Element >+15%

non validé % validé

— Elément

non validé — Elément = Elément

non validé validé

—> Elément &= Eléments
non validé valideé

C = concentration

Figure 28 : Arbre décisionnel de validation du contrdle physico-chimique.



4.4.6 Organisation

La mise en place de ces contrbles sous-entend une augmentation du temps de mise
a disposition des préparations. A I'heure actuelle, les prescripteurs ont jusqu'a 12h pour nous
faire parvenir la prescription adaptée au bilan du jour. Ensuite, notre production peut
commencer pour se terminer le plus souvent avant 14h. La délivrance s'effectue en début
d'apres-midi pour que l'administration puisse débuter entre 15h et 16h30. Avec le contrdle
physico-chimique, nous ne pourrions plus tenir ces délais. Dés lors, il faut envisager une
réorganisation du circuit avec une anticipation des prescriptions, cela veut dire qu'elles ne
seraient plus adaptées au bilan biologique du jour. Néanmoins, en cas de non validation du
contrdle, nous aurions la préparation a disposition et le temps nécessaire pour effectuer un
nouveau prélévement afin de confirmer ou infirmer les premiers résultats. Cela permettrait
d'éviter la libération de préparation non conforme et laisserait du temps aux préparateurs
pour recommencer la préparation.
Cependant, d'autres alternatives peuvent étre envisagées. Nous pourrions effectuer un
contrdle non libérateur de la préparation, le contréle se ferait a posteriori de la délivrance.
Dans ce cas la, en cas de non validation du contrble (dépassement des biais tolérés), nous
en informerions le prescripteur pour qu'il puisse adapter sa prescription le jour suivant.
Nous pourrions également envisager de nous munir d'un automate de contrdle. Sur le
marché, il existe des modules de COBAS® plus petits et moins chers que celui utilisé en
biochimie, ainsi que I'Olympus AU400°® déja testé sur des mélanges binaires par la

pharmacie de I'hépital Cochin-Saint Vincent de Paul ©®

. En faisant l'acquisition d'un tel
équipement, nous pourrions faire le contréle de teneur dans nos locaux et donc effectuer le

contrdle physico-chimique en temps réel.

4.4.7 Perspectives

Dans un second temps, afin d'aller encore plus loin dans notre démarche qualité,
nous pourrions envisager de compléter ce contrdle physico-chimique en faisant (ou faisant
faire) une étude granulométrique de nos mélanges ternaires, étude recommandée du fait de
la mauvaise stabilité des émulsions ©°). Le risque le plus fréquemment rencontré lors de la
fabrication des mélanges nutritifs parentéraux est la formation de précipités
phosphocalciques. En présence d'une émulsion lipidique, la détection des particules de
phosphate dicalcique devient trés difficle, méme aprés un déphasage provoqué de
I'’émulsion. Pour plus de sécurité, il est donc recommandé d'utiliser des filtres de porosité de
1.2 ym afin de retenir les précipités qui n'ont pu étre détectés a I'ceil nu. Cependant il n'est
pas rare qu'ils puissent se reformer en aval. C'est pour cela qu'il faut effectuer une analyse

préliminaire du risque de précipitation phosphocalcique. Nous pourrions donc également
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développer cette analyse dans notre outil informatisé d'aide a I'analyse pharmaceutique en
intégrant a la feuille de contréle des concentrations maximales en calcium et phosphore a
ne pas dépasser. En cas de dépassement, nous pourrions mettre au point une alerte qui
permettrait d'informer le pharmacien du risque élevé de formation de précipités
phosphocalciques.

D'autre part, le contrdle de I'osmolalité fait €galement parti des recommandations .
La mesure de I'osmolalité est une méthode globale de contrdle et utile pour détecter des
inversions de flacon lors de la fabrication. Le calcul de valeurs théoriques est délicat et il est
parfois nécessaire de mettre en place des abaques permettant le calcul d’'une osmolalité
mesurée a partir d’'une osmolalité théorique ©®. Cependant, le calcul de I'osmolalité se
faisant a partir des concentrations en éléctolytes et en glucose, il ne semble pas nécessaire

de mettre en place ce type de contréle.
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CONCLUSION

La grande variabilit¢ des besoins des enfants dont I'état clinique et biologique
nécessite une assistance nutritionnelle parentérale impose une fabrication "a la carte" des
préparations de nutrition parentérale.

Pour garantir la qualité de ces préparations, le pharmacien joue un réle essentiel
dans la sécurisation de ce processus. Lors de l'analyse du circuit des préparations de
nutrition parentérale pédiatrique "a la carte" du CHU de Rouen, nous avons pu constater que
deux points pouvaient étre améliorés.

Le premier point concerne l'analyse pharmaceutique. Une détection des
incompatibilités physico-chimiques, des erreurs de posologie ou de non faisabilité de la
prescription est essentielle au bon déroulement du reste du processus (de la préparation a
'administration). La mise en place d'un outil d'aide informatisé a I'analyse pharmaceutique
nous a permis d'affiner ['analyse posologique et par conséquent de diminuer de 82% le
nombre de dépassements des doses maximales recommandées et ainsi les risques liés au
surdosage.

Le second point concerne le contréle physico-chimique. Devant les hauts risques
d’erreurs liés a la complexité des mélanges, nous souhaitons mettre en place un contrdle en
teneur pour la libération de nos préparations. Ne possédant pas les moyens pour effectuer
ces dosages, nous souhaitons les sous-traiter au laboratoire de biochimie de notre
établissement. Ce travail a montré qu'il était possible de réaliser ce contrdle en routine sur
nos mélanges ternaires, les lipides n'interférant pas dans les dosages. Nous avons
également pu constater que pour validation du contrble, les marges d'erreurs doivent étre
adaptées a la fois aux concentrations et a I'élément dosé.

L'intégration de ces deux travaux au sein de notre unité permettrait de sécuriser
d'avantage le processus de préparation des mélanges de nutrition parentérale pédiatrique "a

la carte", réduisant ainsi considérablement les risques d'erreurs.
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Annexe 1 : Lettre a 'AFFSAPS de I'AP-HP proposant des mesures correctives sur

I'étiquetage du chlorure de magnésium.

A
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Alice RICHARD

® :0146691331

INTERNE EN PHARMACIE
Delphine PALLOT

2 10146699235

64 : interne.af-req@eps.aphp.fr

INGENIEUR HOSPITALIER
PRINCIPAL

Jean-Jacques HOURI

® : 0146699227

TECHNICIEN SUPERIEUR
HOSPITALIER

Laila ADOUNI

& 1014669 14 38

CADRE
Jean-Pierre FREMOND
® 10146 6994 58

SECRETARIAT

Karima BOURASSI

® : 0146699225
®:0146691384

: secretariat.af-req@eps.aphp.fr

ARCHIVISTE

Odile MABUT

®:0146699241

Depuls I'étranger : 33 146 69 ......
Email : prénom.nom@eps.aphp.fr

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

) AGENCE GENERALE )
DES EQUIPEMENTS ET PRODUITS DE SANTE

AFSSAPS
Madame Angélique ARNOUX
Cellules Erreurs Médicamenteuses
Service de I’évaluation et de la Surveillance du Risque
et de I'information sur le Médicament
143/147, bd Anatole France
93285 Saint-Denis cedex

Paris, le 25 mai 2011

Réf : PhM-MPB-FG11-091

Obijet : mentions de I'étiquetage de la préparation hospitaliere
CHLORURE DE MAGNESIUM AP-HP 10 % (m/V)
solution a diluer pour perfusion réservée a la nutrition parentérale-Flacon 250 mL

Madame,

Nous avons été alertés d'un risque d'erreur d'interprétation de I'étiquetage de
notre préparation hospitaliére de chlorure de magnésium, présentée en flacon
de verre de 250 mL et exclusivement réservée a la préparation de poches de
nutrition parentérale par les pharmacies des hopitaux.

En effet, 'étiquetage de cette préparation indique 10 % (m/V) en faisant
référence a une masse de chlorure de magnésium anhydre MgCl; (25,5 mg/mL
de Mg), alors que des spécialitts de CHLORURE DE MAGNESIUM 10 %
présentées en ampoules (Renaudin, Aguettant, Lavoisier..) font référence a une
masse de chlorure de magnésium hexahydraté MgCl, 6H,0 (12 mg/mL de Mg).

A notre avis, 'utilisation de I'expression 10 % pour les spécialités en ampoules
de 10 mL est ambigué dans la mesure ol cela correspond a I'expression en
m/V du sel hexahydraté, la masse des molécules d’eau étant comprise dans les
10 grammes pour 100 mL. Le calcul des apports, a partir de la seule
dénomination CHLORURE DE MAGNESIUM 10 % induirait une erreur par
I'absence de prise en compte de la masse des molécules d’eau entrant dans
cette expression.

Nous proposons les mesures correctives suivantes :

1) Compte tenu du délai nécessaire pour modifier les spécialités
pharmaceutiques, nous proposons de supprimer I'expression 10 %
(m/V) des mentions de I'étiquetage de notre préparation hospitaliére qui
sera dénommée : CHLORURE DE MAGNESIUM AP-HP - solution a diluer
pour perfusion réservée a la nutrition parentérale - Flacon 250 mL.
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2) Néanmoins, concernant les spécialités en ampoules, nous pensons que
lexpression 10 % exprimée pour un sel de chlorure de magnésium
hexahydraté est une source d'erreur pour le calcul des apports en
magnésium et en chlorure par un professionnel ne disposant que de
I'étiquetage. Il serait souhaitable d’harmoniser les mentions de
létiquetage des spécialités pour éviter tout risque d'erreur
d’interprétation, une grande hétérogénéité étant en outre constatée dans
les RCP exprimant la composition qualitative et quantitative.

Nous précisons qu'il n'est pas souhaitable de modifier la composition
quantitative de notre préparation hospitaliere en flacons de 250 mL, les
automates de nutrition des PUI utilisateurs étant paramétrés pour notre
référence MgCl, 10 % anhydre qui permet un apport élevé de magnésium dans
un petit volume, nécessaire pour les patients en restriction hydrique.

Soucieux de mettre a disposition des produits de santé assurant la sécurité
sanitaire des patients traités, nous sommes dans I'attente de vos conseils afin
d’améliorer I'étiquetage actuel et nous restons a votre disposition pour tout
échange a ce sujet. Nous vous prions de croire, Madame, a I'assurance de nos
salutations distinguées.

o

Marie-Pierre BERLEUR Philippe MOUGENOT

Copie: Annie LORENCE, Virna COHEN-TOLEDANO, Cellule Préparations Hospitalieres,
DEMEB, Afssaps

Antoine SAWAYA, DEMEB, Afssaps

Aude COQUARD, Bernard DIEU, Pharmaciens, PUI - CHU de Rouen

PJ : Etiquetage en vigueur de la préparation hospitaliére :
CHLORURE DE MAGNESIUM AP-HP 10 % (m/V)

solution & diluer pour perfusion réservée a la nutrition parentérale — Flacon 250 mL
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Annexe 2 : Résultats de répétabilité.

solution 1
CA CL GLU K NA MG
1 0,46 14 59,84 2,61 16 1,81
2 0,46 14 59,98 2,61 16 1,81
3 0,46 14 80,25 2,59 16 1,82
4 0,46 14 59,94 2,56 15 1,81
5 0,46 14 59,21 2,57 16 1,82
solution 2
CA CL GLU K NA MG
1 7,87 45 354,81 10,6 33 4,81
2 7,82 44 350,53 10,52 32 4,74
3 7,83 45 354,01 10,49 32 4,83
4 7,71 45 349,86 10,51 j 33 4,74
5 7,75 45 352,75 10,52 32 4,74
solution 3 -
CA CL GLU K NA MG
1 15,56 74 625,15 21,84 45 7,64
2 15,29 74 622,78 21,71 45 7,64
3 15,16 74 630,7 21,73 44 7,58
4 15,7 74 627.,2 21,69 44 7,76
5 15,37 74 629,55 21,66 44 7,56
solution 4
CA CL GLU K NA MG
1 24,38 108 908,73 33,2 63 9,72
2 24,07 108 911,42 33,15 63 9,87
3 24,92 108 902,96 33,09 63 10,12
4 24,2 108 908,67 32,84 63 10,01
5 24,25 109 898,39 33,16 683 10,05
solution 5
CA CL GLU K NA MG
1 33,51 134 1195,2 41,48 77 13,12
2 33,11 134 1183,6 41 .1 76 13,02
3 33,39 134 1192,5 41,22 77 13,07
4 32,8 134 1175,3 41,04 76 13,27
5 32,77 135 11921 41,37 77 13,06
solution 6
CA Cl. GLU K NA MG
1 42,83 171 1489.8 52 67 98 15,89
2 42,89 171 1473,5 52,6 97 15,94
3 43,19 171 1472,1 52,59 97 15,92
4 42,72 170 1470.,8 52,7 97 15,69
5 42,81 170 14439 52,68 98 15,81
solution 7
CA CL GLU K NA MG
1 50,89 207 1750,8 61,66 119 18,41
2 51,63 207 1756,8 61,56 119 18,53
3 51,1 206 1759,8 61,49 119 18,65
4 50,9 206 1759,4 61,52 118 18,74
5 52,03 206 1747.8 61,56 118 18,53




Annexe 3 : Résultats de reproductibilité et exactitude.

solution 1
calcium chlorure | glucose | sodium
J1 J2 J3 4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5
concentration théorique 044 044 044 044 044 14.48 1448 14.48 1448 14.48 63.42 63.42 63.42 6342 63.42) 268 268 268 268 268 15.84 15.84 15.84 15.84 15.84 21 21 21 21 21
concentration dosée 046 042 04 042 049 14 14 13 15 15 59.21 59.3 62.52 61.51 66.03 257 274 278 254 287 16 18 17 17 182 174 1.83 201 196
écart 4545454545 -4.54545455 -9.09090909 -4.54545455 11.3636364) -3.31491713 -3.31491743 -10.2209945 3.59116022 3.59116022| -6.63828445 -6.49637338 -1.41911069 -3.01166824  4.115421| -4.10447761 2.23880507 3.73134328 -5.2238806 7.08955224) 1.01010101 13.6363636 7.32323232 7.32323232 7.32323232 -13.3333333 -17.1428571 -12.8571429 -4.28571429 -6.66666667)
solution 2
calcium | chlorure glucose | sodium |
J1 J2 J3 4 J5 |1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 |1 J2 J3 J4 J5
concentration théorique 8.36 8.36 8.36 8.36 8.36 4392 4892 43.92 48.92 43.92) 329.82 329.82 32982 329.82 329.82 10.72 1072 10.72 1072 10.72 36.36 36.36 36.36 36.36 36.36) 5.04 5.04 5.04 5.04 5.04
concentration dosée 775 78 749 751 7.8 45 4 42 44 4 352.75 349 350.34 35017 353.13 10.52 1047 10.74 11.08 10.98 32 36 34 32 32 474 41 453 442 4.66]
exactitude -7.296650718 -6.57894737 -10.4066986 -10.1674641 -6.10047847) -8.01308258  -12.10139 -14.1455437 -10.0572363 -10.0572363| 6.952277 5.81529319 6.2215754 6.17003214 7.06749136) -1.86567164 -2.33208955 0.18656716 3.35820896 2.42537313| -11.9911991 -0.99009901 -6.49064906 -11.9911991 -11.9911991] -5.95238095 -5.35714286 -10.1190476 -12.3015873 -7.53968254]
solution 3
calcium | chlorure glucose potassium sodium magnésium
J1 J2 J3 J4 J5 1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5
concentration théorique 16.28 16.28 16.28 16.28 16.28 80.04 80.04 80.04 80.04 80.04 596.22 596.22 596.22 596.22 596.22 21.44 2144 2144 21.44 21.44 50.04 50.04 50.04 50.04 50.04 84 84 84 84 8.4
concentration dosée 15.37 16.81 15.19 15.25 15.37 74 72 70 n 75 629.55 623.54 6309 648.51 636.36 21,66 21.06 21.03 21.62 22.69 4 48 4 4 4 7.56 7.68 767 78 768
écart 558068059 -2.88697789 -6.6953317 -6.32678133 -5.58068050| -7.54622689 -10.0449775 -12.5437281 112943528 6.29685157| 550021838 45822012 581664486 877025259 6.73241421] 1.0261194 -1.77238806 -1.91231343 083955224 5.83022388] -12.0703437 -4.07673861 -12.0703437 -14.068745 -12.0703437] 40 -8.57142857 -8.69047619 -7.14285714 -8.57142857]
solution 4
calcium chlorure glucose potassium | sodium | magnésium
J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5
concentration théorique 24.64 24.64 2464 24.64 24.64 116.11 116.11 116.11 116.11 116.11 862.62 862.62 862.62 862.62 862.62 3216 3216 3216 3216 32.16 70.56 70.56 70.56 70.56 70.56) 11.34 11.34 11.34 11.34 1134
concentration dosée 2425 25.04 24 23.84 23.97 109 107 108 107 110 898.39 91445 923.24 923.57 931.8 33.16 31.62 2.0 33.02 34.68 63 65 64 61 63 10.05 10.52 10.61 10.61 1021
écart 41582792208 162337662 -2.5974026 -3.24675325 -2.71915584] -6.12350357 -7.8460081 -6.98475583 -7.8460081 -5.26225131| 414666945 6.00843041 7.02742807 7.06568362 8.01975377| 310945274 1.67910448 -0.46641791 267412935 7.8358209] -10.7142857 -7.87981859 9.29705215 135487528 -10.7142857| 11.3756614 -7.23104056 -6.43738977 -6.43738977 -9.96472663
solution 5
calcium | chlorure glucose | potassium sodium magnésium
J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5
concentration théorique 32.56 32.56 32.56 32.56 32.56) 1418 1418 1418 1418 141.8 1129.02 1129.02 1129.02 1129.02 1129.02 40.2 40.2 40.2 40.2 40.2 84.24 84.24 84.24 84.24 84.24 147 147 147 147 147
concentration dosée 3277 33.68 333 3238 3273 135 134 134 131 135 11921 1196 1205.1 12209 1233.3) “31 3957 4055 “ 4331 n 79 m 73 75 13.06 1345 13.57 1391 13.44
écart 0644963145 343980344 227272727 0.55282555 0.52211302| 47954866 -5.50070522 -5.50070522 -7.61636107 -4.7954866| 5.58714637 59325787 6.73858745 813803121 0.23632885| 2.91044776 -1.56716418 0.87064677 3.80507015 773631841 -8.59449193 622032280 850449193 -13.34283 -10.968661| -11.1564626 -8.50340136 -7.68707483 -5.37414966 -8.57142857
solution 6
calcium | chlorure | glucose potassium | sodium |
J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5
concentration théorique 4048 4048 40.48 4048 4048 176.09 176.09 176.09 176.09 176.09 1395.42 1395.42 1395.42 1395.42 1395.42 50.92 50.92 50.92 50.92 50.92 104.76 104.76 104.76 104.76 104.76) 17.64 17.64 17.64 17.64 17.64
concentration dosée 4281 4356 4204 412 4199 170 168 17 166 170 14439 14432 1469.7 1497.8 1503.9) 52.68 51.66 5197 5337 55.73 98 101 9% 93 98, 15.81 16.05 1597 16.57 16.07
écart 5755928854 7.60869565 3.85375494 1.77865613 3.73023715| -3.45845874 -4.59424158 -2.89056732 -5.73002442 -3.45845874| 3.47422281 3.42405871 532312852 7.33685915 7.77400353 3.4564022 1.45326002 2.06205813 4.81146897 9.4461901) -6.4528446 -3.58915617 -6.4528446 -11.2256586 -6.4528446| -10.3741497 -9.01360544 -9.46712018 -6.06575964 -8.90022676)
solution 7
calcium chlorure glucose | sodium |
J1 J2 J3 4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5 J1 J2 J3 J4 J5
concentration théorique 484 484 484 484 48.4] 2104 2104 2104 2104 2104 1672.92 1672.92 1672.92 1672.92 1672.92 58.96 58.96 58.96 58.96 58.96 125.28 12528 125.28 125.28 125.28 21 2 21 21 21
concentration dosée 52.03 52.8 51.64 49.95 25.36) 206 204 208 200 240 17478 17787 1789.5 1823.6 20134 61.56 60.55 6012 62.23 7391 18 121 "7 13 139 18.53 19.57 19.39 19.77 21.58)
écart 7.5 9.09090909 6.69421488 3.20247934 -47.6033058] -2.09125475 -3.0418251 -1.14068441 -4.94296578 14.0684411| 4.47600603 6.32307582 6.96865361 9.00700571 20.3524377| 4.40976934 2.69674355 1.96743555 5.54613207 25.3561737| -5.8109834 -3.41634738 -6.6091954 -9.80204342 10.9514687] -11.7619048 -6.80952381 -7.66666667 -5.85714286 2.76190476]




Annexe 4 : Résultats du premier jour de dosage en routine.

ca cl glucose k na mg
théorique  [observé écart théorique  |observé écart théorique  [observé écart théorique  |observé écart théorique  |observé écart théorique  |observe écart

prélevement 1 0 0.17 34.1 29| 14.9560117 1257.1 1346.6] 7.11956089 215 18.71] 12.9767442 213 22| -3.28638498 3.5 2.68| -23.4285714
prélevement 2 8.6 7.95] 7.55813953 44.8 37| 17.4107143 605.5 752.48| 24.2741536 15.5 13.72]  11.483871 33.6 32| 4.76190476 2 1.6 -20
prélevement 3 0 0.08 100 105.5 93| 11.8483412 1419.7 1519.6] 7.03669789 11.1 9.85| 11.2612613 98.6 95| 3.65111562 0 0.59

prélevement 4 13.9 12.67| 8.84892086 44 34| 22.7272721 806.2 1057.3| 31.1461176 214 17.32| 19.0654206 35.5 36| -1.4084507 3.6 3.86| 7.22222222
prélevement 5 13.2 12.9] 2.27272727 19.4 17] 12371134 846 948.83| 12.1548463 9.2 8.25| 10.326087 27 26| 3.7037037 2.5 2.92 16.8
prélévement 6 1.4 1.57| -12.1428571 23.2 19[ 18.1034483 777.9 1002.1| 28.8211852 2 1.78 1 19.3 20| -3.62694301 54 3.68] -31.8518519
prélevement 7 12.9 11.84| 8.21705426 34.8 27| 22.4137931 751.9 974.69[  29.63027 19.8 16.55| 16.4141414 26.5 27| -1.88679245 3.7 3.21] -13.2432432
prélevement 8 13.4 12.14{ 9.40298507 34.4 27| 21.5116279 7824 1067.7| 36.4647239 20.2 16.14| 20.0990099 215 27| 1.81818182 3.8 2.97] -21.8421053
prélevement 9 13 12.12| 6.76923077 38.9 31| 20.3084833 645.9 858.71| 32.9478247 14.1 12.01]  14.822695 38.2 37| 3.14136126 24 219 -8.75
prélevement 10 10.4 10.18| 2.11538462 33.2 28| 15.6626506 645.7 737.25( 14.178411 14 12.66] 9.57142857 28.1 31] -10.3202847 44 3.82| -13.1818182
prélevement 11 15.6 15.23| 2.37179487 45.1 36| 20.1773836 806.2 964.75( 19.6663359 14 12.05| 13.9285714 427 45) -5.38641686 44 3.85 -12.5
prélevement 12 17.2 15.88 7.6744186 44.7 34| 23.9373602 811.3 1064.4] 31.1968446 21.2 17.57| 17.1226415 44.9 46| -2.44988864 4.5 3.82| -15.1111111
prélevement 13 16 15.09 5.6875 43 35| 18.6046512 756.2 982.24] 29.8915631 19.4 16.66] 14.1237113 42.1 43| -2.13776722 4.3 4.1| -4.65116279




Annexe 5 : Résultats du deuxiéme jour de dosage en routine.

cl

ca glucose k na mg
théorique  [observé écart théorique  [observé écart théorique  [observé écart théorique  [observé écart théoriqgue  [observé écart théorique  [observé écart

prélévement 1 13.8 14.26| 3.33333333 35.7 33| -7.56302521 730.7 767.25| 5.00205283 10.3 9.87 -4.17475728 42.8 46| 7.47663551 4.4 3.6/ -18.1818182
prélévement 2 12.1 12.53| 3.55371901 411 37| -9.9756691 645.3 687.79] 6.58453433 13.9 12.76/ -8.20143885 355 40[ 12.6760563 4.3 3.95/ -8.13953488
prélévement 3 14.8 15.19] 2.63513514 46.1 40{ -13.2321041 976.6 1041.7| 6.66598403 15 13.6] -9.33333333 44.3 48| 8.35214447 5 4.56 -8.8
prélévement 4 16.1 16.22| 0.74534161 44.7 39| -12.7516779 742.8 816.77] 9.95826602 16.1 14.75( -8.38509317 46.6 49[ 5.15021459 42 3.95/ -5.95238095
prélévement 5 9.7 9.72| 0.20618557 25 23 -8 675.9 734.95| 8.73649948 6.7 6.43| -4.02985075 30.2 31| 2.64900662 2 1.61 -19.5
prélévement 6 9.6 9.73| 1.35416667 31 28| -9.67741935 638.9 704.65| 10.2911254 13.2 11.89| -9.92424242 29.5 30] 1.69491525 22 1.97| -10.4545455
prélévement 7 8.4 8.44| 0.47619048 44.2 39| -11.7647059 636.2 726.41] 14.1795033 15.3 14.1] -7.84313725 33.2 34| 240963855 1.9 1.71 -10
prélévement 8 0 0 100.8 92| -8.73015873 1463.4 1548.8| 5.83572502 10.8 9.63[ -10.8333333 93.8 92| -1.91897655 0 0.34

prélévement 9 141 14.23| 0.92198582 44.9 40( -10.9131403 798.7 865.31] 8.33980218 16.5 15.14( -8.24242424 41.2 43| 4.36893204 29 2.75| -5.17241379




Annexe 6 : Résultats du troisieme jour de dosage en routine.

ca cl glucose K na mg
théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart

prélévement 1 15.4 14.21| -7.72727273 45.6 35| -23.245614 718.7 979.39( 36.2724363 14.3 11.94( -16.5034965 45.8 42| -8.29694323 2.9 2.35| -18.9655172
poche entiére 1 15.4 15.89| 3.18181818 45.6 40) -12.2807018 718.7 739.72 2.9247252 14.3 13.5] -5.59440559 45.8 48| 4.80349345 2.9 2.59| -10.6896552
prélévement 2 9.6 8.61 -10.3125 25.5 20| -21.5686275 766.5 1018.4| 32.863666 7.8 6.2] -20.5128205 31.6 28| -11.3924051 2.7 1.95| -27.7777778
poche entiere 2 9.6 9.97| 3.85416667 255 24| -5.88235294 766.5 770.35| 0.50228311 7.8 7.42| -4.87179487 31.6 33| 4.43037975 2.7 2.67| -1.11111111
prélevement 3 15.9 14.93| -6.10062893 52.5 43| -18.0952381 806.2 1000.1] 24.0511039 214 17.65] -17.5233645 42.7 43[ 0.70257611 4.4 3.61| -17.9545455
poche entiere 3 15.9 16.73| 5.22012579 52.5 48| -8.57142857 806.2 811.81| 0.69585711 214 20.15] -5.8411215 42.7 47( 10.0702576 4.4 4.05| -7.95454545
prélévement 4 0 0 105.9 92| -13.1255902 1409.5 1512.1] 7.27917701 11.2 9.58| -14.4642857 98.6 94| -4.6653144 0 0.42

prélévement 5 8.4 7.24( -13.8095238 44.2 34| -23.0769231 636.2 955.29( 50.1556114 15.3 12.53] -18.1045752 33.2 30| -9.63855422 1.9 1.42| -25.2631579




Annexe 7 : Résultats des deux derniers jours de dosage en routine.

ca cl glucose k na mg
théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart

prélévement 1 9.6 9.92] 3.33333333 32.1 27| -15.8878505 674.9 681.49] 0.97644095 134 12.48| -6.86567164 30.4 32| 5.26315789 2.2 2.22| 0.90909091
prélévement 2 9.6 10.02 4.375 32.1 27| -15.8878505 675 690.4] 2.28148148 134 12.43| -7.23880597 30.4 30] -1.31578947 2.2 1.79| -18.6363636
prélévement 3 11.2 11.78] 5.17857143 28.6 27| -5.59440559 674.8 680.93| 0.90841731 13.1 12.59| -3.89312977 26.9 32| 18.9591078 22 2.09 -5
prélévement 4 7.6 7.63] 0.39473684 18.8 19| 1.06382979 561.2 571.35] 1.80862438 12.7 11.71] -7.79527559 12.5 14 12 0.7 1.16] 65.7142857
prélévement 5 15.7 16.85| 7.32484076 39.1 35/ -10.4859335 846.3 859.62| 1.57390996 15.8 14.78] -6.4556962 36.9 40] 8.40108401 3.3 3.11] -5.75757576
prélévement 6 18.1 19.77] 9.22651934 534 47( -11.9850187 803.9 808.92( 0.62445578 16.9 15.59| -7.75147929 51 57] 11.7647059 5.4 4.82| -10.7407407
prélévement 7 18.9 20.65] 9.25925926 42.3 37 -12.5295508 805.9 816.88| 1.36245192 14.5 13.27 -8.48275862 422 45] 6.63507109 5 5.24 4.8
prélévement 8 9.6 10.13] 5.52083333 66.6 60] -9.90990991 727.6 725.86| -0.23914239 13.3 12.78| -3.90977444 50.7 55| 8.48126233 6.9 6.28| -8.98550725
prélévement 9 10.1 10.64| 5.34653465 58.3 53[ -9.09090909 703.6 714.85] 1.59891984 111 10.46| -5.76576577 50.1 54| 7.78443114 5.5 5.18] -5.81818182
prélévement 10 9.1 9.64| 5.93406593 32.9 29| -11.8541033 633.8 646.21 1.95803092 12.5 11.77 -5.84 31.1 32| 2.89389068 2.1 2.08| -0.95238095
prélevement 11 9.1 9.66| 6.15384615 32.9 29| -11.8541033 633.8 649.85| 2.53234459 12.5 11.57 -7.44 31.1 31] -0.32154341 2.1 2.04| -2.85714286
prélévement 12 8.3 8.69] 4.69879518 43.7 38 -13.0434783 666 690.93| 3.74324324 15.1 14.26| -5.56291391 32.7 34| 3.97553517 1.9 1.74| -8.42105263
prélévement 13 0 0 100.8 93| -7.73809524 14634 1486| 1.54434878 10.8 10.06/ -6.85185185 93.8 96] 2.34541578 0 0.6

prélévement 14 4.8 5.03] 4.79166667 59 54| -8.47457627 675.5 678.85] 0.49592894 16.3 14.9] -8.58895706 39.3 45] 14.5038168 6.8 6.34| -6.76470588
prélévement 15 10.7 11.3] 5.60747664 22.2 21| -5.40540541 625.3 657| 5.06956661 11.2 10.37| -7.41071429 20.5 22| 7.31707317 1.9 1.92| 1.05263158
prélévement 16 9 9.19] 211111111 19.5 19| -2.56410256 561.1 576.19] 2.68936019 12 11.36/ -5.33333333 12.3 13| 5.69105691 1.3 1.69 30
prélévement 17 0 0.18 60.6 55| -9.24092409 653 665.66 1.93874426 16.7 15.59| -6.64670659 41.6 46| 10.5769231 5.4 4.69] -13.1481481
prélévement 18 14.1 15.04| 6.66666667 44.9 40] -10.9131403 798.7 823.37| 3.08876925 16.5 15.57| -5.63636364 41.2 44] 6.7961165 2.9 2.9 0
prélévement 19 22.1 24.39] 10.361991 52.8 47] -10.9848485 829.1 850.54| 2.58593656 17.5 16.11] -7.94285714 56.9 62] 8.96309315 6.4 6.31 -1.40625
prélévement 20 19.5 21.1] 8.20512821 43 39( -9.30232558 871.9 878.98| 0.81201973 16.5 15.65] -5.15151515 51.3 571 11.1111111 52 5.05| -2.88461538
prélévement 21 10.3 10.77f 4.5631068 33.6 29| -13.6904762 723.4 741.66] 2.52419132 14.2 13.42| -5.49295775 32.1 32| -0.31152648 2.2 2.24| 1.81818182
prélévement 22 10.4 10.97 5.48076923 33.4 28| -16.1676647 725.3 743.56| 2.51757893 14.1 12.97| -8.0141844 32.1 32| -0.31152648 2.2 1.83[ -16.8181818
prélévement 23 9.6 9.96 3.75 19.5 20[ 2.56410256 727.6 703.1{ -3.36723474 12.9 12.15] -5.81395349 13.2 16] 21.2121212 0.8 1.53 91.25
prélévement 24 12.9 13.56] 5.11627907 29 26| -10.3448276 751 769.72| 2.49267643 12.9 12.75] -1.1627907 271 29| 7.01107011 2.3 2.25| -2.17391304
prélévement 25 14 14.99| 7.07142857 31.3 29| -7.34824281 867.3 873.88| 0.75867635 19.4 18.99| -2.11340206 25.3 28] 10.6719368 2.3 2.22| -3.47826087
prélévement 26 15.8 17.14] 8.48101266 40.3 36( -10.6699752 846.4 856.29| 1.16847826 16 15.19 -5.0625 38.3 40] 4.4386423 3.2 3.25 1.5625
prélévement 27 18.1 19.67| 8.67403315 46.2 41] -11.2554113 908.4 925.12| 1.84059886 17.4 16.75] -3.73563218 46.5 49] 5.37634409 3.5 3.53] 0.85714286
prélévement 28 18 19.22| 6.77777778 53.1 47| -11.4877589 800.9 816.71] 1.97402922 16.1 15.4] -4.34782609 50.7 55| 8.48126233 5.5 4.95 -10
prélévement 29 14.1 14.89| 5.60283688 56.4 50 -11.3475177 707.5 720.96] 1.9024735 13 13.02] 0.15384615 50.5 54| 6.93069307 5.5 5.05] -8.18181818
prélévement 30 214 23.4] 9.34579439 61.3 53 -13.5399674 882.3 874.75| -0.85571801 17.2 16.51] -4.01162791 65.6 70] 6.70731707 7.7 7.2] -6.49350649
prélévement 31 16.1 16.63] 3.29192547 67.1 61] -9.09090909 879.1 893.52| 1.64031396 17.4 17.37] -0.17241379 65.2 71] 8.89570552 6.8 5.5] -19.1176471
prélévement 32 12.2 12.87 5.49180328 69 64| -7.24637681 776.7 776.87| 0.02188747 12.2 11.85] -2.86885246 61.9 68] 9.8546042 5.7 5.25| -7.89473684
prélévement 33 12.2 12.78] 4.75409836 25.1 24| -4.38247012 655.75 660.52| 0.72741136 16.2 15.77| -2.65432099 16.5 19] 15.1515152 1.6 1.69 5.625
prélevement 34 14.2 15.13| 6.54929577 30.6 27| -11.7647059 751 770.47) 2.59254328 16.2 15.94| -1.60493827 24.6 26| 5.69105691 2.4 2.27] -5.41666667
prélévement 35 8.3 8.73] 5.18072289 43.7 39( -10.7551487 666.1 684.74| 2.79837862 15.1 14.75] -2.31788079 32.7 33| 0.91743119 1.9 1.78| -6.31578947
prélévement 36 8.3 8.87] 6.86746988 43.7 39( -10.7551487 666.1 685.84| 2.96351899 15.1 14.6] -3.31125828 32.7 32| -2.14067278 1.9 1.51| -20.5263158
prélévement 37 8.3 8.7 4.81927711 437 39( -10.7551487 666.1 673.3] 1.08091878 15.1 14.63| -3.11258278 32.7 32| -2.14067278 1.9 1.76/ -7.36842105
prélévement 38 0 0.01 97.9 91| -7.04800817 1512.7 1544.7( 2.11542275 10.5 9.91] -5.61904762 91.2 93] 1.97368421 0 0.3

prélévement 39 0 -0.03 97.9 92| -6.02655771 1512.7 1546.6] 2.24102598 10.5 10.01] -4.66666667 91.2 95| 4.16666667 0 0.08

prélévement 40 0 -0.05 97.9 92| -6.02655771 1512.7 1536.6] 1.57995637 10.5 10.13] -3.52380952 91.2 94| 3.07017544 0 0.1

prélévement 41 0 0.19 34.1 33( -3.22580645 1257.1 1318.5] 4.88425742 21.6 21.37] -1.06481481 21.3 23] 7.98122066 3.5 2.88| -17.7142857
prélévement 42 0 0.23 34.1 32 -6.15835777 1257.1 1306.3[ 3.91376979 21.6 21.13| -2.17592593 21.3 23] 7.98122066 3.5 3.06] -12.5714286
prélévement 43 6.1 6.22] 1.96721311 59.7 52( -12.8978224 847.5 854.26| 0.79764012 13.3 13.1] -1.5037594 49.6 53| 6.85483871 6.6 5.78| -12.4242424
prélévement 44 16.1 17.55] 9.00621118 33.4 31| -7.18562874 753.7 760.05] 0.84251028 16.2 15.36/ -5.18518519 30.1 35| 16.2790698 3.1 3.84| 23.8709677
prélévement 45 12.8 13.76 7.5 89.2 27| -69.7309417 662.9 676.29 2.01991251 17.3 16.52| -4.50867052 23.3 25| 7.29613734 2.4 2.23| -7.08333333




Annexe 8 : Résultats aprés changement de préparateur n°1.

ca cl glucose k na mg
théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart
prélévement 1 18.4 20.14] 9.45652174 49 41] -16.3265306 938.8 957.29( 1.96953558 17.9 16.17| -9.66480447 49.3 53| 7.50507099 4 3.84 -4
préléevement 2 18.2 19.75 8.51648352 33.9 27{ -20.3539823 786.6 797.79( 1.42257818 13.2 11.85| -10.2272727 41.1 44| 7.05596107 4.8 4.49| -6.45833333
prélévement 3 13.1 13.85| 5.72519084 36 29| -19.4444444 737.7 745.61| 1.07225159 14.5 14.24| -1.79310345 34.2 36| 5.26315789 24 2.48| 3.33333333
prélévement 4 15.8 17.15 8.5443038 31.2 26| -16.6666667 786.9 790.24{ 0.42445037 15.8 13.9] -12.0253165 39.3 43| 9.41475827 3.9 3.7] -5.12820513
prélevement 5 10.7 11.3| 5.60747664 20.1 17] -15.4228856 619.4 632.2] 2.06651598 11.3 10.25 -9.2920354 21.9 24| 9.5890411 25 2.54 1.6
prélévement 6 14.1 14.53[ 3.04964539 58.4 51| -12.6712329 659.9 661.4] 0.22730717 9.8 9.6| -2.04081633 57.4 61 6.271777 54 4.88| -9.62962963
prélevement 7 10.9 11.1] 1.83486239 51.2 44 -14.0625 671 670.7| -0.04470939 25.3 22.74] -10.1185771 49.6 54| 8.87096774 5.8 5.42| -6.55172414
prélévement 8 15.3 16.52| 7.97385621 39.4 33| -16.2436548 881.6 887.5 0.66923775 15.5 14.28| -7.87096774 42.9 47| 9.55710956 3.5 3.46/ -1.14285714
prélévement 9 14.7 15.78] 7.34693878 43.5 37| -14.9425287 677.1 657.97| -2.8252843 22.1 19.84/ -10.2262443 38.8 42| 8.24742268 3.6 3.64| 111111111




Annexe 9 : Résultats aprés changement de préparateur n°2.

ca cl glucose k na mg
théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart

prélévement 1 17.8 18.88| 6.06741573 30.6 25| -18.3006536 774.2 785.35| 1.44019633 12.9 12.18| -5.58139535 39.6 44 111111111 4.7 3.89| -17.2340426
prélévement 2 18.8 21| 11.7021277 49.5 42| -15.1515152 966.3 932.99| -3.44716962 16.3 14.99| -8.03680982 53.1 58| 9.22787194 4.1 4] -2.43902439
prélevement 3 12.1 12.74| 5.2892562 60 52] -13.3333333 791.1 822.22] 3.93376311 8.4 8.55 1.78571429 56.1 61[ 8.73440285 6.6 5.84] -11.5151515
prélévement 4 20.2 22.29| 10.3465347 334 28] -16.1676647 743.1 732.8| -1.38608532 11.2 10.27| -8.30357143 46.6 52| 11.5879828 5.6 5.62| 0.35714286
prélévement 5 13 13.85| 6.53846154 42.3 35| -17.2576832 779.5 806.69| 3.48813342 15.3 14.22| -7.05882353 38.7 43( 111111111 2.7 2.84| 5.18518519
préléevement 6 18.1 20.32| 12.2651934 42.3 35| -17.2576832 883.8 898.18| 1.62706495 15.1 13.8| -8.60927152 49.8 53| 6.42570281 3.9 4.03] 3.33333333
prélévement 7 8 8.34 4.25 67.1 61] -9.09090909 627.6 627.59| -0.00159337 33 28.43| -13.8484848 48.7 54| 10.8829569 5.8 5.28| -8.96551724
prélevement 8 9.1 9.63| 5.82417582 20.4 17{ -16.6666667 680.1 693.93] 2.03352448 12.6 11.61] -7.85714286 33 39( 18.1818182 3 2.98] -0.66666667
prélévement 9 10.7 10.83] 1.21495327 49.3 42| -14.8073022 762.2 770.27] 1.05877722 24.7 21.59] -12.5910931 44.8 50| 11.6071429 3.9 3.98]| 2.05128205
prélévement 10 10.4 10.77| 3.55769231 22.8 20| -12.2807018 797 821.01] 3.01254705 14.5 13.07] -9.86206897 16.2 18] 11.1111111 1.2 1.41 17.5
prélevement 11 0 0 97.9 94| -3.98365679 1512.7 1487.4{ -1.67250611 10.5 9.58| -8.76190476 91.2 95| 4.16666667 0 0.5

prélévement 12 0 0 97.9 94 -3.98365679 1512.7 1519.1] 0.42308455 10.5 9.7| -7.61904762 91.2 97| 6.35964912 0 0.26

prélévement 13 13 13.87| 6.69230769 60 51 -15 1220.3 1244.5 1.98311891 21.1 18.96| -10.1421801 52.9 55| 3.96975425 4.1 3.44] -16.097561
prélévement 14 13 13.76] 5.84615385 60 51 -15 1220.3 1238.2| 1.46685241 211 19.06| -9.66824645 52.9 56| 5.86011342 4.1 3.81] -7.07317073
prélévement 15 0 0.19 29.4 24] -18.3673469 1333.6 1334.4 0.059988 19 17.18| -9.57894737 18.7 19[ 1.60427807 2.9 2.51] -13.4482759
prélevement 16 13.2 14.07| 6.59090909 31.5 26| -17.4603175 518.5 529.66] 2.15236258 13.8 12.61] -8.62318841 35.7 38| 6.44257703 3.1 3.25| 4.83870968




Annexe 10 :

Résultats aprés protocolisation du prélévement.

ca cl glucose k na mg
théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart théorique observé écart observé écart
prélévement 1 7.6 7.33| -3.55263158 18.8 19| 1.06382979 561.2 583.68 4.00570207 12.7 11.77] -7.32283465 12.5 16 28 0.8 1.31 63.75
prélévement 2 11.2 11.38] 1.60714286 28.6 27| -5.59440559 674.7 704.81| 4.46272417 13.1 12.38] -5.49618321 26.9 32[ 18.9591078 2.2 2.17] -1.36363636
prélévement 3 10.9 10.89] -0.09174312 51.2 44 -14.0625 671 676.17[ 0.7704918 25.3 23.22( -8.22134387 49.6 53| 6.85483871 5.8 4.68| -19.3103448
prélévement 4 8 8.21 2.625 67.1 58| -13.561848 627.6 649.79[ 3.53569152 33 30.2| -8.48484848 48.7 53| 8.82956879 5.8 4.92| -15.1724138
prélévement 5 19.5 20.6] 5.64102564 43 37( -13.9534884 871.9 870.24 -0.19038881 16.5 15.51 -6 51.3 56[ 9.16179337 5.2 4.96| -4.61538462
prélévement 6 22.1 23.27| 5.29411765 52.8 48] -9.09090909 829.1 840.71 1.40031359 17.5 16.67| -4.74285714 56.9 62 8.96309315 6.4 6.93 8.28125
prélévement 7 18.1 18.83| 4.03314917 53.4 48] -10.1123596 803.9 825.5] 2.68690136 16.9 15.71] -7.04142012 51 54| 5.88235294 5.4 5.51| 2.03703704
prélévement 8 0 0.18 60.6 54(-10.8910891 653 664.69 1.79019908 16.7 15.8) -5.38922156 41.6 44| 5.76923077 5.1 4.73| -7.25490196
prélévement 9 4.8 5.11| 6.45833333 59 54 -8.47457627 675.5 694.42( 2.80088823 16.3 15.4| -5.52147239 39.3 45| 14.5038168 6.8 5.76] -15.2941176
prélévement 10 13 13.37 2.84615385 42.3 37( -12.5295508 779.5 808.48 3.7177678 15.3 13.83] -9.60784314 38.7 41| 5.94315245 2.7 2.94| 8.88888889
prélévement 11 9.6 9.67| 0.72916667 19.5 19| -2.56410256 672.6 694.43| 3.24561404 12.9 11.58( -10.2325581 13.2 16] 21.2121212 0.8 1.19 48.75
prélévement 12 14 14.22| 1.57142857 31.3 28 -10.543131 867.3 893.25 2.99204428 19.4 17.95| -7.4742268 25.3 29[ 14.6245059 2.3 2.44| 6.08695652
prélévement 13 15.8 16.36] 3.5443038 31.2 28 -10.2564103 786.9 799.5[ 1.60121998 15.8 14.44| -8.60759494 39.3 43| 9.41475827 3.9 3.77] -3.33333333
prélévement 14 17.8 18.77] 5.4494382 30.6 28| -8.49673203 774.2 778.99 0.61870318 12.9 12.13| -5.96899225 39.6 43| 8.58585859 4.7 4.59| -2.34042553
prélévement 15 12.2 12.44] 1.96721311 25.1 23| -8.36653386 655.7 672.61 2.57892329 16.2 15.8| -2.4691358 16.5 21| 27.2727273 1.6 1.67 4.375
prélévement 16 18.2 18.97| 4.23076923 33.9 30[ -11.5044248 786.6 790.99( 0.55809814 13.2 12.83| -2.8030303 41.1 45| 9.48905109 4.8 4.31] -10.2083333
prélévement 17 20.2 21.45[ 6.18811881 334 30[ -10.1796407 743.1 745.37( 0.30547706 11.2 10.66| -4.82142857 46.6 50[ 7.29613734 5.6 5.35| -4.46428571
prélévement 18 14.7 15.66 6.53061224 435 39| -10.3448276 677.1 673.94 -0.4666962 221 20.59| -6.83257919 38.8 42| 8.24742268 3.6 3.63| 0.83333333
prélévement 19 10.7 10.79[ 0.8411215 49.3 44| -10.7505071 762.2 781.25 2.499344 24.7 22.4| -9.31174089 44.8 49 9.375 3.9 3.74] -4.1025641
prélévement 20 18.8 19.95| 6.11702128 49.5 441 111111111 966.3 1003.8| 3.88078237 16.3 15.31] -6.07361963 53.1 56 5.4613936 4.1 4.18| 1.95121951
prélévement 21 18.1 19.4| 7.18232044 42.3 37 -12.5295508 883.8 898.49( 1.66214076 15.1 14.49| -4.0397351 49.8 53[ 6.42570281 3.9 4.08| 4.61538462
prélévement 22 9.1 9.24| 1.53846154 20.4 19| -6.8627451 680.1 706.52 3.88472283 12.6 11.5| -8.73015873 33 37( 12.1212121 3 3.17| 5.66666667
prélévement 23 10.4 10.48]| 0.76923077 22.8 21[ -7.89473684 797 813.02 2.01003764 14.5 13.29] -8.34482759 16.2 19| 17.2839506 1.2 1.57] 30.8333333
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