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Introduction

bY

Les troubles nutritionnels touchent 25 a 50 dés patients (adultes et enfants)
accueillis dans les établissements de santél gjaljisse des établissements de court
séjour de médecine, chirurgie et obstétriquis ®galement des établissements de soins de
suite et de longue durée. L'impact délétere de tomsbles nutritionnels est aujourd’hui
largement connu mais la prise de conscience demnenpédico-économiques liés a ces
troubles ne s’est opérée que depuis une quinzdarnées. Les premiéres missions sur
I'«Alimentation en milieu Hospitalier » ont été né&ms a la fin des années 1990 et dans le
début des années 2000. Jusqu’a cette période aadoa réglementaire ne prévoyait la prise
en compte des troubles nutritionnels dans les ESn€st qu’en 2002 que la premiére
circulaire appelant a « I'organisation, au sein ckrgres hospitaliers régionaux, d’'une activité
de nutrition clinique, autour d’'un médecin nutnitiéste reconnu et animateur d’'une Unité
Transversale de Nutrition Clinique (UTNC) » a ét#udée [Circulaire DHOS/E1 n°2002-
186 du 29 mars 2002 relative a l'alimentation é& autrition dans les établissements de
santé]. Depuis lors, les patients dénutris sontémyatiquement pris en charge et peuvent
bénéficier d’un diagnostic nutritionnel par un médenutritionniste, d’une proposition
d’'assistance nutritionnelle adaptée aux capacitéstibnnelles du tube digestif, d’'une
organisation de la prise en charge ambulatoiréadsistance nutritionnelle et enfin d’'un suivi

régulier en ambulatoire ou a I'hdpital.

Dans les cas les plus séveres, c’est-a-dire lorequeie entérale n’est pas recommandée
ou tout simplement inaccessible, la prise en charg&itionnelle se fait par nutrition
parentérale. Il s’agit d'une méthode d’administratide nutriments par voie intraveineuse
destinée a apporter les ressources vitales a uenpakta décision d’instaurer ce type de
nutrition est prise collégialement entre le médeuitritionniste et 'équipe médicale, et fait

généralement office de dernier recours. Lorsqualitraitement est envisagé, le choix du type

13



de poches de nutrition parentérale est une questgsentielle. En effet, le médecin
prescripteur peut choisir entre une poche indukgrie la composition standardisée ou une
poche personnalisée dont la composition est ajastdenction des besoins ? Chacune de ces
deux solutions présentent ses avantages et seavémients. Dans le cas des poches
standardisées, le prescripteur dispose de peuaide eh termes de combinaisons des apports
et sera probablement amener a supplémenter extamgoent le patient en fonction de ses
carences, ce qui supposera la pose de lignes diaimtions paralléles. L’avantage majeur
étant qu’il peut prescrire la nutrition comme iepcrit un médicament injectable reconstitué
ou « non-préparées en pharmacotechnie» commetiegtques ou les antalgiques. Dans le
second cas, celui des poches « sur-mesure» oonrcadiormule » ou encore « a la carte », le
prescripteur dispose d’'un plus grand choix de coaibons entre les différent nutriments et
peut ainsi établir la formule la plus adaptée a gatient. En revanche, la production de ces
poches n'étant pas «industrielle », le prescriptdait faire appel aux services de la
Pharmacie a Usage Intérieure pour faire prépasepéehes. Dans la majorité des Centres
Hospitaliers Universitaires, la PUI dispose d'uneité&s dédiée a la préparation des
médicaments stériles injectables, tandis que dasscéntres plus petits, le pharmacien
responsable fait généralement appel a un fournisseérieur pour remplir cette mission.
Depuis une quinzaine d’années le recours aux pagpas magistrales n’a cessé d’augmenter,
d’'une part grace au travail des médecins nutriigiea des UTNC qui cherchent a proposer
des solutions de mieux en mieux adaptées, et @'godirt grace au développement de

structures de préparations dédiées a ce type diafjkes tres spécifiques au sein des PUI.

La préparation centralisée des PNP, qu'elle soip@sée en interne ou qu'elle soit
externalisée chez un prestataire, est une actiatéement réglementée. Elle ne peut étre
assurée que dans le cadre des Bonnes Pratiquagpmbrd®ions (1) et sous la responsabilité
d’'un pharmacien qui assure la sécurité du circaitpdéparation et la qualité des poches
libérées. Ce dernier doit garantir: 1) que leshpescpréparées correspondent bien aux
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demandes des prescripteurs ; et 2) qu’elles sasmptes de tout risque pour les patients.
Pour assurer cette mission, un certain nombre degdes sur produits finis ont été rendus
obligatoires. Cependant ils sont souvent insuffss@our certifier a 100% I'absence de risque.
Aussi, a l'instar de ce qui se pratique dans le sieandustriel au sens large, les pharmaciens
ont opté pour un contréle et une maitrise des e plutdt que pour un contrdle du produit
finis. Cette démarche présente I'avantage de pé&emati pharmacien de libérer un produit
trés rapidement juste aprés sa préparation samsaapgooduire une unité spécialement dédiée
aux controles finaux. En revanche, I'approche pacgssus impose une excellente maitrise
des paramétres de production et requiert obligatwent la mise en place d’'un programme de
gestion des risques afin d’'identifier les forcesestfaiblesses du systéme. La préparation des
PNP est une activité a risque et des accidentsegravnduisant aux décés des patients
peuvent survenir. Le cas au Centre Hospitalier danbéry en décembre 2013 ou trois
nouveau-nés sont probablement décédés du fait id’'ea@s une PNP contaminée par une

bactérie, a rappelé a quel point le recours a laldiPétre surveillé et contréle (2; 3).

L’objectif de ce travail est de présenter le pamgme de gestion des risques mis en place
au sein de l'unité de préparation des poches d#tiantparentéral du CHU de Grenoble. Ce
programme comprend une cartographie des risqueeilses de survenir au cours du
processus de préparation des poches ainsi qu’usdgsandes principales recommandations
publiées par I'INVS dans son rapport définitif rengublique en Janvier 2015 sur les

pratiques professionnelles en matiere de NP pégliat4).
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Partie 1. Le contexte

A. La dénutrition

1. Généralités

La dénutrition n’est pas uniqguement le problémepias en voie de développement, elle
atteint également la population des pays dévelommidfrant de maladies aigués ou
chroniques, les individus en situation économigéeaire et touche aussi bien les enfants que
les adultes. On estime entre 5 et 10 % la prévaleecla dénutrition en Europe. En France,
elle est supérieure dans la population agée etessecd’augmenter. Selon I'INSEE la
proportion des personnes de plus de 75 ans dépoisait atteindre une personne sur cinq
en 2050. Mais c’est dans les établissements de spre I'on observe le plus de patients
dénutris. En 2003, I'enquéte de consommation Esetgli menée par 'AP-HP, a révélé que
dans les établissements de court séjour pour enfamtultes ou personnes agées, la
dénutrition pouvait s’élever a 20 %, 45 % et 60e%pectivement (5). Cette proportion varie
évidemment en fonction du type de pathologie teaégéde la durée du séjour hospitalier. A
titre illustratif, il a été montré qu’une hospitaiion supérieure a une semaine était souvent

associée de facon significative a une perte desp@idjure 1).
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Figure 1. Indice de masse corporelle moyen en fomah de la durée d’hospitalisation

(source: Enquéte Energie 4%))

Patients entrants 24,9
Patients depuis
moins de 7 jours
Patients hospitalisés 234
depuis 7 jours et plus ’
1 T T T T T p < 0'05
22,5 23 23,5 24 24,5 25

o Moyenne de U'I.M.C.

Chez le patient hospitalisé, les conséquences dignlatrition peuvent étre multiples avec
des effets sur la courbe de croissance, sur I'éwolude la maladie, sur la rapidité de
cicatrisation, sur la toléerance des médicamentgwat pharmacocinétique, sur les défenses
immunitaires et le risque de survenue de comptioatiinfectieuses nosocomiales, voire
méme sur la mortalité. La perte de masse musculsssciée a la dénutrition conduit
rapidement a une dépendance pour les gestes @ daotidienne, a une perte d’autonomie
tant a I'hdpital qu’a domicile notamment chez lagoeine agée. Cette perte d’autonomie est a
I'origine de chutes, d’'un état dépressif, d'uneétion de la qualité de vie et surtout de la
pérennisation d'un déséquilibre alimentaire aggnalea dénutrition déja présente. Lorsqu’un
patient continue de perdre du poids pendant le mgisuit sa sortie de I'hépital, le risque d'y
retourner en urgence augmente rapidement. Danétdbdissements de soins de suite et de
réadaptation, I'état de dénutrition a l'admissiost e€levé, de méme que, dans les

établissements hébergeant des personnes agéesoldsmes nutritionnels sont souvent au

premier plan.
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Paradoxalement, les causes de la dénutrition obsedans les ES ne sont pas
uniqguement médicales mais également logistiqueorganisationnelles. D’une part, |l
semblerait que les patients dénutris soient rareidentifiés en partie a cause de I'absence
dans le dossier médicale d’'informations sur le pold taille et I'indice de masse corporelle.
D’autre part, la maladie a tendance a induire uoedification des besoins nutritionnels qui

n'est généralement pas prise en compte par le meesmédicale dans la stratégie de soin.

Dans le cas particulier du nouveau-né, gu'il soénpaturé ou atteint d’une pathologie a
la naissance, une nutrition insuffisante peut émdraen plus des complications déja évoquées
plus haut, un retard majeur de croissance et delajgement du fait de I'absence de réserve
en masse grasse et en masse maigre. A ce tit@plaapion pédiatrique fait généralement

I'objet d’une surveillance accrue et rares sontkesde dénutritions qui passent inapergus.

2. Comités de Liaison Alimentation Nutrition

Suite a de nombreux rapports parus a la fin deéenh990 et au début des années 2000,
les autorités de santé ont créé le premier « Pmogea National Nutrition Santé » en 2002.
Son role était de fixer les objectifs prioritaiasx ES dans le domaine du dépistage et de la
prise en charge de la dénutrition. Ce programm&aaécompagné par la diffusion d’'une
circulaire publiée en mars 2002 dans laquellealt@ecommandé aux hdpitaux de se doter
d'un « Comité de Liaison Alimentation Nutrition »egroupant une représentation des
professionnels concernés (médecins, pharmaciengnasis, diététiciens, personnel de
cuisine, direction) et dont les missions seraieat plomouvoir la prise en charge des
problemes nutritionnels. La circulaire prévoyaitaégnent la mise en place a titre
expérimental d’« Unités Transversales de Nutrit@imique », sorte d’unités mobiles dédiées
au diagnostic, au suivi et a la prise en charge pdgents dénutris au sein d’'un ES. La

creation des CLAN a rencontré un veéritable sucagsqgp’en 2008 environ 73% des ES et
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plus de 96% des CHU en possédaient un (Figure €3 .elffets positifs de cette stratégie se
sont rapidement fait sentir avec des amélioratimrtables dans I'utilisation de la nutrition
entérale vs. parentérale, une baisse des comphisatie la NP, une réduction de la durée de

séjour et méme une baisse de la mortalité danaiestpathologies (6).

Figure 2. Pourcentage de CLAN par région par rappor aux établissements de santé en

2008(source:(7))
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3. Mécanismes de la dénutrition
D’installation lente ou rapide selon les circonsem et les pathologies associées, la
dénutrition est le plus souvent masquée. Elle &sbhséquence d’'un déséquilibre entre les
besoins de I'organisme et des apports nutritionimasffisants en quantité et/ou en qualité.

On distingue généralement : 1) la dénutrition parence d'apport qui peut étre d’origine
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médicale mais pas seulement (précarité, manquesgeurces, isolement, régimes injustifiés,
...); 2) la dénutrition par augmentation des besoiige a une pathologie (chronique ou
aigue), a un geste chirurgical ou a une situatitagrdssion ; et 3) la dénutrition par
augmentation des pertes associée a une mauvaisgptans digestive (résection du gréle,
gastrectomie, déficit pancréatique, mucoviscidoBe).nombreuses situations pathologiques
présentent les trois mécanismes a la fois, enqlusoins grande proportion, ce qui rend la
prise en charge bien plus délicate. Pour instauremprojet thérapeutique il est essentiel
d’identifier le ou les mécanismes impliqué(s) afie limiter I'aggravation dans un premier
temps, puis de restaurer les fonctions métaboligues fois la pathologie responsable

contrblée.

4. Prise en charge de la dénutrition

La prise en charge diététique est la premiére éapeaitement de la dénutrition lorsque
la prise alimentaire orale reste possible. Elle datitant plus efficace qu’elle est réalisée
précocement dans un but de prévention ou dés éesigns signes de dénutrition. Apres une
évaluation quantitative et qualitative de I'étattriiionnel, des besoins et de la situation
clinigue du patient, le médecin (nutritionniste man) ou le diététicien définit des objectifs
nutritionnels et propose des mesures diététiquesatives adaptées. Selon son cas le patient
pourra se voir prescrire un régime spécifique maiitation fractionnée — alimentation

enrichie — alimentation a texture modifiée — compéts nutritionnels oraux.

Chez le patient dont le tube digestif est fonctednmais dont I'alimentation par voie orale
est impossible ou insuffisante, une alimentatiotér@he par sonde peut étre envisagée. La
pose de la sonde nasogastrique et l'instauratiotraitement doivent obligatoirement étre
réalisées a I'hopital sous la responsabilité duenigdsoignant et du médecin nutritionniste

lorsqu’une UTNC existe dans l'établissement. En dastraitement prévu sur plusieurs
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semaines l'alimentation entérale a domicile po@h@& mise en place, a condition que la
situation médicale et environnementale du patienpdrmette. Le rythme d’administration
dépend de l'indication, du site d’administrationdet la tolérance digestive. Elle pourra étre
proposée en continue sur 24h ou en discontinuez Gdvefant, la surveillance de la nutrition
entérale est renforcée et l'intervention a domidke personnels qualifiés est largement

recommandée.

Enfin, lorsqu’un patient apparait dénutris et qpliésente un tractus gastro-intestinal peu
ou pas fonctionnel, I'ultime solution dont disposkss médecins pour l'aider a s’alimenter est
de lui administrer les nutriments par voie intraneise. La nutrition parentérale consiste a
injecter un mélange contenant un ou plusieurs matnonents (glucides, lipides, acides
aminés) et certains micronutriments (électrolyteigo-€léments, vitamines). Selon le
contexte clinique, la nutrition parentérale peue &xclusive, c’'est-a-dire qu’elle assurera la
totalité des apports, ou prescrite en complémamtalhutrition entérale lorsque cette derniéere
n'est pas capable dapporter plus de 50% des hesthi@oriques. Les indications de
prescription exclusives de la NP peuvent étre rgmEes en trois catégories: 1) les
malabsorptions anatomiques ou fonctionnelles ; '@pstruction intestinale (aiglie ou
chronique) ; et 3) I'échec de nutrition entérale voie parentérale peut étre proposée comme

solution temporaire mais dans certains cas ellé ¢getenir la voie d’alimentation définitive

5. La nutrition parentérale

a) Généralités
Il s’agit d’'une méthode complexe, colteuse et a hiagque requérant un haut niveau
d’expertise médicale et I'intervention d’'une équipmiltidisciplinaire entrainée (médecin,
infirmier, pharmacien, diététicien, services logjges). Avant de mettre en place la NP,

I'équipe médicale doit définir le type de poche, damposition du mélange et la voie
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d’administration, en fonction des besoins du patierais aussi de la durée du traitement et de
son capital veineux. En théorie, les besoins sealués a partir du métabolisme de base, lui-
méme calculé a partir du poids, de la taille, dgd’ et du sexe, puis ajusté en fonction des
risques de pertes de poids et de la dépense éneméte repos du patient, elle-méme
corrigée par un coefficient fonction de son acfivét de la présence ou non d’'une d’agression
(fracture, infections, brdlure, état postopérafoirBans la réalité, toutes ces équations
compliquées sont souvent insuffisantes pour préaler exactitude les besoins réels d’'un
patient et sont incapables de prévoir I'impact pathologies annexes ou sous-jacentes. En
outre, lorsque le patient est un enfant, voire aaveau-né prématuré, les regles de calculs
utilisés chez I'adultes ne sont plus applicablesles apports doivent également prendre en
compte les besoins liés a la croissance de I'enfaitelle-méme peut étre étroitement liée a
la présence d’'une pathologie. Face a une telle ki, la nutrition artificielle (entérale ou
parentérale) est devenue une discipline a pardentjui requiert a la fois des connaissances
fondamentales importantes et une expérience dartéaut aussi importante. Pour le médecin
non formé, prescrire une PNP est devenue un ampeélaboré pour étre décider seul. La
supervision par un spécialiste en nutrition estedere essentielle. Grace aux CLAN et aux
UTNC dont disposent les ES, la décision d’'instaure nutrition parentérale chez un patient
est de plus en plus souvent prise collégialemetne ém médecin nutritionniste, les médecins

du service, les pharmaciens et bien sdr le patient.

Le choix de la composition du mélange et la durééraitement conditionnent le type de
poche et la voie d’administration. Une fois leseatifs de nutrition définis, le prescripteur a
la possibilité de s’orienter soit vers une pochdusirielle préfabriquée de composition
standardisée, soit vers une préparation hospiabéandardisée, soit vers une préparation
magistrale (8). Les poches industrielles sont gédagrent présentées comme ayant I'avantage

d’étre plus simples a prescrire car elles engendmains d'erreur de dosage ou de
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formulation et moins de probleme d'instabilité. Ewtre, la logistique associée aux
commandes des poches et a leur administratioraegrhent simplifiée. En contrepartie ces
poches sont calibrées pour correspondre aux bedains population générale et sont donc
moins adaptées aux besoins d’'un patient donné PMesont préparées en mélangeant des
guantités exactes de nutriments, ce qui permetomérader le volume et I'ensemble des
apports avec une grande précision (calories, p®tdipide, glucides, vitamines, électrolytes,
oligo-éléments). Presque toutes les combinaisonsem¢ étre proposées pour couvrir les
besoins réels du patient. Les PM sont toujoursgrégs par la PUI mais peuvent aussi étre
sous-traitées lorsque I'hdpital ne dispose pasodaulx, de I'équipement et du personnel
dédiés. La préparation fait l'objet d'un processaemplexe et doit suivre des
recommandations précises (1) (9) . Le recours adxeBt beaucoup plus contraignant que
pour les poches industrielles car chaque presongt chaque lot libéré doivent étre validés
par un pharmacien hospitalier. Pour faire le meillehoix entre poches industrielles,
préparations hospitalieres et préparations matgstrde prescripteur prend en compte le
contexte clinique du patient, les risques liés préparation, la durée du traitement et enfin le
colt. A notre connaissance, seulement quelquege®&el sont intéressées a la proportion de
poches industrielles administrées dans les ESgmport aux PM. La premiére, réalisée en
2012 dans les services de néonatalogie des hépiauP-HP par le Groupe d’Etude en
Néonatalogie d’'lle de France, a montré qu’envir8&3des poches de NP administrées en
service de réanimation et/ou en services de soiemnsifs étaient des poches industrielles
(10). D’autres données provenant des centres agrégatrition a domicile, montrent que les
mélanges industriels représentent environ 50% dekgs administrés aux adultes a domicile
et moins de 1% pour les enfants, toujours a doeitilenquéte de I'Inspection Générale des
Affaires Sociales de 2014, menée sur 188 établissende santé publics et privés a montré

gue 26% des poches prescrites en pédiatrie étddsnpoches industrielles (4). Enfin, selon
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notre propre rapport d’'activité pour I'année 20185 poches industrielles représentaient

environ 91% des poches administrées aux patientiseachospitalisés au CHU de Grenoble

(tous services confondus hors HAD) et 28% des meakieinistrées en pédiatrie (Figure 3).

Les données d’activité pour l'année 2014, bien & présentées dans ce rapport,

confirment cette tendance. Toutes ces études nmbrgre le choix d’'un mélange a la carte

est largement préféré pour les enfants et les rmamés alors que pour les adultes les poches

a composition standardisée semblent le plus sowasvenir aux besoins.

Figure 3. Type de poches utilisées en nutrition pantérale en fonction de la population

hospitalisée au CHU de Grenoble, tous services comidus (hors HAD et NPD), données

sur 'année 2013
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b) La préparation des PNP : aspect réglementaire

Le décret du 26 décembre 2000 relatif aux PUI alueobligatoire la préparation des

mélanges de NP par les pharmacies (11). Ce te@sprque « les pharmacies a usage

intérieur disposent de locaux, de moyens en pesdpde moyens en équipements et d’'un

systeme d’information leur permettant d’assurend@mble des missions suivantes : [...] la
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réalisation des préparations magistrales a pae# mhatieres premiéres ou de spécialités
pharmaceutiques ». Les mélanges SLF répondent dida définition de préparation

magistrale puisqu’il s’agit d’une préparation paur patient précis au vu d’'une ordonnance
nominative. Ainsi, la fabrication des PM dans I& e peut se faire que si la PUI dispose de
locaux dédiés, de personnel formé et d’équipemgumsifiés, conformément a ce décret. Le
décret ne décrit pas dans le détail comment doat iéalisée cette préparation, pour cela il

faut se référer aux Bonnes Pratiques de Préparndijon

Les Bonnes Pratiques de Préparation

La préparation des PM est soumise aux mémes exgeque pour la préparation et la
reconstitution des médicaments stériles a usagainuau regard de la directive européenne
2003/94/CE. La directive est le premier documefitief qui précise les bonnes pratiques a
respecter pour la préparation des médicaments garsdération d’échelle. Elle établit le
cadre réglementaire et fixe I'ensemble les concepitastifs du processus de préparation :
respect de I'autorisation de mise sur le march&tésye d’assurance qualité, personnel requis,
locaux et équipements dédiés, systeme documentanggnisation de la production,
réalisation du contrble qualité, validation et fidion des lots. En France, la directive
européenne a servi de support a la rédaction d& daides. Le premier, destiné a la
production de grande échelle (plus de 300 unitdéngpies par lot libéré), est intitulé
« Bonnes Pratiques de Fabrication ». Les BPF titiles conditions de fabrication des
médicaments a usage humains au niveau industriel.sécond guide est destiné aux
productions de petite échelle comme les productinagistrales, officinales et hospitaliéres,
il s'intitule les «Bonnes Pratiques de PréparationLes BPP établissent des
recommandations pour la mise en place dans unde psfiiucture d’'un processus de
préparation de qualité, c’est-a-dire dont le proflni peut étre administré au patient en toute

sécurité. Il s’agit du document de référence etospple pour les PUI qui préparent des
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médicaments a petite échelle. A c6té des BPF etBiRd®, il existe d’autres documents
d’envergure internationale. Les deux plus recorgtugrobablement les plus utilisés sont le
« Guide To Good Manufacturing » et le « Guide To&®ractices For The Preparation Of
Medicinal Products In Healthcare Establishment$2) (13), équivalents internationaux des
BPF et des BPP respectivement. Ces deux documamt&dités et régulierement mis a jour
par le PIC/S (Pharmaceutical Inspection Co-Openaioheme), une structure internationale
qui comprend 46 autorités compétentes répartiedositie la planéte et qui a été créé pour
harmoniser les pratiques de fabrication pharmageetiConcernant la préparation des PNP,
le seul ouvrage international qui fait office ddéérénce est le « Standards for Practice for
Nutrition Support Pharmacists » rédigés par I'’ASPHNN société américaine de nutrition
artificielle. Parmi tous ces documents, seuls |IB$ Bt les BPP sont considérés comme des
références officielles au niveau national et ercuawcas les guides internationaux ne peuvent
se substituer a eux. En revanche leur utilisatsinaggement répandue car ils présentent un
caractere « universel » et permettent par momentasepléter ou de préciser certaines

recommandations.

Les bonnes pratiques ont été établies pour guadepharmaciens dans la mise en place
d’'un processus de préparation sdre qui garangitiddité et la sécurité d’utilisation des poches
libérées. L'objectif de ces recommandations n’est ge garantir I'absence totale de risque lié
a la perfusion d’une poche mais d'accroitre la séewes soins liés a l'introduction de la

nutrition parentérale.
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B. La sécurité des soins

Il est courant de dire que toute activité humaings@nte toujours un risque, comme Si
toute action exposait systématiquement a une faliimeonvénient ou de danger plus ou
moins probable. Ceci parait assez exagéré si I'arflgchit bien. En revanche, dans le cas de
la santé cet adage semble plus juste puisque clsafuapporté a un patient présente toujours
son lot de dangers potentiels. En médecine, lorggeele risque est pris par le patient, on
parle de risque iatrogene. La iatrogénie constieesemble des conséquences néfastes de
tout acte ou de toute mesure pratiquées par uregsiohnel de santé habilité qui vise a
préserver, améliorer ou rétablir la santé. DeplAsitiquité nous savons au moins que
« soigner c’est prendre un risque » et qu'’il appattau médecin d’évaluer le rapport entre le
bénéfice apporté par le soin et le danger qu'ilsesiceptible de générer. Au IVéme siecle
avant J.-C., Hippocrate écrivait dans son traiggedémies « primum non nocere, traduit
par « d’abord, ne pas nuire ». Etrangement, et mdatgtte injonction du «pere de la
médecine », la notion de risque restera longterspeciée au risque commerciale. Ce n’est
qu’'a partir du XVIF siécle que la notion de risque va commencer pptuer a tous les
domaines de la vie, en partie grace au développedesmpremiéres compagnies d’assurance.
En 1788, la premiére compagnie d’assurance vierége a partir des premiéeres tables de
mortalité. Le concept de gestion du risque iatregaifémergera véritablement que deux
siécles plus tard, d’abord aux Etats-Unis puisquarén Europe. Les compagnies d’assurance
ont commencé a s’y intéresser, non pas pour coetriéd I'amélioration de la qualité des soins
mais plutdt pour contrer 'augmentation des actiengustice entreprises par des particuliers
contre des professionnels de santé « pour erremégligence » et par voie de conséquence
pour pallier a 'augmentation vertigineuse du mahtdes primes d'assurances. Enfin, la
véritable prise de conscience par les pouvoirs iggibhméricains (FDA) et européen

(Communauté Européen), s’est faite entre les anh@é8 et 1980. Ce sont notamment les
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affaires de la poudre Baumol (1952), du Stalino@54), du Thalidomide (1960) et du
Distilbéne (1971) qui ont conduit les autoritésoasidérer les produits de santé comme des
produits a risque. En France, I'événement le plagnhatisant a certainement été I'affaire du
sang contaming, révelée en 1985. Dans les an®&8s1D60, la succession de drames liés a
I'utilisation de médicaments tératogénes avait @@&aduit a I'élaboration d’'un systéme de
veille des médicaments opérationnel dans les ant@&3, mais les déclarations aupres des
premiers centres de pharmacovigilance (Centre Natiadle Pharmacovigilance, Centres
Hospitaliers de Pharmacovigilance, 1973-1976) é&nitore largement anecdotiques. Entre
1980 et la fin des année 1990, plusieurs texte$ parus en France pour réglementer
I'utilisation et la surveillance des produits detga: premier décret d’application relatif a la
pharmacovigilance rendant obligatoire les déclamgti des effets indésirables des
médicaments (1984), premiére loi relative a la sé&cen matiere de transfusion sanguine et
de médicament (14), loi de renforcement de la eesinitaire et du contrble de la sécurité
sanitaire des produits destinés a I'homme (15)ctBaty malgré ces textes précurseurs, la mise
en place d'une politique globale de prise en cordpgedéclarations a pris plusieurs années, et
rares étaient les orientations réellement priseg pméliorer la qualité des soins. C'est en
2000, que le véritable tournant a eu lieu et queolecept de risque iatrogéne a pris un sens
global (médicaments, soins, environnement). L’'élénueclencheur a été la parution d’'un
rapport déterminant, « To Err Is Human : BuildingSafer Health System », un ouvrage
emblématique de 312 pages publiés par la « ComerotieQuality Of Health Care in America
of the Institute of Medecine » qui révélait pourdeemiere fois I'impact des évenements
iatrogenes évitables dans le systéme de santécamné(il6). Ce rapport, produit a partir de
'analyse des résultats de plusieurs études épalégijues menées dans les années 1980 et
1990, a permis de dresser une typologie exhaudégaisques iatrogenes, d’estimer les taux

d’incidences des évenements indésirables, d’estesgrroportions des éveénements évitables,
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d’identifier les facteurs de risques directs ouriects, mais aussi d’évaluer les conséquences
des événements iatrogénes sur le plan humain andier. Cette étude a conduit a
I'élaboration des fondements de la gestion desigisgn matiére de santé: 1) Supervision et
développement d’outils de adaptés au contexte darigé ; 2) Développement d’'un systeme
de déclaration ascendante pour recueillir les éwénés ; 3) Accroissement des normes de
qualité avec participation d’experts et mise enptace de systemes de certification et
d’accréditation ; et 4) développement de la culdrda gestion du risque a tous les niveaux
d’organisation du systeme de santé. Le livre aaetné un tel succes que, suite a sa parution,
le sénat américain a fait voter une loi pour créee agence dédiée a la rédaction de
recommandations dans le domaine de la santé, éareék Agency for Healthcare Research
and Quality ». Avec la sortie du rapport et la ticfade I'AHRQ, la prise de conscience s’est
diffusée tellement rapidement que I'on considérgowd’hui qu’ils sont a l'origine du
tournant observé dans toutes les autres natiodétaut du XXf™siécle. Et la France n'a pas
mangué le virage puisque des 2002, nous nous SoRmtESs coup sur coup de la premiere loi
relative aux droits du malade et a la qualité dst&sye de santé (loi N°2002-303 du 4 mars
2002) qui prévoyait entres autre I'encadrement deBvités médicales a risque et la
déclaration des événements indésirables, et dei kelhtive a la politique de santé (loi n°
806-2004 du 9 Aout 2004). Ces deux textes, complé@r la publication des

« Recommandations pour I'élaboration et la mis@eenre d'un programme de gestion des
risques dans les établissements de santé » égaéda Direction de I'Hospitalisation et de
I'Organisation des Soins, ont lancé la politigueéé@le du management de la qualité et de
sécurité des soins en France. C’est dans ce centpxt la Direction Générale de la Santé et
la DHOS, ont fait réaliser deux enquétes nationalgsles événements indésirables graves,

dite « Eneis 1» et « Eneis 2 » en 2004 et 200%otisement, afin de connaitre l'incidence

des EIG dans les ES et leur part d’évitabilité 'andlyser leurs causes immédiate (17). Ce
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changement radical de paradigme a amené le systéraanté francgais a se restructurer et a
conduit a la promulgation de la loi « Hopital, lRats, Santé et Territoires » du 21 Juillet 2009

dont I'objectif affiché été d’instaurer une modeation globale du systéeme de santé (Table
1). Avec la nouvelle organisation décentraliséesgisteme de santé autour des Agences
Régionales de Santé, la politique de qualité egafdion des risques associés aux soins est
passée du statut de missions prioritaires natisnale statut de missions prioritaires

d’établissements. C’est maintenant a chaque ESédwutrer ses compétences aupres des

I’ANAES pour obtenir les certifications (ex-accrédions) dans tous les domaines.

Table 1. Récapitulatif des principaux textes de lailans le domaine de la sécurité en santé

Loi Contexte Objectifs Principales structures crées

) o Cest la premiére loi d¢ Elle réforme|-L’agence du médicament
La loi 93-5 du 4 janvier

sécurité sanitaire adoptd I'organisation de Ig-L’'agence francaise du sang.
1993 relative a la _ ) ) )
. ) suite & l'affaire du san| transfusion sanguine ¢
sécurité en matiere de )
. ) contaminé pose les bases du
transfusion sanguine et . " i
. dispositif de veille et de
de médicament ) o
police sanitaire.

Elle correspond a la mig L'ensemble  de  cel-L’'agence nationale du

en ceuvre de I3 différentes structures |médicament devient I'agence
méthodologie de la pour mission d’'anticiper|frangaise de sécuriganitaire de
sécurité sanitaire surveiller, alerter, agir gproduits de santé (AFSSAPS)
Elle étend notamment I évaluer. -Le comité national de sécurité
dispositif a la veille sanitaire (CNSS)

La loi 98-535 du ler | épidémiologique face a | -L'institut de veille sanitaire

juillet 1998 relative au | complexité croissante de (INVS)
renforcement de la | crises sanitaires. -L'agence francaise de sécuritg
veille sanitaire sanitaire des produits de santé
(AFSSPS)

D~

-L'agence francaise de sécurit
sanitaire des aliments (AFSSA)
-L'agence francaise de sécurité

sanitaire environnementale

(AFSSE), par décret du ler m?rs
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2002.

Loi 2002-303 du 4 mars
2002 relative aux droits
des malades et a La
qualité du systéme de

santé

Cette loi pose les base

d'un dispositif de
réparation des risqueg
sanitaires avec de

garanties pour améliorer
qualité du systéeme de san
dont la sécurité sanitair
est pour la premiére foi
consignée dans le code

santé publique.

Elle formalise le principe

d’'évaluation.

Des objectifs de
transparence du systen
de santé et d
démocratisation sor

définis.

Loi n° 2004-806
relative a la politique
de santé publique du 9
aodt 2004

Elle reprécise le réle d
veille et de surveillancg
sanitaire et le dispositi

de gestion de crise 34

niveau régional.

Loi HPST du 21 juillet
2009

Elle vient renforcer ce
systeme d'évaluation de

risques

Renforcement du pouvoir du directeur général dess /
avec un réle accru en matiére d’autorisation smajtale

contractualisation et de police sanitaire

Renforcement du dispositif de toxicovigilance

Déclaration obligatoire des effets toxiques d’uaduit sur
'lhomme par tous les professionnels de santé,
responsables de la mise sur le marché de substaang
tenus d’établir une déclaration unique comportanites
les indications sur ces substances. L’organisatienla

toxicovigilance sera assurée par I'INVS

Renforcement du dispositif de vigilance sanitaifeec

notamment la surveillance épidémiologique en impbs$

aux professionnels de santé de transmetire a I'IN¥S

données individuelles nécessaire a I'exercice ds

missions

Le président de la cme devient vice-président dectbire
(décret 2009-1762 du 30 décembre 2009)

Elaboration de la politique de gestion des risqaeslyse

des évenements indéditas par la CME (Décré

les

se
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2010-439 du 30 avril 2010)

Le président de la CME désigne un coordonnateulade
gestion des risques associés aux soins (Dé2@l0-
1408 du 12 novembre 2010), et un respoasdb
systeme de management de la qualité de la prishange
médicamenteuse (Circulaire n°DGOS/PF2/2012/72 du 14
février 2012)

La premiére version du manuel de certification éeblissements de santé a été publiée
en 2003 (18). Ce manuel a été élaboré pour aidegti@blissements de santé a mettre en
ceuvre leur démarche de certification. Pour permdwvaluation externe réalisée par les
experts visiteurs de la Haute Autorité de Santé torapport sert de support a la décision de
la HAS, l'établissement procede a une auto évaluatipartir des exigences décrites dans les
références contenues dans le manuel. Le manuguierement éte réédité avec de plus en
plus de références en rapport a I'organisatioradggturité des soins. La parution du manuel a
rapidement été complétée par la mise a dispositimutils pratiques pour aider les
établissements dans leur démarche d’'accréditattmomt un guide sur les principes
méthodologiques pour la gestion des risques etigtaiment de santé, paru dés 2003. En une
guinzaine d’années, la sécurité du soin et la gestés risques sont passées d'une discipline a
la marge du systéme de santé a une forme de cuitureseque a toute activité de soin et que
I'on retrouve aussi bien dans les unités cliniquis)s les blocs chirurgicaux que dans les

unités de préparation des médicaments.

C. La culture de gestion du risque

Le terme risque peut s’entendre comme « toute tBituanon souhaitée ayant des
conséguences négatives résultant de la survenue olu plusieurs événements dont

'occurrence est incertaine » ; ou encore commeut ttvenement redouté qui réduit
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'espérance de gain et/ou d’efficacité dans unévigethumaine » (19). Dans la seconde
assertion, la notion d’activité humaine a été &euytour signifier que I'on peut considérer le
risque comme faisant partie de la vie. Plus préuoisé la prise de risque est généralement
considérée comme étant une condition de la perfocmaune condition a la recherche de
bénéfice. C’est cette recherche du gain, de l'afité qui pousse I'homme a prendre
volontairement des risques, mais parfois aussilomtairement. La distinction entre risque
volontaire et risque involontaire est essentielledans le premier cas le risque est considéré
comme identifié, voire méme quantifié, alors quensdde second cas il est absolument
invisible, imprévisible. Il est également importalet faire la distinction entre risque et danger,
en effet tout risque n'est pas forcément dangeréwax.niveau de danger du risque est
directement corrélé aux dommages qu’il peut engandr'est-a-dire aux conséguences
négatives. Celles-ci peuvent étre trés varialdlant du simple désagrément au danger
extréme. La prise de décision face a une situadiorsque est conditionnée par plusieurs
critéres qui vont entrer dans I'appréciation etvdl@ation du risque. Le plus important est
sans doute la maniére dont est percu le risquesiBuete sa réalité objective. Le niveau de

perception conditionne I'appréciation du risqueseih acceptabilité et dépend a la fois des

données objectives scientifiques mais aussi deratauction sociale.

L'objectif de la gestion des risques tient danddiitification rationnelle d’'un maximum
de risque afin de minimiser I'existence de risquennus, de définir parmi les risques
connus ceux que I'on accepte et ceux qui ne pewenEtre pris. Mais la notion de risque
acceptable n’est pas une donnée objective, ellerdEpeaucoup de la sociologie de I'époque
et surtout elle n'est pas toujours corrélée adiigité du risque. Par exemple, dans notre
société occidentale moderne, les risques subisssavent pergus comme inacceptables alors
gue les risque choisis sont beaucoup mieux toléréme lorsque nous les savons plus

dangereux. L’enjeu principal est donc d’aider iedividus singuliers a se détacher des
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considérations subjectives issues de leur proprehptogie ou de la sociologie a laquelle ils
appartiennent afin d'établir une évaluation objectidu risque. Dans ce contexte, une
définition simplifiée de la gestion du risque pétite proposée: « tout systeme qui vise a
réduire I'ensemble des risques qui peuvent survenin une version plus complexe : « toute
démarche qui vise a concilier la prise de risquecala maitrise des dangers qui

'accompagnent et donc a rendre le risque acceptafil8).

La démarche repose sur le recensement de la éotii risques, sur élimination de la
partie évitable et enfin sur la prévention et latpction vis-a-vis de la partie inéluctable.
Selon le contexte ou le domaine d’activité on @asigner différents objectifs a la gestion des
risques. Par exemple dans l'aviation, il s’agiragdeantir la sécurité des personnes, dans une
banque ce sera la sécurité financiere et la pé&éndei I'entreprise qui primera, etc. Chaque
secteur d'activité a ainsi progressivement dévedopges propres outils et ses propres
méthodes afin d’améliorer toujours un peu pluséleusité du systeme. A force de mettre en
place de nouvelles méthodes ou de nouveaux odatifgus part des activités professionnelles
a risque ont atteint une forme de limite minimalecdurrence, une forme de niveau de
croisiere ou de plateau de sécurité comme le notenfi. René Amalberti, spécialiste du
risque industriel et médical (20). Le Pr. Amalbertmontré qu’il était possible de classer les
activités a risque selon 3 typologies différenteganction de ce plateau de sécurité. A/ Les
systémes amateurs ou artistiques qui présententiraite supérieure a 19(1 accident sur
1000 mises en jeu), il s'agit de processus peleségl pour lesquels I'appréciation du risque
acceptable est principalement individuelle. B/ kgstémes professionnels s(rs qui présentent
une limite comprise entre @&t 10°, il s’agit de systémes d’avantage réglés mais tnt
modélisation du processus a controler reste incém@t pour lesquels la prise de risque peut
étre tres élevée si I'objectif est la performarieteenfin, C/ Les systémes professionnels extra-

s(rs qui présentent une limite inférieure &,1i0s’agit de systémes ultra-réglés pour lesquels
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la modélisation du systéeme est compléte ou prestjla prise de risque quasiment nulle.
Cependant, le Pr. Amalberti souligne que certatdeses activités, comme la médecine, se
sont stabilisées a des niveaux de risque enca@tiémiques. En effet, peu de méthodes ont
été spécifiquement développées dans les premigmgsten raison de la prise tardive de
conscience dans ce secteur comme nous I'avonsugithplut. Toutefois le retard commence a
étre rattrapé depuis le tournant des années 20@@ ptus en plus de méthodes et d'outils

adaptés aux objectifs de la politique de santéainkeur apparition.

1. Démarche a posteriori et démarche a priori

L’ensemble des outils et des méthodes peut étrisédien deux catégories différentes
selon la nature de la démarche et le type de riddastifié. La premiére approche,
probablement le plus intuitive est l'approche cdiike, c’est-a-dire qui s'intéressa
posteriori aux événements indésirables survenus ou averée &mgiroche vise a limiter le
nombre d’évenements ou a réduire les conséquencemnageables de ceux-ci par la mise en
place d’actions correctives. Ces actions sontgsées sur la base d’analyses de recherches
approfondies des causes. Il s’agit d’exploiter desnées d’évenements qui ont eu lieu pour
apprendre a les gérer en cas de nouvelle survehuns un second temps a les prévenir.
Cette démarche est la plus simple puisque le risptiadentifiede factg cependant elle
nécessite qu’existe un systeme organisé de remodiédormations. En santé, la
pharmacovigilance en est une illustration parfa@&ace aux déclarations des effets
indésirables par les praticiens et surtout a leshgité des détails fournis, les
pharmacologues peuvent procéder a l'analyse desesaen se basant sur des bases de
données qui recensent tous les cas déja déclatéequ€ nouvelle déclaration permet
d’améliorer la qualité de la base d'informationsa kseconde approche, qui vient en
complément de la premiére, est dite préventiveteCelis-ci le risque de survenue d’un

evenement redouté doit étre identiigriori par une analyse du systeme et de ses dangers.
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Cette approche vise a identifier des situationggdeuses et les vulnérabilités du systeme
pour mettre en place des mesures de préventiorisquer Ici les mesures ne sont plus
élaborées a partir de données réelles mais suada 8'une cartographie des processus et
d'une analyse détaillée de ceux-ci afin de s’assieda pertinence du systeme au regard du
contexte, des risques identifiés mais aussi désadfes existantes et des résultats attendus. |I
existe un grand nombre de méthodes pour réaliseramalysea priori. On peut citer la
méthode APR (Analyse Préliminaire du Risque), ldhmée AMDEC (Analyse des Modes de
Défaillances et de leur Criticité) ou encore la mée HACCP (Hazard Analysis Control
Critical Point). Tous ces outils présentent leuécsficité et leur originalité. Par exemple,
'AMDEC est une méthode issue du secteur de I'sgutigue et qui permet la réalisation
d’'une analyse quantitative de la fiabilité du systéet des causes possibles de défaillances.
La majorité des méthodespriori suit une méme démarche opérationnelle : 1) ideatibn

des situations a risque; 2) analyse de la situaiodentification des risques ; 3) évaluation et
hiérarchisation des risques ; 4) traitement degués ; et 5) mise en place d’'un systeme de
suivi et d’évaluation des résultats. Dans ce schémmplifié, les parties identification et
analyse sont généralement sous la responsabilitBafide projet, c’est-a-dire la personne qui
supervise et gére l'activité de soins ou de prddoctandis que le reste des parties est confié

a un groupe de travail composé de représentantctiasrs concernés.

2. La gestion du risque en pharmacie hospitaliere
Dans le domaine pharmaceutique et plus préciseemepharmacie hospitaliere, le risque
est omniprésent et les objectifs sont les mémegigos le reste des secteurs de la santé. Les
principales sources de risques proviennent d’adardircuit du médicament mais aussi des
activités intrinseques a la PUI comme la prépanaties cytotoxiques, la pharmacotechnie, la
gestion des inflammables, les gaz médicaux, lgséfants et la préparation des dispositifs

meédicaux stériles. Pour avoir une estimation de tye d’évenements indésirables rencontrés
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dans le secteur de la pharmacie hospitaliére, aooss réalisé une recherche bibliographique
sur la base MEDLINE avec I'équation («risk managetmn> AND « pharmacy service,
hospital »). Sur les 291 articles identifiés, eoni60% traitent d’erreurs médicamenteuses au
sens large, 12% traitent d’effets indésirables08t Xraitent de préparations. En France, les
événements indésirables sont systématiquementséxar font généralement I'objet d’'une
analyse en interne au sein de comité de retour pdigance ou en commission
pluridisciplinaire d’établissements. Ce travail esite tant pour la gestioa posteriori du
risque que pour la gesti@apriori puisqu’il permet a la fois de mettre en place mesures
correctives mais aussi d’'accumuler de I'expériettés utile a la détection des risques
priori. En plus des activités propres a la PUI, le « Réfilel de pharmacie hospitaliere »
édité par la Société Francaise de Pharmacie Céniggcommande d’élargir le champ
d’intervention des pharmaciens a la gestion deetolgs erreurs liées a l'utilisation des
produits de santé gérés par la PUI (approche jpdaiinaire). La SFPC recommande aussi
aux pharmaciens d’intégrer les organisations ddaviges sanitaires (pharmacovigilance,
matériovigilance, ...) et plus généralement tous despositifs de prise en charge des

situations de crises comme les plans d’urgences.

Dans la gestion des risques liés aux médicament&ffaire du médiator » a
probablement joué un role décisif dans la déclamagt la prise en charge des effets
indésirables. Suite a cette prise de consciend®Gl@S a fait paraitre en avril 2011 un arrété
«relatif au management de la qualité de la priseckharge médicamenteuse et aux
médicaments dans les établissements de santé Budwntles principales nouveautés a été la
désignation par la direction de I'ES, et apres ed@ation avec le président de la CME, d’'un
responsable du systéme de management de la qimlitése en charge médicamenteuse. Cet
arrété a été suivi par une circulaire et la pulibcad’'un guide « Qualité de la prise en charge

médicamenteuse. Outils pour les établissementamté s en février 2012. Ce guide rappelle
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gue la prise en charge médicamenteuse est un puscesombinant des étapes
pluridisciplinaires et interdépendantes visant magtr une utilisation sécurisée, appropriée et
efficiente du médicament chez le patient pris eargh. En outre, il s'agit du premier guide
gui consacre une partie entiére sur les risqusslia préparation magistrale ou hospitaliere et
qui propose des regles de sécurité basées entres aur les BPP et les Bonnes Pratiques de
Pharmacie Hospitaliére. En particulier, ce guideléaliste des principaux domaines a risques
au cours de la préparation: 1) l'organisation dacpssus, I'hygiene, la protection et la
formation du personnel ; 2) les opérations de pedjmam, de conditionnement et de contréle ;
3) les opérations de division, de conditionnemeéfétiquetage de toute matiére premiére ou
de préparation ; 4) la qualification des équipemettdes installations de préparation ou de
contr6le ; 5) la validation de la méthode de prépan et de contrble ; et 6) l'identification
des matiéres premiéres, des matériels utiliséespreparations. Enfin, ce guide précise pour
la premiére fois une liste des principaux risqueiifiés susceptibles d’entrainer des erreurs
(Figure 4). Cette liste, bien qu’encore trop petaaistive, ouvre la voie de la gestion des
risques dans le domaine de la préparation pharrtigueuet aidera surement a réduire le

nombre d’erreurs.
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Figure 4. Risques identifiés lors de I'étape de pparation susceptibles d’entrainer des erreurs

(source (21))

Erreur de dosage ;

Faute d'asepsie ;

Erreur sur la feuille de fabrication ;

Risques de contaminations croisées ;

Erreurs sur la matiére premiére : absence d’identification qualitative et quantitative ;
Erreurs de pesée et absence de tracabilité ;

Erreurs de préparation (ex : incompatibilité physico-chimique non détectée) ;
Erreurs sur la nature ou le choix des excipients ;

Erreurs de calculs ;

Erreur sur le dosage d’'un ou des produits ;

Erreur de dilution ou sur le volume ;

Erreur de conditionnement ;

Erreur de lecture de la procédure ;

Erreur d’interprétation de la procédure de préparation ;

Erreur d’utilisation ou de qualification des équipements et des installations de
préparation ou de contréle ;

Non-respect des conditions de préparation (humidité, lumiére...) ;

Erreur d’étiquetage.

YVYVVVVVVVYVVYVYVYYYY

Y VY

3. Erreurs de préparations pharmaceutiques: faits lasgues
marquants
Historiquement, les pharmacies ont toujours jouéale prépondérant dans la production

des médicaments. Dans les années 1950, aux Etas{jusqu’'a 80% des prescriptions
étaient préparées en pharmacie. On y préparaiedolgs formes galéniques (gélules,
comprimés, gels, creme, lotions, etc). Avec le tipmement de l'industrie pharmaceutique,
I'activité des officines s’est éloignée de la pm&pi@n pour se recentrer principalement sur
I'activité de dispensation et de validation. Puissl les années 1980-1990, la préparation de
médicament est revenue a l'officine pour palliecaataines production qui n’étaient plus
assurée par l'industrie, mais aussi a I'’h6pitauoeé nouvelle discipline a connu un véritable
essor : la pharmacotechnie. Les pharmacies hdaspésise sont rapidement mises a préparer

des formes injectables et des médicaments ave@alsogies ou des formes galéniques
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particulieres non disponibles sur le marché indeisat que les officines n’avaient pas les
moyens de produire. Progressivement les ES sedetés de moyens techniques avancés et
de personnel qualifié ce qui leur a permis d’élalgiir champ d’activité et de répondre a de
plus en plus de demandes spécifiques pour lesngati&n particulier, la préparation des
médicaments injectables a stabilité courte et aues professionnels comme les
cytotoxiques ; des produits radiopharmaceutiquesies poches de nutrition est devenue une
activité importante pour beaucoup de PUI en Fradoe. étude menée sur 1403 hbpitaux aux
Etats-Unis a montré que pour assumer ces prépasatd% des hdpitaux américains se sont
équipés d’au moins une salle propre de classelén(¢es criteres de la pharmacopée des
Etats-Unis) destinée a la préparation des médictanea chiffre atteignant méme 88% des
hopitaux de plus de 600 lits (22) (23). Selon leffres de I'ANSM publiés en 2010, 186 PUI
étaient autorisées a faire des préparations s@diehdpitaux publiques du territoire (Centres
Hospitaliers, Hopitaux locaux et autres établiss#g)e soit un peu plus de 19% du parc.
Concernant les CHU ce taux monte méme a 58%. Wtre &tude américaine publiée en
2011, dans le magazine Pharmacy purchasing & ptedaanontré que malgré cette montée
en puissance des structures hospitalieres, pré&6%e des hopitaux avaient recours a des
sous-traitants pour la préparation de tout ou @aidis médicaments injectables. En France, la
seule enquéte sérieuse a ce sujet est celle mari&#l d par I'lGAS, mais elle ne concernait
que la nutrition parentérale pédiatrique. Selom tésultat, environ 25% du total des poches
préparées en France proviennent d'un sous-traifdhts généralement, selon certaines
sources environ un tiers des PUI seraient donndimglre pour tout ou partie de leur
préparation. Ce taux a rapidement progressé eniepartcause de la parution des
recommandations spécifiques aux petites structtwesme les BBP 2007 en France ou le
chapitre <797> de la pharmacopée des Etats-Uniseftat, de nombreuses pharmacies

hospitalieres n'ont pas eu les moyens de répondmedamande croissante des prescripteurs
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tout en respectant les nouvelles instructions dt @@ obligées de faire appel a un
établissement extérieur : soit une autre PUI, soifaconnier. Bien que nous ne disposions
pas de données publiées sur la mise en conform#dklarmacies, nous pouvons penser que
certains établissements se sont équipés depui®nlreste pas moins que c’est depuis cette
période que la tendance a I'externalisation segtllis développée. Le recours a un fabricant
extérieur pour la préparation des PNP signifie l(aate préparatoire est réalisé dans un autre
laboratoire ou établissement. La sous-traitance téaijours I'objet d’'un contrat entre le
donneur d'ordre et le sous-traitant afin de défiles responsabilités de chacun. En
I'occurrence, lorsqu’une PUI fait appel a un saaétdnt, le pharmacien de la PUI reste le
pharmacien responsable de la dispensation en cppodEme. La préparation des PNP fait
partie des activités de préparations les plus cexesl d'un point de vue stérilité,
compatibilité et stabilité du produit fini. Elleqeiert donc un haut niveau d’expertise et de
technique et méme si la grande majorité des ESopany des services de qualité et respectent
largement les recommandations, certains événensemtenus outre-Atlantique mais aussi
dans notre pays ces dernieres années ont fortaroetitbués a jeter le doute sur ce type de

préparation a la carte.

C’est en octobre 2006 que le premier cas améramidéces consécutif a I'administration
d'une poche de nutrition parentérale préparée parpharmacie hospitaliere a été déclaré
(24). Il s’agit d’'un trés grand prématuré, né asebnaines, qui est décédé a la suite d'un
surdosage en zinc de 1000 fois la dose dans laepdemutrition administrée. L'analyse du
cas a montré que le pharmacien a commis une ateetranscription de I'ordonnance sur le
logiciel de formulation en sélectionnant « mg/kg»aaplace de « mcg/kg ». Un second
pharmacien, chargé de la vérification, ne s’est ppercu de l'erreur et a validé la
formulation. Plus grave encore, au cours de lagedmn ni le préparateur ni le troisieme

pharmacien ne se sont inquiétés du nombre exotbitden flacons de zinc ajoutés
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manuellement a la poche, soit une douzaine. Firealeng’est le second préparateur qui s’est
rendu compte de I'erreur mais malheureusementdhgavait déja été administrée et I'enfant
est décédé d'un arrét cardiaque. En 2010, un sezasdimilaire a été révelé (25). Cette fois-
ci, 'enfant né prématurément et 4gé de 6 semaemsdécédé a la suite d'un surdosage en
sodium de plus de 60 fois la dose prescrite. Lyw®ldu cas a montré que l'erreur a été
commise par un préparateur qui a entré la dosaldaim (982 mg) a la place de la dose de
sodium (14,7 mEq) sur le logiciel de formulatiorialtomate a ainsi préparé une poche
contenant 982 mEq de sodium, une dose mortelle lfEnfant. L'erreur n’a pas été détectée
par le pharmacien qui a validé la poche et surtm#t étiquette affichant la concentration
théorique de sodium a été collée par-dessus Iétigugui affichait la concentration réelle
rendant I'erreur indétectable. L'analyse des caasemntré qu’'un défaut du systéme d’alerte
du logiciel sur le dépassement des limites de aure®on en sodium était probablement en
cause. Enfin, le cas le plus grave est surven0did, avec les morts de 9 patients dans 6
hépitaux différents survenues aprés administraties poches de nutrition (26). Aprés
enquéte, des traces derfatia marcescensune bactérie retrouvée dans les plantes, le tube
digestif des rongeurs ou encore dans I'eau, as@ié idans les salles de préparations du
faconnier. L’analyse a montré que la contaminagsh survenue a cause d'un défaut de
stérilisation et de filtration dans la procédurengttoyage de la cuve et de l'agitateur. Il s'agit
du premier cas déclaré de décés consécutif a lfddiration de poches préparées par un
prestataire et non par une pharmacie hospitaliéette affaire a montré que les poches
préparées par des prestataires pouvaient aussnpeésles problemes, et ce malgré leur
grande expertise dans le domaine. En France, ate€entre Hospitalier de Chambéry que le
premier cas grave de décés est survenu. En déca&@bB 4 enfants ont présenté un choc
septiqgue deux heures aprés la pose d'une pocheutrigiom parentérale fabriquée le 28

novembre 2013, par un faconnier. Trois des quatfanégs sont décédés. En dehors de
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'administration des poches d’alimentation paresiria mission d’inspection n’a pas mis en
évidence d'autres éléments communs aux quatre tenferuvant expliquer la dégradation
rapide de leur état de santé. Les poches deseinfasits décédés n'ont pas pu étre analysées,
par contre la poche du quatrieme enfant a ététdimant envoyée au laboratoire d’analyse.
L’'analyse a montré que la poche présentait un adpmeble et de nombreux bacilles gram
négatifs ont été retrouvés a I'examen direct. Agrguéte au centre hospitalier, une mission
d’'inspection a conclu gu’aucun lien ne pouvait é@tabli entre les pratiques de
I'établissement et un risque de contamination desh@s de nutrition parentérales utilisées
(3). Trois inspections ont alors été conduitessdatablissement du faconnier. La premiere a
étudié les conditions de fabrication des pochegagticulier celles du 28 novembre 2013. La
seconde a porté sur les contréles environnemeigatsurface, gants des préparateurs,...) et
de préparation du transport des poches. La troesi@spection a procédé a des prélevements
complémentaires. Selon le dernier rapport de 'AN$4d trois inspections n’ont pas permis
d’identifier une cause certaine ni méme probabldéadeontamination des poches utilisées a
centre hospitalier de Chambéry. En revanche, undagonation microbienne par une
entérobactérie d’'un nouveau genre ainsi qu’un teesxélevé d’endotoxines ont été observée
sur 6 poches fabriquées le 28 novembre par le fagoet récupérées au CH de Chambéry
(27). Aux vues de I'ensemble des conclusions diérdnts rapports, TANSM a décidé de
suspendre a titre conservatoire pour une durée deoi€ la fabrication de préparations
magistrales ou hospitalieres par le faconnier. Ménteute la lumiére sur le cas de Chambéry
n'a pas été faite, cet épisode, le plus grave @ud-rance ait connu en matiére de
contamination de poches de nutrition parentéramraluit I'|GAS a procéder a une enquéte
nationale sur les pratiques en matiére de nutrfiementérale pédiatrique. Le rapport définitif,
publié en Janvier 2015, a notamment proposé desicamd pour améliorer la maitrise des

risques au cours de la préparation des PNP (4).
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Au CHU de Grenoble, un épisode de contaminatioriéb@nne de PNP pédiatrique par
Pseudomonas fluorescerest survenu en 2009 sans qu’aucun décés n'aitdépéoré.
L’'analyse des causes n’a pas pu isoler la sourceodeamination exacte, mais le circuit
d’alimentation en eau a été incriminé et des mesong été prises pour améliorer le systeme

de purification de I'eau de nettoyage du matéridis@ pour la préparation des poches (28).

4, La nutrition parentérale pédiatrique : une pratiqua risque pour une
population a risque
La survenue en décembre 2013 de plusieurs casabs skptiques chez des nourrissons
ayant entrainé leur déces au CH de Chambéry, @mlismiére des risques liés a la nutrition

parentérale pour les enfants hospitalisés ou adilemni

Depuis les années 1960, la NP pédiatrique est niesaux nouveau-nés, souvent
prématurés et aux enfants qui ne peuvent pas @tkerent alimentés par voie orale ou
entérale, quelles gu’en soient les causes. Le dgpement de ce type de nutrition est allé de
pair avec la forte évolution de I'incidence desssances prématurées dans notre pays, avec
les progrés dans la connaissance des besoingfaudas prématurés en néonatologie et en
réanimation néonatale, et avec la mise sur le réadsh solutions nutritives de mieux en

mieux adaptées aux besoins nutritionnels de cestnf

En 2014, 'IGAS a conduit une enquéte aupres de&dlflissements de santé publics et
privés pour évaluer les pratiques professionnelleshaque étape du processus depuis la
prescription jusqu’a I'administration des poches. (fous les services prescrivant de la
nutrition parentérale ainsi que les PUI correspateta ont été amenés a répondre a un
guestionnaire de 35 pages les interrogeant sur préscription médicale de nutrition
parentérale, la préparation, le stockage et lgptémedans le service des poches de nutrition

parentérales, I'administration des poches pardetgrées cas particuliers des situations non
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programmeées et la gestion des événements indésirkds a la nutrition parentérale. A partir
des réponses obtenues (76% des établissementsit&s))i 'IGAS a établi un bilan des

pratiques et a proposé 40 recommandations donvr@&ment la préparation des poches.

Syntheése de I'enquéte IGAS 2014

Concernant la prescription des PNP, 'lGAS a caegya’il existait une hétérogénéité des
prescriptions d'un établissement a l'autre probalglet due a lI'absence d'indication et
d’arbre de décision stratégique concernant le cldoixype de poche. Le rapport note en
particulier que les PM sont d’avantages presctes les poches industrielles possédant une
AMM. Pour améliorer la qualité du processus de @ipton I'lGAS préconise : 1) une
informatisation sécurisée et intégrant toutes tapas de la nutrition parentérale y compris
celle de la préparation ; 2) un rapprochement ghicen et du pharmacien dans le service de

soin.

Concernant I'administration des poches, la missiononstaté que les équipes étaient
régulierement amenées a supplémenter les pochas oiajouter des médicaments
directement dans le mélange nutritif ce qui counstiune pratique a fort risque de
contamination. L'IGAS proscrit cette pratique ett fpar ailleurs le constat qu’il n’existe
aucune recommandation sur I'administration des @edt sur la formation spécifiques des

soignants.

Concernant le type de poches préparées, I'enquétgrenque 74 % du total des poches
prescrites sont des poches préparées (Figure &a% &% des cas, ces poches sont préparées
au sein d’'une unité de production gérée par la ®létablissement, dans 29% des cas la
préparation des poches est réalisée a l'extérieutréablissement, en générale chez un
faconnier (85% des poches externalisées) et pacf@g une PUI externe (15% des poches

externalisées), enfin dans environ 24% des cagaelses sont directement préparées dans
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I'unité de soin (Figure 5b). Selon I'IGAS cette diére situation serait totalement a proscrire
étant donné les conditions dans lesquelles somaptés ces poches (mesure des volumes

manuellement, pas de contrdle de I'atmosphérenabsge double-controle).

Figure 5. a) Nombre de poches prescrites en fonctialu type de poches ; b) Répartition du
nombre de poches préparées selon le mode d’appraeisnement(adapté de la source : Enquéte IGAS

(4))

m poches indutrielles

M poches préparées

Total de 372 428 poches de nutrition parentérale pédiatrique
déclarées

m PUI
B PUI externe
= Fagonnier

m Unité de soin

12345
(4,5%)

Total de 274 346 poches de nutritionparentérale pédiatrique
préparées
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En outre, 'enquéte de I'lGAS révéle une certamehérence d’'un point de vue juridique

entre la réglementation applicable aux PUI et celplicable aux faconniers. Comme

expliqué plus haut, les premieres sont soumises BRR tandis que les secondes sont

soumises au BPF puisqu’il s’agit d’'une productientygpbe industrielle. Or, selon I'lGAS il ne

semble pas pertinent de qualifier d’industriellepléparation des poches par les fagonniers.

En effet, dans la mesure ou la notion méme dedqgtrdduction n’a pas de sens étant donné

que chaque poche est, par définition, préparéevithddllement a partir de spécialités

pharmaceutiques stériles. Et de souligner que maptaxité des réglementations applicables

pour des préparations de mémes catégories destngemnémes types de patients contribue

certainement a I'hétérogénéité des pratiques (EBigur

Figure 6. Réglementation applicable pour les prépations (source : Enquéte IGA®))

PATIENT \quuue

Si séries
«industrielles » de
plus de 300 unités

galéniques / lot

Faconnier

Etablissement
pharmaceutique

Préparation
magistrale (PM) ou
hospitaliére (PH)

Autorisation ANSM
d’ouverture
d’établissement
pharmaceutique

Contrat de sous-
traitance

Avis DGARS sur le
projet de contrat

I 4

En cas de sous-traitance

— S

Autorisation ARS de

sous-traiter des PM '_

Contrat de
sous-traitance

Autorisation ARS de

préparer pour le
compte d’1 autre PUI’

Autorisation ARS de
création PUI

Autorisation ARS
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47



Enfin, concernant le processus de préparation $mu®sponsabilité du pharmacien,
'IGAS reléve plusieurs limites. Le premier constagjeur est qu'il existe une disparité
évidente entre le type d’environnement choisi ptarpréparation (hotte ou isolateur,
classification différentes des ZAC), reflet selennhission, de I'imprécision des BPP en la
matiére. En effet, selon les BPP, le choix de [ggment et de I'environnement doit se faire
sur la base d'une évaluation du niveau de risqueramiologique des préparations. Cette
évaluation dépend intrinséquement de la définitlon« systéme clos » qui elle-méme fait
débat. En particulier, des points de vue divergexistent au sujet du prélevement d’'une
solution stérile a partir d’'une ampoule. Or il stadjune pratique quotidienne dans la plupart
des unités de préparations. Selon les BPP, cettaitpie de prélévement reléeve du transfert
aseptique si celui-ci est effectué immédiatemerdagis un environnement de classe A. En
revanche selon les recommandations du PIC/S umnatedfert est un systéeme ouvert et donc
une source de contamination. L'IGAS suggére a opq® que des critéres plus précis sur la
définition du transfert aseptique devraient étteontuits pour une meilleure analyse du risque
microbiologique. Il existe bien un test, appeléesflde Répartition Aseptique » qui permet de
simuler un procédé de remplissage aseptique pa@lud@vsi le procédé est bien un transfert
aseptique. Ce test, assez simple dans son prirapsiste en la mise en ceuvre du procédé
présumé aseptique en substituant un produit pamiliau de culture rendu préalablement
stérile et en I'assemblant avec un article de d@miement rendu lui aussi stérile. Il suffit de
démontrer que le milieu de culture reste stérilerpgeémontrer que le procédé est bien
aseptique. Toutefois, I'IGAS ne fait pas référercee test dans son rapport. Le second
constat majeur est qu’'une retranscription de lasgiption est nécessaire dans 64% des
établissements et méme si cette retranscriptiar’dhjet d’'un double contréle dans pres de
80% des cas elle n'en reste pas moins une souteatyile d’erreur. L'IGAS préconise a ce

niveau une informatisation complete de I'ensemhlepdocessus allant de la prescription
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jusqu’a 'administration en passant par la prépamnaéet la mise en relation, le cas échéant,
avec l'automate de préparation. A propos du coatdd I'environnement, I'enquéte montre
encore une forte disparité d’'un établissementuitriaet met a nouveau en cause I'absence de
recommandation claire sur la fréquence de cesd@estrUn constat similaire, bien que moins
important, est fait autour des contréles qualsagif quantitatifs du produit finis. Par exemple,
moins de 50% des poches sont contrdlés sur leeutesn calcium, magnésium ou glucose
alors que 95% d’entre elles le sont pour le soditite potassium. Concernant I'osmolalité,
seulement 50% des poches préparées en Franceosirii@es pour ce parametre. Ici encore
c’est 'absence de recommandation sur le type dér@es a réaliser et sur la validation des
méthodes de contrdles qui est montrée du doigtlgpanission. D’autres limites ont été
révélées comme les conditions de surveillance mi@deature de conservation qui ne sont pas
majoritairement réunies ou encore les dates lintiteslisation qui ne s’appuient pas toujours

sur des études de stabilité physico-chimique stéldité.

En somme, compte tenu des résultats de I'enqu8t8A3 considére qu'il est
indispensable de sécuriser d’avantage le procedsysréparation des poches de nutrition
parentérale en mettant notamment toute activitdprdparation de NP sous responsabilité
pharmaceutique dans le respect des normes et bpratégues en vigueur. Afin d’améliorer
significativement la qualité du processus de prpar des poches et surtout pour harmoniser
les pratiques a I'échelle du territoire, I'IGAS taldi un certain nombre de recommandations
gue les établissements ainsi que les autorités €é@migs devront prendre en compte au plus

tard d’ici la fin de I'année 2016.

Le rapport publié par '|GAS révele I'existence mmbreuses lacunes dans le systeme de
production des poches de nutrition parentéralegbégiie en France. Or chacune de ces
défaillances est une source potentielle de risgue k@ patient comme I'a démontré le cas des

enfants de Chambéry. Cet important travail réaiséniveau national doit servir d’exemple
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pour tous les établissements qui produisent ou cmdemt des poches de nutrition
parentérale, que ce soit pour des patients adaitesnfants, qu’ils soient hospitalisés ou a
domicile. Afin de connaitre les limites et les fescde son propre systeme de préparation ou
d’approvisionnement des poches, chaque établisgemeié incité a produire sa propre
cartographie des risques. C’est dans ce contexegqus avons entrepris la réalisation d’'une
cartographie des risques associées a la produtdi®mpoches de nutrition parentérale adultes

et pédiatrique au sein de l'unité de préparatio€tl) de Grenoble.
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Partie 2. Le circuit de préparation des poches datntion

parentérale au CHU de Grenoble

A. Genéralités
Au CHU de Grenoble, la pharmacie a usage intéridur€HU de Grenoble détient une
autorisation pour la préparation des poches datiouatrparentérale destinées aux patients
hospitalisés, adultes et enfants. Le CHU est égaleragréé pour délivrer des poches de

nutrition parentérale aux patients adultes a ddenici

En 2013, 30894 poches dont 25932 poches adulté862 poches pédiatriques ont été
prescrites. 56 % des prescriptions concernaienpdelses industrielles directement délivrées
dans l'unité de soin par la PUl et 44 % des pigBons ont été envoyées a l'unité de
préparation des PNP. Au total, 9488 poches adeite$436 poches pédiatriques ont été
dispensées par l'unité, soit 37 % des prescriptiadsltes et 89 % des prescriptions
pédiatriques de tout I'hépital. Sur les 9488 PNRIl&g, 72% ont été entierement préparées
par l'unité dont 31% destinés aux patients hospéal(y compris en HAD) et 69% envoyés
au domicile des patients. Les autres PNP adulsgeedsées sont des poches industrielles plus
ou moins supplémentées (ajout d'une ampoule denin&par exemple) destinées au service
de I'HAD ou au domicile du patient. Pour la pédat la néonatalogie, 82 % des 4436 PNP
ont été préparées ou supplémentées par l'unité.auges poches ont été commandées au
laboratoire Fresenius-Kabi de I'AP-HP ou au labmirat Fasonut, un fagonnier sous contrat
avec le CHU de Grenoble. 100 % des PNP pédiatrigtesnt prescrites pour des enfants

hospitalisés. Toutes les données sont présentasdadfigure 7.
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Figure 7. Répartition de I'activité de préparationdes PNP au CHU de Grenoble (données 2013)

Prescriptions de poches de nutrition parentérale
pour I'année 2013

4962
(16,1%) M Adultes

25032 m Pédiatrie

(83,9%)

Total de 30 894 prescritpions

Circuit d'approvisionnement des poches de
nutrition parentérale

m Poches délivrées
directement au
service

M Poches dispensées par
l'unité de préparation

Répartition des poches de nutrition parentérale
dispensées par l'unité de production

® Poches commandées

® Poches préparées par
'unité

Répartition des poches de nutrition parentérale
pédiatriques dispensées par l'unité de production

® Poches préparées
(ou supplémentées)

M Poches
commandées

Destination des poches adultes préparées par
l'unité de production

2088 ® CHU (dont HAD)
(30,7%)

4710 ®m Domicile
(69,3%)

Total de 6798 poches

Répartition des poches de nutritions parentérale
préparées par l'unité

M Adultes
3624

(34,8%)

m Pédiatrie

Total de 10422 poches
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B. Les formules de PNP

L’activité de préparation se divise entre les PNBtilées aux adultes pour deux tiers et
celles de pédiatrie pour le tiers restant. En N&ltadil existe deux grandes catégories de
poches : les poches « préparées », qu’elles shaspitalieres ou magistrales et les poches
industrielles. Les poches préparées, et notamnmesntPH, représentent 72% de l'activité
totale. Grace a un effort important de standardisat'unité de nutrition artificielle et I'unité
de préparation se sont accorder a limiter le nordbriormules différentes de PH. Ainsi, pres
de 33% des poches préparées pour la NP adultesporrdent a seulement trois formules
différentes : la 16.14ML, la 15.14ML et 10.13ML ¢kire 8). Ce taux monte méme a 70% si
I'on ne prend pas en compte les poches d’hydratatécrites plus bas. Ces formules de PH
ont été élaborées pour couvrir un maximum de besainniveau calorico-azoté et en termes
d’apports en glucoses, lipides et protéines eetntvalidé par des essais de stabilité. Chaque
formule est actuellement identifiée selon une nastagare qui donne une information sur le
volume, I'apport calorique de la poche et la préseou non de lipide. Par exemple, si on
prend la poche la plus couramment prescrite, lendibe « 16.14 ML » correspond a une
poche del600 ml apportant envirot400 kcal et avec une fraction lipidique sous fornee d
Médid.ipide. Ces PH servent, dans la grande majoritécdesde « base de formulation » et
font I'objet d’'une supplémentation en électrolytes,oligo-éléments ou en vitamines presque
systématiguement. Dans d’autres situations plésiigues, le médecin peut demander la
préparation d’'une poche de formule magistrale (RBépendant sa demande deaajinima,
faire I'objet d’'une analyse théorique de stabileé de faisabilité par le pharmacien, qui
décidera ou non de valider la prescription. Pounméter I'offre de PNP adultes, cing
références de poches industrielles de la gamme ONGMEL (Clinitec Parenteral S.A)
sont proposées. Ces poches peuvent aussi étreéswpyp€es pour couvrir au mieux les

besoins du patient. En 2013, 2690 poches indussieint été délivrées ce qui représentent
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approximativement 28% de I'activité. Par ailleuwrsrtains patients en dénutrition présentent
un risque important de déshydratation, pour limiphénomeéne des poches d’hydratation a
base de glucose ou de NaCl 0,9% sont parfois fpresen complément des PNP. Il ne s’agit
pas a proprement parlé de PNP mais elles rentearst ld catégorie des poches préparées. En
2013, 1027 poches d’hydratation de grand volum2588 petites poches d’hydratations de
petits volumes servant a l'administration d'éleltes, d’oligo-éléments ou encore de
peptides et appelées « flexs » ont été préparéapjicorrespond a pres de 38 % de l'activité

totale.

Figure 8. Composition des trois formules de prépat#on hospitaliéres les plus prescrites en 2013

Formules Ingrédients Quantité (ml)
Glucose 30% 1000
Médialipide 20% 100
16.14 ML
Hyperamine 20,8% 250
Hyperamine 30% 250
Glucose 30% 800
15.14 ML  Médialipide 20% 250
Hyperamine 20,8% 500
Glucose 30% 250
Glucose 50% 250
10.13 ML
Médialipide 20% 250
Hyperamine 30% 250

L'offre de PNP pédiatrique est tres difféerente @lecpour adultes. D’abord parce que
chez I'enfant les lipides sont administrés au petsgsingue pour éviter de préparer des

poches ternaires dont les risques d’instabilité pars élevés. Ainsi les PNP sont uniquement

54



préparées a partir de glucides et/ou de protidlesidte bien une gamme de formule ternaire
produite par le laboratoire BAXTER (NUMETAH) qui ggésente sous forme de poche a
trois compartiments a mélanger mais ces pochdaentgseu prescrites au CHU. Ensuite, pour
répondre a I'immense diversité des besoins en piédiet en néonatalogie, le catalogue des
poches disponibles est beaucoup plus large, tireté. Trois possibilités sont offertes aux
prescripteurs : les PM, les PH a base de solutoNN5, une formule élaborée localement, et
les poches industrielles (plus ou moins supplénesihitd.es PM sont préparées a partir des
guantités prescrites de chaque ingrédient (glucase) pour préparation injectable,
électrolytes, oligo-éléments et vitamines). Le priggeur dispose d'une liberté maximale sur
ce type de poche. Les poches NN5 sont préparéadiadiune solution de NN5, une formule
de composition standard en glucose, protéine,rélgtds et oligo-éléments. Ce mélange a été
défini avec les médecins et sert le plus souvertiade a la préparation des poches, mais il
peut aussi étre administré tel quel. Cette solubiiNb est quelques fois préparée par un
faconnier et le reste du temps par la PUI. Dandua part des prescriptions la solution NN5
est considérée comme une matiere premiére etsdrask a des préparations magistrales. La
derniere solution est le recours aux poches dardange Pediaven® (NN1, NN2, G15, G20 et
G25) ou aux mélanges de types NP 100, préparéese daboratoire Fresenius-Kabi, le
laboratoire associé a I'AP-HP. Toutes ces référeégposent d’'une AMM depuis au moins
4 ans. Ces gammes ont été mises au point par 'RRdUr que les médecins en pédiatrie et
en néonatalogie puissent disposer gpgcialités pharmaceutiquesgui couvrent un large
éventail de besoins en NP. Tous ces mélanges naetiedu glucose, des acides aminés, des
électrolytes et des oligo-éléments dans des priopsrivariées. Le prescripteur peut décider

de les administrer tel quels ou de les faire supptéer pour compléter les apports.
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En 2013, sur les 3624 poches produites par I'udité/% étaient des PM, 40,4% étaient
des PH de type NN5, 15,8% étaient des poches pesdai partir d’'une solution NP100 et

2,2% étaient des poches de la gamme Pediaven supntiées (Figure 9).

Figure 9. Répartition du type de poches préparéesopr la pédiatrie en 2013, tous services

confondus.

B Préparation hospitaliére de type NN5

m Préparation Magistrale

m Poches Pediaven supplémentées®

M Poches Préparées a partird'une
solution NP100 *

* spécialités pharmaceutiques avec AMM

C. L’environnement

L'unité de préparation de nutrition parentéralesistée dans les locaux de pharmacotechnie,
toutefois I'ensemble du matériel utilisé pour l&maration des PNP est dédié (hotte, kit de
remplissage, chariots, ...). L'unité est divisée aud parties distinctes et séparées: une
zone « propre » par laquelle entre le personnguietomprend des bureaux et une salle de
stockage ; et une zone a atmospheére contrbléeAlaest elle-méme divisée selon le niveau
de contamination accepté. La laverie, le bureasalie de stockage temporaire, les frigos, le
sas d'acces a la salle de préparation et le cogibidessert toutes ces pieces sont classés en

catégorie D. La salle de préparation dans laqussle disposés tous les équipements de
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préparation, dont les hottes a flux laminaire céstsée en catégorie C. Enfin 'espace sous les
hottes est classé en catégorie A lorsque celleesti en fonctionnement normal (Figure 11).
Les caractéristiques particulaires et microbiolagigides différentes ZAC sont résumées dans
le tableau de la figure 10. Le passage d'une clasame autre se fait en respectant
linstruction d’entrée/sortie qui précise en partier les mesures d’hygiénes relatives a la
classe (port de sarrau, sur-chaussure, charlaitagé des mains, frictions des mains au gel

hydro-alcoolique, port du masque, ...).

Figure 10. Tableau récapitulatif des caractéristiqes particulaires et microbiologiques des

différentes zones d’atmospheres contrélées

Nombre de particules US Fed. Std 209 E US Fed. Std 209 D EN ISO NFAI;{N4?‘1R01 BPF { GMP  Mombre de particules
z 0.5umim? Sl ANGLAIS 14644 -1 Industrie Pharm. z 0, 17umim?

(environ) 1891 1891 1996 F:g;:° 1989 {environ)

1SC 1 10

1502 100

35 M 1.5 1 150 3 1000

353 W 2.5 10 IS0 4 400 10 000

100 000

35300 1000 1500 B 40 000 1000 000

353 000 10 000 150 7 400 000

3530000 100 000 150

35300000 1508



Figure 11. Plan de I'unité de préparation de poches de nutrition parentérale
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D. La préparation

1. Généralités

Le circuit de préparation des poches comprend éfapes principales mais I'ensemble du
processus prend aussi en compte un certain noniérapes préalables et postérieures a
l'activité. La technique de préparation des pocidgltes étant différente de celle de poches
pédiatriques, deux circuits paralléles ont courdsadie jour deux équipes sont définies. La
premiere est affectée a la préparation pédiatriglle, est constituée d'un seul binbme de
préparateur. La seconde est affectée a la prépardés poches adulte et est constituée de
deux binbmes de préparateurs. Pour rester fornuitast les pratiques chaque préparateur
change régulierement de bindbme et d’équipe. L'@étiquotidienne de préparation est divisée

en trois séquences:

La préparation des poches destinées aux patienthesden HAD et en NPD

Le CHU de Grenoble fait partie des 14 centres agdie nutrition parentérale a
domicile pour adulte. A ce titre, I'unité de préa@mn des poches envoie quotidiennement des
PNP au domicile de certains patients dont I'étatitimnnel est suffisamment stable, sous
réserve que l'environnement socio-familial et matépermettent une prise en charge hors
ES. Ces poches sont préparées le matin pour cgialént le temps d’étre acheminées au
domicile du patient. Les patients atteints de pathies chroniques regoivent une semaine de
traitement en une fois, toutes leurs poches sagoées le méme jour et la prescription est
réévaluée de maniere hebdomadaire par les médeacimgionnistes. Pour les patients
hospitalisés a domicile, ils recoivent leurs pocteax fois par semaines car les médecins

réévaluent plus fréquemment leur besoin.
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La préparation des poches pour adultes hospitallsé€HU

Les poches sont préparées quotidiennement, apreptign et validation de la
prescription. A partir de la fin de matinée, leésguriptions pour les adultes hospitalisés sont
faxées par les médecins de l'unité de nutritiofficiglle. Les patients hospitalisés ont une
réévaluation quotidienne de leur besoin, par caresdg les prescriptions changent
régulierement et doivent étre validées et prépatées les jours. Pour le weekend, trois
prescriptions sont envoyées le vendredi pour pérenéd préparation de trois poches. Ces

poches peuvent étre les mémes ou différer dansdenposition.

La préparation des poches pédiatriques

A l'instar des poches pour adultes hospitalisés plescriptions pédiatriques sont éditées
guotidiennement via un logiciel dédié (REASIC) das médecins de réanimation, de
pédiatrie polyvalente et de soins continus. Ledqipssont préparées a partir de midi, au fur et
a mesure de la réception et de la validation descpptions. Le méme systeme de

prescription anticipé est prévu pour les pocheweekend.

2. Le processus de préparation

L’organisation et les processus de préparationgmpépes et adultes sont représentés par les
figures 14 et 15.

a) Préparation du poste de travail

Avant chaque séquence de travail, chaque binbnpomeable d’'un poste installe son
matériel et les matieres premiéres dont il va abesoin (poches vierges, flacons de MP,
ampoule d’électrolytes, tubes de prélevements pobantillon, tubes de prélevements pour
contrbles analytiques, flacons pour analyse battgique, seringue, aiguilles, film

emballage,...) avant de désinfecter le plan de tkavai
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b) La validation des prescriptions

Les internes en pharmacie contrélent la conforeht&haque prescription en vérifiant les
données du patient (identités, age, poids, serdit@spitalisation), les dates prévues
d’administration et la signature du médecin. ll§ident avec le pharmacien le contenu et la
cohérence de la formulation du jour au regard dotecde clinigue du patient et de ses

résultats d’analyse biologique.

Adulte

Concernant les patients adultes (hospitalisés aloraicile), les internes en pharmacie
participent une fois par semaine a une réunion #e®dnfirmiéres du service de nutrition
artificielle. Cette réunion est I'occasion de seaidtévolution des besoins des patients en
fonction de leur état clinique. Ces informationsilfeent la validation des prescriptions,
cependant en cas de doute ou de suspicion d’ele=uinternes contactent le prescripteur
pour avoir confirmation de la formulation ou évesitement pour la faire modifier. La
validation est généralement effectuée la veillelalgréparation pour que celle-ci puisse

commencer le plus tét possible.

Pédiatrie

L’'analyse des données cliniques est réalisée gantiement pour la population pédiatrique

car leur état peut évoluer tres rapidement. L'as®lgrend systématiguement en compte la
prescription précédente. Une augmentation de I'apgo sodium dans la poche sera validée
si par exemple le bilan biologique montre une maieébasse ou si I'apport extra-parentéral a
diminué. Il est important de noter que les presetiis des services de pédiatrie et de
néonatalogie ne font que rarement appel aux mésleuitritionnistes et que le rythme des

prescriptions est particulierement élevé. Par oqunsiét, I'étape de validation est essentielle

pour détecter les erreurs.
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L'étape de validation permet aux internes d’inforhes préparateurs sur I'activité du jour
pour la pédiatrie et celle du lendemain pour I'agluet de leur donner le programme de
préparation. Etant donné la diversité des pochés edbmplexité des technigues employées,
I'activité de préparation requiert une organisatstmcte pour respecter le temps de travail et
aussi pour disposer d'une marge suffisante en dasprévus (poches non-conforme,
modification de prescription de derniéres minuggsches oubliées,...). En régle générale,
l'activité peut étre plus ou moins anticipée enction de celle de la veille, mais ce n’est qu'a

la réception des prescriptions du jour que le @gne se concrétise.

c) La formulation et I'étiquetage

Apres validation de la prescription, les internéaérent une fiche de fabrication destinée
aux préparateurs qui sert de support a la réaisatine fiche de contréle destinée au
laboratoire de contréle qualité et des étiquettédentifications qui seront collées sur la
poches et sur 'emballage secondaire. La formulatisnsiste a convertir les informations de
la prescription, souvent exprimées en mmol ou amgre, en unités adaptées a la préparation
(ml, gramme, nombre d’ampoules ou de flacons).draersion se fait manuellement puis est
retranscrite dans le logiciel de formulation deshms de nutrition parentéral. L’outil
informatique utilisé est le logiciel commerciale ABUS édité par la société BAXA Ce
logiciel est fourni avec I'automate Exacta-Mix 240@ base de données d’ABACUS contient
'ensemble des ingrédients utilisés dans l'unitésague 'ensemble des formules de bases de
préparation (16.14 ML, 15.14 ML, NN5, NP100). Lgilhel sert également d’ordonnancier
numérique et a ce titre il fait 'objet d'une sagaede réguliere et automatisée. D’autres
fonctions programmables permettent de faire demetidns de données et des statistiques sur
l'activité. Enfin, le logiciel est a accés sécuretéchaque utilisateur doit s’identifier avant

utilisation.
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Adulte

La formulation et I'édition des étiquettes adulteant réalisées en méme temps que la
validation, c’est-a-dire la veille de la préparatioLe logiciel d’'aide a la formulation,
ABACUS, est installé sur un poste dédié a la NPIltaduBien que le logiciel soit
théoriquement destiné a étre utilisé avec un aumm@ préparation, il peut tout a fait étre
exploité pour une préparation manuelle des pochiesss les patients adultes y sont ajoutés et
toutes les prescriptions sont converties en fiahéabirication, fiche de contrdle et étiquettes.
La base de données des ingrédients contient tdategéférences nécessaires pour la
retranscription des prescriptions. Chaque formoitagit chaque édition d’étiquettes fait I'objet
d'un double contrble. Une fois I'ensemble des miptions traitées une fiche de salle est
éditée. Cette fiche est une forme de feuille deteraqui reprend toutes les préparations

prévues le lendemain et qui servira pour le coatfidlal de I'activité.

Pédiatrie

Le méme processus est suivi pour la formulatiofiéetition des étiquettes pédiatriques, la
différence majeure étant que I'étape se déroujede méme de la préparation. Ici aussi un
poste informatique avec le logiciel ABACUS est préspécialement pour la population
pédiatrique. Le logiciel est connecté directemelrdwtomate ce qui permet de lui transmettre
automatiqguement les formulations. Une fiche deesadlt également éditée aprés validation de

du processus (Figure 12).
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Figure 12. Exemple d'étiquettes générées pour la @paration d'une poche pédiatrique : A)
étiquette de rappel de la prescription qui sera ctite directement sur la poche ; B) étiquette
résumé de la prescription qui sera collé sur I'emdéage secondaire ; C) fiche de contrdle qui fait
apparaitre les concentrations théoriques des éledlytes et I'osmolarité théorique, qui sera
envoyée au laboratoire de contréle avec un échatih de la poche ; et D) fiche de fabrication

qui sera suivie par les préparateurs pour la prépaation de la poche.

CHU Grenoble - UF Phar hnie - Tél 65827
A | MELANGE NUTRITIF PARENTERAL NEONATALOGIE B
N°® 28735

Date de fabrication 18/08/2015
Date de péremption 24/08/2015

TEST, essai NP Moidieu

Perfuseur: n/a

CHU Grenoble - UF Pharmacotechnie - Tél 65827
MELANGE NUTRITIF PARENTERAL NEONATALOGIE

PRESCRIPTION

NP100 N 85 ml Priméne 10% 5 mi N° 28735
paclaye 2 m CaGlcAHP: 2 ! Date de fabrication 18/08/2015 Date de péremption 24/08/2015
TEST, essai NP Moidieu
Volume:99 ml Perfuseur:n/a
PRESCRIPTION
. NP100 85 ml Priméne 10% 5 ml
Volume prescrit a perfuser: 99 mi NaCl20% 2 ml Ca Glc APHP 2 ml
( Volume poche © 149 ml ) Cernévit 5 mil

Date de Perfusion 18/08/2015 Osmolarité théorique

Voie veineuse CENTRALE - NE RIEN AJOUTER
A conserver entre 4 et 8°C

1399mOsm/L

Date de Perfusion 18/08/2015 Osmolarité théorique 1 399 mOsm/L
Voie veineuse CENTRALE - NE RIEN AJOUTER
A conserver entre 4 et 8°C

C | CHU de Grenoble - UF Pharmacotechnie CHU de Grenoble - UF Pharmacotechnie
MELANGE NUTRITIF PARENTERAL D MELANGE NUTRITIF PARENTERAL
N°: 28735 FICHE DE FABRICATION
TEST, essai NP Moidieu , N® 28735 »
Poids 15 kg TEST, essai NP Moidieu
Date de fabrication 18/08/2015 Date de perfusion 18/08/2015 Poids 15 kg
Volume prescrit : 99mL Date de fabrication 18/08/2015  Date de perfusion  18/08/2015
Volume poche: 149,00 mL Perfuseur : n/a
NP100 85 ml Priméne 10% 5 mi .
NaCl20% 2 ml Ca Glc APHP 2 ml Volume prescrit: 99,00 mL
Cemévit 5 ml Volume poche : 149 mL  Osmolarité théorique 1 399 mOsm/L
FORMULE
mL mL
Contrdles Cernévit 7.53 Primene 10% 7.53
Calculé Mesuré Na Cl 20% 3,01 NP100 127,93
Osmolarité: 1 399 mOsm/L Intervalle 1259 - 1539 Ca Glc APHP 3,01
Sodium: 95,353 Mm/L .. Intervalle 85,8 - 104,
Potassium: 17,171 Mm/L .. Intervalle 154 . 188
Calcium: 12,171 Mm/L Intervalle 10,9 - 133

Poids de la poche

24/08/2015

Date de péremption

Date de péremption :

24/08/2015 1
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d) La préparation des poches adultes

La préparation commence dées que la fiche de fotioalast imprimée et que la hotte est
préte. Chez I'adulte les poches de nutrition f@gutierement entre 1000 et 2000 ml. Pour
gue la préparation soit rapide, la technique eng@agst le transfert aseptique par remplissage
manuel en surpression d’azote. Un dispositif réaksir mesure, le Nutrikit, permet de
connecter la poche vierge au flacon de matiere igremLe flacon est lui-méme connecté a
une tubulure, la Nutriligne, branchée sur une pmsgale d'arrivée d’'azote. Lorsque le gaz
est propulsé dans le flacon il entraine le tramsfeeptique du liquide dans la poche vierge. Ce
systeme permet de transférer rapidement les volumegrtants (500ml, 1litre) de matiéres
premiéres (lipides, glucides, protéines) sans cbreec I'environnement extérieur. Pour les
volumes moins importants, le remplissage se faihuebement par seringue. Pour que
I'organisation soit la plus efficace possible, termier binbme de I'équipe est responsable du
Nutrikit et des flacons de grand volume tandis tpisecond binbme est responsable des
ajouts manuels. Chaque bindme est constitué d’'unpukateur et d'un aide-manipulateur. Ce
dernier assiste le premier et a pour mission deyet et de faire passer au manipulateur les
flacons ou les ampoules de MP. Seuls les deux mitgurs travaillent simultanément sous
la hotte a flux laminaire. Les aides-manipulatezffectuent également la double vérification
des volumes ajoutés. La poche n’est sortie duliminaire qu’une fois terminée et fermée.
Elle est ensuite homogénéisée, étiquetée et ebabphir I'aide-manipulateur. Toutes les
poches préparées sont entreposées temporairemnmentidaéfrigérateur. Pour rationnaliser la

production les poches sont produites par sérigeodiees de méme composition.

e) La préparation des poches pédiatriques
La majeure partie des poches de pédiatrie présanteolume de l'ordre de quelques
centaines de millilitres. Afin de garantir une pséan maximale, ces poches sont quasiment

toutes préparées par un automate de modele Exagta4@0 ™ produit par la société Baxa
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(Figure 13). La ligne de remplissage de l'autongstieconnectée d’'un coté a un ensemble de
ports reliés individuellement aux différents flasaainsi qu’aux seringues pré-remplies et de
'autre a la poche vierge. Une pompe péristaltipaamet de prélever le volume prescrit de
chaque matiere premiéere et de le transférer vep®dhe sans contact avec I'environnement
extérieur. Pour la réalisation de la poche, 'awtarecoit un programme de fabrication édité
par le logiciel ABACUS. L'automate sélectionne l@r{p correspondant pour chaque
ingrédient et transfert le volume prescrit graamaysteme de pompe péristaltique. Au fur et
a mesure des ajouts I'automate contrble le poidk geche ce qui lui permet de vérifier le
volume d’ingrédients transféré a chaque étape.idmoditif de pesée est suffisamment précis
pour permettre le transfert de volume trés fail@d’'ordre de 500uL. En revanche lorsque le
volume prescrit est trop petit, I'ajout doit étéalisé manuellement a la seringue juste aprées le
processus automatisé. Le manipulateur du binbmeesgtonsable du remplacement des
flacons et des seringues vides. Il est assistéupaaide-manipulateur qui s’occupe de
présenter la poche vierge préalablement étiquidgdlacons et les seringues pré-remplies et
récupére la poche a la fin du remplissage. Le ndatipur est responsable de son plan de
travail et veille a I'organiser de maniere a respeles régles de conduite en milieu aseptique
de maniere a garantir au maximum la sécurité dadaaration. Aprés ajouts manuels des
petits volumes, le cas échéant, la poche est hamége puis emballé et stockée

temporairement dans un réfrigérateur.
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Figure 13. Automate de préparation des poches pédiajues Exacta-Mix 2400
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f) Les contréles physico-chimiques et bactériologiques

Des contrbles bactériologiques sont réalisés pkableratoire de bactériologie a I'Institut
de Biologie et de Pathologie du CHU. Pour le cdatrphysico-chimique, aucune
recommandation précise ne stipule le type de clastd réaliser sur les poches de nutrition
parentérale. Au CHU, nous avons décidé d’analysecbncentrations en sodium, potassium
et calcium mais uniquement lorsque les électrolgteseté ajoutés. Pour compléter I'analyse,
un contréle de 'osmolarité est également réaligtites les poches pédiatriques et toutes les
poches adultes qui ne sont pas d’origine indulgrsnt contrélées des lors qu’elles ont été
supplémentées en électrolytes, en revanche lespactiustrielles ne sont jamais contrblées
méme supplémentées. Les contrbles sont réalisashpgachnicien du laboratoire de controle
qualité de la pharmacie, sous la responsabilité diutre pharmacien hospitalier que le
pharmacien responsable de la libération des podteesconcentration en sodium et en
potassium est mesurée par analyse photométriquephmtiomeétre de flamme et la
concentration en calcium est mesurée par méthoeletrepcopique. L’'osmolarité n’est pas

directement mesurée mais seulement évaluée a garta mesure d’osmolalité obtenue par
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détection de I'abaissement du point cryoscopig@emesure d’'osmolarité est essentielle car
elle conditionne la voie d’administration de la Nifeute solution de plus de 800 mOSm doit
impérativement étre perfusée par une voie cengtal®smolarité maximale d’'une poche ne
peut pas excéder 1500 a 2000 mOsm. Pour chagugsenah intervalle d’acceptation est
fixé a +/- 10 % de la valeur théorique. Cette vakst calculée par le logiciel de formulation
et apparait sur la fiche de contr6le. En cas dtésapérieur a 10 %, le pharmacien
responsable des contrbles informe le pharmacieponsable de la libération de la non-
conformité de la poche. Ce dernier décide alordéitarer la poche « non valide» s’il estime
gue I'écart mesuré peut porter préjudice au patentue de I'analyse de la prescription. Les
prélevements pour réaliser ces contrbles sont tefflscpendant la préparation mais la

méthode différe entre les poches adultes et lesgzogédiatriques.

Adulte

Etant donné la quantité importante de poches alplé&parées, il a été convenu que seule la
premiere poche d'une série ferait I'objet du coletrbactériologique. Le prélévement est
réalisé de maniere aseptique directement sur ldep@pres homogénéisation et avant
emballage. Un volume de 30 ml est prélevé : 10ant ;jectés dans un flacon BD Bactec™
destiné a la recherche de bactérie anaérobie, 1¥bmlinjectés dans un second flacon BD
Bactec™ destiné a la recherche de bactérie aérdlde3 ml sont injectés dans un tube BD
Vacutainer® destiné a la réalisation des contrplagico-chimiques et le volume restant est

injecté dans un second tube BD Vacutainer® qui senaervé dans I'échantillotheque.

Pédiatrie

Pour le contréle des poches pédiatriques, les 3tenpleuvent étre directement prélevés sur la
poche car ils diminueraient fortement le volumealtate la poche. Il a donc été convenu
gu’une poche témoin serait spécialement préparéelpaontréle bactériologique. Plusieurs

poches témoins sont préparées. Une au début etrufia d’activité ainsi qu’une toutes les
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dix poches préparées. La composition de cette pesheonstante et a été définie pour étre
représentative d’'une préparation traditionnelleuwDa trois mL sont prélevées sur chaque
poche pédiatrique pour réaliser les contrdles glyshimiques. Les tubes de prélévements
adultes et pédiatrigues sont envoyés quotidiennermenlaboratoire pour analyse et les
résultats ne sont communiqués que si une pochergeisine contamination. Ces deux
méthodes ont été choisies car elles permettenadmty la stérilité du processus, a défaut de
garantir la stérilité de chaque poche. Les tubesouérdles physico-chimiques sont envoyés
au LCQ au fur et a mesure de la préparation desgsogur que les résultats d’analyse soient

rendus le plus rapidement possible.

g) L’échantillonnage

Les analyses physico-chimiques et bactériologigoes des analyses destructives, aussi il
est nécessaire de conserver un échantillon de ehaapghe préparée pour refaire une analyse
ultérieure en cas de besoin. Les échantillons istemtifiés et conservés a +4°C pendant 15

jours avant destruction.

h) Stocks, commandes et réapprovisionnement

L’activité de préparation consomme de grandes déante petits matériels a usage
uniqgue comme les seringues, les aiguilles, les stulbe prélevement, les matériels de
conditionnement ainsi que d’'importantes quantigsnatieres premiéres. Une gestion assidue
des stocks est donc nécessaire pour éviter lesragptles commandes de poches et solutions
industrielles pédiatriques aupres du laboratoiesé&mius-Kabi, ainsi que les commandes de
poches particulieéres aupres du faconnier Fasoont,réalisées par les internes en pharmacie.
L’ensemble des consommables et des matieres pesmést géré par les préparateurs qui
s’organisent a tour de réle pour faire les commantie sont assistés par un technicien et les
magasiniers pour estimer et compléter les stocks.a\part les solutions NP100 et NN5 qui

hY

doivent étre conservées a +4°C, tous les autredufiso et matériels sont stockés a
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température ambiante, dans différentes salles eed@é I'extérieur de la ZAC. Le

réapprovisionnement des salles en classe D et tCusai procédure d’entrée du matériel
stricte afin de limiter les risques de contamimati&n l'occurrence, aucun matériel de
transport ne peut entrer dans la ZAC ni aucun dadpalternaire comme les cartons. Tous
flacons, ampoules ou autres, matériels en verreroyplastique, avec ou sans emballage
secondaire, fait I'objet d’'une décontamination $jigiee en fonction de son niveau de stérilité

avant d’étre transférés en ZAC de classe C.

i) L’entretien des locaux

L’entretien des locaux et des hottes a flux lamde nettoyage des matiéres premieres
et la gestion des déchets font partie des misgiesspréparateurs. lIs sont assistés par un
technicien pour toutes les activités localisée AR 4Zle classe D ou a I'extérieure de la ZAC.
Un ensemble d’instructions précisent les modesetimyage, les produits a utiliser ou encore
les fréquences de nettoyage en fonction des slldss zones. Un planning de nettoyage est

défini et une fiche de tragabilité sert de suivi.

j) La libération des poches

La libération des poches est sous la responsadilittharmacien responsable de 'unité.
Une fois les résultats des contrbles physico-chisgrendus, ce dernier donne l'ordre de
libérer les lots. Les poches sont alors regroupéaeges préparateurs en fonction du service de
destination ou par patient pour les poches envogédsmicile. Un service de transporteur
interne (coursiers du CHU) ou externe (société s@itante) prend en charge le transport

des poches.
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Figure 14. Organigramme de I'activité quotidienne & préparation des poches de nutrition parentérale
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Figure 15. Schéma de I'organisation de la préparatin des PNP pédiatriques (a) et adultes (b).
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La préparation des poches, gu’elles soient destiaédes nouveau-nés prématurés, des
enfants ou des adultes, apparait comme une degtégtie préparations hospitaliéres les plus
complexes. D'un coté ils existent de réelles diffiés liées a la réalisation pratique des
mélanges et a leur stabilité. De l'autre il y anSemble des situations a risques de
contamination. Bien que la préparation des pocleeprédsente aucun risque grave ni méme
modéré pour le manipulateur, 'administration dduson de nutrition parentérale peut
entrainer des complications importantes chez ldgmia, en particulier chez les patients

jeunes.

A l'instar de toutes les préparations de médicamanéctables stériles, la préoccupation
principale du pharmacien responsable est de délila® poches exemptes de tous pathogénes.
En effet, aprés les complications métaboliquessgaés ou déficit d’apport, les complications
infectieuses sont la seconde cause d’événemergésiiables associés a la NP et concernent
principalement les poches administrées par voieeuse centrale. Une étude prospective
menée en 2006 sur 481 patients adultes recevdatMié a domicile par VVC a montré que
le taux moyen d’infections était de 1,02 par 1000rg de cathéters (29), tandis que deux
autres études épidémiologiques ont montré quenfestions liées au cathéter veineux central
touchaient entre 63% et 81% des patients traitdsrapcours (30) (31). Méme si c’est avant
tout la présence de la VVC au long cours qui egrrilacipale cause de toutes ces infections
déclarées, nous avons vu gque dans certains cagpellwaient étre dues a une contamination
de la poche de NP. En pédiatrie 'administratiomn& poche non stérile peut avoir de graves
conséquences et conduit souvent au déces de lterifanpremiére regle pour limiter la
survenue d’accident consécutif a I'administratioluné solution de nutrition par voie
intraveineuse est de produire des poches exemptgmttiogene. Il est donc important de
disposer d'un service de production des pochesgquantisse la stérilité des solutions

produites. La maitrise du processus de productbratesolument nécessaire pour atteindre cet
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objectif étant donné que les résultats des analyae®riologiques pratiquées sur les poches
ne sont rendus qu’apres administration et qu'auct@elisation terminale n’est réalisée sur

ce type de préparation.
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Partie 3. Méthodologie

A. Méthodologie de la cartographie des situations agile

Pour harmoniser les pratiques entre les établisstsnde santé, I'HAS (ex-ANAES) a mis
en place une politique de certification nationakpus une quinzaine d’années. Des la
premiere procédure, le manuel de certificatiorh@lé@ pour aider les établissements dans leur
démarche, faisait mention de « gestion de la quadit prévention du risque ». Dans la
derniere version, parue en Janvier 2014, I'iteméarémplacé par la référence « programme
global et coordonné de management de la qualdé & sécurité des soins » qui accorde une
part plus importante a la gestion du risque. Awixdi# donner des objectifs en matiéres de
risque, 'HAS propose une méthodologie adaptéepogessus de soin et aux processus de
préparation, par extension. Cette méthode pewsserrer en trois points: 1) Identification des
ressources de management disponibles; 2) Ideniificades étapes de réalisation du
processus ; et 3) Identification des processusatppnpliqués (Figure 16). Pour notre étude,
nous nous sommes concentrés essentiellement s@ctnd point a savoir la maitrise du

processus de réalisation.
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Figure 16. Description systémique de I'activité pngaratoire dans un établissement de santé

(source : document support pour la certificatios éblissements de santé V2010, HAS)
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L'objectif principal de cette étude est de fourmine cartographie la plus compléte
possible des risques liés a la préparation desgsogé nutrition parentérale. Pour réaliser ce
travail nous avons sollicité I'Unité d’Hygiene et Gestion des Risques du CHU de Grenoble
qui nous a fourni les outils informatiques et naufsrmé a la méthode d’analyse. Nous avons
réalisé une analysa priori des risques par une méthode inductive, c’esté-dirpartir
d’observations du systeme pour établir des hypethssr les risques susceptibles de survenir.
Grace a l'instauration récente d’'un Comité de RetbEXpérience au sein de l'unité, nous
avons pu compléter I'analyse avec les déclaratibésenements indésirables remontées par

les opérateurs.
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L’outil mis & disposition est une matrice ExXtalpécialement concue pour réaliser une
Analyse Préliminaire des Risques en six étapes :

1. Description du systéme en processus

La premiere partie du travail a consisté en laséabn d’une description fonctionnelle du
processus complet avec une identification desreiffis processus élémentaires. Un processus
élémentaire correspond a un groupe d’actions sagonement liées et dont les paramétres
d'entrée et de sortie sont facilement identifiabl®ar exemple, le premier processus
élémentaire est celui de la commande des prodigtprocessus est enclenché par un stock
faible ou nul et aboutit a une commande validéec des produits requis. Pour chaque
processus élémentaire, les étapes intermédiaitesqos-processus) ont été recensées. Un
champ a également été prévu pour décrire les posesupport, notamment les ressources
humaines et le systeme d’information.

Le principal avantage de cette description en @®ice élémentaire est de pouvoir suivre
'enchainement logique de I'ensemble du circuit, mvanche il est difficile d'y faire
apparaitre la chronologie réelle étant donné ldisateon simultanée d’'un certain nombre
d’entre eux. Pour obtenir une description compétédele, les acteurs du processus ont été
suivis a chaque étape et ont été sollicités politerda version définitive du descriptif. Aprés
cette premiére validation par les acteurs, la dason a été successivement présentée au
pharmacien responsable de l'unité puis au médexsponsable de I'Unité de Gestion des
Risque pour une validation finale.

2. Identification des risques associés a chaque precss

Dans une APR, lidentification des risques n’estsgible que par une démarche
prospective structurée visant a détecter un maxim@situations dangereuses. Par définition,
il s’agit d’'une approche subjective dans la mesaote elle est dépendante du niveau
d’expertise de l'investigateur et de sa capacitpmdgection dans le systéme. Pour s’assurer

d'un recensement complet des risques nous avorceg¥oen deux étapes. Nous avons
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commenceé par suivre I'ensemble des acteurs duegsas pendant plusieurs jours non
consécutifs en leur demandant de ne pas changsrdeatiques habituelles. Au terme de cette
premiére phase, une premiere liste des risquedifidena été rédigée puis soumise a un
représentant des acteurs pour étre complétéeidégabelon les recommandations de 'HAS,
limplication du personnel est nécessaire pour deueil des pratiques, mais aussi pour
'analyse et la mise en place des mesures.
3. Evaluation de la criticité des risques bruts
Dans une APRIa criticité d’'un risque est définie comme le puiidde sa gravité

propre par sa probabilité de réalisation. En famctdu domaine d’activité mais aussi des

recommandations en cours, la cotation de la gratitde la fréquence peuvent varier.

Dans cette étude nous avons choisi d’évaluer laitgraelon une échelle a 5 niveaux :

mineure — significative — grave — critique - draiga¢. Un score de gravité a été attribué

allant de 1 pour mineur a 5 pour dramatique. Nawama coté la gravité selon I'impact du

risque sur la performance du processus ou surdarig® du produit fini. Pour cette

cotation nous suivi les définitions proposées pAS :

Niveau de

gravité Définition de 'HAS

Mineur Effet négligeable sur la réalisation du processtiméntaire. Aucune perte
de temps, solution immédiatement disponible
Significative Impact sur la performance du processus (partietémgalisée), entrainant
une perte non négligeable de temps ou de moyen
Grave Impact sur la performance (partiellement réaliséefsainant une perte
importante de temps ou de moyen
. Impact réversible sur la sécurité du produit enrat un échec du
Critique
processus.
Y Impact irréversible sur la sécurité du produit @nant un échec du
Dramatique
processus.

1 1y . . . . . . . .
Ont été cotées au niveau « dramatique » toutes actions susceptibles d’entrainer une contamination
directe de la poche ou une erreur de composition.
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La probabilité d’apparition, €également appelée semiblance de survenue ou encore
fréquence, est plus délicate a quantifier dansamaéyse prospective. En collaboration avec le
préparateur responsable qualité, nous avons congnparcévaluer la fréquence d’un certain
nombre de situation déja survenues par le passé.ndus avons évalué la fréquence des
risques restants en prenant en compte la fréqueéeceurrence du processus élémentaire
associe, c'est-a-dire le nombre de fois que le gssuas est répété par cycle de préparation.
Nous avons procédé a une estimation de la prot&bilaisemblable de survenue de chaque
situation a risque. La vraisemblance a été cotéeusa échelle a 5 niveaux : rare — peu
fréquent — possible — fréquent — trés fréquentstbre de fréquence a été attribué, allant de 1

pour rare a 5 pour tres fréquent. Une fois la ¢éaei la fréquence évaluée, le score de

criticité a été calculé en appliquant la formule :

Criticité = Fréquence x Gravité

Le score de criticité a été converti en niveaurideité en selon 4 tranches:

Score de criticité Niveau de criticité
Dela3 Faible
Ded4a7 Modéré
De8all Fort

Supérieur a 12 Majeur

A ce stade, les risques identifiés sans prise esidération des moyens de maitrise sont
appelés « risques bruts ». La fréquence moyennestdgs bruts est surestimée puisque dans
la réalité un certain nombre de filtres ou de dilefy sont en places justement pour limiter la

survenue des situations a risque. Pour corrigge @eirestimation nous avons pondéré la
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vraisemblance d’apparition en fonction de I'exisemu non d’'un moyen de maitrise et de sa

performance.

4, Identification des moyens de maitrise des risques
Un moyen de maitrise s’apparente a toute mesuragtemt de limiter la survenue d’'une

situation a risque. Par exemple, la réalisatiomdiauble contréle visuel des volumes ajoutés
ou encore le contrble des eaux de nettoyage, ssntndyens de maitrise. Plus généralement,
nous avons considéré que l'existence d’'une proeédualité écrite et connue du personnel
pouvait s'apparenter a un moyen de maitrise a tondgu’elle soit appliquée. Grace a la
matrice de cartographie nous avons pu coter leopednce de chaque moyen de maitrise
identifié. Une note allant de 1 pour les moyens pedfiormants jusqu’a 5 pour les moyens les
plus efficaces a été calculé a partir de plusignaametres : la pertinence, la fiabilité, la
supervision et la tragabilité. Pour chaque paramsbus avons attribué une note de 0, %2 ou 1,
puis nous avons calculé le score de performancedsitionnant les points. Un point
supplémentaire a été ajouté au score si le moyenaiteise est fréquemment employé, signe

d’'une « maitrise du moyen de maitrise ».

5. Evaluation de la criticité des risques nets
Le risque brut pondéré par le score de performaeceon moyen de maitrise produit le
« risque net ». Pour calculer la criticité des uisg) nets nous avons conserve la valeur du

score de gravité et nous avons recalculé le sefeeduence selon la regle logique suivante :

Si[(score de performance > 2) ET (score de fréqudmce > 1)Jalors (score de fréquence
nette = score de fréquence brute — §)non (score de fréquence nette = score de fréquence

brute)
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Que l'on peut traduire par : si le moyen de matfsésente un score de performance
strictement supérieur a 2 alors le score de frécpiest retranché de 1 point mais uniquement
si ce dernier était strictement supérieur a 1. Dians les autres cas le score de fréquence

n'est pas modifié. La matrice a ainsi pu recalcldescore de criticité de chaque risque net.

6. Hiérarchisation des risques nets
Dans une analyse de gestion des risques, tousisigges identifiés ne peuvent pas
conduire a la mise en place de mesures préverdivesrrectives dont le but serait de réduire
le niveau de criticité. Il convient en effet deid@fquels sont les risques acceptables et quels
sont les risques inacceptables. Pour ce faire,seuik d'acceptabilité » du score de risque net
a été fixé a 8. Tout risque net présentant un sagpérieur ou égal a 8 a été marqué comme
inacceptable, rendant prioritaire sa prise de eargeh Les risques identifiés comme tel
devront faire I'objet d’'une étude approfondie udére dont le but sera la mise en place
d’action(s) corrective(s) ou préventive(s) afin fd@e baisser le score en dessous du seuil
d’acceptabilité. L’analyse approfondie des casdpptables n’a pas été réalisée dans le cadre

de ce travail de cartographie car elle doit émgéde indépendant.
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B. Etude sur le positionnement de l'unité de préparaiipédiatrique

du CHU de Grenoble dans le contexte national

Avec la parution, en janvier 2015, du rapport défime I'INVS sur « I'évaluation des
pratiqgues en matiere de nutrition parentérale peégliee », nous avons entrepris de confronter
la cartographie des risques réalisée dans la prerpatie de ce travail avec les données du
rapport national. Nous avons procédé en deux étapes

Dans un premier temps, nous avons étudié toetesidbnnées statistiques du rapport
relatives : aux modes de production des poches €ndpprovisionnement et type de
formules utilisées) ; au choix de I'environnementle processus de préparation; a I'analyse
pharmaceutique et aux outils de sécurisation ;taakniques de contrdles (environnement,
produits finis) ; au transport, au stockage etuséd de conservation. Ces données ont été
comparées a nos pratiques locales, identifiées ldacertographie, afin d’évaluer la position
de notre unité par rapport aux moyennes nationales.

Dans un second temps, nous avons recensé les recwations préconisées par le
rapport concernant l'activité de préparation puiisavons établi un classement de ces
recommandations selon quatre catégories définidsramtion de leur «applicabilité» a notre
unité : A) déja appliquée; B) applicable ; C) nqplécable ; et D) unité non concernée. Ce
classement nous a conduit a identifier les actéoongettre en place rapidement pour respecter
les avis du rapport de I'INVS.

Ce travail a été proposé pour apporter un angférdiit a 'analyse de la cartographie. La
réalisation de cette étude supplémentaire étagss@ire au vue du contexte nationale et de la
prise de conscience qui s’est opérée dans le dendiha production des poches de nutrition
parentérale destinées a la population pédiatrigneoutre, il s’intégrait parfaitement dans la

démarche qualité que nous avions initiée avecdlsation de la cartographie.
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Partie 4. La cartographie des situations a risgaa cours du

processus de préparation

La cartographie est une photographie du procesandgristant donné. Ce travail a été
réalisé entre Septembre 2013 et Juin 2014, etimestaratiques ont pu évoluer depuis le
début de la rédaction de ce rapport. La cartogeagdmpléte est présentée en annexe du

rapport.

A. Description du circuit en processus elémentaires

L’analyse systémique nous a permis de distingugar@essus élémentaires constitués de
1 a 8 sous-processus (Figure 17). Nous avons fdelds parameétres d’entrée et de sortie
pour chacun ainsi que les procédures et les ingingcassociees lorsqu’elles existaient. Pour
faciliter 'analyse des risques et des moyens dérise nous avons fait apparaitre les
recommandations des bonnes pratiques qui conceanagjue étape de la préparation. La
description fait apparaitre deux catégories degs®sas : les processus centraux, au hombre de
9, qui regroupent toutes les étapes directementigss a I'acte préparatoire; et 10 processus
périphériques liés a I'organisation, a I'entretianx commandes ou encore au stockage. Les
processus centraux suivent la logique chronologapi@réparation tandis que les processus
périphériques interviennent une ou plusieurs fasnthniere ponctuellement en amont, en

aval voire en paralléle des processus centraux.

Concernant le systeme d’information, nous avonstifié 5 procédures et 28 instructions
ecrites qui couvrent la majorité des processus. ddeuments sont complétés par plusieurs
autres documents qualités provenant du LaborattereContréle Qualité et du Comité de

Lutte contre les Infections Nosocomiales. Sur I8sptocessus recensés, 6 ne disposent
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d’aucune procédure ni instruction associée, domto8essus centraux : vérification finale de

I'activité — validation et libération des pochescenservation des poches.

Par ailleurs, 3 processus ne font pas clairemeritjdt de recommandation dont un
processus central, la vérification finale de I'eité et 2 processus périphériques, la
commande de poches chez un sous-traitant et &adour des produits. Il s’agit d’une étape de
vérification réalisées par les préparateurs etrnlesnes en fin de journée pour s’assurer que
les objectifs de préparations ont bien été réalesgparticulier que toutes les prescriptions ont
été traitées. Il n'existe aucune recommandationsdis référentiels concernant cette
vérification. En revanche, on peut considérer qaevalidation pharmaceutigue avant

libération intégre d’une certaine maniere la véaifion finale d’activite.
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Figure 17. Cartographie du circuit de préparation ces poches de nutrition parentérale adulte et pédiatue du CHU de Grenaoble.

Processus centraux

Procédures / Instructions

Recommandations de bonnes

N°  Processus Sous-processus Entrée  Sortie » pratiques de préparation
associees
(BPP 2007 & PIC/S 2008)
Vérificati de l'exh tivité de | * PHARMA-PHT-INS-012 - Formulation dep
A ® Verimcation de I'exhaustvite ae la
Contrble des mélanges parentéraux pour la néonatalogie ef la
prescriptions prescription pédiatrie * Le médecin formule ses prescriptions en touteélart
» Vérification de la conformité de la * PHARMA-PHT-INS-034 - Formulation de® La prescription comporte la date, le nom, prénandate de
prescription Edition mélanges de NP adulte sur logiciel Abacus naissance et le poids du malade, le nom et la tsighadu
& . Validation de la prescription Réception * PHARMA-PHT-INS-013 - Opérations préliminairgs prescripteur et du pharmacien
P.7 o fiche de | en nutrition parentérale adulte o la validation se fait en fonction des apports thutes
prescription o P :
o ] ) ) fabrication * PHARMA-PHT-INS 014 - Opérations préliminairgs maximum
Formulation [ Creation fiche de fabrication dans le laboratoire de nutrition parentéraleChaque nutriment est exprimé en grammes, millimoles

des fiches de
fabrication

e Création fiche de controle
e Création fiche de salle

» Création fiche de dispensation

pédiatrique (salle 253)
PHARMA-PHT-INS-016 - Validation deg

prescriptions de NP pédiatriques

millilitre. La méme unité est systématiquementisgi pour

un méme ingrédient
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P.10

Préparation
des poches
de nutrition

parentérale

pédiatrique

e Branchement de la poche vide

e Programmation de l'automate

(configuration des ports)

» Remplissage automatisé

e Débranchement de la poche remy

» Supplémentation manuelle si bes

» Prélevements pour échantillonnag

et contrbles

e Emballage

» Rangement du matériel

» Envoie du matériel nettoyable a

nettoyer

e Envoie du matériel stérilisable a |4

stérilisation centrale

Réception
fiches de
fabrication

pédiatrique

Poches

préparées

¢ PHARMA-PHT-PRO-003 -
mélanges nutritifs parentéraux'

Préparation

¢ PHARMA-PHT-PRO-007 - Formation et habilitatign vers la poche finale se fait sans aucun contact

pour la préparation des mélanges nutri

parentéraux

¢ PHARMA-PHT-INS-018 - Emballage, étiquetagemunis de bouchon en élastomere percutable

mélanges NP pédiatriques'

¢ PHARMA-PHT-INS 029 - Préparation des mélanged'organisation de

nutritifs parentéraux pédiatriques avec la pon
automatique "BAXA" EM 2400

* PHARMA-PHT-INS-019 - Contréles des mélang
nutritifs parentéraux pédiatriques

* PHARMA-PHT-INS-012 -

Formulation  de

mélanges de NP pour la Néonatologie et la Pédiaised tout

* PHARMA-PHT-INS-011

avec la stérilisation centrale

- "Gestion du matérig

desLe prélévement

e Une méthode de préparation par transfert aseptau
systeme clos doit étre préférée

e Le matériel utilisé pour les pesées subit un ételge
régulier (en interne) et des contrdles périodiq(ps un
organisme agréé), au moins une fois par an.

e Un contrat de maintenance est prévu pour |'automate

e Le préléevement et le transfert des solutions deagle, de
protéine ou de lipide vers la poche finale sedaits aucur
contact avec I'environnement extérieur

et le transfert des solutions

supplémentation conditionnées en flacon ou en afap

ifd’'environnement extérieur

¢ Le conditionnement des nutriments en flacons opoahes
dogt
privilégié.

to

la préparation doit éviter

peontamination microbienne, particulaire et pyrogene
* A tout moment pendant la préparation, tous les yitsg

esdevraient étre identifiés.

e Les étiquettes ou les indications sur les récipieet

5 I'équipement devraient étre claires et non ambigués

moment pendant la préparation, le st3

| opérationnel (par exemple nettoyé, en service)atlesset
I'équipement devraient étre clairs.

¢ La conservation d'un produit intermédiaire doieé&xclue,
le cas échéant il doit étre stocké dans de comndit]
appropriés et clairement identifié comme tel.

e La méthode de mesure des matiéres premiéeres eisiec

en fonction des volumes a mesurer.

e Les volumes des constituants ajoutés a la poché
contrblés avant/pendant la préparation
* Le matériel restant apres la production devrai égtruit

ou retourné en stock uniquement aprés une véiditg

de

ave

étr

te

tut

no

son
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soigneuse.

* Le matériel restant aprés la production devrai @truit

soigneuse.

e Le dispositif d'emballage et de suremballage daiftér
tout risque lié a la matiére du contenant ou apdadisif de
fermeture.

protéger la préparation des contaminations etidgaas de
liés aux chocs.
e Le conditionnement final de la NP est exclusivensétile

a usage unique

ou retourné en stock uniquement aprés une Véiditdt

e Le dispositif d'emballage et de suremballage devrai

P.11

Préparation
des poches
de nutrition
parentérale

adulte

» Branchement de la poche a la

nutriligne

» Remplissage par surpression d'az

e Débranchement de la poche

» Supplémentation manuelle

> Prélevements pour échantillonnag

et contrbles

e Emballage

» Envoie du matériel nettoyable a

nettoyer

Réception
fiches de

fabrication
adultes

Poches

préparées

¢ PHARMA-PHT-PRO-003- Préparation des mélang
nutritifs parentéraux’

* PHARMA-PHT-PRO-007-Formation et habilitatig
pour la préparation des mélanges nutri
parentéraux

¢ PHARMA-PHT-INS-024 - Préparation des mélang
nutritifs parentéraux pour les patients adultes'

* PHARMA-PHT-INS-025 - emballage et étiqueta
des mélanges nutritifs parentéraux adultes'

¢ PHARMA-PHT-INS 026 - Controles des mélang
nutritifs parentéraux adultes

* PHARMA-PHT-INS 027 - Opérations de fin d
manipulation en nutrition parentérale adulte

¢ PHARMA-PHT-INS-011-"Gestion du matériel ave

la stérilisation centrale

e Une méthode de préparation par transfert aseptequ
systéme clos doit étre préférée

* Le prélevement et le transfert des solutions deagle, de

jeprotéine ou de lipides vers la poche finale sestits aucun

contact avec I'environnement extérieur

P Le prélevement et le transfert des solutions
vers la poche finale se fait sans aucun contact

ed’environnement extérieur

e Le conditionnement des nutriments en flacons opcaes
gemunis de bouchon en élastomére percutable
privilégié.

doit éviter

sl 'organisation de la préparation

contamination microbienne
doit éviter

a L'organisation de la préparation

contamination particulaire
e L'organisation de la préparation doit éviter tol

contamination pyrogene
A tout moment pendant la préparation, tous les yited
devraient étre identifiés. Les étiquettes ou latications

sur les récipients et I'équipement devraient émées et

ifssupplémentation conditionnées en flacon ou en atapp

dait &

de

ave

toyte

toyte

te
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non ambigués.

A tout moment pendant la préparation,
opérationnel (par exemple nettoyé, en service)atlesset
I'équipement devraient étre clairs.

e La conservation d'un produit intermédiaire doieé&xclue,
le cas échéant il doit étre stocké dans de comditjo
appropriés et clairement identifié comme tel.

e La méthode de mesure des matiéres premiéres astecho
en fonction des volumes & mesurer.

e Les volumes des constituants ajoutés a la pocheé
contrblés avant/pendant la préparation

e Le dispositif d'emballage et de suremballage daiitér
tout risque lié & la matiére du contenant ou apadisif de
fermeture.

e Le dispositif d'emballage et de suremballage deyrai
protéger la préparation des contaminations etidgaas de
liés aux chocs.

e Le conditionnement final de la NP est exclusiverstétile

a usage unigue

P.12

Etiquetage

» Préparation des étiquettes par le
logiciel de prescription en faisant
apparaitre:

- Nom du patient

- Service

- Nom de produit

- Composition

- Quantité

- N° de lot

- Date de péremption

- Date d'administration si besoir|

- Conditions d'utilisation

Poche

préparée

Poche

étiquetée

* PHARMA-PHT-INS-012 -

mélanges parentéraux pour la néonatalogie €

pédiatrie

¢ PHARMA-PHT-INS-013 - opérations préliminaire

en nutrition parentérale adulte

* PHARMA-PHT-INS-018 - Emballage, étiquetag

mélanges NP pédiatriques

¢ PHARMA-PHT-INS-025 - emballage et étiqueta

des mélanges nutritifs parentéraux adultes’

Formulation

de

1

[ la

s
e L'étiquetage doit étre réalisé immédiatement apees

production.
e

ge

89

le statut

son



- Conditions de conservation

» Vérification étiquette

e Etiquetage de la poche

e Etiquetage de I'emballage si

étiquette de poche non visible

P.13

Vérification
finale de

I'activité

 Vérification rapport d'activité

automate

 Vérification vidange des flacons

e Contrdle des paillasses

> Adéquation entr l'activité et la fich

de salle

Derniére
poche

préparée

Processus

validé
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P.14

Contréles
physico-

chimiques

e Envoi des préléevements au LCQ

e Contrbles des concentrations de
Na+, K+ et Ca++

» Controle d'osmolarité

» Enregistrement des résultats
e Validation analytique des résultaty
par le pharmacien responsable du
LCQ
» Rendu des résultats au pharmacig
responsable de la production des

poches

e Validation pharmaceutique des

résultats

Tubes de

prélevemen

Validation
des

analyses

* PHARMA-PHT-NUT-PRO013-Contrdles
mélanges de nutrition parentérale’
nutritio

* PHARMA-LCQ-INS-0133- Poche de

parentérale

* PHARMA-LCQ-INS-037- Photométre de flamme controle de la stabilité de I'émulsion par une éty

Sherwood model 425 - Mode d'emploi
¢ PHARMA-LCQ-INS-135- Osmometre — Utilisation
* PHARMA-LCQ-INS-134- Calcium
spectrophotométre par la méthode d'Arsenazo IlI
* PHARMA-LCQ-PRO-010- Evaluation de la criticit
des non conformités
¢ PHARMA-PHT-INS -032 "Conduite a tenir deva
un contréle non conforme en nutrition parentérale’

de

- dosage 4u contrles doivent

e L'activité de controle est séparée et indépendaietela
préparation. Elle est placée sous I'autorité d’narmacien

* Les préparations font I'objet d'un contrdle physicmnique
adapté, notamment contrdle de la masse et, chagugue
possible, contréle de teneur de certains compos
représentatifs

e La composition physicochimique des NP est vérifiéer
le contréle de certains éléments, par exempleppids, le
pH,

électrolytes majeurs

'osmolarité, la concentration en glucose,

: sodium, potassium, calcilmes

valeurs mesurées doivent étre comprises dans

S fourchettes prédéfinies par chaque utilisateurfosetion
de la validation de la méthode.

b Pour les mélanges ternaires dont la stabilité njess

connue, il est recommandé de faire (ou faire faire)

granulométrique.
e L es méthodes d'analyse doivent étre validées. Tesas
étre effectués conformément
méthodes approuvées. Le matériel pour les esedigtde
i adapté
¢ Les résultats doivent étre enregistrés et vérdigs/ue de
de doit

soigneusement vérifié.

ht S'assurer leur cohérence. Tout calcul

e Les controles effectués doivent étre enregistrésest
enregistrements comprendre au moins

suivantes :

-le nom du produit et, le cas échéant, soag®s

-le numéro de lot et le nom du fabricant etk
fournisseur ;

-les références aux spécifications correspatedaet aux|
procédures de contrble ;

-les résultats des analyses, y compris lesreasons et
les calculs

-les dates des contréles ;

91
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-les initiales des opérateurs ;

-les initiales des personnes qui ont véréi dnalyses €|
les calculs ;

-une décision claire d’acceptation ou de réfus toute
autre décision sur le statut du produit), la datelae
signature du responsable désigné.

e Aucune préparation n’est libérée avant que le ém’ait
été jugé conforme aux spécifications.

® Les préparations terminées en attente de contsiat

maintenues isolées des préparations acceptées st de
préparations refusées
 Les résultats doivent étre conservés pendant urmum
d'une année apres la date de péremption
« Les poches sont validées par le
Validation et pharmacien responsable Poches Poch » Un pharmacien désigné de la pharmacie a usageeimtér
ocnes PP . . R
Sz . P dans laquelle a été réalisée la préparation etdasr6les,
P.17 | libération emballées ¢
) ) libérées est le seul apte a procéder a la libération (aatiept ou
des poches * Le pharmacien responsable decid étiquetées refus) des préparations terminées
de libérer ou non les poches
c aion|* &S poches préparées sont Poches en Départ d
P.18 onservaion conservées dans un réfrigérateur| attente de epart des ¢ La conservation des préparations doit se faire°&€ 4t a
: des poches ) ) poches I'abri de la lumiere.
+4°C, a I'abri de la lumiére livraison
« Appel du transporteur
Dispensation * PHARMA-PHT-PRO-012-Dispensation des o )
« Regroupement des poches de Poches Poches préparations e Le transport est réalisé dans des emballages atéqu
P.19| / Transport o .. L, suffisamment solides pour exclure toute altératida
méme destination a livrer livrées |* PHARMA-PHT-INS-031 "Décontamination des

des poches

« Sortie des poches de l'unité

glaciéres et des pains de glace"

contenant et du contenu de la préparation.
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Processus périphériques

. _ Recommandations de bonnes
Procédures / Instructions

N°  Processus Sous-processus Entrée Sortie pratiques de préparation

associées
(BPP 2007 & PIC/S 2008)
» Estimation du stock * Les MP doivent provenir d’établissements déclandsrés
Commande Dotation de I'ANSM ou bien déclarés (ou autorisés) auprés
P1 des MP / AC |- Commande faible Commande autorités compétentes des pays de I'Union Europtesir]
’ . validée détenteurs d'un certificat de bonnes pratiquesvdglpar
/ DM ou vide I'ANSM ou par les autorités compétentes des paytaen
« Accusé réception de la commande Européenne, conformément aux textes en vigueur
« Information quotidienne sur le
stock de poches disponibles dang le
service consommateur
Commande - - ol
Information sur le stock disponiblg Dotation
P2 de poche en| dans lunité taible Commande, o \rma PHT-INS-030 * Commande et réception
’ sSous- validée des poches FASONUT et PEDIAVEN"
: « Commande hebdomadaire auprés ou vide
traitance
du laboratoire sous-traitant (ou
commande urgente)
» Accusé réception de la commandge
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« Arrivée livraison

 Contréle du transport

Livraison Ordre de | Livraison
P.3
des produits . - livraison | acceptée
» Acceptation de la livraison
» Réception dans l'unité
® Vérification de lintégrité des produits réceptiésn
(systeme d'inviolabilité, état du récipient)
® Contrdle visuelle de qualité
* Tenue d'un registre MP / AC / DM
» Réception MP / AC / DM / poches . iy
® Acces contr6lé au zone de stockage
sous-traitees  Surveillance température réfrigérateur de stockage
* Réception des plateaux stérilisés e Controle de l'environnement de stockage (propseet
- par la stérilisation centrale . « PHARMA-PHT-INS-030 * Commande et réception. Les z?nes de stockage | dev'r.alent atre | |
Recept|0n etle Tracabilité N° lot et DP i ) Mise en des poches FASONUT et PEDIAVEN" d'enregistreurs ou d'autres dispositifs de suareitt qui
P.4 o L Receptlon ) » indiqueront quand les conditions spécifiques njpmg été
Stockage | Vérification de l'intégrité de stock |* PHARMA-PHT-INS-011-"Gestion du matériel aveq o
maintenues
I'emballage et du conditionnement la stérilisation centrale
* Capacité suffisante des zones de stockage
» Rangement de chaque produit a son

emplacement dédié

 Actualisation du stock

Optimisation des emplacements dédiés pour limieer
confusions entre récipients se ressemblant, étgaetles|

emplacements

MP injectables sont conservées dans récipiergmarix

Etiquetage spécifique pour les produits en quairatai
non encore déstocké

Les zones de stockage séparées des zones de fiofpara
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P.5

Maintien de
la Zone a
Atmosphére
Controlée en
classe D

« Application des mesures d'hygién

élémentaires

« Tenue propre obligatoire

» Nettoyage complet et régulier de

zone

[¢)

a

ZAC ISO 8

non

conforme

ZAC ISO 8

conforme

e CLIN-PRO-013-rév en vigueur- Hygiéne des main

® CLIN-FT-124-Liste des produits d’entretien et de
désinfection des surfaces et dispositifs médicaux

¢ CLIN-PRO-090-Guide d'entretien et de désinfectig
des surfaces et dispositifs médicaux

e CLIN-FT-013-Détergent désinfectants surfaces et
matériels commun

e CLIN-FT-137-Tragabilité de I'entretien des locaux

e CLIN-FT-114-Technique de lavage des sols a pla

e CLIN-FT-161-Entretien des bouches de soufflage|
de reprise d'air

e CLIN-FT-049-Entretien des réfrigérateurs

e CLIN-FT-092-Entretien et détartrage des points
d'eau : lavabos, auges et postes de lavage des m

e CLIN-FT-013 Détergent désinfectant surfaces et
matériels courants ANIOSURF fraicheur.

La formation a I'hygiéne pour le personnel permamaais
aussi pour le personnel intérimaire fait I'objetumé
attention particuliere; I'observation des reglelsydiéne est|
surveillée

La conception des locaux devrait permettre le yagje
complet

Les surfaces intérieures (murs, plafonds et salis)edt étre
lisses, exemptes de fissures ou de joints ouvertaes

doivent pas libérer de particules
n
» Des dispositions doivent étre prises contre l'entdes

insectes et d'autres nuisibles

® Le passage entre deux zones de pression diffésentait
par des sas (sas personnel et sas matériel), sibjeo:
distincts

t R A . .
» Des systemes empéchent I'ouverture simultanée aléssp
®Yes sas

* Les normes de qualité microbiologiques et particesal

requises pour la conformité a la classe D doiveng

respectées

“"bes seuils dalerte et daction concernant la u
particulaire et microbiologique doivent étre dédini

Les canalisations, les appareils d'éclairage, desldtes de
ventilation et les autres équipements devraiene
accessibles par l'extérieur de la ZAC pour en ass

I'entretien.

Les filtres HEPA doivent étre frequemment contrdlés

» Contrdle des eaux de nettoyage

°l

ali

etr
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« Déconditionnement des MP / AC

DM avant entrée en classe D

Al

< . ® Les produits doivent étre en conditionnement prien
Préparation * PHARMA-PHT-INS-010-Décontamination des P P
stérile pour I'entrée en classe C
: flacons verres et ampoules
MP/AC/ «» Contrble de la date de péremptior Introduction d. L'eau utilisée pour le nettoyage doit étre filtetecontrolée
* PHARMA-PHT-INS-009 - Réapprovisionnementdu ,
. YR ; A régulierement
DM en du produit des produitsProduit prét laboratoire en produits et matériels
P.6 * Contrdle du séchage
classe D en ZAC SO pour emp|o * CLIN-FT-124-Liste des produits d’entretien et de
i désinfection des surfaces et dispositifs médicaux * Utlisation de DM préférentiellement  stériles, aage
avant usage » Nettoyage complet spécifique aux 8 unique et apyrogenes.
- * CLIN-FT-013-Détergent désinfectant surfaces et
materiaux y A * Le stockage temporaire doit étre optimisé poureévies
en classe C matériels courants ANIOSURF fraicheur. ) )
risques de confusions
» Séchage complet
® La formation a I'hygiéne pour le personnel permameaais
e PHARMA-PHT-INS-008 - Entrées et sorties dans Je&USS pour le personnel intérimaire fait I'objetumt
différentes zones de la ZAC attention particuliere; I'observation des réglelsydiéne est
. . . | surveillée
®* CLIN-PRO-013-rév en vigueur- Hygiéne des mains
. ) ) * Le sas personnel est congu pour permettre au persde
® CLIN-FT-124-Liste des produits d’entretien et ¢e
L. . ) . L revétir un habillage spécifique stérile et émettpati de
désinfection des surfaces et dispositifs médicaux
particules.
L Applicati d dhvaie » CLIN-PRO-090-Guide d'entretien et de désinfectlon
. Ication des mesures leng ® La conception des locaux devrait permettre le gatie
Maintien de PP Y9 des surfaces et dispositifs médicaux P P yeg
N Acifi complet
la Zone a specifiques ZACISO 7 e CLIN-FT-013-Détergent désinfectants surfaces| et
® Les surfaces intérieures (murs, plafonds et saisjedt étre
. ZACISO 7 matériels commun ( P ped
P.8 Atmosphere | bi non lisses, exemptes de fissures ou de joints ouvertaeg
$ i i i ® CLIN-FT-137-Tragabilité de I'entretien des locaux
ALz * Tenue supplementaire obligatoire conforme ¢ doivent pas libérer de particules
Controlée en conforme .

classe C

» Nettoyage complet de la zone

CLIN-FT-114-Technique de lavage des sols a plat

CLIN-FT-161-Entretien des bouches de soufflage
de reprise d'air

o CLIN-FT-049-Entretien des réfrigérateurs

* CLIN-FT-092-Entretien et détartrage des pointsud’
: lavabos, auges et postes de lavage des mains

® CLIN-FT-013 Détergent désinfectant surfaces
matériels courants ANIOSURF fraicheur.

* Le passage entre deux zones de pression diffésentait
e[Sar des sas (sas personnel et sas matériel), sibjeo
distincts

* Des systemes empéchent I'ouverture simultanée aléssy

Pades sas

® Les normes de qualité microbiologiques et particesal
eFequises pour la conformité & la classe C doivere

respectées

® Des seuils dalerte et d'action concernant la tu

[¢]

ali
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particulaire et microbiologique doivent étre dé&dini

® Les canalisations, les appareils d'éclairage, desluites de|
ventilation et les autres équipements devraiene
accessibles par l'extérieur de la ZAC pour en ass
I'entretien.

® Les filtres HEPA doivent étre fréquemment controlés

etr

ur

P.9

Maintien de
'espace de
préparation
en classe A
et
préparation
du matériel

« Allumage de la hotte a flux
laminaire avant et apres la

préparation

«» Nettoyage de la hotte a flux

laminaire

e Sélection des MP /DM / AC

« Vérification des MP

» Mise en place du matériel

* Mise en route matériel

« Organisation des fiches de

fabrication

» Tenue spécifique

Hotte non

conforme

Hotte classt
A et
matériel
prét a

'emploi

® PHARMA-PHT-INS-013' - Opérations préliminaire
en nutrition parentérale adulte
* PHARMA-PHT-INS-014 - Opérations préliminaire
dans le Laboratoire de NP pédiatriques

® INS027_Operations_fin_manipulation_nut_adulte

 La formation a I'hygiéne pour le personnel permamaais
aussi pour le personnel intérimaire fait I'objetumé
attention particuliere; I'observation des reglelsydiene est|
surveillée

® La zone de production est séparée des autres zim
['unité

&5 La zone de production est toujours une zone dselas
 L'équipement devrait étre installé de sorte qulispe étre|
s facilement et complétement nettoyé

éviter to

® L'organisation de la préparation doit

perturbation inutile du flux d'air sous la hotte

® L'organisation de la préparation doit éviter toeteeur de
composition

* L'organisation de la préparation doit éviter toeteeur de
confusion

® Les MP a utiliser doivent étre validées par uneosde
personne avant emploi (identification, poids owwat)

S

ute
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Contréle  |* Les prélevements sont identifiés Envoi des e Le lot est défini comme une quantité¢ définie d'u
. Lo * PHARMA-PHT-NUT-PROO013-Contrbles des préparation terminée, telle qu'elle puisse étresi®rée
bactério- L. , Prélevemer| tubes au mélanges de nutrition parentérale’ comme homogéne
P.15 « Les prélévements sont envoyés au _
|ogique par ) . ] sur PNP | laboratoirel* PHARMA-PHT-INS -032 "conduite a tenir devapt Dans le cas des préparations magistrales de Nprddsits
laboratoire de bactériologie pour R " ] o ) , o
| d | un contr6le non conforme en nutrition parentérale| sont généralement perfusés avant I'obtention éssltats
ot analyses différées analyses du controle de stérilité.
* L'échantillonnage est correctement effectué, il est
représentatif du lot.
* Le prélévement d’échantillons doit étre effectuérseles
procédures écrites et approuvées précisant :
- la méthode d’échantillonnage
- le matériel & utiliser
- la quantité d’échantillons a prélever
- les instructions pour toute division de Héatillon
- le type et la nature du récipient a utiligeur le
prélévement
+ Chaque poche prépareée fait I'objgt - dentification des contenants prélevés
d'un prélévement pour - toute précaution particuliére & observeécgdement
) échantillonnage o . lors de I'échantillonnage de produits stériles angereux
Echantillon- N ~ |Prélevemer/Echantillon; _ les conditions de stockage
P.16 « Les prélévements sont identifiés s instructions de nett  de st il
nage 3 _ ) sur PNP nage - les instructions de nettoyage et de stockiagmatérie
« L'échantillon est conservé au de prélévement
réfrigérateur pendant 15 jours apres * La quantité conservée en échantillothéque doit petrende

la date de péremption

réaliser au moins une analyse compleéte.

Les récipients contenant les échantillons doivemtep une
étiquette mentionnant le contenu, le numéro deldotlate
de prélevement et les contenants dans lesquels|

échantillons ont été prélevés.

Les échantillons sont des éléments de tragabilitéotide
produit fini qui peuvent étre évaluées dans leeatiune
réclamation relative a la qualité d’'un produit, méuenquéte
relative & la conformité du produit a l'autorisatide mise
sur le marché, a I'étiguetage ou au conditionnemanta

un signalement de pharmacovigilance.

les
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B. Identification des risques et estimation de la @ité brute

Cent-soixante-quinze risques ont été identifiés Imsemble du systéme. D’un point
de vue descriptif, sept processus constituent aseuls prés de 74% des situations a risque
identifiées (Figure 18). Environ un tiers du totkds risques est associé aux processus de
préparations des poches adultes et pédiatriquatreten des différentes ZAC (classe A, B et
C confondues) apparait comme la seconde sources@igerpuisque on y recense 23% des
situations, suivi par le contrdle des prescriptienédition de la fiche de fabrication (9%) et
par I'activité de contréles physico-chimiques (8%H)s’agit ici uniguement d’'une description

des risques bruts identifiés, sans considératiae ma gravité ni de la fréquence de chacun.

bY

Sur les 175 situations a risques identifiées, p@se vingtaine d’évenements
indésirables ont fait I'objet d’'une déclaration €omité de Retour d’EXpérience de l'unité
depuis le début de I'année 2013, date de la miggame du CREX dans l'unité. L'analyse de
ces déclarations nous a permis de les intégrer kistanation de la criticité brute et dans
I'évaluation des moyens de maitrise associés. Psntas les plus marquants on retrouve
notamment des erreurs de retranscription de lapption, des oublis de supplémentations de

poches ou des problemes de vérification finaléaigivité (Figure 19).
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Figure 18. Répartition du nombre de risques par proessus
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Figure 19. Evenements indésirables ayant fait I'olgit d’'une déclaration CREX entre 2013 et

7]

D

1%

=

2015

1 | Hyperamine 20 livrée avec plus de 2 jours dadstantrainant l'utilisation d'Hyperamine 30 diluée

Couleur jaune de 2 poches NN5 (produite FASONUT) périmées : mise en difficulté du laboratoire d&ition (flux tendu,
’ rupture de stock, commande en urgence le vendpedsanidi).
3 | Formulation d’une poche de NN2 avec ajout dediate de Ca : ingrédient non validé par Fresenals-K

Changement par le prescripteur de la formule dhame 25.14ML sans modification de l'intitulé debkse : formulation san
4 | vérification de la concordance de la formule endm de la base d’ou erreur d’étiquette : erreuectét lors de la validation

des étiquettes.

Différence entre l'intitulé d'une poche et la prggon : la composition de la poche prescrite ner@spond pas a celle d'upe
° 25.14ML. Erreur d'étiquetage interceptée.

Prescription comportant un apport important de Mignalement aux internes par les préparateursh@0l8Confirmation dg

l'apport par le médecin : signalée au pharmaciésgmt qui ne valide que la poche du jour. Annutatle la préparation dgs
° poches du samedi et du dimanche. Conséquencecripties refaite par le médecin : préparation deshes faites tard dans Je

service et "dans la précipitation”.
7 | Erreur de correspondance volume/quantité de Negable.

Formulation avec oubli de 'Eau PPI. Erreur de dation de I'étiquette sans repérage de l'erreuisroairection automatiqu
° par le logiciel ABACUS, d’oul poche conforme.

Fichier Excel de formulation des PEDIAVEN G15-G2@55inadapté. Mauvais report des données sur lgaettes, aucun
° alerte automatique.
10 | Prescription d’'une poche de NP pour un patient itelgge faxée a 15h vendredi aprés-midi.

Poche prescrite par la réanimation pédiatriquepréparée : prescription arrivée trés tard (fichémapitulatif non regcu comme
H les jours précédents malgré trés nombreuses réitarsp
12 | Panne de la hotte pédiatrique => absence de proeédu
13 | Hotte pédiatrique : grille fixée par un joint pré&mnt des aspérités.

Ajout de KCI (prescription en KCI 7,46% dans po®¥2) : ampoule de KCI 10% déposée sous la hotédeypée mais errey
o détectée a temps.

Automate BAXA : valve cassée au niveau du port g)NDysfonctionnement détecté lors de I'amorcagMdg 2, la tubulure
15

ne s'amorcant pas. Les préparateurs vérifient tétaupport et constatent qu'une valve est cagemgement de port pour e
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Mg : installation au port 1 avec vérification etdifccation des configurations utilisées ce jour fdws urgent).

16

Poches meéres n° 29493 et 29603 : osmolarité etgdesaon conformes mais rapport de I'automate CardoNouveay

prélevement le lendemain aprés homogénéisationtrdles physico-chimiques corrects. Absence dequioe.

17

Pas d'édition de rapport par I'automate en fin me@dure € hotte et automate non désinstallés.

18

Prescription comportant de I'HYPERAMINE 25 : erredeins la préparation => préparation en alternatioee poche
contenant de I'Hyperamine 20 et d'une poche contafel'Hyperamine 30 au lieu d'utiliser une mod& chacun des flacon
Erreur détectée a la 4éme poche : rappel du tubeyérau LCQ pour contréle physicochimique, destomcties poches no

conformes.

-

19

Erreur dans la préparation des poches d'hydratatiditacon de Glucidion introduit dans la pocheliau de 2 prescrits. Apps
de I'IDE libérale au 7eF apres administration d&édee poche (perfusion terminée a 4h du matigrrelur étant reproduite 3
niveau de toutes les poches, celles-ci ont étdétesfle 30/04/2014 dans la matinée et livrées g&FW@P dans l'aprés-midi &

domicile du patient.

c

20

Formulation des étiquettes adulte & domicile awePldocytan flacon au lieu d'ampoules.

21

Tubes de prélévement pour analyses bactériologigmesécupérés par le coursier a 13h.

22

Tubes de prélevement pour analyses bactériologicptesuvés par un Préparateur PH en fin d'aprés-thaids la caisse d

coursier => envoi des tubes avec ceux de l'aprds-a® retard de livraison.

23

Tubes de prélevement pour analyses bactériologinopgécupérés le midi par le service des coursiersdéposés avec le

caisses de pédiatrie a 16h30 pour acheminemdBfa I

24

Oubli d'envoi des poches de NP pour une patiergpitadisée. Patiente initialement a domicile hagdjgée en fin de matinée.

25

Echange entre 2 poches de NaCl 0,9% dans les sacssiectifs de 2 patientes. Poches de méme caioposiaucune

conséquence pour le patient.

26

Erreur de transmission concernant I'organisationrdosport des poches d'un patient habituellemer# par 'ambulancier di

CHU. L'ambulancier pense que le patient sera lexéeptionnellement par le transport externe, a tort
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C. Identification des moyens de maitrise et calcullderiticité nette

Pour chaque situation a risque identifiée nous avisté les moyens de maitrise
« théoriques » a partir des recommandations émaiesrBPP et partiellement des PIC/S, sur
la méthode de travail, I'organisation de I'espaeetivail, I'organisation des effectifs, la
formation du personnel, la présence de documeratiitégi écrits, le respect des normes et des
seuils de qualité, le recours a des outils de stion du processus. Nous avons également
considéré toutes les mesures « de routine», soussués du bon sens, instaurées pour
ameliorer I'organisation et la sécurité du processuqui ne figurent pas dans un document

officiel (Annexe A : Cartographie des risques).

~

Cent cinquante-cing situations a risque sur les itiéhtifiés présentent un moyen de
maitrise avec un score de performance strictemgnéreeur a 2, soit 88 % du total. Les
moyens de maitrise avec un score inférieure a 2étinconsidérés comme inexistants ou
inappropriés. Environ 71% du total des situatioms@ue disposent d’'un tres bon moyen de
maitrise, avec un score de performance supérieuégall a 4. Avec lidentification des
moyens de maitrise, nous avons été en mesure delarala criticité nette pour chaque

situation.

Nous avons observé une diminution de la critici#tdodans plus de 86% des situations a
risques. L'existence d’'un moyen de maitrise a cdredun changement de catégorie de risque
pour 48,5% des situations a risque identifiéeso@d sur 175). Ainsi, 15 situations a risque
majeur sont passées au niveau de risque fort, tA@tisins a risque fort sont passées a un
niveau de risque modéré et 43 situations a risquééngée sont passées a un niveau de risque
faible (Figure 18). Cependant, il convient de regnar qu’en raison du mode de calcul de la
criticité nette, qui ne prend pas en compte I'exise d'un moyen de maitrise lorsque la

fréquence du risque est rare (score de 1), 67tmihgan’ont pas vu leur criticité baisser
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malgré l'existence d’'un moyen de maitrise. En somiee situations a risque majeur
représentent environ 2,3%, celles a risque fortrenvi0,9%, celles a risque modérée 46,9%

et enfin celles a risque faibles 40% (Figure 20).

Lorsque l'on regarde I'évolution de la criticité yemnes des risques associés aux 7
processus les plus a risque (qui représentent BEsitbations identifiées), on constate une
baisse globale du risque de 1,2 point en moyenigur@ 21). La baisse la plus forte
s’observe pour le processus «controle de presmmipét formulation de la fiche de
fabrication » pour lequel le risque moyen passé&,8ea 5,5, soit une baisse de 1,8 point en
moyenne. Au contraire, les deux processus de reairde la ZAC en classe C et D ne
présente aucune baisse de leur niveau de critiCeé€i peut s’expliquer par un score de

criticité brute initialement faible pour ces deuwgessus (4,8 et 4,2 respectivement).

Figure 20. Répartition des situations a risque enohction de leur niveau de criticité brute (en

haut) et nette (en bas).

Risque brut Compte % »
Faible 27 15,4% Modere
Modéré 98 56,0% Fore
Forte 31 17,7%
Majeure 19 10,9% Faible Majeure
TOTAL 175 100,0% 2 19
Répartition des risques bruts par
niveaude criticité
Risque net Compte % M"gzéré
Faible 70 40,0%
Modéré 82 46,9% ':a7ig'e
Forte 19 10,9% Forte
Majeure 4 2,3% 19
TOTAL 175 Lol Répartition des risques nets par Majeure
niveau de criticité 4
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Figure 21. Niveaux de criticité brute (en haut) etette (en bas) des sept principaux processus a

risque (mMoyenne, maximum, minimum)
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D. Des situations a risque « inacceptables »

L’analyse de la cartographie montre que 152 sur difttations a risque peuvent étre
considérées comme acceptables au vue du niveattidéécnette (criticité nette < 8) soit
86,6%. Toutefois, pour 23 situations le niveauidgue dépasse ce seuil d’acceptabilité, soit
13,14 % du total. Chose intéressante, parmi cegtghs a risque considéré comme
inacceptable, plus de la moitié disposent pourtéumd bon, voire d’'un trés bon moyen de
maitrise au regard des critéres choisis. Huitroétne un score de performance supérieur a
4,5. L’analyse des cas permet de distinguer detégoaes différentes de situation. D’'un coté
il y a les problemes de matériels ou de matieresnjgres (erreurs d’automates, probleme
d’appareil analytique, réception de produits nonnfoonmes), pour lesquels il est
particulierement difficile de maitriser la survenide I'autre c6té il y a ce que I'on appelle les
événements de type « swiss cheese mdd@&ans notre unité, des situations comme la non-
réalisation d’une poche par omission, I'absenceswgplémentation manuelle d’'une poche
préparée par l'automate, les erreurs de manipulati@nuelle ou automatique (dilution,
surdosage ou sous-dosage, rupture de I'asepsir@)remtt des poches non valides ou certains
problemes de composition, répondent a un modeRedson. Ces situations, qui ont peu de
probabilité de survenir lorsqu'un seul filtre cdile est défaillant, surviennent lorsque
plusieurs petits dysfonctionnements s’enchainens dm laps de temps court. Ces défauts
peuvent étre totalement fortuits ou étre la consgge d’une baisse de vigilance générale en
lien avec une surcharge d’activité ou une routimop tinstallée. |l semble que pour ces
situations particulieres aucune recommandation Iéommtaire ne permettra de limiter leur

survenue et que, mis a part accroitre la culturadgstion du risque et renforcer la vigilance

’Le modeéle du fromage suisse a été inventé en 1990 par J.Reason, professeur a l'université de
Manchester, pour expliquer comment surviennent les situations graves malgré I'existence de barriéres ou de
filtres (32). Ce modele s’appuie sur I'idée que tout dispositif de maitrise (tranches de fromage) aussi bon soit-il,
présente des défauts (trous dans le fromage) et que les accidents graves surviennent quand les défauts
s’enchainent (alighement des trous) malgré la présence d’une succession de filtres (plusieurs tranches de
fromages successives).
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du personnel par des mises en situation ou pafod@sitions, il faut accepter leur existence

comme appartenant au risque résiduel de I'activité.

L'étude des scores de criticité nette nous a éyzé permis d’identifier 10 situations a
risque inacceptable pour lesquelles il y a unerateséotal ou une insuffisance du moyen de
maitrise. La mise en place de solutions préventivesorrectives pour maitriser ces situations
est absolument prioritaire. Nous avons détectéms types de situations a risque : 1) les
problémes de maintien des ZAC a un niveau acceptibkcontamination en fonction de leur
classe : gestion des entrée/sorties par les sas k® ZAC, nettoyage complet facilité,
mesures prises contre I'entrée des insectes etreBanuisibles notamment au niveau des
systemes d’'aération; 2) les problemes associésvalidation du processus :validation des
prescriptions, validation des fiches de fabricatigalidation finale de I'activité ; et 3) le
probleme singulier de pesée des poches produitdsaptomate. Nous avons isolé ces 10 cas
de figure et nous avons proposé une liste de re@ndations qui s’appuient sur I'analyse des

cas et sur les bonnes pratiques de préparatiaméf2p).
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Figure 22. Recommandations concernant les principas situations a risque a haut niveau de criticitéatte et présentant un moyen de maitrise insuffisant

o Niveau
Réfé-
de o
rence o ; . Criticité ; X
Processus concernes . Description du risque maitrise Recommandations a mettre en place
u nette
_ du
risque )
risque
Moyen de maitrise inexistant ou inefficace
i o » Des dispositions doivent étre prises contre I'enttés insectes ¢
o Présence de nuisibles dans la zone o i o )
Maintien de la ZAC en classe D 23 | b 1 12 d'autres nuisibles: étanchéisation, reprise desx-figafonds,
classe
procédure de nettoyage spécifique
Controle de prescription et
formulation d'une fiche de¢ 40 Réception prescription en retard 0 12 Procédure pour le refus des prescriptions en retambn conforme
fabrication
Instruction de maintenance du logiciel de formolati
Contréle de prescription et Administration du logiciel de formulation par le pitement
formulation d'une fiche de¢ 47 Bugs informatiques 0,5 9 informatique du CHU
fabrication Investissement dans un logiciel commercial intéghant de la|
prescription a la préparation
o o Installation de systémes qui empéchent I'ouversinsultanée de
Maintien de la ZAC en classe C 52 Ouverture sinméléades portes du sgs 0 8
portes des sas
Evaluation et si possible comblement des zonéigiths d'acces al
nettoyage complet
o Nettoyage incomplet de la zone clagse Remise en conformité des canalisations, des appai@iclairage
Maintien de la ZAC en classe C 56 2 8

C

des conduites de ventilation et des autres équipesmet vérification
de leur accessibilité par l'extérieur de la ZAC mpan assure

I'entretien.
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Présence de nuisibles dans la z

bne

» Des dispositions doivent étre prises contre I'enttés insectes ¢

Pt

14

Maintien de la ZAC en classe C 57 | c 2 12 d'autres nuisibles: étanchéisation, reprise desx-figafonds,
classe
procédure de nettoyage spécifique
3 . * Instruction pour I'étalonnage régulier en internes dappareils d
Préparation des PNP R . . ) o o _
o 89 Probleme de pesée automatique 12 pesée et contrdles périodiques par un organisnéagu moins un
pédiatriques _
fois par an.
Moyen de maitrise pouvant étre amélioré
. ) Absence ou erreur sur le rapport ) o
Vérification terminale 142 L 3,5 8 » Misz en place de la double vérification
d'activité de l'automate
» Réévaluation des connaissances du personnel: «RNETION:
PHARMA-PHT-INS-Opérations de fin de manipulation éultes -
o o Oubli ou mauvais contréle de |a V.2010 »
Vérification finale de I'activité 144 | 3 8 ) _ ) ] o o
vidange des flacons » Rédaction d’'une instruction sur la fin de manipolaten pédiatrie
Le matériel restant aprés la production devraie &étruit ou
retourné en stock uniqguement aprés une vérificaiogneuse.
Oubli de contréler I'adéquation entre|la
Vérification finale de I'activité 145 3 8 » Rédaction d’une instruction sur la vérification pes internes

production et la fiche de salle
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Partie 5. Analyse de I'enquéte nationale de I'lGAssir la

préparation des PNP en pédiatrie

A. Le positionnement de I'unité de préparation du CHi¢ Grenoble

1. Typologie des poches prescrites et mode d’appromisement

Dans son rapport, 'INVS défini trois types de pesliprescrites: 1) les poches « a la
carte », qui répondent au statut de préparationstnalg ; 2) les poches industrielles avec une
AMM, ces poches peuvent étre supplémentées ; dés3poches « standardisées », qui
répondent au statut de préparations hospitalidesiveau national la répartition des poches
est a approximativement de 53%, 26% et 21% resacént. Au CHU de Grenoble, cette
répartition est plus homogene avec 34% de PM, 36%1d et 30% de poche industrielles
avec AMM (figure 23). Il convient de préciser icue 49% des poches industrielles avec
AMM dispensées au CHU de Grenoble sont administtélbs quelles, c’est-a-dire sans
supplémentation. Quatre modes d’approvisionnemestpbches de nutrition différents ont
ete identifiés par 'INVS: 1) la production industte; 2) la production interne par les PUI,
3) la production externalisée (faconnier ou autsé) et 4) la production en services de soins.
Trente-six des 188 ES ayant répondu a l'enquéspodent d’'une unité dédiée a la
préparation des PNP. Au CHU de Grenoble, l'unitépdigparation de la PUI centralise 89%
des demandes de PNP pédiatriques. Nous retrougsmsédmes sources d’approvisionnement

gu’au niveau national, a la différence qu’aucunehgon’est préparée en unité de soin.
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Figure 23. Typologie des PNP pédiatriques prescriseau niveau national (en haut) et au CHU de

Grenoble (en bas)sources (4))

Répartition nationale des presciptions de PNP
pédiatriques en fonction du type de poches

m Préparations Magistrales

m Préparations Hospitalieres

1 Poches Industrielles avec AMM

Répartition au CHU de Grenoble des presciptions de PNP
pédiatriques en fonction du type de poches

m Préparations Magistrales

W Préparations Hospitalieres

1 Poches Industrielles avec AMM

2. Choix de I'environnement et du processus de fabtioa
L’enquéte INVS montre qu'en matiére d’équipemess, 36 unités de préparation en PUI
sont plus souvent équipées de hottes a flux daamminaire que d’isolateurs. Rapportée a la
guantité de poches préparées, environ trois queaita groduction des PUI est assuré sous

hotte a flux d’air laminaire. Dans 75% des unitééguipement utilisé est dédié a la
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préparation des PNP. Le CHU ne fait pas exceptiams e domaine puisque la salle de
préparation est équipée de deux hottes a flux laingis, 'une dédiée a la production adulte et
l'autre a la production pédiatrique. ConcernantVieonnement de la salle propre, il s’agit
d’'une ZAC de classe B dans 61% des sites, d’'une dAClasse C dans 35% et d'une ZAC
de classe D dans 4%. Au CHU de Grenoble, les hsttesinstallées dans une salle en classe
C. Concernant le processus de fabrication le CHW@Gdsoble, comme la quasi-totalité des
ES, a fait le choix du remplissage par transfedptique, automatisé ou non. Seul un
établissement ayant répondu a I'enquéte auraitureca une cuve de mélange de grande

capacité avec filtration stérilisante en bout daicé.

La mission a fait remonter l'existence de nombrsus#uations d’utilisation de
préparations hospitalieres comme matiére premiete fa réalisation de poches plus ou
moins personnalisées. Selon le rapport, il s'dgichiine pratique a risque puisque la
préparation des poches requiert dans ce cas mtégis manipulations différées, la premiére
chez le sous-traitant et la seconde par l'unitgréparation. Au CHU de Grenoble, les PH de
type NN5 sont régulierement utilisées selon ceguécD’importants volumes de solutions de
NN5 sont préparés et servent de « base de préparataux poches personnalisées. Ces
solutions sont le plus souvent préparées au sellunied de préparation mais elles peuvent
aussi étre commandées chez un fagonnier. La misgigmécise pas s'il s’agit d’'une pratique

courante ou singuliére.

Dans le cadre de la sous-traitance, la missionrgnégue 120 formules différentes de NP
standardisées pédiatriqgues sont fabriquées poutahlissements donneurs d’'ordre (soit en
moyenne 5 formules différentes par établissemdrdnalyse de ces différentes formules
standards a montré a la fois une certaine conveegerrs les formules de solutions
pédiatriques avec AMM comme le Pediaven® et en mi&m@s de gros écarts pour certaines

d’entre elles. La mission souligne la diversité dedications dans lesquelles des formules
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standards sont utilisées : certaines dentre altm® destinées a étre administrées telles
guelles, tandis que d’autres servent de matiéremipres a la réalisation de préparations
individualisées (cf. ci-dessus). Au CHU de Grenphlee seule formule de PH, la NN5, est

parfois commandée chez un fagonnier, et peut &ipoyée comme MP.

3. Analyse pharmaceutique et outils de sécurisation

Au niveau national, seulement 70 % des prescriptiole PNP pédiatriques font
systématiguement I'objet d’'une analyse par un pharem. Au CHU de Grenoble, le taux est
de 100%. Les prescriptions sont transmises a @uttét préparation par un logiciel dans 32 %
des ES, par fax dans 31%, par coursier ou transirext dans 30% et par courriel dans 6%.
Au CHU de Grenoble, les prescriptions de pédigtalyvalente, de 'unité de soins continus
pédiatriques, de néonatalogie et de chirurgie peégliez sont transmises par fax, tandis que
les prescriptions de la réanimation pédiatriquet $amsmises par un logiciel commercial
nommé REASIC. Le rapport de I'INVS précise que doies la transmission est réalisée de
maniere informatisée, elle I'est a pres de 90% ayi@cin logiciel commercialisé. L’enquéte
montre ainsi que malgré une informatisation desgigtions importantes (53% en pédiatrie a
78% en réanimation néonatale), la transmissiontisaaale » de cette prescription est la plus
courante. Selon les rapporteurs, ce manque d’atiégr du systéme contribuerait a rendre

plus difficile 'analyse pharmaceutique.

Une fois les prescriptions réceptionnées, 23 ded?B6 concernées procedent a une
retranscription des prescriptions afin d’éditer leshes de fabrication. Pour 43% des
établissements, cette retranscription est réatis@ee a un logiciel commercialisé et validé.
En revanche, prées de 30% utilisent une applicaidaite maison » et 27% utilisent une
feuille de calcul type Excel (figure 24). Au CHU @eenoble, la retranscription est nécessaire

et se fait avec le logiciel commercial ABACUS. Seekception pour la supplémentation de
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poches de type Pediaven G15, G20 ou G25 (envifdr des PNP pédiatriques préparées) ou
c’est une feuille Excel préprogrammée et sécuriggest utilisée. Pour limiter les erreurs de
saisie ou de conversion d'unité, prés de 80% dekdddcernées procédent a un double
contrdle, dont le CHU de Grenoble. Toutefois, 36%s dPUIl interrogées disposent d’un
logiciel qui permet I'édition d’une fiche de fabaibon automatiquement a partir de la
prescription et sans retranscription manuelle. rRair, I'enquéte montre que 64% des unités
de préparation disposent d’automates de prépar@@@mutomates recensés dans I'enquéte)
mais elle souligne que l'interfacage de I'autormeatec la prescription, évitant la saisie de la
prescription, n'est présent que dans 9 unitésdsmis moins de 40% des cas. Dans l'unité du
CHU de Grenobe, le logiciel ABACUS deédié a la p&ikaest connecté directement a

'automate et les fiches de fabrications sont tn@iees sans étape intermédiaire.

Figure 24. Outils utilisé par les PUI pour éditer wme fiche de fabrication a partir de la

prescription (source (4)

W CHUOUCHR
mCH
ESPIC

Application  Feuille de calcul Logiciel
locale type excel commercialisé

(ESPIC : établissements de santé privés d'intéiéatif)
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4, Contréles de I'environnement et des produits finis
Dans le cadre de l'activité de préparation, le ptamien assure la qualité des
préparations qu’il libere. Pour ce faire, il déteren un certain nombre de contrbles

microbiologiques et particulaires de l'air et dasfaces, et de contrdles du produit fini.

Concernant les contrdles microbiologiques desekadt flux laminaire, la mission a
constaté I'absence de recommandation en termegédeeince. Elle a donc analysé les
réponses en regard des éléments de recommandatiBICdS (12). Le principal constat est
une forte hétérogénéité du type de contrble entifmmales établissements (Figure 25). La
médiane des fréquences est cependant bonne pouprdés/ements d'air et pour les
prélevements de surface par gélose de contacevamehe, les médianes sont en-dessous des
recommandations PIC/S pour les analyses d'air @dosg d’exposition et les analyses
d’empreintes de gants. Au CHU de Grenoble, l'unitéygiene effectue des prélevements
d’air et de surface au niveau de la ZAC tous lesxd@ois. En cas de préléevement non
conforme, un prélévement de controle est réalisésapotification. Concernant les controles
particulaires et du flux des HFAL ils sont réadiséfois par an par la société d’entretien des

hottes.
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Figure 25. Fréquence des contrbles environnementaypar rapport aux recommandations PIC/S

pour les hottes a flux d’air laminaire (source (4))
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En termes de contréles du produit fini, la missiNVS s’est notamment intéressée aux
liens entre le niveau d’équipement des établiss&sneinle nombre de controles différents
réalisés (Figure 26). En disposant d’'un osmomethan photomeétre de flamme et d’un
spectrometre, le CHU de Grenoble fait partie de% 3i@s établissements les plus équipés.
Avec la réalisation de huit controles différentegge — intégrité — étiquetage — calcium —
sodium — potassium — osmolarité — bactériologiejrenunité se class€™® sur 12 et méme
4™ sur 6 si I'on compare uniquement avec les étadtients de méme niveau de production
(entre 3500 et 4500 poches annuelle). Au totals tigpes de contréles sont recensés dans
'enquéte: qualitatifs (étiquetage, intégrité, pmesémirage), quantitatifs (électrolytes,
osmolalité) et microbiologique (et endotoxines)loBeles données du rapport, 94 % des

établissements réalisent un contrdle d'étiquetagd’ietégrité, 72% réalise la pesée et le

mirage des poches, et lorsque ces contrbles saligé®, pres de 100% des PNP produites
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sont contrdlées (sauf pour le mirage avec seulendd@fb des poches concernées en
moyenne). Au CHU de Grenoble, 100% des PNP somem@gat contrdolées pour I'étiquetage,
l'intégrité et le poids. Concernant les dosagestjtaifs d’éléments constituant les poches,
'enquéte montre que de nombreuses PUI procededesacontrdoles du sodium et du
potassium sur la quasi-totalité de leur productiBour ce qui est des dosages d’autres
éléments comme le calcium, le magnésium ou le gkicils sont mis en ceuvre de maniere
inégale par les PUI et concernent moins de 50% geedduction (Figure 27). De ce point de
vue, le CHU de Grenoble se place dans les 77% de#dosent le sodium et le potassi,um
et dans les 47% de PUI qui dosent le calcium. ppae précise que les dosages de sodium et
potassium sont réalisés sur 95% des poches, tqudite dosage de calcium serait réalisé sur
50% des poches. Au CHU de Grenoble, 100% des paelbesant un ajout de sodium sont
contr6lés pour le sodium, idem pour le potassiumleetcalcium. Pour la mesure de
'osmolalité, seule la moitié des établissementsrégpose. Au CHU de Grenoble, 'osmolalité
est systématiqguement controlée dés lors que laepachecu un ajout d'un ou plusieurs
électrolyte(s). Enfin concernant les contréles piarlogiques, le CHU de Grenoble a opté
pour une solution atypique avec la réalisation&ystique de poches témoins dédiées a la
réalisation des contrdles bactériologiques (cf ddatdes PNP pédiatriques). En moyenne
seul 41 % des établissements réalisent un contmidéeobiologique et 6% réalisent une

recherche d’endotoxine.
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Figure 26. Lien entre niveau d’équipement de la PUét nombre de contrbles du produit fini

(source (4))
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Figure 27. Nombre de PUI réalisant des contrdles @untitatifs systématiques d’éléments dans

les poches de NP pédiatrique préparéésources (4)

28 28

17 . 14

Nombre de PUI fabriquant de la NP

1 2 1

Nombre Na K Ca Mg glucose Ph Cl- N
de PUI

118



5. Transport, stockage et durée de conservation
En cas de sous-traitance par un fagonnier, laliiitéades températures des PNP au
cours du transport n’est réalisée que dans 58%cdssL’'enquéte a découvert que trois
établissements procédaient a des livraisons daujiscgbus-traités directement dans le service
de soin, sans transiter par la PUI. Au CHU de Goenoaucune livraison de ce type n’est
réalisée et la température de transport des podiveses par le sous-traitant est

systématiquement contrélée soit par I'interne gaitle pharmacien.

A propos du stockage, le CHU de Grenoble fait patés établissements qui stockent
a la fois les préparations magistrales, les préjpasahospitalieres provenant d’un fagonnier
et les poches industrielles avec AMM. 74% des G préparent des poches et 88% des PUI
gui sous-traitent en font de méme. La mission atréajue 72% des établissements procédent
a un suivi régulier de la température de stockage EINP et disposent d'un dispositif
d'alarme en cas de probleme. En revanche seuleBw¥t des établissements déclarent
disposer d’'une procédure de conduite a tenir erdeason-conformité. Notre CHU remplie
toutes ces conditions et dispose méme d'un logtoéasl performant dans le domaine. Seule
limite, la température des poches n’est pas slivgedu transport vers les unités de soin. Il
semblerait d’ailleurs que moins de 10% des étadtients réaliseraient un tel suivi. La
principale raison étant que dans 90% des cas nspwa est assuré par le service logistique

avec un délai inférieur a 1heure, ce qui est dffeatent le cas a Grenoble.

L’analyse pharmaceutique de la prescription et aldaisabilité de la préparation
conduisent a la détermination de la date limitdilisation de la préparation. Celle-ci dépend
de plusieurs criteres, notamment la stabilité dulange et le niveau de risque
microbiologique. Toutefois, la mission reconnaiequour certaines PM dont la composition
est susceptible de varier tous les jours en rag®n’évolution clinique du patient, la

réalisation d’études de stabilité est trés rarermanisageable. La détermination des DLU fait
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alors appel a des données bibliographiques. Coactles PH préparées par un sous-traitant,
'enquéte a établi que la détermination de la DLBshque trop rarement étayée par des
études de stabilitAsAu CHU de Grenoble, nous avons fixé & 14 jourBll&) de toutes les
poches préparées ou supplémentées. Ce délai addté dur la base d'études de stabilité, de
stérilité des mélanges et de données bibliogragkioGe délai est cohérent avec les données
publiées par la pharmacopée des Etats-Unis swréedle conservation en fonction du risque
microbiologique qui fixe & 14 jours la durée maxiende conservation au froid (entre 2 et 8
°C) des poches a risque microbiologique faible @f@urs celle des poches a niveau de risque
modéré. Pour rappel, si I'on applique les normes BBP, la préparation des poches par
transfert aseptique telle qu’elle est réalisée HlW@e Grenoble présente un niveau de risque

microbiologique faible, alors que selon la normat®tnienne elle serait plutdét considérée

comme ayant un risque modéré.

6. Les contrats et les audits en cas de sous-traitance
Selon I'INVS, «le pharmacien ne peut se soustraire a I'acte degaration que dans
certains cas d’'impossibilité parmi lesquels figurén défaut de moyens techniques adaptés.
Dans ce cas précis, la sous-traitance peut étreisagee entre établissements autorisés
moyennant la définition du partage des respondaiili Si, en cas de sous-traitance, le
pharmacien ne procede pas lui-méme a la réalisaties préparations, sa responsabilité est
totalement engagée dans I'ensemble du processas etoment ou il est amené a dispenser
ou délivrer les poches préparées. Afin d’exercezim@ment cette responsabilite, il doit
pouvoir apporter son expertise dans la définition dahier des charges et étre partie
prenante dans le choix du sous-traitant. En effefjualité et la garantie de la stérilité des

préparations reéalisées dépendent d’'un ensemble aaelittons et de parametres dont le

* Suite aux événements de Chambéry, le laboratoire FASONUT a regu une injonction le 18 AoGt 2014 leur
imposant de mettre en place des méthodes de validations des DLU de leurs poches.
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respect doit pouvoir étre vérifié par le pharmacaonneur d’ordre lors d’audits. Il est donc
nécessaire de définir clairement ces conditionsagametres dans le contrat. Aux vues des
résultats analysés par la mission il sembleraitigjeertain nombre de PUI ne disposerait pas
de contrat signé avec leur sous-traitant, et quegjle ce contrat existe il présenterait souvent
des lacunes : quantités annuelles prévisionnetissrdes, durées de péremption mal définies,
mise en place et fréquence des audits non aboraléesnce d’annexe technique, absences de
document qualité signé par les deux parties durabrita mission rappelle que toutes ces
informations figurent pourtant dans les BPP, bieragcun contrat type avec les points
critigues incontournables ne soit proposé par césmenBPP. En outre, les BPP ne précisent
pas non plus que le contrat doit étre obligatoirgnsegné par les pharmaciens de la PUI et du
faconnier respectivement, ni que la réalisationudis devraient étre obligatoire. Au CHU de
Grenoble, le contrat entre la PUI et le sous-naieASONUT ne présente ni lacune ni
imprécision et un audit a été réalisé en 2015¢mpharmaciens du CHU. Cet audit a conduit

a quelgues modifications mineures et dont le détagt pas présenté ici.

B. Lesrecommandations du rapport de I'INVS applicabla 'unité

de préparation du CHU de Grenoble
L'analyse des pratiques professionnelles clinigeespharmaceutiques relatives a la
nutrition parentérale pédiatrique au sein des iBsdhents de santé a conduit la mission

INVS a identifier quatre axes de travail pour am@r la qualité et la sécurité.

» I'harmonisation et la hiérarchisation des preswip de NP ;
» l'amélioration de la qualité des processus de pigsan et d’administration ;
» l'amélioration de la maitrise des risques au courde la préparation des NP ;

» la réorganisation de I'offre territoriale en magiete préparation de NP.
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Parmi les 41 recommandations proposées dans lertaf8 concernent la préparation des
poches et sont destinées directement aux étabksgende santé. Dans cette étude, nous
avons montré que 61,5% des recommandations destieES sont déja appliquées au CHU
de Grenoble et que 31% y sont partiellement apgégusoit prés de 93% d’application totale
ou partielle (Figure 28). La plus part des recomaadions ont pu étre facilement analysée car
leur libellé et leur objectif étaient parfaitemerfairs et s’appliquaient trés bien au descriptif

du processus que nous avons établi pour la capbigréci.

En revanche, la recommandation n°37 qui prévotit tettre toute activité de préparation
de nutrition parentérale sous responsabilité pheentajue et faire respecter la totalité des
normes et Bonnes Pratiques en vigueur » manqugiréssion. Nous avons donc mis en
place une étude supplémentaire pour définir le anivd’application de cette mesure dans
l'unité de préparation des PNP du CHU de GrenoBt&vement, nous avons réalisé une
analyse comparative des recommandations fourniedepaBPP 2007 et les PIC/S 2008,
respectivement, afin d’en extraire les « principatikeres de bonne pratique ». Nous avons
isolé 72 critéres recouvrant une dizaine de chaiudivité allant des ressources humaines,
au transport des poches en passant par le systéouendntaire ou encore la gestion des
matiéres premieres. Une analyse approfondie noperiais de classer chaque critere en
fonction de son niveau de réalisation dans l'udiépréparation (Figure 29). Les résultats
montrent qu’environ 82% des criteres se sont avétés déja réalisés et 8% étaient
partiellement réalisés. Seulement trois criterésament pas réalisés : 1) I'évaluation réguliere
du personnel ; 2) la présence de systeme empéahardgrture simultanée des portes dans les
sas ; et 3) I'enregistrement des numéros de labuakes les matieres premieres. Enfin, quatre
critéres n’étaient pas réalisables :1) le contd@eonformité de toutes les matieres premiéres,
articles de conditionnement et préparations ; 2)triensfert aseptique de solutions

conditionnées en ampoules sans contact avec lmmément extérieur ; 3) la production de
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lots homogenes ; et 4) I'échantillonnage par lotnbgene. Etant donné les résultats nous
avons considéré que cette recommandation n°37 gaaitellement appliquée. La grille

d’évaluation des critéres est présentée en annexe B

En plus de la recommandation n°37, trois autresinestaient partiellement appliquées :
les n°22, n°26 et n°30 (cf Annexe B). Et seulemane recommandation n’était pas
appliguée, la n°25 qui préconise de « Mettre emeplan systéme informatique intégré sur
'ensemble des étapes de la chaine allant de &qipéon médicale jusqu’a I'administration
des NP, en passant par la préparation et le casaéctpar I'automate de préparation,
permettant de sécuriser I'ensemble de la chains s&transcription de données ». Cette
observation est cohérente avec I'analyse de lagraphie des risques présentée plus haut. En
revanche, la recommandation n°26 qui prévoit lauggation temporaire du processus en
attendant que l'informatisation décrite en n°25 séalisée, fait partie des recommandations

partiellement réalisées.
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Figure 28. Application des recommandations du rapp de I'INVS concernant 'amélioration de
la maitrise des risques au cours de la préparatiodes poches de nutrition parentéralgsource :

(4))

m Appliquée

® Partiellement
Appliquée

» Non Appliquée

En somme, sur les 13 recommandations proposéde ppport de I'INVS, 12 d’entre elles sont
déja realisées (ou partiellement réalisées) et riacipal point négatif est I'absence d’outils

informatique intégré qui permet de limiter les émge retranscription, véritables sources d’erreurs
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Figure 29. Réalisation des critéres de bonnes praties déduits des BPP 2007 et des PIC/S

2008 dans I'unité de préparation des poches du CHte Grenoble

Nombre Partiellement Non (\[e]3]
Champs d’'application REEUNES
de criteres réalisés réalisés réalisables

Généralités
Ressources Humaines
Ressources Matérielles

Gestion des Matieres Premiére!
et des Consommables
Prescription/ Fiche de

fabrication

Préparation

Etiquetage
Controles
Conservation, Transport

Systeme Documentaire

Total (%) 60 (829%)
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THESE SOUTENUE PAR : KOTZKI Sylvain

TITRE :
CARTOGRAPHIE DES RISQUES ASSOCIES AU CIRCUIT DE HRERATION DE
NUTRITION PARENTERALE AU CHU DE GRENOBLE

CONCLUSION :

Que ce soit chez le patient adulte hospitaliséz dbepatient porteur d’'une pathologie
chronique vivant a domicile, chez I'enfant maladte eine croissance ou encore chez le
nouveau-né grand prématuré , une baisse des appdritsonnels et énergétiques importante
peut conduire a une situation de dénutrition destdonséquences sur I'état de santé, déja
fragile, de ces patients peuvent étre tres graestecours a la nutrition parentérale par
perfusion de solution nutritive, constitue souMarderniére chance d’alimenter rapidement et
suffisamment ces patients. Bien que cette techrsqudargement pratiquée, elle requiert un

haut de niveau de pratique et d’expertise tantalntgle vue médicale que pharmaceutique.

En effet, 'administration intraveineuse de solosode nutrition présente un risque
infectieux important au vue du volume perfuséeediaddurée des traitements, mais également
un risque meétabolique étant donné la complexité dedanges prescrits. Dans un
établissement de santé, c’est au pharmacien hispiae revient la mission de garantir la
gualité des solutions nutritives, qu’il s’agisse fdeches industrielles supplémentée en
vitamine par exemple, ou qu’il s'agisse de prépanat magistrales réalisées par une
pharmacie hospitaliere. Au CHU de Grenoble, ce giug de 10 000 poches de nutrition
parentérale adultes ou pédiatriques, qui sont péépachaque année par I'équipe de

pharmaciens et de préparateurs de l'unité de pluateehnie.

Dans cette étude, nous avons réalisé une cartagrdgltaillée des situations a risques
susceptibles de survenir pendant le processus @anations des poches afin d’évaluer le

niveau de seécurité du circuit. Avec 175 situati@nsisques détectées, la préparation des
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poches de nutrition fait partie des activités prareutiques les plus complexes en termes de
réalisation et de maitrise de la qualité. Les téssilmontrent qu’environ 87% des situations
risquées présentent un niveau de risque acceptablegrtie grace a la présence de nombreux
dispositifs de contrble et de gestion du risque.|81175 situations identifiées, plus de 88%
disposent de moyens de maitrise adaptés et respdete recommandations des Bonnes
Pratiques de Préparation. Toutefois, grace a éaite nous avons pu identifier 10 situations
présentant un niveau de risque inacceptable etlpsguels les moyens de maitrises étaient
inexistants ou insuffisants. L’analyse de ces sitna a donné lieu a la rédaction d’une liste
de recommandations prioritaires qui devraient parmene ameélioration significative de la

qualité du circuit de préparation.

Ce travail de -cartographie, qui s’inscrit dans leocpdure de certification de
I'établissement, nous a permis démontrer que tiitide préparation des poches de nutrition
parentérale est sécurisé et qu’il garantit uneigualaximale des poches. Mais cette étude,
réalisée en collaboration avec l'unité de gesties dsques du CHU, nous a également
montré que la méthode et les outils employés sarfaipement adaptés au domaine de la
préparation hospitaliere. Ce type d’étude, mendleativement avec les acteurs du circuit,
contribue a renforcer la culture de la gestion whgue dans les unités et incite chaque
individu a se sentir un peu plus responsable dpuddité du travail réalisé. Pour maintenir
I'élan insufflé il sera essentiel de programmer plesis d’actions mais également de prévoir

une évaluation des mesures qui seront introdudesgs derniers.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER LE PRESIDENT DE LA THESE
_ : Pr Christophe RIBUOT
Grenoble. te 8! < . | S p
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Annexe A. Cartographie des situations a risque, amgse de criticité brute, évaluation des moyens deaitrise associés et analyse de criticité nette

Criticité Evaluation du | Criticité
Processus concerné N° | Description du risque brute du | Description des moyens de maitrise du risque moyen de nette du
risque maitrise risque
- Estimation hebdomadaire du stock
- Suivi des consommations
3 - Tenue d'un registre MP / AC / DM
Commande des MP / AC Erreur / Défaut / Absence d
1 4 - Définition de valeur critique pour recommander 5 2
DM commande
- Gestion directe des commandes
- INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS-011-"Gestion du matéravec la stérilisation
centrale"V.2006
- Procédure existante : PHARMA-PhT-INS-030 v.2009
Commande de poche en sous- Erreur / Défaut / Absence d - Estimation réguliére du stock
2 9 5 6
traitance commande - Définition de valeur critique pour recommander
- Qualité du contrat de sous-traitance
Livraison 3 | Absence de livraison 6 - Procédure de dépannage 0 6
Livraison 4 | Retard de livraison 4 - Prise en compte des délais de livraison 4 2
Température de livraiso
Livraison 5 6 - Contrdle qualité du transport: suivi des tempéestur 5 3
non conforme
Autre non-conformité dd
Livraison 6 3 - Présence d'un personnel systématique a la réception 5 3

transport
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Produit manquant a |

- Veille des ruptures laboratoire

Réception et Stockage 7 3 0 3
réception - Procédure en cas de rupture laboratoire
- Vérification de l'intégrité des produits réceptiésn(systéme d'inviolabilité, état du
récipient)
Réception et Stockage 8 | Produit non-conforme 12 5 8
- Contr6le visuel de qualité
- Procédure en cas de non-conformité du produit
- - Commande des MP auprés de fournisseurs autorised'’ANSM (ou autorité
Certificat d'analyse no
Réception et Stockage 9 4 compétente d'un pays de I'UE) et détenteurs ditificat de bonnes pratiques délivjé 15 4
conforme
par 'ANSM (ou autorité compétente d'un pays dE)'
- Les zones de stockage devraient étre équipéesgistneurs ou d'autres dispositfs
Probleme de températu de surveillance qui indiqueront quand les conditispécifiques n'ont pas éfé
Réception et Stockage 10 | des réfrigérateurs d 6 maintenues 5 3
stockage - Surveillance température réfrigérateur de stockage
- Alarme
Conditions hygrométrique
Réception et Stockage 11 | de la zone de stockage n 3 - Contrdle de I'environnement de stockage (propseet 0 3
conformes
- Acceés contrblé a la zone de stockage
- Optimisation des emplacements dédiés pour limigrcbnfusions entre récipients e
ressemblant, étiquetage des emplacements
Réception et Stockage 12 | Erreur de rangement 4 4 2

- MP injectables sont conservées dans récipientsarig

- Etiquetage spécifique pour les produits en quaireats non encore déstockés

133




Manque de place pour

- Capacité suffisante des zones de stockage

Réception et Stockage 13 | rangement 2,5 2
- Les zones de stockage séparées des zones de poépara
d'encombrement
Stock vide d'un produit pou
- Déploiement de I'outil de gestion des stocks etcdesmandes COPILOTE sur l'unite
Réception et Stockage 14 | cause défaut d 4,5 6
- Procédure de gestion des commandes et des stocks
commande/livraison
. ) - Dépannage aupres d'autres centres hospitaliela sume spécialité
Stock vide d'un produit pou
Réception et Stockage 15 - Recherche d'alternative thérapeutique 3 3
cause de rupture laboratoir
- Procédure de dépannage
- Sas d'entrée dans l'unité
L B - Consignes affichées avant entrée dans I'unité
Maintien de la Zone a Entrée en zone classe D s8
- La formation a I'hygiéne pour le personnel permamenintérimaire fait I'objet d’'ung
Atmosphére  Contrlée en 16 | lavage préalable des mains 3,5 3
attention particuliére
classe D I'eau savonneuse . . .
- Le respect des régles d’hygiéne est surveillé
- Procédures CLIN
Maintien de la Zone a Entrée en zone classe
- Sas d'entrée dans l'unité
Atmospheére Contrdlée en 17 | avec  tenue  spécifiqu 3,5 2
- Consignes affichées avant entrée dans I'unité
classe D incomplete
Maintien de la Zone a
Portes d'entrée en zof
Atmosphéere  Controlée eh 18 - Des systémes empéchent I'ouverture simultanéeatésspdes sas 0 3

classe D

maintenues ouvertes
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Maintien de la  Zone & i - Les normes de qualité particulaires requises poaohformité a la classe D doiveht
Dépassement  du sey
Atmosphére  Contrdlée en 19 3 étre respectées 4 3
particulaire de l'air autorisé
classe D - Des seuils d'alerte et d'action concernant la iupdirticulaire doivent étre définis
o , - Les normes de qualité microbiologiques requises fewconformité a la classe D
Maintien de la Zone a Dépassement du  sel
doivent étre respectées
Atmosphére  Controlée n 20 | microbiologique de lai 3 4 3
- Des seuils d'alerte et d'action concernant la gualnicrobiologique doivent étrg
classe D autorisé o
définis
Maintien de la Zone a
Contamination des surfacs - Les surfaces intérieures (murs, plafonds et sabiyedt étre lisses, exemptes fle
Atmosphére  Contrdlée en 21 3 1,5 3
intérieures fissures ou de joints ouverts et ne doivent pasdibde particules
classe D
. - La conception des locaux devrait permettre le yatie complet
Maintien de la Zone a
Nettoyage incomplet de | - Les canalisations, les appareils d'éclairage, desldites de ventilation et les autrps
Atmosphére  Controlée en 22 6 2 6
zone classe D équipements devraient étre accessibles par I'entéde la ZAC pour en assurpr
classe D )
I'entretien.
Maintien de la Zone a
Présence de nuisibles da|
Atmosphére  Contrlée n 23 12 - Des dispositions doivent étre prises contre |'entis insectes et d'autres nuisibles| 1 12
la zone classe D
classe D
Maintien de la  Zone & } ) A ) .
] 3 - Les filtres HEPA doivent étre fréquemment contrdlés 5 3
Atmosphére  Controlée h 24 Filtres HEPA non contrélé i »
- Contrble du flux d'air
classe D
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Maintien de la Zone g

- Les filtres HEPA doivent étre fréquemment controlés

Atmosphére Contrélée en 25 | Filtres HEPA défectueux 3
- Contrdle du flux d'air
classe D
Maintien de la Zone a
- Contrdle des eaux de nettoyage
Atmosphére  Contrélée en 26 | Contamination des eaux 5
- Filtre changé régulierement
classe D
, . - Les produits doivent étre en conditionnement prienatérile pour I'entrée en clasj
Préparation MP / AC / DM
Entrée d'une référence n c
au niveau classe D avant27 3
déconditionnée - INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS-009Réapprovisionnemedti laboratoire er]
emploi en classe C
produits et matérielsV.2010
Préparation MP / AC / DM - INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INST 010-Décontaminationsdeflacons verres d
Absence de nettoyage d'
au niveau classe D avant2s ampoulesV.2010 3
produit
emploi en classe C - Utilisation de DM préférentiellement stériles, ags unique et apyrogénes.
Préparation MP / AC / DM - L'eau utilisée pour le nettoyage doit étre filtebeontrolée régulierement
Défaut de nettoyage d'u
au niveau classe D avant29 - INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INST 010-Décontaminationsdeflacons verres g 3
produit
emploi en classe C ampoulesV.2010
Préparation MP / AC / DM
Séchage incomplet dd
au niveau classe D avant3o - Contréle du séchage 2

emploi en classe C

produits nettoyés
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Préparation MP / AC / DM

Bris d'un flacon en verr

au niveau classe D avant3i 4 4
déconditionné

emploi en classe C

o . - INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-016Validation des preptions de NP

Contréle de prescription et
Probléme de compositio pédiatriquesV.2013

formulation d'une fiche de 32 12 9
sur la prescription - Le médecin formule ses prescriptions en touteé&lart

fabrication

- Double vérification

Contréle de prescription et
Probleme de donneéd - La prescription comporte la date, le nom, prénanddte de naissance et le poids|du

formulation d'une fiche de 33 9 6
patients sur la prescription malade, le nom et la signature du prescriptedugtharmacien

fabrication

Controle de prescription et - La validation se fait en fonction des apports thgg maximum
Probléme de validation de

formulation d'une fiche de 34 6 - Double vérification 3
composition

fabrication - Formation des internes

Contréle de prescription et
Absence de prise en comp

formulation d'une fiche de 35 8 - Formation des internes 4
des résultats biologiques

fabrication

Contréle de prescription et
Absence de prise en comp

formulation d'une fiche deé 36 12 - Formation des internes 8

fabrication

du traitement du patient
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n L. - Chaque nutriment est exprimé en grammes, millimolesillilitre.
Contréle de prescription et

Probléeme de transcriptio - La méme unité est systématiquement utilisée pouméme ingrédient
formulation d'une fiche de 37 6 45 3
des unités - La fiche de fabrication peut faire apparaitre ungrea unité si cela facilite I
fabrication ) .
préparation

- INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-012 Formulation des mebges parentérauk

" . pour la néonatalogie et la pédiatrieV.2009
Contréle de prescription et

P

Probléme composition sur - INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS-034Formulation des mdgges de NP adult
formulation d'une fiche de 38 6 5 3
fiche de fabrication sur logiciel Abacus V.2011
fabrication

Formation des externes, des internes et des ptépesa

- Double vérification

INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-012 Formulation des mgfes parentérayl

A e pour la néonatalogie et la pédiatrieV.2009
Contréle de prescription et

>

Probléme données patier] - INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS-034Formulation des mét@s de NP adult
formulation d'une fiche de 39 9 5 6
sur la fiche de fabrication sur logiciel Abacus V.2011

fabrication ] ) i
Formation des externes, des internes et des ptépesa

- Double vérification

Contréle de prescription et
Réception prescription e

formulation d'une fiche de 40 12 - Procédure de refus des prescriptions 0 12
retard

fabrication

Controle de prescription et - Le registre des ingrédients du logiciel est comegint renseigné et régulierement rhis

formulation d'une fiche de 41 | Formulaire erroné 3 a jour 0,5 3

fabrication - INSTRUCTION d'administration du logiciel de formtitan
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Contréle de prescription €

- PHARMA-PhT-INS-0130PERATIONS PRELIMINAIRES EN NUTRION

PARENTERALE ADULTEV.2010

formulation d'une fiche dé 42 | Fiche de salle erronée - PHARMA-PhT-INS 014Opérations préliminaires dansldeoratoire de nutritior] 5 2
o parentérale pédiatrique (salle 253) V.2010
fabrication
- Formation des externes, des internes et des ptépesa
- Double vérification
Contréle de prescription et Autre probléme dd
formulation d'une fiche de 43 | paramétrage du logiciel d - INSTRUCTION d'administration du logiciel de formtitan 0,5 2
fabrication formulation
Contréle de prescription et
Oubli de formuler une poch - Utilisation d'une seule méthode de formulation
formulation d'une fiche de¢ 44 2 6
non formulable par Abacus - Double vérification
fabrication
Contréle de prescription et Erreur de formulation 4
- Utilisation d'une seule méthode informatique deiaiation
formulation d'une fiche de 45 | cause des données résidud 2 6
- Double vérification
fabrication sur fichier Excel
Contréle de prescription et
Difficulté de connexion
formulation d'une fiche de 46 - Procédure dégradée 0 6

fabrication

informatique

139




Contréle de prescription €

- INSTRUCTION de maintenance du logiciel de formulati

formulation d'une fiche de 47 | Bugs informatiques 0,5
- Administration du logiciel de formulation par lep#gtement informatique du CHU
fabrication
- Obligation de lavage des mains a l'entrée en classe
. - La formation a I'hygiéne pour le personnel permamenintérimaire fait I'objet d'ung
Maintien de la Zone &
Entrée en zone classe C s4 attention particuliére
Atmosphére  Contrdlée en 48 3,5 3
lavage préalable des maing - Le respect des regles d’hygiéne est surveillé
classe C o R )
- Utilisation de GHA a la place du lavage des mains
- Procédures CLIN
- Le passage entre deux zones de pression difféserftet par des sas (sas personngl et
Maintien de la Zone & ] sas matériel), si possible distincts
Entrée en zone classe C s§
Atmosphére Contr6lée eh 49 - Le sas personnel est congu pour permettre au pesale revétir un habillagg 4,5 3
tenue spécifique
classe C spécifique stérile et émettant peu de particules.
- Consignes affichées
Maintien de la Zone a Entrée en zone classe
- Obligation de passer par un SAS
Atmosphére Contr6lée en50 | avec tenue  spécifiqu 5 2
- Consignes affichées
classe C incomplete
Maintien de la Zone &
Atmosphere  Controlée en Portes du sas maintenu
P 51 - Portes automatiques a l'entrée en ZAC classe C 5 3

classe C

ouvertes
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Maintien de la Zone &
Ouverture simultanée dd

Atmosphére Contr6lée eh 52 8 - Des systémes empéchent I'ouverture simultanéeatésspdes sas 0 8
portes du sas

classe C

Maintien de la Zone & i - Les normes de qualité particulaires requises peohformité & la classe C doivept
Dépassement du  sel

Atmosphére  Controlée en 53 4 étre respectées 4 4
particulaire autorisé

classe C - Des seuils d'alerte et d'action concernant la fupdirticulaire doivent étre définis

- Les normes de qualité microbiologiques requises fwonformité a la classe £

Maintien de la Zone & i doivent étre respectées
Dépassement du  sel

Atmosphére  Controlée en 54 4 - Des seuils d'alerte et d'action concernant la gualnicrobiologique doivent étrg 4 4
microbiologique autorisé

classe C définis

Maintien de la Zone &
Contamination des surfacg - Les surfaces intérieures (murs, plafonds et sabiyedt étre lisses, exemptes fle

Atmosphére  Contrdlée en 55 4 45 4
intérieures fissures ou de joints ouverts et ne doivent pasdibde particules

classe C

. - La conception des locaux devrait permettre le yatie complet

Maintien de la Zone &
Nettoyage incomplet de | - Les canalisations, les appareils d'éclairage, éegiwites de ventilation et les autrps

Atmosphére  Controlée en 56 8 2 8
zone classe C équipements devraient étre accessibles par I'entéde la ZAC pour en assurpr

classe C )

I'entretien.

Maintien de la Zone &
Présence de nuisibles da|

Atmosphére Contr6lée eh 57 12 - Des dispositions doivent étre prises contre |'entis insectes et d'autres nuisibles| 2 12
la zone classe C

classe C
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Maintien de la Zone &
Atmosphére  Contrblée n 58 | Filtres HEPA non contrblés - Les filtres HEPA doivent étre fréquemment contrdlés 4
classe C
Maintien de la Zone &
Atmosphére  Contrblée n 59 | Filtres HEPA défectueux - Les filtres HEPA doivent étre fréquemment contrdlés 4
classe C
Maintien de la Zone &
- Contrdle des eaux de nettoyage
Atmosphére  Controlée n 60 | Contamination des eaux 5
- Filtre changé régulierement
classe C
Maintien de la Zone &
Entrée d'un produit no
Atmosphére  Contrblée n 6l - Double vérification 4
identifié
classe C
Maintien de la Zone &
Entrée dun produi - Contrdle visuel des produits
Atmosphére  Contrdlée eh 62 5
contaminé - Contrdle de l'intégrité des contenants
classe C
Maintien de la Zone &
] ] - Tenu d'un registre des produits 4
Atmosphéere  Controlée h 63 Entrée d'un produit périmé - )
- Suivi du stock produit
classe C
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Maintien de la zone d

Contamination

- La zone de production est toujours une zone dselas

- Nettoyage systématisé de la hotte avant et apit&sation

- L'équipement devrait étre installé de sorte qulilispe étre facilement 4
complétement nettoyé

- Contr6les bactériologiques fréquents et inopinés

fabrication en classe A et 64 | bactériologique de la hotte - INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-0130pérations prélimires en nutrition 5
préparation du matériel flux laminaire parentérale adulteV.2010

- INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-014Opérations  prélimires dans |

Laboratoire de NP pédiatriquesV.2010

- INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS0270perations de fin deanipulation NP

adultesV.2010

- La zone de production est toujours une zone deelas

- Nettoyage systématisé de la hotte avant et apitésation

- L'équipement devrait étre installé de sorte quiilispe étre facilement 4

complétement nettoyé
Maintien de la zone de - Contrdles particulaire fréquents et inopinés

Contamination particulairg
fabrication en classe A et 65 - INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-0130pérations prélimires en nutrition 5
de la hotte a flux laminaire

préparation du matériel parentérale adulteV.2010

- INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-0140pérations  prélimires dans Ig

Laboratoire de NP pédiatriquesV.2010

- INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS0270perations de fin deanipulation NP

adultesV.2010
Maintien de la zone de - Contrat de maintenance

66 | Hotte défectueuse 4

fabrication en classe A €

préparation du matériel

- Alarme
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Maintien de

la zone d

Probleme d'installation d

fabrication en classe A et 67 6 - Double vérification 5 3
matériel
préparation du matériel
- L'organisation de la préparation doit éviter toateeur de composition
Maintien de la zone de - L'organisation de la préparation doit éviter toateeur de confusion
fabrication en classe A et 68 | Erreur de MP 10 - Les MP a utiliser doivent étre validées par uneosde personne avant emplpi 5 5
préparation du matériel (identification, poids ou volume)
- Double vérification
. - Tenu d'un registre des produits
Maintien de la zone de
Absence de MP pour cau Suivi du stock produit
fabrication en classe A et 69 6 5 3
de rupture laboratoire - INSTRUCTION : PHARMA-PhT-INS-021Suivi des consomioat en nutrition
préparation du matériel o
parentérale pédiatriqueV.2006
Lo - Tenu d'un registre des produits
Maintien de la zone de Absence de MP pour cau
- Suivi du stock produit
fabrication en classe A et 70 | de défaut de commande 6 5 3
- INSTRUCTION : PHARMA-PhT-INS-021Suivi des consominas en nutrition
préparation du matériel livraison o
parentérale pédiatriqueV.2006
Maintien de la zone de - L'organisation de la préparation doit éviter taqueeturbation inutile du flux d'air sous
tabrication en classe A di 71 | Flux laminaire instable 4 la hotte 3,5 4
. . - - Alarme
préparation du matériel
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Maintien de la zone d

- L'organisation de la préparation doit éviter tqueeturbation inutile du flux d'air sou

fabrication en classe A et 72 | Flux turbulent la hotte 3,5 4
préparation du matériel - Alarme
Maintien de la zone de
- INSTRUCTION en cas de panne de l'automate
fabrication en classe A et 73 | Automate non fonctionnel 3 3
- Contrat de maintenance
préparation du matériel
Maintien de la zone de
fabrication en classe A et 74 | Nutrikit non fonctionnel - INSTRUCTION en cas de panne du nutrikit 3 3
préparation du matériel
- La zone de production est toujours une zone deelas
- Nettoyage systématisé de 'automate avant et afiligation
- L'équipement devrait étre installé de sorte quiilispe étre facilement 4
complétement nettoyé
Maintien de la zone de - Contrdles bactériologiques fréquents et inopinés
fabrication en classe A et 75 | Automate contaminé - INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-0130pérations prélimires en nutrition 5 5

préparation du matériel

parentérale adulteV.2010

- INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-014Opérations  prélimines dans g
Laboratoire de NP pédiatriquesV.2010

- INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS-027Operations de fin deanipulation NP

adultesVv.2010
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- La zone de production est toujours une zone dselas
- Nettoyage systématisé du nutrikit avant et apréisation
- L'équipement devrait étre installé de sorte qu'ilispe étre facilement dt

complétement nettoyé

Maintien de la zone de - Contr6les bactériologiques fréquents et inopinés
inti z g

INSTRUCTION:PHARMA-Pht-INS-0130pérations  prélimine en nutrition
fabrication en classe A et 76 | Nutrikit contaminé 5 5 5

parentérale adulteV.2010
préparation du matériel

- INSTRUCTION:PHARMA-Pht-INS-014Opérations prélimines dans g
Laboratoire de NP pédiatriquesV.2010

- INSTRUCTION:PHARMA-PhT-INS-0270perations de fin dmanipulation NP

adultesV.2010
Maintien de la zone de
fabrication en classe A @t 77 | Probléme d'arrivée d'azote 3 - Procédure dégradée 0 3
préparation du matériel
Préparation des PNP - Fiche de salle sert de contréle d'activité
78 | Poche non préparée 12 5 8
pédiatriques - Double vérification

i . 3 - Double vérification
Préparation des PNP Défaut sur un DM (pochs
79 6 - Stock minimum en permanence 4,5 3
pédiatriques pince, tubulure, ...)
- Déclaration Matériovigilance
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- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
parentéraux'V.2010
i . - PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et halfiita pour la
Préparation des PN
80 | Poche vierge mal connecté 4 préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200 4,5 2
pédiatriques
- INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS 029Préparation des mnglas nutritifs
parentéraux pédiatriques avec la pompe automatiBf¥A" EM 2400V.2008
- Double vérification
. ) - Indicateur de stérilité
Préparation des PN
81 | Poche vierge non stérile 5 - Contrdle d'intégrité de 'emballage 4 5
pédiatriques
- Condition de stockage optimale
- Le prélevement et le transfert des solutions decgle, de protéine ou de lipides v¢rs
la poche finale se fait sans aucun contact avegifennement extérieur
- Le prélevement et le transfert des solutions depléugentation conditionnées gn
] ) Contamination  particulairg flacon ou en ampoule vers la poche finale se $aits aucun contact avéc
Préparation des PN
82 | de la poche préparée p| 5 I'environnement extérieur 5 5
pédiatriques
l'automate - Le conditionnement des nutriments en flacons oparhes munis de bouchon ¢n
élastomere percutable doit étre privilégié.
- Contr6le visuel des poches préparées
- Utilisation DM jetable et non périmé
- Le prélevement et le transfert des solutions decgle, de protéine ou de lipides vg¢rs
] ) Contamination la poche finale se fait sans aucun contact avegitennement extérieur
Préparation des PN
83 | bactériologique de la poch 5 - Le prélevement et le transfert des solutions depléapentation conditionnées gn 5 5
pédiatriques
préparée par l'automate flacon ou en ampoule vers la poche finale se $aits aucun contact avgc
I'environnement extérieur
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- Une méthode de préparation par transfert asepéiqeystéme clos doit étre préférd

Contamination pyrogéne d

- Le prélevement et le transfert des solutions decgle, de protéine ou de lipides v§

la poche finale se fait sans aucun contact aveeifennement extérieur

Préparation des PN - Le prélevement et le transfert des solutions depléapentation conditionnées gn
84 | la poche préparée p 5 5
pédiatriques flacon ou en ampoule vers la poche finale se $aits aucun contact avg¢c
l'automate ] .
I'environnement extérieur
- Une méthode de préparation par transfert asepéiquystéme clos doit étre préférde
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
parentéraux'V.2010
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haltlita pour la
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200
L . . - Le conditionnement des nutriments en flacons opahes munis de bouchon ¢n
Contamination particulairg
Préparation des PN élastomére percutable doit étre privilégié.
85 | lors de la supplémentatig 4.5 5

pédiatriques

manuelle

- Le prélévement et le transfert des solutions deasle, de protéine ou de lipides v4
la poche finale se fait sans aucun contact avegifennement extérieur

- Le prélevement et le transfert des solutions depléugentation conditionnées 4
flacon ou en ampoule vers la poche finale se $aihs aucun contact av
I'environnement extérieur

- Une méthode de préparation par transfert asepéiqwystéme clos doit étre préférd

=]
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Préparation

pédiatriques

des

PN

86

Contamination
bactériologique lors de |

supplémentation manuelle

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
parentéraux'V.2010

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haltlita pour la
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200

- Le prélévement et le transfert des solutions deasle, de protéine ou de lipides v4
la poche finale se fait sans aucun contact avegifennement extérieur

- Le prélevement et le transfert des solutions depléugentation conditionnées 4
flacon ou en ampoule vers la poche finale se $aihs aucun contact av
I'environnement extérieur

- Une méthode de préparation par transfert asepéiqeystéme clos doit étre préférd

- Des contréles bactériologiques sont effectuésisanue série de poches préparéeq

4,5

Préparation

pédiatriques

des

PN

87

Contamination pyrogen
lors de la supplémentatio

manuelle

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
parentéraux'V.2010

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et halilita pour Ila
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200

- Le prélévement et le transfert des solutions deasle, de protéine ou de lipides v4
la poche finale se fait sans aucun contact aveeifennement extérieur

- Le prélevement et le transfert des solutions depléugentation conditionnées 4
flacon ou en ampoule vers la poche finale se $aihs aucun contact av
I'environnement extérieur

- Une méthode de préparation par transfert asepéiqueystéme clos doit étre préférg

4,5

Préparation

pédiatriques

des

PN

88

Probléeme programmation d

'automate

- PHARMA-PhT-INS 029Préparation des mélanges nuripiarentéraux pédiatriqud
avec la pompe automatique "BAXA" EM 2400V.2008

- INSTRUCTION d'administration de l'automate

7]

3,5
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- Hotline avec fabricant

Préparation des PN Probleme de pesq - Le matériel utilisé pour les pesées subit un étalge régulier (en interne) et dgs
89 12 0 12
pédiatriques automatique controles périodiques (par un organisme agréépans une fois par an.
- Calibration systématique de I'automate
- Les volumes des constituants ajoutés a la poche cmirdélés avant/pendant fa
préparation
Preparation des PN % Erreur de volume ajouté pg 12 - La méthode de mesure des matiéres premiéres astechn fonction des volumes|a 45 8
pédiatriques l'automate (+/- 3%) mesurer.
- Les poches intégralement produites par le labaeatisupplémentées en électrolyjes
font l'objet d'un contrle des concentrations der,Nié+ et Ca++, ainsi que dp
I'osmolarité
- Adéquation du poids de la poche avec le rappoctidigé de 'automate
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
parentéraux'V.2010
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et halilita pour Ila
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200
i . . - La méthode de mesure des matiéres premiéres dstechn fonction des volumesja
Préparation des PN Erreur de volume ajout
91 8 mesurer. 4,5 4
pédiatriques manuellement
- Les volumes des constituants ajoutés a la poche cmirélés avant/pendant fa
préparation
- Les poches intégralement produites par le laboeastisupplémentées en électrolyjes

font l'objet d'un contrle des concentrations der,Nié+ et Ca++, ainsi que d

'osmolarité

D
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- Adéquation du poids de la poche avec le rappoctidigé de I'automate

- Double vérification

Préparation

pédiatriques

des

PN

92

Erreur de produit ajout

manuellement

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
parentéraux'V.2010

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haltilita pour la
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200

- Les poches intégralement produites par le labaeatisupplémentées en électroly]
font l'objet d'un contrle des concentrations der,Nié+ et Ca++, ainsi que d
I'osmolarité

- Double vérification

D

4,5

Préparation

pédiatriques

des

PN

93

Mauvais choix de techniqu

de remplissage

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ng#a nutritifs
parentéraux'V.2010

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haltlita pour la
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200

- Double vérification

- La méthode de mesure des matiéres premieres dstecho fonction des volumes

mesurer.
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Retrait de la poche avant

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
parentéraux'V.2010

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haltlita pour la

Préparation des PN
94 | fin du remplissagd 8 préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200 5 4
pédiatriques
automatique - INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS 029Préparation des nmmgas nutritifs
parentéraux pédiatriques avec la pompe automatiBf¥A" EM 2400V.2008
- Adéquation du poids de la poche avec le rappoctidigé de 'automate
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
) _ Oubli de supplémenter d'ur parentéraux'V.2010
Préparation des PN
95 | poche préparée [of: 12 - PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haliiita pour la 4,5 8
pédiatriques
l'automate préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200
- Adéquation du poids de la poche avec le rappoctidigé de I'automate
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
i ) Contamination parentéraux'V.2010
Préparation des PN
96 | bactériologique lors d 5 - PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et halilita pour la 5 5
pédiatriques
prélévement préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200
- L'organisation de la préparation doit éviter tootatamination microbienne
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ng#a nutritifs
i . o ) ) parentéraux'Vv.2010
Préparation des PN Contamination particulairg
97 5 - PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haltlita pour la 5 5

pédiatriques

lors du prélévement

préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200

- L'organisation de la préparation doit éviter toabmtamination particulaire

152




- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs

parentéraux'V.2010

Préparation des PN Contamination pyrogéen
98 - PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haltlita pour la 5 5
pédiatriques lors du prélévement
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200
- L'organisation de la préparation doit éviter tootmtamination pyrogéne
Préparation des PN Probleme
99 - Double vérification 5 6
pédiatriques d'homogénéisation
- Fiche de salle sert de contrdle d'activité
3 . . - Les poches intégralement produites par le laboeastisupplémentées en électrolyjes
Préparation des PN Oubli d'effectuer leqd
100 font l'objet d'un contrdle des concentrations der,Nié+ et Ca++, ainsi que dp 4,5 3
pédiatriques prélévements
I'osmolarité
- Double vérification
- INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-018Emballage, étiquetagmélanges NH
Préparation des PN Défaut de fermeture du su pédiatriques'V.2010
101 3,5 3
pédiatriques emballage - Le dispositif d'emballage et de sur-emballage liwiter tout risque lié a la matierp
du contenant ou au dispositif de fermeture.
- INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-018Emballage, étiquetagmélanges NH
i . 3 ) pédiatriques'V.2010
Préparation des PN Défaut de protection du su
102 - Le conditionnement final de la NP est exclusivenstétile & usage unique 3,5 3

pédiatriques

emballage

- Le dispositif d'emballage et de sur-emballage deyeotéger la préparation dg

contaminations et des risques de liés aux chocs.

[
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Préparations faites 2 fo

A tout moment pendant la préparation, tous les yitedievraient étre identifiés. Lds

étiquettes ou les indications sur les récipient®quipement devraient étre claires|et

Préparation des PN
103 | (identique) pour un mém 9 non ambigués. 6
pédiatriques
patient - Adéquation avec le rapport d'analyse de l'automtaswec la fiche de salle
- Double vérification
3 . A tout moment pendant la préparation, le statutatjinnel (par exemple nettoyé, ¢n
Préparation des PN
104 | Probleme de nettoyage 6 service) de salles et I'équipement devraient &iesc 3
pédiatriques
- L'équipement devrait étre installé de sorte qulilispe étre facilement dt
complétement nettoyé
3 . - Le matériel restant aprés la production devraié &#étruit ou retourné en stogk
Préparation des PN Non rangement du plan g
105 4 uniquement aprés une vérification soigneuse. 2
pédiatriques travail
- Double vérification
Préparation des PN
106 | Panne technique hotte 3 - Maintenance par les services techniques du CHU 3
pédiatriques
Préparation des PN
107 | Panne technique automate 6 - Un contrat de maintenance est prévu pour |'automate 3
pédiatriques
3 . - Participation des étudiants (externes et/ou desrias)
Préparation des PN
108 | Surcharge de travail 12 - INSTRUCTION en cas de procédure dégradé suiteraanyue d'effectif 8

pédiatriques

INSTRUCTION pour la formation des étudiants
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Préparation des PN

pédiatriques

109

Absence de doubl

vérification

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
parentéraux'V.2010

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haltlita pour la
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200

- Gestion des effectifs et réaffectation temporaireas de procédure dégradée

Préparation des PNP adultes

110

Poche non préparée

12

- Fiche de salle sert de contr6le d'activité

- Double vérification

Préparation des PNP adultes|

111

Défaut sur un DM (pochdg

pince, tubulure, ...)

- Double vérification
- Stock minimum en permanence

- Déclaration Matériovigilance

4,5

Préparation des PNP adultes

112

Poche vierge mal connecté

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ng#a nutritifs
parentéraux'V.2010

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et hallita pour la
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200

- INSTRUCTION:PHARMA-PhT-INS-024-Préparation des nmgas de NP
adultesV.2010

- Double vérification

4,5

Préparation des PNP adultes|

113

Poche vierge non stérile

- Indicateur de stérilité
- Contr6le d'intégrité de I'emballage

- Condition de stockage optimale
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- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
parentéraux'V.2010

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haltlita pour la

Préparation des PNP adultes| 114 | Erreur de composition 10 préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200 5
- INSTRUCTION:PHARMA-PhT-INS-024-Préparation des nmgas de NP
adultesV.2010
- Double vérification
Probléme
Préparation des PNP adultes| 115 4 - Double vérification 2
d'homogénéisation
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ng#a nutritifs
parentéraux'V.2010
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et hallita pour la
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200
Contamination  particulairg - INSTRUCTION:PHARMA-PhT-INS-024-Préparation des nmgjas de NH
Préparation des PNP adultes| 116 | de la poche lors d 5 adultesV.2010 5

remplissage par surpressio

- Le conditionnement des nutriments en flacons oparhes munis de bouchon
élastomere percutable doit étre privilégié.

- Le prélévement et le transfert des solutions deasle, de protéine ou de lipides v4
la poche finale se fait sans aucun contact avegifennement extérieur

- Une méthode de préparation par transfert asepéiqeystéme clos doit étre préférd
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Contamination

bactériologique de la poch

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
parentéraux'V.2010

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haltlita pour la
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200

- INSTRUCTION:PHARMA-PhT-INS-024-Préparation des nmgas de NP

Préparation des PNP adultes| 117 5
lors du remplissage p4 adultesV.2010
surpression - Le prélévement et le transfert des solutions deajie, de protéine ou de lipides vgrs
la poche finale se fait sans aucun contact aveeifennement extérieur
- Une méthode de préparation par transfert asepéiquystéme clos doit étre préférde
- Des controles bactériologiques sont effectuésisanue série de poches préparéed
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
parentéraux'V.2010
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et hallita pour Ila
Contamination pyrogéne d préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200
Préparation des PNP adultes| 118 | la poche lors du remplissag - INSTRUCTION:PHARMA-PhT-INS-024-Préparation des nmmgas de NH 5

par surpression

adultesV.2010
- Le prélevement et le transfert des solutions decgle, de protéine ou de lipides v§
la poche finale se fait sans aucun contact aveegifennement extérieur

- Une méthode de préparation par transfert asepéiqeystéme clos doit étre préférd
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Contamination particulairg

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
parentéraux'V.2010

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haltlita pour la
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200

- INSTRUCTION:PHARMA-PhT-INS-024-Préparation des nmgas de NP

adultesV.2010

Préparation des PNP adultes| 119 | lors de la supplémentatig 4.5
- Le conditionnement des nutriments en flacons opahes munis de bouchon ¢n
manuelle
élastomere percutable doit étre privilégié.
- Le prélevement et le transfert des solutions depléugentation conditionnées gn
flacon ou en ampoule vers la poche finale se $aits aucun contact avgc
I'environnement extérieur
- Une méthode de préparation par transfert asepéiqueystéme clos doit étre préférde
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ng#a nutritifs
parentéraux'V.2010
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haltlita pour la
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200
Contamination - INSTRUCTION:PHARMA-PhT-INS-024-Préparation des mmgas de NH
Préparation des PNP adultes| 120 | bactériologique lors de | adultesV.2010 45 5
supplémentation manuelle - Le préléevement et le transfert des solutions depléugentation conditionnées gn
flacon ou en ampoule vers la poche finale se $ails aucun contact avé¢c
I'environnement extérieur
- Une méthode de préparation par transfert asepéiqueystéme clos doit étre préférde

- Des controles bactériologiques sont effectuésisanue série de poches préparéed
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Contamination pyrogen

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
parentéraux'V.2010

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haltlita pour la
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200

- INSTRUCTION:PHARMA-PhT-INS-024-Préparation des nmgas de NP

4,5

Préparation des PNP adultes| 121 | lors de la supplémentatig
adultesV.2010
manuelle ) ] -
- Le prélevement et le transfert des solutions depléugentation conditionnées gn
flacon ou en ampoule vers la poche finale se $aits aucun contact avgc
I'environnement extérieur
- Une méthode de préparation par transfert asepéiqueystéme clos doit étre préférde
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ng#a nutritifs
parentéraux'V.2010
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et hallita pour la
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200
- INSTRUCTION:PHARMA-PhT-INS-024-Préparation des nmgas de NP
adultesV.2010
Erreur de volume ajout - La méthode de mesure des matiéres premieres astechn fonction des volumes|a
Préparation des PNP adultes| 122 4,5 4
manuellement mesurer.
- Les volumes des constituants ajoutés a la poche cmirélés avant/pendant fa
préparation
- Les poches intégralement produites par le laboeastisupplémentées en électrolyjes

font l'objet d'un contrdle des concentrations derNii+ et Ca++, ainsi que d
l'osmolarité

- Double vérification

%
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Erreur de produit ajout

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
parentéraux'V.2010

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haltlita pour la
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200

- INSTRUCTION:PHARMA-PhT-INS-024-Préparation des nmgas de NP

Préparation des PNP adultes| 123 4.5 4
manuellement adultesV.2010
- Les poches intégralement produites par le laboeastisupplémentées en électrolyjes
font l'objet d'un contrle des concentrations der,Nié+ et Ca++, ainsi que dp
I'osmolarité
- Double vérification
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ng#a nutritifs
Contamination parentéraux’Vv.2010
Préparation des PNP adultes| 124 | bactériologique lors d - PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et hallita pour la 5 5
prélévement préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200
- L'organisation de la préparation doit éviter toobmtamination microbienne
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
o ) . parentéraux'V.2010
Contamination particulairg
Préparation des PNP adultes| 125 - PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et halilita pour la 5 5
lors du prélévement
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200
- L'organisation de la préparation doit éviter toabmtamination particulaire
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ng#a nutritifs
Contamination pyrogéen parentéraux'Vv.2010
Préparation des PNP adultes| 126 5 5

lors du prélévement

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et haltlita pour la
préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200
- L'organisation de la préparation doit éviter toatstamination pyrogene
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- Fiche de salle sert de contrble d'activité
. - Les poches intégralement produites par le labaeatisupplémentées en électrolyjes
Oubli d'effectuer les
Préparation des PNP adultes| 127 font I'objet d'un contrdle des concentrations der,Né+ et Ca++, ainsi que dp 4,5 3
prélévements
I'osmolarité
- Double vérification
- A tout moment pendant la préparation, tous lesyitedievraient étre identifiés. Lds
Préparations faites 2 fo étiquettes ou les indications sur les récipieniguipement devraient étre claires|et
Préparation des PNP adultes| 128 | (identique) pour un mém non ambigués. 5 3
patient - Adéquation avec la fiche de salle
- Double vérification
- INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-025Emballage, étiquetagles mélanges NP
Défaut de fermeture du su adultesV.2010
Préparation des PNP adultes| 129 3,5 3
emballage - Le dispositif d'emballage et de sur-emballage limiter tout risque lié a la matierg
du contenant ou au dispositif de fermeture.
- INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-025Emballage, étiquetagles mélanges NP
3 ) adultesV.2010
Défaut de protection du su
Préparation des PNP adultes| 130 - Le conditionnement final de la NP est exclusivenstétile a usage unique 3,5 3
emballage
- Le dispositif d'emballage et de sur-emballage deyeotéger la préparation dgs
contaminations et des risques de liés aux chocs.
Préparation des PNP adultes| 131 | Panne technique hotte - Maintenance par les services techniques du CHU 5 3
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- INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS 0270pérations de fin deanipulation en|
nutrition parentérale adulteV.2010
- A tout moment pendant la préparation, le statutatjgnel (par exemple nettoyé, ¢n
Préparation des PNP adultes| 132 | Probléme de nettoyage 6 4 3
service) de salles et I'équipement devraient &iesc
- L'équipement devrait étre installé de sorte qu'lispe étre facilement dt
complétement nettoyé
- INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS 0270pérations de fin deanipulation en|
nutrition parentérale adulteV.2010
Non rangement du plan d
Préparation des PNP adultes| 133 4 - Le matériel restant aprés la production devraié @étruit ou retourné en stodk 5 2
travail
uniquement aprés une vérification soigneuse.
- Double vérification
- Participation des étudiants (externes et/ou desrias)
Préparation des PNP adultes| 134 | Surcharge de travalil 12 - INSTRUCTION en cas de procédure dégradé suiteraanyue d'effectif 4 8
- INSTRUCTION pour la formation des étudiants
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-003- Préparation des ngda nutritifs
parentéraux'V.2010
- PROCEDURE: PHARMA-PhT-PRO-007-Formation et hallita pour Ila
Absence de doubl
Préparation des PNP adultes| 135 5 préparation des mélanges nutritifs parentéraux\6200 4 5
vérification
- INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS 0270Opérations de fin deanipulation en|
nutrition parentérale adulteV.2010
- Gestion des effectifs et réaffectation temporaireas de procédure dégradée
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- INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-012 Formulation des mgges parentéraul
. i ) pour la néonatalogie et la pédiatrieV.2009
Probléme données patier
Etiquetage 136 12 - INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS-0130pérations prélimires en nutrition 4 8
sur étiquette
parentérale adulteV.2010
- Double vérification
- INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-012 Formulation des magges parentéraul
. i pour la néonatalogie et la pédiatrieV.2009
Probleme donnée
Etiquetage 137 12 - INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS-0130pérations prélimires en nutrition 4 8
composition sur étiquette
parentérale adulteV.2010
- Double vérification
- INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-025Emballage, étiquetagles mélanges N
) » 3 adultesV.2010
Mauvaise étiquette collé
Etiquetage 138 8 - INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-018Emballage, étiquetagmélanges NH 3,5 4
sur la poche
pédiatriques'V.2010
- L'étiquetage doit étre réalisé immédiatement ajar@soduction.
- INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-025Emballage, étiquetagles mélanges N
) . i adultesV.2010
Mauvaise étiquette collé
Etiquetage 139 8 - INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-018Emballage, étiquetagmélanges NH 3,5 4
sur le sur-emballage
pédiatriques'V.2010
- L'étiquetage doit étre réalisé immédiatement alar@soduction.
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INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-025Emballage, étiquetagles mélanges NP
adultesV.2010

INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-018Emballage, étiquetagmélanges NH

Etiquetage 140 | Absence d'étiquette 6 4 3
pédiatriques'V.2010
- L'étiquetage doit étre réalisé immédiatement alar@soduction.
- Adéquation entre les poches préparées et la fielsalie
- INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-025Emballage, étiquetagles mélanges NP
adultesVv.2010
Etiquetage 141 | Etiquette illisible 9 - INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-018Emballage, étiquetagmélanges NH 3,5 6
pédiatriques'V.2010
- Double vérification
Absence ou erreur sur
Vérification finale de l'activité| 142 | rapport d'activité dd 12 - double vérification 3,5 8
l'automate
. . - INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS-Opérations de fin de migulation NP
Oubli de contrbler leg
Vérification finale de l'activité| 143 6 adultesV.2010 3 4
paillasses
- INSTRUCTION fin de manipulation NP pédiatrique
- INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS-Opérations de fin de migulation NP
adultesV.2010
Oubli ou mauvais contrdl - INSTRUCTION fin de manipulation NP pédiatrique
Vérification finale de I'activité| 144 12 3 8

de la vidange des flacons

Le matériel restant aprés la production devraieé @étruit ou retourné en stodk

uniquement aprés une vérification soigneuse.

164




Oubli de controlen
'adéquation entre |
Vérification finale de l'activité| 145 12 - INSTRUCTION pour la vérification par les internes 3 8
production et la fiche d
salle
Préelévement nof - INSTRUCTION:PHARMA-PhT-INS-024-Préparation des nmgas de NA
Contrdles physico-chimiques| 146 | représentatif de 14 6 adultesV.2010 4 3
composition - Double vérification
Contrdles physico-chimiques| 147 | Perte du prélévement 3 - Réalisation d'un nouveau prélévement si le volwrte tle la poche le permet 5 3
- INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-130Opérations prélimines en nutrition
Probleme d'identification d parentérale adulteV.2010
Contrdles physico-chimiques| 148 3 5 3
préléevement - INSTRUCTION pour l'identification des prélévemeptiatriques
- Réalisation d'un nouveau préléevement si le voluwte tle la poche le permet
Volume de prélevemern
Contrdles physico-chimiques| 149 3 - Réalisation d'un nouveau prélévement si le volwte tle la poche le permet 5 3
insuffisant
- INSTRUCTION: PHARMA-LCQ-INS-135- OsmometreUtilisatiV.2014
Probleme  d'utilisation - Les méthodes d'analyse doivent étre validées. Tlesscontroles doivent étrp
Contréles physico-chimiques| 150 8 4.5 6
d'étalonnage de I'osmomet effectués conformément aux méthodes approuvéesmadtériel pour les essais ddit
étre adapté
- INSTRUCTION: PHARMA-LCQ-INS-037- Photométre de flam Sherwood modse
Probleme dutilisation 425Mode d'emploi
Contréles physico-chimiques| 151 10 45 8

d'étalonnage du photometrq

Les méthodes d’analyse doivent étre validées. Tlesscontroles doivent étr|

effectués conformément aux méthodes approuvéeterikleadapté aux essais

1
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Contrdles physico-chimiques

152

Probleme  d'utilisation
d'étalonnage d

spectrophotometre

- INSTRUCTION: PHARMA-LCQ-INS-134- Calcium dosage apectrophotométrd
par la méthode d'Arsenazo IlI

- Les méthodes d’analyse doivent étre validées. Tlesscontréles doivent étr|
effectués conformément aux méthodes approuvéesmdtériel pour les essais ddi

étre adapté

Contréles physico-chimiques

153

Erreur de technicag

(dilution, erreur,...)

12

- PROCEDURE: PHARMA-PhT-NUT-PROO013-Controles desangks de nutrition

parentérale'

INSTRUCTION: PHARMA-LCQ-INS-0133- Poche de nutritiparentérale
- INSTRUCTION: PHARMA-LCQ-INS-135- OsmometreUtilisatiV.2014

- INSTRUCTION: PHARMA-LCQ-INS-037- Photométre de flam Sherwood modse
425Mode d'emploi

INSTRUCTION: PHARMA-LCQ-INS-134- Calcium dosage apectrophotometr

par la méthode d'Arsenazo IlI

Formation et validation du personnel a I'utilisateées micropipettes

Contréles physico-chimiques

154

Dysfonctionnement ds
I'appareillage entrainant u

résultat d'analyse faux

- Double contréle pour chaque analyse

Les méthodes d'analyse doivent étre validées. Tesscontréles doivent étr
effectués conformément aux méthodes approuvéesmaitériel pour les essais ddi
étre adapté

Etalonnage fréquent des appareils d'analyse

T

3%




Contréles physico-chimiques

155

Confusion entre deu

analyses

- L'Adéquation avec la fiche de controle peut aiddmiée la différence entre dey
analyses
- Les contrdles effectués doivent étre enregistréssetnregistrements comprendre 4
moins les données suivantes :
a) le nom du produit et, le cas échéant, songgosa
b) le numéro de lot et le nom du fabricant etladournisseur ;
c) les références aux spécifications corresparedaet aux procédures de contrdle
d) les résultats des analyses, y compris lesreditiens et les calculs
e) les dates des contrbles ;
f) les initiales des opérateurs ;
g) les initiales des personnes qui ont vérifg@dralyses et les calculs
h) une décision claire d’acceptation ou de réfustoute autre décision sur le staty

du produit), la date et la signature du responsadsegné.

Contréles physico-chimiques

156

Non réalisation d'u

controle

- Libération des poches uniquement aprés rendu dekats de contrdle

4,5

Contréles physico-chimiques

157

Impossibilité de rendre u

résultat

- Libération des poches uniquement apres rendu dekats de controle
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Erreur d'interprétation d

- INSTRUCTION: PHARMA-PhT-INS -032 "Conduite a temievant un contréle no

conforme en nutrition parentérale”

La composition physicochimique des NP est vérifiear le contrdle de certairgs
éléments, par exemple : le poids, le pH, 'osmt#ala concentration en glucose, pn
électrolytes majeurs : sodium, potassium, calciues. valeurs mesurées doivent éfre

comprises dans des fourchettes prédéfinies pamehatjisateur, en fonction de k

Contrdles physico-chimiques| 158 4
résultat validation de la méthode.
- L'activité de contrdle est séparée et indépenddetéa préparation. Elle est placge
sous l'autorité d’'un pharmacien
- Les résultats doivent étre enregistrés et véréiésue de s'assurer de leur cohérerjce.
Tout calcul doit étre soigneusement vérifié.
- Validation des contréles par un pharmacien
- Les résultats doivent étre enregistrés et vérdiesue de s'assurer de leur cohérerjce.
Tout calcul doit étre soigneusement vérifié.
Contrdles physico-chimiques| 159 | Perte d'un résultat 3
- Les résultats doivent étre conservés pendant uimmin d'une année aprés la date|de
péremption
Controle bactériologique par Acceptation a tort d'uf - L'activité de controle est séparée et indépenddetéa préparation. Elle est placfe 5
160
lot contréle non-conforme sous l'autorité d’un pharmacien ou d'un biologiste
Controle bactériologique par Non réception d'un contrdl - Nouvelle analyse sur I'échantillon conservé dandintite de 14 jours aprés Ih 5
161
lot bactériologique préparation
Non prise en compte d'u
Contréle bactériologique par
162 | controle bactériologiqug - Validation des contrdles par un biologiste / phaviem 5

lot

positif
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Contrdle bactériologique p3

=

Perfusion d'une poch

- Tous les moyens mis en ceuvre pour limiter la comation bactériologique lors d

uY

163 3,5
lot contaminée la préparation des poches
Analyse non représentatiy
Controle bactériologique par - Tous les moyens mis en ceuvre pour limiter la coimtation bactériologique lors dp
164 | de toutes les poches d' 2,5 5
lot la préparation des poches
méme lot
Probléeme  d'envoi  de|
Controle bactériologique par
165 | prélevements au laboratoi - Recours au service de course interne du CHU 4 2
lot
d'analyse bactériologique
- INSTRUCTION: PHARMA-Pht-INS-13Opérations  préliming en nutrition
Probléme d'identification d parentérale adulteV.2010
Echantillonnage 166 5 3
|'échantillon - INSTRUCTION pour l'identification des prélévemepgdiatriques
- Renouvellement du prélevement si le volume totdadgmeoche le permet
Défaillance  systeme d - Alarmes
Echantillonnage 167 5 3
conservation - Suivi informatisé des températures des frigos
Echantillonnage 168 | Volume insuffisant - Renouvellement du prélévement si le volume totdhdeoche le permet 4 2
Validation et libération des Libération d'une poche no - Aucune préparation n'est libérée avant que le étetn’ait été jugé conforme aui 5 4
169
PNP conforme spécifications.
- Aucune préparation n'est libérée avant que le ébmtn’ait été jugé conforme auk
Validation et libération des Libération d'une poche no spécifications. Les préparations terminées en tattde contrdle, sont maintenups 5 4
170

PNP

controlée

isolées des préparations acceptées et des préparetfusées
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Défaillance  systeme d - INSTRUCTION:  PHARMA-PhT-INS-031Décontamination degaciéres et de
Conservation des PNP 171 | conservation des poches 8 pains de glace -V.2010 4 4

libérer - Utilisation de glaciére propre et adaptée muniegaies de glace

Défaillance  systeme d

1

- Destruction des poches "bases" maintenues dans alevaises conditions dp
Conservation des PNP 172 | conservation des pochg 6 45 3
conservation

"bases" utilisée comme MP)

Oublie d'une poche dans - Vérification de I'adéquation entre les poches piégmet la fiche de dispensation
Conservation des PNP 173 8 5 4
réfrigérateur - Recours a un service de course interne ou exter@-a
Dispensation/Transport  des Probléme d'adressage d'u
174 8 - Recours & un service de course interne ou exter @) 5 4
PNP poche
Dispensation/Transport  des
175 | Probleme de transporteur 6 - Recours a des sociétés de transports agrées einesptées 3,5 3

PNP
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définis a partir des BPP et des CSP

Annexe B. Applications a I'unité de préparation de$NP du CHU de Grenoble des criteres de bonnes piqtes

Criteres

Partiel-

lement

Reéalisé

Non

Réalisé

Non

Réalisable

Geénéralités

Les PNP obéissent aux regles régissant les P
s'appliqguant a la préparation des médicam
stériles, @ vue de garantir la stérilité d

préparations terminées.

La garantie de stérilité est assurée par
qualification des installations et des équipemelat
qualité des matieres premieres et articles
conditionnement, la validation et la madei de
procédés de préparation et de stérilisation,
contr6les microbiologiques et particulaires
'environnement et la formation initiale et conte

du personnel.

Les PNP respectent les BPPrH et s’inscrivent
un systeme de gestion et gliélioration continue d
la qualité. (La garantie de la stérilité et desres
aspects qualitatifs ne dépend pas uniquemer
contrbles réalisés en fin de préparation ou su

préparations terminées.)

Les opérations de préparations et de comtd@ NF

suivent des procédures et des instructions écrites.
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contrle est validée ainsi que toute modifica

apportée ultérieurement.

Toute méthode de préparation, de stérilisatior], de

Des contrbles adaptés garantissent que toute
matieres  premiéres, tous les articles
conditionnement, toutes les préparations

conformes aux spécifications.

Les préparations sont réalisées sous la respoié
du pharmacien par des personnes compets

qualifiées et régulierement formeées.

Ressources humaines

Le personnel recoit une formation (initiale et coné)

adaptée et concernant les différents aspectsMB la

La formation de tout personnel doit étre réguliezat

évaluée et validée.

>

La formation & I'hygéne fait I'objet d'une attentid
particuliere; I'observation des régles d’hygiénet

surveillée.

Ressources matérielles

Toutes les préparations de NP sont réalisées dae|

zone d’atmosphere contrélée.

Quel que soit le procédé de pregion utilisé, 13
préparation proprement dite est réalisée dans ane

de classe A.
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L'air de la ZAC est filtré sur des filtres HEPA

Les ZAC sont toujours en surpression par rappq

I'environnement extérieur.

ort a

Les paramétres d@ression et de température S

maitrisés.

La ZAC fait I'objet d’'un suivi régulier de la qusdi

microbiologique de I'air et des surfaces.

Dans les ZAC, des seuils d'alerte et d’action comze

la qualité particulaire et microbiologique sontidf.

Le bionettoyage de la ZAC se fait selon un progra
écrit et une désinfection voire une stérilisatiait @tre

réalisée périodiquement

mm

La zone présentant la plus haute surpression
meilleure qualité particulaire et midiomlogique est |

zone de préparation (classe A)

et la

10

Le passage entre deux zones de pression diffésg
fait par des sas (sas personnel et sas matéript)ssible

distincts.

11

Le sas personnel est congu pour permettre au pek
de reétir un habillage spécifique stérile et émettant

de particules.

12

Des systemes empéchent I'ouverture simultanég

portes des sas.

des

13

* tout matériel ou tout produit doit étre stérileup sor
entrée en classe A ; dans le cas contrainee
décontamination du produit doit étre réalisés

* pour I'entrée en classe C oy préférer les produits ¢

A%
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conditionnement primaire stérile.

Gestion des Matieres Premieres et des Consommables

Les matiéres premieres utilisées sont des spéd
pharmaceutiques stériles présentées sous la

injectable (solution, émulsion, lyophilisat, poudde

alit

Les matiéres premiéres sont déconditionnées de

avant de passer en ZAC.

Le matériel utilisé pour la préparation est nettayant

utilisation

Si une spécialité pharmaceutique est utilisée rndas
matiere premiere, aucun contrdle spécifique a téune

n'est exige.

Le conditionnement des nutriments en flacons o
poches munis de bouchon en élastomére pdileutdoit

étre privilégié.

Ul en

Tous les numéros de lot des matiéres premiéreial
étre enregistrés. L'intégrité de I'emballage et

conditionnement est vérifiée.

Les dispositifs médicautilisés pour la production sg
préférentiellenent stériles, & usage unique et apyrogg

Aucun contrdle n'est nécessaire

Le conditionnement final de la NP est exclusiven

stérile a usage unique

nent

X
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Prescription/ Fiche de fabrication

Le pharmacien valide et signe toutes les presoripti X
Le médecin formule ses prescriptions en touteelart X
Le pharmacien vérifie la qualité du prescripteu
'exhaustivité de la prescription. Tout renseignan
incomplet ou anomalie fait I'objet d'une vérificari :
avec le prescripteur et d'une rectification écrite.
La prescription comporte la date, le nom, prénoa
date de naissance et le poids du malade, le nola X
signature du prescripteur et du pharmacien
Chaque nutriment est exprimé en grammes, millin

X
ou millilitre.
Il existe des apports moyens et des « borng
correspondant aux zones de sécurité des apports X
chague nutriment
Une fiche de fabrication est formulée pour chg
prescription

Préparation

Les regles d’hygiene sont respectées. La propraté d
matériel, de la zone de travail, de 'ensembleldesux X

est assurée.

Une méthode de préparation par transfert aseptg

systeme clos doit étre préférée
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L'organisation de la préparation doit éviter tg

° perturbation inutile du flux d'air sous la hotte

L'organisation de la préparation doit éviter tg
) contamination microbienne

L'organisation de la préparation doit éviter tg
° contamination particulaire

L'organisation de la préparationoitl éviter toutg
° contamination pyrogene

L'organisation de la préparation doit éviter toeteeur
! de composition
o L'organisation de la préparation doit éviter toeteeur

de confusion

A tout moment, les produits utilisés et/ou préparés
° sont identifiés

La conservation d’'un produit a un stade interméelias
10

exclue

La méthode de mesure des matiéres premiéres asie(
H en fonction des volumes a mesurer.

Les volumes des constituants ajoutés a la pochg
- contrblés avant/pendant la préparation

Le matériel utilisé pour les pesées subit un étagn
13 | régulier (en interne) et des contrdles périodigipes un

organisme agrée€), au moins une fois par an.

Le préléevement et le transfert des solutions deage
14 | de protéine ou de lipideers la poche finale se fait sg

aucun contact avec I'environnement extérieur
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15

Le prélevement et le transfert des solutions
supplémentation conditionnées en flacon vers lzhe
finale se fait sans &aun contact avec I'environneme

extérieur

16

Le prélevementet le transfert des solutions
supplémentation conditionnées en ampoule versdhg
finale se fait sans aucun contact avec l'enviroram
extérieur

Etiquetage

L'étiquetage dit comporter le nom du patient, le sery

/ le lieu ou doit étre acheminée la poche

L’étiquetage  doit comporter : [lidentification
laboratoire la dénomination, la forme pharmaceutig
le numéro de lot, la date limite d’lisation, le numér

d’ordonnancier attribué lors de sa dispensation

L'étiquetage doit comporter  toutes les mentig
permettant les bonnes conditions d'utilisation
posologie, mode d'utilisation, voie d’administratj

précautions d’emploi, mode de conservation.

Controle

L'activité de contrble est séparée et indépenddpntég
préparation. Elle est placée sous lautorité ¢

pharmacien.

Aucune préparation n'est libérée avant que le Gtajtr
n'ait été jugé conforme aux spécificats. Leg

préparations terminées en attente de contréle,
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maintenues isolées des préparations acceptéess

préparations refusées

Les préparations font [l'objet d'un contr
physicochimique adapté, notamment contréle d
masse et, chaquei$ que possible, contrble de teneu

certains composants représentatifs.

La composition physicochimique des NP est vér
pour le contréle de certains éléments, par exemjs
poids, le pH, 'osmolarité, la concentration encgise
en éleatolytes majeurs : sodium, potassium, calci
Les valeurs mesurées doivent étre comprises das|
fourchettes prédéfinies par chaque utilisateur,
fonction de Ila validation de la métho
Pour les mélanges ternaires dont la stabilité nes
connue, li est recommandé de faire (ou faire faire)
contrble de la stabilité de I'émulsion par une é

granulométrigue.

en

de.

Le lot est défini comme une quantité définie d’
préparation terminée, telle qu’elle puisse étresil#résd

comme homogeéne.

L'échantillonnage est correctement effectué, il
représentatif du lot. Il est fait selon des procéd
écrites précisant notamment le nombre d’échantlla

prélever et leur volume.

Les échantillons de chaque lot sont conservés dae
échantillotheque, en vue de contrbles évent

ultérieurs. Les conditions de conservation sorieseju
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sont préconisées pour la préparation de NP. Une dg

stockage est réserveée.

La quantité conservée en échantillothéque doit ptre

de réaliser au moins une analyse complete.

Dans le cas des préparations magistrales de NI
produits sont souvent perfusés avant I'obtentios

résultats du controle de stérilité.

P les

Conservation, Transport

La conservation des préparations de NP

se faire a 4 °C et a I'abri de la lumieére.

doit

Le transport est réalisé dans des emballages adg
suffisamment solides pour exclure toute altératifor

contenant et du contenu de la préparation.

Systeme Documentaire

Un systeme doguentaire adapté doit contenir

documents nécessaires pour valider la faisabiiéa
préparation, apprécier la compatibilité des nutriteest
la stabilité physicochimique de la PNP, appréceg
sécurité de la PNP et I'absence de risque powaritedu

patient.

Le systéme doit contenir des documents relatifs

opérations de préparation et de contrdle.

179




Un dossier doit étre constitué pour chaque lot am&pil
assure la tracabilité des préparations. Il doitemin tous
les documerst permettant d'attester, a posteriori,

qualité de la préparation.

Le dossier de lot est archivé pendant au moinsnj
apres la date de péremption du lot concerné puisai
étre transféré aux archives de I'hdpital pendantad$§
Les cahiersde laboratoire sont archivés pendant

minimum cing ans

na

Les documents doivent étre créés, approuvés, &g
datés, signés, référencés, indexés, mis a jouckivas
par des personnes compétentes et autorisées

diffusés, connus et compris des utilisateurs

lide
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