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Introduction

La nutrition parentérale (NP) est une technique de nutrition artificielle (NA) de dernier
recours, considérée comme « non physiologique », car consistant en ['‘apport
intraveineux de nutriments. Si sa finalité est de prévenir ou corriger un état de
dénutrition, sa place au sein de la prise en charge nutritionnelle est restreinte. Ainsi elle
n‘est indiquée que lorsque les autres modalités de nutrition, orale ou entérale sont
insuffisantes, impossibles ou contre-indiquées: chirurgie, situations d’agression,
insuffisance intestinale, maladies inflammatoires chroniques et cancers.

Les voies d’abord au systeme veineux étant souvent limitées et le patient nécessitant
une nutrition par voie parentérale souvent polymédiqué, la NP se retrouve fréquemment
en contact avec divers médicaments. La compatibilité entre la nutrition parentérale et
les médicaments est un probleme auquel est confronté quotidiennement le personnel
soignant. Ainsi, les risques d’administrer de fagcon concomitante NP et médicaments sont
de deux ordres : physique et chimique. L'incompatibilité physique du mélange de NP et
des médicaments est généralement la plus étudiée dans la littérature, elle peut entrainer
une déstabilisation du mélange, a I'origine d’une diminution de I'efficacité de la NP et de
I'occlusion du dispositif de perfusion. Bien que moins redoutée, il faut également tenir
compte de I'incompatibilité chimique, responsable d’une altération du principe actif du
médicament et/ou des nutriments présents dans le mélange.

En pratique, les risques théoriques d’incompatibilité sont a mettre en regard des
contraintes organisationnelles, des habitudes d’administration propres a chaque service,
et des connaissances académiques et empiriques des soignants.

Ce travail a pour objectif premier de formaliser les (in)compatibilités entre nutrition
parentérale et médicaments en un outil simple et accessible au personnel soignant ; en
premiere ligne, les infirmiers réalisant les injections et plus généralement aux médecins
et pharmaciens. Il s’appuie sur un recueil prospectif de données dans trois services
d’hospitalisation du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Rouen. L'objectif
secondaire est d’observer les conditions d’administration des médicaments chez les
patients recevant une nutrition parentérale, et toujours dans le but de limiter les
interactions entre médicaments et NP, de revoir les bonnes pratiques.
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1. Généralités sur la Nutrition Parentérale

La nutrition parentérale est une technique de nutrition artificielle permettant d’apporter
par voie intraveineuse des macronutriments (lipides, glucides et protéines), et des
micronutriments (vitamines et oligo-éléments). Elle peut-étre totale, couvrant
I'ensemble des besoins nécessaires a la vie ou partielle, c’est a dire complémentaire
d’une alimentation orale ou entérale. Elle peut étre mise en ceuvre de fagon temporaire
ou définitive.

1.1 Besoins nutritionnels chez ’'Homme

Une nutrition artificielle efficace doit apporter au patient tous les nutriments essentiels
de facon simultanée (1), il est alors important de bien définir les besoins
en macronutriments (lipides, glucides, protéines) et en micronutriments (vitamines et
oligo-éléments), sans négliger lI'apport en eau et en électrolytes. Les besoins
nutritionnels traités ici ne concerneront que le sujet adulte.

1.1.1 Besoins énergétigues non protéiques

Les besoins ou apports énergétiques non protéiques regroupent les apports glucidiques
et les apports lipidiques. L'oxydation d’'un gramme de glucides apporte 4 kcal, 1 gramme
de lipides fournit 9 kcal et 1 gramme de protéines amene 4 kcal. Cependant, il est
habituel de ne pas intégrer I'énergie apportée par les acides aminés dans la ration
énergétique quotidienne en nutrition parentérale, car il est admis que le colt de la
synthése protéique qui en découle annule I'énergie qu’ils apportent (1).

1.1.1.1 Méthodes d’estimation des apports énergétiques non protéiques

La dépense énergétique de repos (DER) correspond a I'énergie quotidienne, exprimée en
kcal, consacrée par I'organisme au repos a assurer les fonctions vitales (maintien de la
température corporelle, respiration, digestion, etc). Plusieurs formules et moyens
existent pour la quantifier, notamment la formule de Harris et Benedict et la calorimétrie
indirecte.

e Formule de Harris et Benedict

En routine, la DER peut étre estimée facilement grace a la formule de Harris et Benedict
modifiée par Roza et Shizgal en 1984.

19



Tableau 1 : Dépense énergétique de repos (DER) calculée par la formule de Harris et
Benedict.
Femme DER =665,10 + (9,65 x P) + (1,85 x T) — (4,68 x A)

Homme DER =66,47 + (13,75 x P) + (5,00 x T) — (6,76 x A)
Ou P = poids idéal en kg ; T = taille en cm ; A = age en années.

Le poids idéal ou normalisé est calculé a partir d’un indice de masse corporelle (IMC)
théorique de 20 en cas de dénutrition avérée et d’'un IMC de 25 en cas d’obésité.

Un facteur correctif est appliqué tenant compte du niveau d’activité du patient et de
I'augmentation de la dépense énergétique induite par une éventuelle situation
d’agression (Tableaux 2 et 3). L'ANAES (2) retient la définition de la « situation
d’agression aigué » proposée par la société francophone de nutrition entérale et
parentérale en 1997, issue de la conférence de consensus « Nutrition de I'agressé », qui
est la suivante :

- «l'agression » résulte d'une situation aigué induisant des réactions
inflammatoires et des modifications endocriniennes responsables d’une
augmentation de la dépense énergétique et d’un hypercatabolisme azoté.

- «l'adulte agressé en phase aigué » est un patient dont la situation de gravité
générale entraine une incapacité totale ou partielle a assurer ses besoins
nutritionnels pendant plus d’'une semaine.

Tableau 2 : Facteurs correctifs du calcul de la dépense énergétique en fonction du niveau
d’activité physique.

Niveau d’activité physique Facteur d’activité FA
Repos au lit 1
Ambulatoire hospitalier 1,2
Activité faible 1,6

Tableau 3 : Facteurs correctifs en fonction du niveau d’agression

Niveau d’agression Facteur d’hypermétabolisme FH

Post-opératoire 1,2

Fractures multiples 1,35

Infection grave 1,6
Brllures 2

La dépense énergétique est obtenue apres application de ces deux facteurs correcteurs :
DE=DERx FAx FH
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e Calorimétrie indirecte

La calorimétrie indirecte mesure la consommation d’oxygene et la production de dioxyde
de carbone de I'organisme. C’'est la méthode de référence pour calculer précisément la
dépense énergétique de repos. Du fait de la complexité de sa réalisation et de son colt,
elle est néanmoins trop peu utilisée au détriment des formules, plus simples mais moins
précises.

1.1.1.2 Besoins énergétiques du patient adulte hospitalisé

On estime que I'apport non protéique total ne doit pas excéder 1,25 fois la DER, sauf
exception, chez le malade hospitalisé (1). Dans la plupart des cas, I'apport énergétique se
situe aux alentours de 30 a 35 kcal/kg/j (3).

Tableau 4 : Besoins énergétiques du patient adulte hospitalisé (4).
Situation Besoins énergétiques (kcal/kg poids

actuel/jour)

Phase aigué (<72 h post-admission) 20-25

Absence d’agression 25-30
Phase post-aigué (>72 h post-admission)

Phase de récupération 30-35
Phase de renutrition (en I'absence de

syndrome inflammatoire) 35-45
Malabsorption intestinale

1.1.1.2.1 Besoins en glucides

Les glucides, appelés également hydrates de carbone ou saccharides, sont des composés
organiques formés d’atomes de carbone, d’hydrogéne et d’oxygene.
Les monosaccharides constituent les pieces les plus élémentaires de la construction des
glucides. Les glucides sont ainsi habituellement répartis en :

- oses dits « sucres simples » (monosaccharides).

- osides dits « sucres complexes » (polymeéres d’oses liés par une liaison osidique).
Le glucose, un monosaccharide, est le substrat énergétique glucidique majeur, il est une
source d’énergie ubiquitaire, utilisable par I'ensemble des cellules de I'organisme. Le
glucose est stocké sous forme de glycogene dans le foie, cependant ces réserves
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énergétiques sont faibles, et il apparait donc vital de les reconstituer régulierement, par
des apports alimentaires ou pour les cellules glucodépendantes - pour lesquelles le
glucose est l'unique substrat énergétique utilisable (cerveau, hématies et cellules
tubulaires rénales) - par le biais d’une synthese hépatique, la néoglucogenése (5).

L'apport en glucose constitue la source principale de glucides et d’énergie dans les
solutés de nutrition parentérale. Il doit représenter 60 a 70% des apports énergétiques
non protéiques, soit environ 1500 kcal ; ce qui représente en pratique 3 a 4 g/kg/j, sans
dépasser 5 g/kg/j. Au-dela, le surplus est orienté vers la néoglucogenése et la lipogenése.

1.1.1.2.2 Besoins en lipides

Le terme « lipides » recouvre un ensemble de composés naturels qui ont la propriété
d'étre insolubles dans I'eau, en raison de la présence, dans leurs molécules, de longues
chaines hydrocarbonées d'acides gras ou de dérivés. Les lipides sont des constituants des
membranes cellulaires ; ils représentent une des principales sources d'énergie pour les
cellules et participent, par leur métabolisme, aux fonctions biologiques de celles-ci.

Les acides gras représentent |'unité de base des diverses classes de lipides:
phospholipides, lipides neutres, esters de stéroides, etc. Rarement présents dans la
matiére vivante sous forme libre, ils existent surtout sous forme combinée et leur réle
est essentiel dans le déroulement des processus vitaux. Dans le tissu adipeux, par suite
de leur faible conductibilité thermique, ils participent a la protection des organismes vis-
a-vis du milieu extérieur. lls forment, en outre, une importante substance de réserve,
puisque leur dégradation libere une quantité d'énergie plus de deux fois supérieure a
celle que fournirait un méme poids de glucose. Enfin, sous forme combinée, ils prennent
part dans les cellules a de nombreux processus métaboliques, tels que transport actif a
travers les membranes, transport d'électrons de la chaine respiratoire, intégration dans
certains constituants fondamentaux du systeme nerveux (6).

Bien que I'utilisation d’un gramme de lipides dégage une grande quantité d’énergie (9
kcal), les besoins en lipides représentent 30 a 40% des apports énergétiques non
protéiques, soit environ 500 kcal (1 a 2 g/kg/j maximum). Cet apport sera diminué en cas
d’hyperlipémie ou d’agression sévere.
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1.1.2 Besoins protéiques

1.1.2.1 Définition

Les apports en azote servent a maintenir ou restaurer le capital protéique musculaire. En
nutrition parentérale, I'azote est apporté les acides aminés (AA). Les acides aminés sont
les unités structurales de la plupart des protéines. On les nomme ainsi, car ce sont des
substances organisées autour d'un atome de carbone portant : la fonction acide-COOH,
la fonction basique amine-NH,, un atome d'hydrogene et un radical R qui distingue et
caractérise les vingt acides aminés existants. Parmi eux, on distingue 9 acides aminés dits
« essentiels », car non synthétisables par l'organisme, 5 acides aminés « semi- ou
conditionnellement » essentiels dont la synthése ne couvre pas toujours les besoins de
I'organisme, et 6 acides aminés non essentiels car pouvant étre synthétisés en quantités
suffisantes a partir d’autres acides aminés ou de précurseurs (tableau 5).

Tableau 5 : Acides aminés essentiels, non-essentiels et semi-essentiels (7)

AA essentiels AA semi-essentiels AA non essentiels
Leucine Cystéine Alanine
Isoleucine Proline Acide glutamique
Valine Glycine Acide aspartique
Lysine Arginine Asparagine
Méthionine Tyrosine Sérine
Phénylalanine Glutamine
Tryptophane
Histidine
Thréonine

1.1.2.2 Détermination des besoins azotés
1.1.2.2.1 Bilan azoté

Le bilan azoté est la soustraction des sorties d’azote (urinaires et digestives) aux entrées
(apports nutritifs entéraux ou parentéraux). En nutrition parentérale, 50% de I'azote est
excrété sous forme d’urée (contre 80% en nutrition entérale), le reste est éliminé sous
forme d’ammoniaque, d’acide urique, de créatinine, d’acides aminés et de protéines. A
I’état physiologique, il existe un équilibre entre dégradation et synthése des protéines, le
bilan azoté est donc « nul » ou proche de zéro, I'anabolisme protéique correspondant
globalement au catabolisme protéique.
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1.1.2.2.2 Rapport calorico-azoté

Il faut savoir que la métabolisation de |'azote nécessite de |'énergie. Les apports
caloriques et les apports azotés sont donc liés par un rapport calorico-azoté, c’est a dire
I’énergie glucido-lipidique nécessaire a la transformation d’un gramme d’azote. Il faudra
ainsi pour un organisme adulte fournir 100 a 150 kcal pour utiliser un gramme d’azote,
cette quantité est augmentée chez le patient subissant une agression (1).

1.1.2.2.3 Quantification des besoins azotés

Les besoins en acides aminés d’un patient adulte varient de 0,8 a 1.5 g/kg/j suivant le
degré d’agression (1), ce qui représente 0,2 a 0,35 g/kg/j d’azote (soit 130 a 250 mg -1 a
2 fois I'apport minimal recommandé).

30gde
masse
maigre

1g [ 6,25g de

d'azote protéines

Rappelons que l'exces d’apport protéique n’est, contrairement aux lipides et aux
glucides, pas stocké, mais oxydé et excrété en partie sous forme d’urée.

1.1.3 Besoins hydro-électrolytiques, en oligo-éléments et vitamines

Les apports en eau, électrolytes, oligo-éléments et vitamines sont indispensables en
nutrition artificielle (8).

Le corps humain renferme de nombreux minéraux, le plus souvent sous forme ionisée,
appelés couramment électrolytes : cations métalligues comme le sodium, le potassium,
le magnésium et le calcium ; anions non métalliques comme le chlore et le phosphore.
Certains minéraux existent également liés a composés organiques : métallo-enzymes,
phosphoprotéines, phospholipides, hémoglobine, etc. On peut distinguer les
macrominéraux, qui doivent étre apportés en centaines de mg ou en g par jour, et les
microminéraux ou oligo-éléments (« éléments trace »), qui doivent étre fournis en
guantités nettement moins importantes, infimes (mg voire ug) : fer, zinc, cuivre...

Les vitamines sont également des composés essentiels au fonctionnement normal du
corps humain, mais ne sont pas synthétisées (ou en quantité tres faible) de facon
endogene. Il apparait donc impératif de les apporter de fagon précoce et en particulier
en situation d’agression.
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Tableau 6: Electrolytes, oligo-éléments et vitamines utilisés en nutrition artificielle,
d’aprés (8)

Minéraux Vitamines

Electrolytes Oligo-éléments Hydrosolubles | Liposolubles
Ou macrominéraux Ou microminéraux
Cations Anions Fe, Zn, Mn, Cu, |, Se, | A, D, E, K Groupe B
Na*, K, mg*, | cl-, P | Mo, Co, Cr, F Vitamine C
ca” (HPO,”,

H,PO%)

1.1.3.1 Besoins hydro-électrolytiques

Les apports hydro-électrolytiques sont a adapter aux pertes cutanées, digestives et
urinaires. Les besoins en eau et les besoins en électrolytes (sodium, potassium) sont
étroitement liés, I'’eau dans I'organisme étant répartie selon deux compartiments : le
compartiment extracellulaire ou le sodium est Iélectrolyte majoritaire; et le
compartiment intracellulaire ou le potassium prédomine.

1.1.3.1.1 Besoins en eau

En l'absence d’état de déshydratation, d’cedémes, de pertes cutanées (brGlures
étendues) ou de fievre, les besoins en eau sont évalués a 35 ml/kg/j chez 'adulte de 18 a
60 ans, et 30 ml/kg chez I'adulte > 60 ans (9).

1.1.3.1.2 Besoins en électrolytes

Dissous ou inclus dans des composés organiques, ils participent a I'activité de
nombreuses enzymes, au maintien de la pression osmotique et de I’équilibre acido-
basique, aux transports membranaires. Ils jouent également un role lors de la
transmission nerveuse et de la contraction musculaire. Les besoins en ces différents
macrominéraux sont regroupés dans le tableau 7. La surveillance des apports
s’effectuera grace a I'ionogramme sanguin et éventuellement urinaire.
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Tableau 7 : Apports recommandés en électrolytes chez I'adulte, d’apres (9).

Electrolytes Besoins en mmol/kg/j

Sodium 1-1,5

Potassium 1-1,5
Magnésium 0,1-0,2
Calcium 0,1-0,15

Chlorures 1-1,5
Phosphates 0,3-0,5

1.1.3.2 Besoins en vitamines et oligo-éléments

e Vitamines

Sans valeur énergétique propre, elles sont cependant indispensables a I'organisme ;
treize molécules sont actuellement identifiées, réparties en deux familles : vitamines
hydrosolubles A, D, E et K ; et vitamines liposolubles (vitamines du groupe B et vitamine
C). Leurs fonctions, les apports recommandés chez I'adulte et les effets observés en cas
de surdosage ou de carence sont regroupés dans le tableau 8 (8,9).
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Tableau 8: Estimations des apports, des principales fonctions physiologiques et des
conséquences en cas de carence ou de surdosage des vitamines chez I'adulte, d’apres

(8,9)

. . Apports . Risque du
Vitamine ) Fonction Carence
recommandés surdosage
.. Croissance, Xérophtalmie i .
A (rétinol, B- ) Hépatopathie
. 1000 pg développement, Troubles de la
caroténe) o o o Rash
différenciation vision nocturne
. Absorption Ca, Rachitisme L
D (calciférol) 5ug o o ) . Hypercalcémie
différenciation Ostéomalacie
Anémie
Anti-oxydante hémolytique
E (tocophérol) 10 mg y yHa . Non connu
Membranes Neuropathie
Myopathie
K Coagulation , . .
L 150 g i . Hémorragies Faible
(phytoménadione) Ostéocalcine
Métabolisme L
L. i . Béribéri Rare
B1 (thiamine) 3-3,5mg énergétique i .
Wernicke anaphylaxie
(glucose)
. . Métabolisme Lésions
B2 (riboflavine) 3,6-4,9mg . ) Non connu
oxydatif cutanéomuqueuses
B3 (PP, niacine, 40-14 Métabolisme Pellagre, rash, Hépatopathie
—-4m
nicotinamide) & oxydatif diarrhée Vasodilatation
B5 (acide Métabolisme )
L. - . Inexistant Non connu
panthoténique) oxydatif
. Neuropathie a
. L Lésions .
B6 (pyridoxine) 4-4,5mg Transamination , tres fortes
cutanéomuqueuses
doses
L. Lipogenese, Dermatite
B8 (biotine) 60— 69 ug , . . Non connu
néoglucogenése Alopécie
) Anémie .
. . Purines, i . Malabsorption
B9 (acide folique) 400 pg L mégaloblastique i
pyrimidines L. du zinc
Pancytopénie
i . Anémie
B12 Métabolisme i .
. 5-6ug mégaloblastique Non connu
(cyanocobalamine) des folates L
Démyélinisation
. Anti-oxydante Scorbut Lithiase
C (acide . .
. 100-125mg Absorption du Retard de oxalique
ascorbique) L . .
fer cicatrisation Diarrhée
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e Oligo-éléments

S’il y a relativement peu de temps que I'on a pris conscience du réle des oligo-éléments
dans I'organisme, il est nécessaire aujourd’hui de les apporter systématiquement lors de
la mise en place d’une nutrition artificielle. Les éléments indispensables au métabolisme
sont le cobalt (Co), le cuivre (Cu), I'iode (1), le fer (Fe), le manganése (Mn), le molybdéene
(Mo), le sélénium (Se), le chrome (Cr) et le zinc (Zn) (8). Une surveillance réguliere des
taux sanguins des oligoéléments doit étre mise en place afin de repérer un surdosage.

Tableau 9 : Estimations des besoins quotidiens en oligoéléments au cours de la NA chez
I’adulte, d’apres (9)

Oligo-élément Besoin quotidien (en pmol)
Zinc 38-100
Cuivre 8-24
Sélénium 0.4-0.9
Fer 18-20
Manganése 3-5
Chrome 0.2-0.3
Molybdéne 0.2-0.26
Cobalt 0-0.025
lode 0.01-1.0
Fluor 50-79
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1.2 Dénutrition

La dénutrition protéino-énergétique est un phénomene résultant du déséquilibre entre
apports énergétiques et/ou protéiques insuffisants et besoins augmentés de I'organisme.
Elle entraine ainsi une perte de poids involontaire, parfois minime, mais dont les
conséquences ne sont pas négligeables. Selon la définition retenue par la HAS: « La
dénutrition protéino-énergétique résulte d’'un déséquilibre entre les apports et les
besoins protéino-énergétiques de |'organisme. Ce déséquilibre entraine des pertes
tissulaires ayant des conséquences fonctionnelles déléteres. Il s’agit d'une perte
tissulaire involontaire ».

Elle s’observe dans ses formes extrémes - le Kwashiorkor et le marasme nutritionnel -
dans les pays émergents (Afrique, Inde), principalement chez les jeunes enfants.

Mais la dénutrition ne se rencontre pas seulement dans les pays a faible niveau socio-
économique, c’est une pathologie existant également dans les pays industrialisés ; la
premiere cause en est la maladie. Elle peut évoluer vers la cachexie, forme sévere de
dénutrition signant un affaiblissement profond de I'organisme. Le sujet obése est lui
aussi susceptible de dénutrition.

Elle touche 5 a 15% des adultes hospitalisés pour la premiere fois (10), elle est plus
fréquente dans les situations d’hospitalisations multiples et/ou prolongées, de
pathologies chroniques et chez les sujets agés. Selon les études, 20 a 40 % des sujets
hospitalisés sont concernés (10). La sensibilisation des personnels hospitaliers médicaux
et paramédicaux est donc fondamentale pour lutter contre la dénutrition. Un patient
dénutri sera plus vulnérable aux infections nosocomiales, a la toxicité des
chimiothérapies. La dénutrition augmente entre autres également, le risque de
complications postopératoires, de défaillance cardiaque et allonge la durée de séjour, et
devient en conséquence un enjeu médico-économique important pour I'établissement
de santé. La dénutrition doit donc étre considérée comme une pathologie a part entiere
et non pas seulement comme une comorbidité.

Plus concretement, le dépistage des troubles nutritionnels est un indicateur requis par le
critére 19.b pour obtenir la certification de I'établissement de santé (11,12). Le dépistage
d’un trouble nutritionnel repose sur des éléments simples : mesure du poids, calcul de
I'IMC.

Tableau 10 : Facteurs de risque de dénutrition, d’aprés (13)
Facteurs de risque liés au patient (co-morbidités)

Age >70ans
Cancer
Hémopathie maligne
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Sepsis
Pathologie chronique
Digestive
Insuffisance d’organe (respiratoire, cardiaque, rénale, intestinale, pancréatique,
hépatique)
Pathologie neuromusculaire et polyhandicap
Diabete
Syndrome inflammatoire
VIH/Sida
Antécédent de chirurgie digestive majeure (gréle court, pancréatectomie, gastrectomie,
chirurgie bariatrique)
Syndrome dépressif, troubles cognitifs, démence, syndrome confusionnel
Symptomes persistants
Dysphagie
Nausée — vomissement —sentiment de satiété précoce
Douleur
Diarrhée
Dyspnée

Facteurs de risques liés a un traitement (traitement a risque)

Traitement a visée carcinologique (chimiothérapie, radiothérapie)
Corticothérapie > 1 mois
Polymédication > 5 médicaments par jour

Tableau 11 : Critéres permettant d’évoquer le diagnostic de dénutrition, d’apres (2)

‘ Age <70 ans Age > 70 ans

Mesures Perte de poids > 10% Perte de poids > 10%
anthropométriques Perte de poids >5% en 1 Perte de poids > 10% en 6
mois mois
IMC < 17 kg/m2 Perte de poids >5% en 1
mois
IMC < 20 kg/m?2
Mesures biochimiques Albuminémie* < 31 g/l Albuminémie* < 31 g/l
Préalbuminémie* <110 Préalbuminémie* <110
mg/I mg/|
Score d’index MNA-SF® <11

*En I'absence de syndrome inflammatoire biologique.
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1.3 Evaluation de I’état nutritionnel

Divers outils sont a disposition du professionnel de santé afin d’évaluer [I'état
nutritionnel du patient. Il est recommandé d’effectuer cette évaluation dans les 48
premieres heures suivant I'admission a I’"hopital (11,12).

1.3.1 Evaluation clinique

1.3.1.1 Examen clinique

L’examen clinique débute par la recherche de signes fonctionnels de malnutrition. Pres
de 70 % du tissu adipeux étant sous-cutané, I'état des réserves adipeuses peut
s’apprécier de facon subjective au niveau des membres et des golfes temporaux au-
dessus des arcades zygomatiques ou, a I'aide de diverses mesures rapportées a des
tables, comme par exemple la mesure du pli cutané tricipital.

Des capacités de mémorisation et de concentration amoindries, l'installation d’une
asthénie en milieu de journée, un état d’aboulie peuvent attirer I'attention de
I’examinateur. La perte des fonctions sexuelles et la survenue d’'une aménorrhée chez
une femme habituellement réglée sont des signes précoces (14).

1.3.1.2 Parameétres anthropométriques

1.3.1.2.1 Mesure du poids

L'interrogatoire permet de mettre en évidence une perte de poids anormale, non voulue
ou trop rapide. Il est recommandé de peser le patient a I'entrée et régulierement au
cours de son séjour a I'hdpital (15). La variation de poids est calculée par rapport a une
valeur antérieure connue ou au poids habituel. Ainsi une perte de poids > 10 % évoque
fortement une dénutrition, on estime également qu’une perte de |'ordre de 2% en une
semaine est aussi suspecte qu’une perte de 5 % en un mois ou 10 % en 6 mois (16).

1.3.1.2.2 Calcul de I'indice de masse corporelle ou indice de Quételet

IMC (kg/m?) = Poids (kg)
Taille® (m?)

D’apres I'Organisation mondiale de la santé (OMS), I'[MC est normalement compris entre
18,5 et 25. La dénutrition est probable devant un IMC < 18,5 (possibilité de maigreur
constitutionnelle entre 16 et 18,5). Elle est certaine quand I'IMC est inférieur a 16.
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Cependant, la présence d’ocedemes peut limiter le diagnostic de dénutrition. Son
interprétation peut également étre faussée en cas d’obésité ou de déshydratation.

1.3.1.3 Evaluation des apports alimentaires et des ingesta

L’évaluation de la prise alimentaire et/ou des ingesta est recommandée afin de
compléter les mesures prises ci-dessus. Cette évaluation peut se réaliser par exemple a
I'aide d’une échelle visuelle analogique type EPA". Le recueil des ingesta par un(e)
diététicien(ne), a I'aide d’une fiche de surveillance alimentaire est plus précis.

1.3.2 Evaluation biologique

Certains parametres biologiques sont utilisés pour compléter les mesures citées ci-
dessus. lls permettront aussi d’en apprécier la sévérité, d’établir un index pronostique,
puis de suivre I'efficacité de la renutrition. L'état des réserves globales se reflete au
travers de la concentration sérique de protéines dites « nutritionnelles » : albumine,
transferrine, transthyrétine et Retinol Binding Protein (RBP). Leur dosage peut révéler
une diminution de leur synthese hépatique due a un défaut d’apports d’acides aminés et
a I'inverse, une reprise de celle-ci, évocatrice de renutrition. Il convient d’interpréter les
dosages de ces différentes protéines en tenant compte d’un éventuel syndrome
inflammatoire. Celui-ci entraine une diminution de [lalbuminémie et de Ia
préalbuminémie a cause de la synthése de certaines protéines: orosomucoide,
haptoglobine, C-réactive protéine.

1.3.2.1 Albumine

Seul marqueur nutritionnel biologique fiable (13), I'albumine est associée a une
augmentation de la morbidité pour des concentrations inférieures a 35 g/l. Elle est la
protéine sérique la plus abondante et est responsable de 80 % de la pression oncotique.
Elle prend en charge le transport de métaux et diverses molécules telles que les acides
gras, bilirubine, médicaments...). Sauf en cas de syndrome inflammatoire, la diminution
de I'albuminémie est lente en raison d’'une demi-vie longue (20 jours) et d’'un pool
plasmatique important ; elle a donc un intérét pour apprécier I'état nutritionnel a moyen
et long terme. L'albumine est la seule protéine utilisée quotidiennement et signant une
dénutrition chronique lorsqu’elle est inférieure 3 30 g.L™".
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1.3.2.2 Transferrine

La transferrine est une B;-globuline, d’'une demi-vie de moitié plus courte que celle de
I'albumine ; son role majeur est de transporter le fer ainsi que d’autres métaux : zinc,
cuivre et manganése. Marqueur trés sensible de la dénutrition, elle est en revanche
totalement aspécifique et sa concentration augmente en cas de carence martiale et de
syndrome inflammatoire. Son dosage ne peut donc s’interpréter seul dans un bilan
nutritionnel (17).

1.3.2.3 Transthyrétine ou préalbumine

Protéine vectrice des hormones thyroidiennes, elle est constituée d’un tétramere de 127
acides aminés ; elle possede deux sites de fixation des hormones Ts et T, et un site pour
la RBP. Avec une demi-vie de deux jours, la transthyrétine est un marqueur sensible aux
fluctuations rapides du statut nutritionnel. Son taux augmente dés le 5° jour d’une prise
en charge nutritionnelle efficace. Ses variations s’interpretent en fonction du sexe et de
I'age et en tenant compte de I'état physio-pathologique, en effet, son taux augmente
dans l'insuffisance rénale chronique et en cas d’hyperthyroidie, et diminue en cas de
carences en zinc et rétinol, d’insuffisance hépatique, de syndrome inflammatoire.

1.3.2.4 Retinol Binding Protein (RBP)

La RBP est une a,-globuline liée a un tétramere de transthyrétine et fixant une molécule
de rétinol. Elle est peu spécifique et son taux est soumis a d’importantes variations (sexe,
age, insuffisance rénale, insuffisance hépatique ou thyroidienne, prise de contraceptifs
oraux, de glucocorticoides ou d’anticonvulsivants). Une concentration normale informe
d’une alimentation équilibrée en vitamine A, tryptophane et zinc.

1.3.2.5 Autres marqueurs

Moins utilisés en routine, d’autres marqueurs peuvent concourir a |’évaluation de I'état
nutritionnel : le calcul du bilan azoté, l'index de créatine, le dosage de la 3-
méthylhistidine urinaire, le comptage lymphocytaire.
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1.3.3 Index multiparamétrigues

1.3.3.1 Mini Nutritionnal Assessment — MNA®

Pour remédier a l'insuffisance et au manque de spécificité des marqueurs et mesures
pris isolément, des index ou scores combinant plusieurs parametres ont été élaborés.
Parmi eux, on retiendra notamment l'indice de risque nutritionnel ou indice de Buzby —
NRI, et le test Mini Nutritional Assessment - MNA® (Annexe 1).

1.3.3.2 Indice de risque nutritionnel (Nutritional Risk Index - NRI) ou indice de
Buzby

Extrémement simple et rapide, I'indice mis au point par I'’équipe de Buzby combine
albuminémie, poids actuel et poids habituel. Il se calcule grace a la formule suivante :

NRI =[1.519 x albuminémie (g/L) + 0.417 x (poids actuel/poids habituel)] x 100

Interprétation du NRI :

- absence de dénutrition > 97,5 %

- dénutrition modérée 83,5-97,5%

- dénutrition sévere < 83,5 %
Cet indice apparait pertinent en particulier pour identifier les patients en situation
périopératoire pouvant relever d’une renutrition (16).

1.3.4 En pratique : les outils recommandés

Les méthodes d’évaluation de I'état nutritionnel recommandées a I'entrée du patient a
I’"hopital doivent étre simples et donc utilisables par le personnel non spécialisé.

Tableau 12 : Méthodes recommandées pour I'évaluation de I'état nutritionnel a I'entrée
a I'hopital, d’apreés (2)

. o Poids, variation de poids
Méthodes anthropométriques

Calcul de I'lMC
Méthodes biologiques et/ou Aucune méthode recommandée a titre
biochimiques systématique
Index MNA-SF® chez les patients > 70 ans

Nécessaire
Evaluation de la prise alimentaire Méthode(s) laissée(s) a I'appréciation des
professionnels
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1.4 Stratégies de prise en charge nutritionnelle

L'objectif du soin nutritionnel a I'"hopital ou a domicile est de corriger ou d’éviter
I'apparition d’une dénutrition, et plus précisément de maintenir ou restaurer les
nombreuses fonctions supportées par la masse maigre de I'organisme (1). Trois niveaux
d’assistance sont envisageables pour éviter son installation: I’enrichissement de
I'alimentation et les compléments nutritionnels oraux, la nutrition ou alimentation
artificielle comprenant la nutrition entérale et la nutrition parentérale.

1.4.1 Nutrition orale

En premier lieu et lorsqu’elle est possible, une prise en charge nutritionnelle orale doit
étre privilégiée, en particulier chez le sujet agé. Des conseils hygiéno-diététiques sont
prodigués et I'alimentation est enrichie. Les compléments nutritionnels oraux viennent
compléter cette prise en charge orale. lls montrent un intérét particulier dans la
prévention de la dénutrition et chez le patient modérément dénutri. lls sont indiqués
dans les pathologies digestives a I'origine de malabsorptions, de pathologies infectieuses
ou inflammatoires ainsi qu’en oncologie. Lorsque ce type de prise en charge est
insuffisant ou d’emblée non adapté, il convient de discuter de la mise en place d’une
technique de nutrition dite « artificielle » par voie entérale voire parentérale.

1.4.2 Nutrition artificielle

1.4.2.1 Nutrition entérale

L’alimentation entérale est une technique de nutrition artificielle indiquée en cas d’échec
de la prise en charge nutritionnelle orale, ou en premiere intention en cas de troubles
importants de la déglutition ou de dénutrition sévere avec des apports alimentaires
oraux faibles. Elle consiste en I'apport de nutriments directement dans le tube digestif -
estomac, duodénum et jéjunum — par l'intermédiaire d’'une sonde nasale ou d’une
stomie. La voie d’abord pour la nutrition entérale sera fonction de la durée prévisible de
celle-ci. En pratique, une NE de durée inférieure a quatre semaines se fera par sonde
nasale (naso-gastrique ou naso-jéjunale) et on envisagera la réalisation d’'une stomie
(gastro-ou jéjunostomie) si la NE est susceptible de dépasser quatre semaines (18).

1.4.2.2 Nutrition parentérale

La nutrition parentérale est indiquée en cas d’échec d’'une NE, mais également en
complément de la NE, en particulier en réanimation (19). Plus généralement, on
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envisagera d’emblée la nutrition parentérale dans toutes les situations ou le tube digestif
est inaccessible ou non fonctionnel comme :

- I'existence d’une malabsorption sévere d’origine anatomique (résection intestinale
étendue) ou fonctionnelle,

- une situation d’occlusion aiglie ou chronique,

- la survenue de diarrhée sévere, de vomissements incoercibles,

- une situation d’hémorragie digestive active.

Le respect des indications sont un pré-requis au bon usage de la nutrition parentérale.

Par quelle voie nourrir ? La stratégie de la prise en charge nutritionnelle suit I'ordre
suivant :

Nutrition Nutrition Nutrition

orale entérale parentérale

Figure 1 : Stratégie de prise en charge nutritionnelle

Le succes d’une prise en charge nutritionnelle reposera sur la mise en ceuvre de moyens
simples, non invasifs, adaptés au contexte clinique et aux objectifs. Le choix du mode de
nutrition dépendra en toute logique de I’évaluation nutritionnelle du patient, de ses
apports et de ses besoins, ainsi que de I'objectif a atteindre et du contexte
physiopathologique dans lequel il se trouve. La mise en place d’une nutrition artificielle
ne se justifie pas chez tous les patients dénutris, en revanche, tout patient dénutri ou a
risque de I'étre doit bénéficier d’une assistance nutritionnelle précoce et adaptée. Mal
évaluer les besoins énergétiques peut engendrer des conséquences néfastes (20) : un
déficit énergétique augmente le délai de cicatrisation, la morbidité, le risque d’infection
et creuse la dénutrition. Un exceés calorique quant a lui prolonge la ventilation
mécanique et augmente également le risque infectieux.
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1.5 Modalités et techniques d’administration de la nutrition parentérale

La NP est exclusive si elle couvre la totalité des besoins du patient, ou complémentaire
quand elle compléte une nutrition orale ou entérale insuffisante.

1.5.1 Rythme d’administration

1.5.1.1 Nutrition parentérale continue

La NP continue consiste a perfuser les solutions nutritives sur 24 heures sans
interruption. Elle est fortement recommandée chez le patient instable de réanimation ou
de soins intensifs car elle permet d’éviter les variations importantes de glycémie et de
triglycéridémie (21).

1.5.1.2 Nutrition parentérale cyclique

La NP peut-étre perfusée de facon cyclique, en général la nuit sur 8 a 12 heures. Un
pseudo-cycle nycthémeéral est institué, plus proche de I'apport physiologique d’ou une
efficacité supposée meilleure. Cependant, un apport cyclique est contre-indiqué en cas
d’insuffisance cardiaque car il existe un risque de surcharge hydrique du fait d’'un apport
élevé sur une courte période.

1.5.2 Dispositifs de perfusion et voies d’abord vasculaire

Le choix de la voie d’abord vasculaire — périphérique ou centrale - dépendra de la durée
prévisible de la nutrition parentérale, de I'osmolarité du mélange nutritif, et enfin de
I’état du réseau veineux du patient.

1.5.2.1 Cathéter veineux périphérique

Le cathéter veineux périphérique (CVP) ou cathéter court est un « tube » en matiére
plastique. Il est muni d’une aiguille biseautée en acier inoxydable lui servant de guide.
D’une longueur inférieure ou égale a 80 mm, il est destiné a étre introduit par effraction
dans le systeme vasculaire périphérique pour une durée limitée dans le temps. L'embase
peut-étre munie d’ailettes et permet une connexion sécurisée (Luer) a la tubulure de
perfusion. Le diamétre externe est exprimé en gauge (G), et identifié par la convention
nationale par un code couleur.
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Figure 2 : Cathéter veineux périphérique

La voie périphérique est indiquée pour des durées de traitement courtes (inférieures a 7
jours) et des solutés dont I'osmolarité ne dépasse pas 800 a 900 mOsm/L afin d’éviter
I'apparition d’une irritation de I'endoveine. L’emploi des cathéters courts en Téflon® de
calibre 18 a 22 G, toujours tres inférieurs au diametre de la veine utilisée, est ainsi
répandu. Les veines distales de la main ou de I'avant-bras sont utilisées en premier lieu,
les veines des membres inférieurs (sieges de risque thrombotique et infectieux plus
élevé) sont si possible évitées. Il est recommandé de procéder au remplacement de la
voie toutes les 48 ou 72 heures maximum.

1.5.2.2 Cathéters veineux centraux

L'abord veineux central est envisagé en cas de NP prolongée ou de capital veineux
insuffisant. Il consiste en la mise en place d’un cathéter long, muni d’une ou plusieurs
lumieres, dans le réseau veineux profond, a la jonction de 'oreillette droite et de la veine
cave supérieure. Plusieurs types de dispositifs médicaux existent : les cathéters veineux
centraux (CVC) « classiques » (simples ou tunnellisés), les cathéters veineux centraux a
insertion périphérique (PICC) et enfin les chambres a cathéter implantables. La nutrition
parentérale par voie centrale présente I'intérét majeur d’apporter des concentrations de
solutés nutritifs beaucoup plus élevées que par la voie périphérique.

1.5.2.2.1 CVC « classique »

La pose d’'un CVC «classique » se réalise de facon percutanée ou chirurgicale, la
technique chirurgicale étant la technique de référence. L'extrémité interne du cathéter
est placée dans la veine cave par voie veineuse sous-claviere le plus souvent, ou jugulaire
ou fémorale. Il peut étre tunnellisé, c'est-a-dire que son extrémité externe émerge de la
surface cutanée a distance du point de ponction (10 cm environ), permettant ainsi de
réduire la survenue d’infection.
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Néanmoins, le risque infectieux inhérent a I'acces vasculaire profond nécessite des
précautions d’asepsie rigoureuses lors de la pose et de I'utilisation du cathéter, ainsi que
lors du renouvellement des pansements et des tubulures.

1.5.2.2.2 PICC Line

La voie veineuse de perfusion dénommée PICC Line (Peripherally Inserted Central
Catheter) est une modalité particuliere de cathétérisme veineux central. Si I'extrémité
distale est bien positionnée a I’entrée de I'oreillette droite, dans la lumiére de la veine
cave supérieure, le point d’entrée dans le systeme veineux est considéré comme
périphérique puisqu’il s’agit d’une veine du bras, veine basilique ou veine céphalique ou
veine brachiale le plus souvent. Il peut-étre a simple ou double lumiére et muni d’'une
valve distale anti-reflux évitant le caillotage de sang dans le cathéter. Le PICC est posé
par un médecin anesthésiste le plus souvent ou radiologie interventionnelle, sous
anesthésie locale de préférence et par guidage échographique. Le geste dure 15 a 20
minutes dans des conditions normales et le PICC peut rester en place jusqu’a 6 mois.

Figure 3 : PICC Line double lumiére inséré dans la veine basilique du bras droit (22)

1.5.2.3 Cathéters veineux centraux multi-lumiere

L'emploi de cathéters multi-lumieres permet de réserver une voie a la nutrition
parentérale sur laquelle rien d’autre ne sera perfusé, les médicaments et les autres
produits étant administrés sur les voies adjacentes, évitant ainsi la problématique de la
compatibilité entre les différentes thérapeutiques perfusées.
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Figure 4 : Cathéter veineux central a triple lumiere

1.5.3 Matériaux utilisés pour la fabrication des cathéters

Le matériau idéal est biocompatible, hémocompatible, non thrombogéene, biostable,
chimiguement inerte, non altérable par les médicaments, déformable selon les tensions
du milieu environnant, souple, flexible, solide, radio-opaque. Les trois principaux
matériaux utilisés pour la fabrication des cathéters sont le Téflon®, possédant la
meilleure biocompatibilité, le polyuréthane, remarquable par ses performances
mécaniques et les élastomeéres de silicone dont la grande inertie chimique et la parfaite
biocompatibilité sont contrebalancées par des performances mécaniques moyennes. Le
chlorure de polyvinyle (PVC), le plus anciennement utilisé et le moins cher, doit étre
réservé aux perfusions de tres courte durée en raison de sa mauvaise biocompatibilité
(23). Les avantages et les inconvénients des différents matériaux sont regroupés dans le
tableau 13.

Tableau 13 : Caractéristiques des trois principaux matériaux utilisés pour la réalisation

des cathéters (23)
Inertie Biocompatibilité Hémocompatibilité | Performances Biostabilité‘

chimique mécaniques
Téflon® +++ +++ + ++ 4+
Silicone +++ +++ ++ + +++
Polyuréthane ++ +++ ++ +++ ++

40




1.5.4 Chambre implantable

Une Chambre Implantable Percutanée (CIP) ou Chambre a Cathéter Implantable (CCl),
est un réservoir métallique généralement en titane (couvert ou non d’un polymere) ou
tout en polymére (polysulfone, polycarbonate ou résine époxy), placé chirurgicalement
sous la peau, le plus souvent en position sous-claviére. Cette chambre est reliée a un
cathéter en silicone ou polyuréthane, introduit dans le systeme cave supérieur. Le
réservoir est fermé a sa partie sous-cutanée par une épaisse membrane en silicone,
offrant une surface de ponction transcutanée d’un peu plus d’1 cm®. Ponctionnables de
1000 a 3000 fois selon les modeles, ces dispositifs nécessitent I'emploi d’une aiguille
particuliere a biseau spécifique tangentiel, I'aiguille de Huber.

T g

Figure 5 : Gamme de CIP simples ou double Celsite® - B BRAUN

Il est possible de réaliser des perfusions de médicaments et de NP simultanément sur
une CIP, et certains dispositifs possédent une chambre double. Les principales
complications techniques liées a ce systeme et aux composants de la nutrition artificielle
sont les complications septiques, la survenue d’une thrombose veineuse, I'occlusion
(cruorique ou due a des dépdts de minéraux ou de lipides) et la nécrose cutanée en
regard du septum.
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Tableau 14 : Avantages/Inconvénients des différents dispositifs de perfusion de longue

durée (24)

Avantages

CvC
Existent en version
multilumiere
Facilité de mise en
place, d’utilisation et
de retrait
Perfusion de débits
importants (NP)

PICC
Existent en version
bilumiere
Facilité de mise en place
d’utilisation et de retrait
Pansement facile a
entretenir

CIp
Possibilité de
chambre double
Discrétion
Liberté de
mouvement
Pas de pansement
entre les utilisations
Durée de maintien
(mois, années)

Inconvénients

Pansement difficile a
réaliser (cou) et peu
discret
Risque d’infection de
I’émergence cutanée
plus important/CIP

Ne permet pas la
perfusion de débits
importants (NP totale)
Risque d’infection de
I’émergence cutanée
plus important/ CIP

Prix
Effractions cutanées
répétées (douleur)
Mise en place peu
aisée
Infection du matériel
plus difficile a
traiter/CVC et PICC

1.5.5 Lignes de perfusion, filtres et pompes

Les tubulures pour la nutrition parentérale sont les mémes que celles utilisées pour les

autres thérapeutiques intraveineuses. On peut intercaler un filtre anti-particulaire en

ligne apres le Y mettant en relation NP et médicament, de diametre 1,2 um, qui laisse

passer les émulsions lipidiques mais permet de bloquer des particules cristallines comme
le phosphate de calcium et les agrégats lipidiques de gros diameétre. Ces filtres
présentent cependant le désavantage de se boucher rapidement, obligeant a les

remplacer fréquemment.

Afin d’administrer avec précision et régularité les mélanges de NP, des pompes sont

utilisées, elles doivent répondre aux normes francaises 90250 et internationales IEC
60601-2-24 (débit régulier +/- 5 % par rapport au débit théorique, alarme de détection
d’air, alarme de détection d’occlusion, etc.).
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1.6 Meélanges nutritifs utilisés

1.6.1 Meélanges ternaires

Il est fortement recommandé de ne plus proposer de nutrition en flacons séparés avec
d’une part des mélanges binaires de glucides et d’AA et d’autre part, en paralléle, une
perfusion d’'une émulsion lipidique (21). Il est maintenant admis que les nutriments
doivent étre administrés sous la forme de mélanges ternaires préts a I'emploi (« 3 en
1 »), comprenant en sus les micronutriments, vitamines et électrolytes nécessaires. Du
fait du grand nombre de manipulations qu’elle impose, I'utilisation de mélanges séparés
est effectivement associée a un risque infectieux, et a un colt supérieur a I'emploi de
mélanges ternaires.

Figure 6 : Poche de mélange ternaire (Baxter)

Les solutés de NP ternaire disponibles sur le marché se présentent généralement sous la
forme d’une poche en polyamide/polypropyleéne a 3 compartiments distincts. Il faut
donc rompre les soudures pour mélanger I'émulsion de lipides et les solutions de
glucides et d’acides aminés, avant de connecter la poche a la tubulure de perfusion.
Apres reconstitution, le mélange obtenu est une émulsion homogéene d’aspect laiteux.
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Tableau 15 : Compositions de trois mélanges industriels de nutrition parentérale
correspondant a 3 situations cliniques différentes

SMOFkabiven® Fresenius
Périnutriflex® B Braun Olimel®

Kabi
G64/N4.6/E N7E - 1500 mL
1600 kcal
1875 mL Baxter
1147 mL
Voie veineuse Périphérique Centrale Centrale
Osmolarité
838 1360 1300
(mOsm/L)
Calories (kcal) 1435 1710 1600
Azote (g) 8,6 10,5 12
Glucose (g) 120 210 187
Lipides (g) 75 60 56
Rapport glucido-
pport 40/60 58/42 58/42
lipidique
Na+ (mmol) 74 52,5 -
K+ (mmol) 45 45 -
Mg (mmol) 4,5 6 -
Ca (mmol) 4,5 5,25 -
P (mmol) 11,25 22,5 -

1.6.1.1 Composants des différents compartiments

Trois fabricants se partagent actuellement le marché des poches ternaires, Baxter et sa
gamme Olimel®, Fresenius Kabi et sa gamme Kabiven®, et enfin B BRAUN et sa gamme
Nutriflex®.

1.6.1.1.1 Solution glucidique

L’apport glucidique est toujours réalisé sous la forme d’une solution de glucose.

1.6.1.1.2 Solution d’acides aminés

Les solutions d'acides aminés pour la NP disponibles sur le marché sont constituées de
mélanges contenant les neuf acides aminés essentiels (histidine, isoleucine, leucine,
lysine, méthionine, phénylalanine, thréonine, tryptophane et valine) et présentant une
composition variable en acides aminés non essentiels (alanine, arginine, glycine, proline,
sérine et tyrosine). Ces formulations peuvent également comporter des quantités
variables d'acides aminés semi-essentiels.
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1.6.1.1.3 Emulsion lipidique

Avec une teneur tres élevée en acide linoléique, un acide gras polyinsaturé essentiel de

ere

type w-6, les émulsions lipidiques de 17 génération constituées uniquement a base
d’huile de soja sont accusées d’altérer I'efficacité du systeme immunitaire et d’interférer
avec la réponse inflammatoire (25). Ainsi, de nouvelles émulsions lipidiques a base de
triglycérides a chaine moyenne (TCM), de lipides structurés, d’huile d’olive ou d’huile de
poisson riche en acide linolénique, ont été élaborées afin d’optimiser I'efficacité et la
tolérance de la nutrition parentérale et de réduire I'impact immunologique (cf. § 1.6.3
Pharmaconutriments). De maniere générale, plus I'émulsion est complexe, plus

I'instabilité est a craindre.

1.6.2 Addition de micronutriments

Compte tenu du manque de stabilité, aucune présentation industrielle ne contient au
départ de vitamines ni d’'oligoéléments. Il est toutefois possible d’ajouter
extemporanément ces éléments directement dans la poche de NP en respectant
scrupuleusement les regles d’asepsie. L'addition de vitamines, oligo-éléments ou
électrolytes présente des risques d’incompatibilité, la précipitation d’oligo-éléments ou
notamment de particules de phosphate de calcium est le risque physique majeur;
I’oxydation des vitamines constitue le risque chimique potentiel (26). La formation d’un
précipité phosphocalcique suite a la perfusion en Y de sels de calcium et de phosphore
est largement décrite dans la littérature scientifique. La nature des sels (organiques ou
non) joue un réle dans la formation de ce précipité, et I'utilisation de sels organiques est
associée a une diminution du risque de son apparition. Avant de réaliser un ajout, il est
utile de consulter le résumé des caractéristiques du produit (RCP), qui peut fournir
certaines informations sur la possibilité et les conditions de ces ajouts. Baxter précise
que la supplémentation en vitamines et oligo-éléments peut se faire soit dans le mélange
reconstitué, soit, pour les vitamines seulement, dans le compartiment glucosé avant le
mélange. Il indique également précisément les quantités maximum d’électrolytes qu’il
est possible d’ajouter sans déstabiliser le mélange. Accessibles sur demande, les
informations sur la supplémentation des poches NP ne sont pas mentionnées dans les
RCP des poches chez B BRAUN et Fresenius Kabi.

1.6.3 Pharmaconutriments

Le concept de pharmaconutriment regroupe les solutés qui exercent d’autres effets
qu’un role purement énergétique. Parmi les pharmaconutriments étudiés, des acides
aminés (arginine et glutamine), des antioxydants (oligoéléments, notamment le sélénium
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et des vitamines) et des huiles de poisson riches en acides gras de type omégas-3 (w-3)
sont utilisés en pratique clinique. Ces pharmaconutriments ont pour objectif de moduler
la réponse inflammatoire associée au sepsis et aux multiples défaillances d’organes
fréquentes chez les patients agressés, de soins intensifs, de réanimation (27).

1.7 Complications de la nutrition parentérale

Un certain nombre de complications liées au matériel de perfusion ou a la NP elle-méme
peut survenir, la surveillance a la fois clinique et biologique est en conséquence un
élément majeur de la prise en charge nutritionnelle lors de la nutrition artificielle.

1.7.1 Complications mécaniques

Le pneumothorax (effraction de la plévre et du poumon) est le risque majeur craint par
le chirurgien lors de la pose d’un cathéter veineux central par voie jugulaire ou sous-
claviére. L'hémothorax (par blessure de I'artére sous-claviere) et les blessures nerveuses
sont plus rares.

L’extravasation de produit, I'obstruction du dispositif par un caillot sanguin ou la
migration du cathéter, parfois jusque dans le ventricule droit, sont des complications
possibles.

1.7.2 Thromboses veineuses

Les cathéters trop courts, les multiples tentatives de pose, certaines pathologies et la
perfusion de cytotoxiques peuvent causer la survenue de thromboses veineuses. Elles
sont fréquemment pauci- ou asymptomatiques (observées dans 30 a 50 % des voies
centrales) mais des symptomes patents (membre chaud et/ou augmenté de volume,
circulation collatérale) signent une extension de la thrombose et font redouter le risque
d’embolie pulmonaire.

1.7.3 Complications septiques

Au cceur des préoccupations de I'équipe soignante, les infections sur matériel peuvent
aller jusqu’a I'ablation de celui-ci. Les germes sont le plus souvent apportés de fagon
exogene (flore cutanée) par faute d’asepsie lors de la pose ou des soins, colonisant alors
la partie externe du cathéter (causant une tunnelite) ou la loge de la CIP. Ils peuvent
également étre introduits a I'intérieur de la voie veineuse a la faveur de branchements et
d’injections. Les infections d’origine endogéne (contamination de Ila partie
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intravasculaire du cathéter par un germe présent dans le sang du patient lors d’une
décharge septique) sont plus rares.

1.7.4 Complications liées aux apports en macronutriments

1.7.4.1 Glucides

La prévention de I’hyperglycémie repose sur une insulinothérapie bien conduite et sur la
régularité du débit de perfusion. Néanmoins fréquente, elle peut engendrer une polyurie
osmotique, une déshydratation avec des troubles électrolytiques pouvant aller jusqu’au
coma hyperososmolaire. L’hyperglycémie est aussi responsable d’'une diminution des
défenses immunitaires de [l'organisme. De par ses conséquences cérébrales,
I’hypoglycémie est la complication la plus grave de la NP. Elle peut étre occasionnée par
une insulinothérapie non adaptée, un changement brutal de débit ou encore lors de
I'arrét brutal de la perfusion.

1.7.4.2 Lipides

Il est possible d’observer une augmentation de la triglycéridémie associée a une hausse
du cholestérol au cours de la NP. Si 'apport excessif se prolonge, cela peut évoluer vers
un syndrome de surcharge associant fievre, douleurs abdominales,
hépatosplénomégalie, ictere, anémie, thrombopénie voire coagulation intravasculaire
disséminée.

Une altération de la fonction respiratoire est décrite selon le débit de perfusion lipidique
(avec les émulsions de 1°® génération a base de triglycérides a chaine longue — TCL) : une
perfusion lente entraine une vasodilatation pulmonaire alors qu’un débit plus rapide est
responsable d’une vasoconstriction pulmonaire (16).

1.7.4.3 Acides aminés

Il n’y pas de complications a court terme liées a un apport excessif d’azote décrites. En
revanche une hyperammoniémie par accumulation d’acides aminés peut exister chez
I'insuffisant hépatique.
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1.7.5 Complications métaboliques a long terme

1.7.5.1 Complications hépatobiliaires

La NP de longue durée (supérieure a trois mois) est source de complications
métaboliques notamment hépatobiliaires, elles se manifestent sous différentes formes :
anomalies biologiques (élévation des taux de transaminases, phosphatases alcalines,
gammaglutamyl-transpeptidase), stéatose, cholestase, lithiase biliaire, fibrose, cirrhose.
La stéatose est la lésion la plus fréguemment observée en NP totale, liée a des apports
glucidiques ou lipidiques excessifs, elle est néanmoins bénigne, non évolutive et
réversible.

L'apparition d’une cholestase est plus préoccupante, pouvant évoluer vers une maladie
hépatique chronique et irréversible.

La maladie hépatique, par son évolution possible vers la cirrhose et par la mise en jeu du
pronostic vital, est la complication métabolique la plus menagante. La prévention
reposera sur diverses mesures : privilégier une administration cyclique de la NP,
reprendre une alimentation orale quand cela est possible et surtout éviter les apports
énergétiques (glucidiques et lipidiques) excessifs. Un apport supérieur a 1 g/kg/j d’une
émulsion lipidique a base d’huile de soja riche en acide gras polyinsaturés w-6 est en
effet corrélé a la maladie hépatique chez I'adulte (28). Au-dela d’un débit de 4
mg/kg/min, les capacités d’oxydation du glucose sont dépassées et le surplus est orienté
vers la lipogénese de novo et favorise I'apparition d’une stéatose (28).

Le repos intestinal lié a la NP peut également induire une stase biliaire, provoquant un
phénomeéne de sludge (bile épaisse) voire une lithiase biliaire.

1.7.5.2 Complications osseuses

Les complications osseuses (ostéomalacie, ostéoporose) apparaissent aprés un NP de
plus de 3 mois (16). Elles se traduisent sur le plan clinique par des douleurs, une
fragilisation du squelette et parfois des fractures. On estime que 40 a 100% des patients
sous NP totale de longue durée présentent des signes histologiques ou une diminution
de la densité osseuse (29,30).

1.7.6 Syndrome de renutrition inapproprié

Le syndrome de renutrition inapproprié est une pathologie rare et grave survenant chez
des patients séverement dénutris chez lesquels la renutrition est trop rapide. Le tableau
clinico-biologique associe des troubles hydro-électrolytiques (hypophosphorémie,
hypomagnésémie, hypokaliémie) a des atteintes organiques multiples (neurologique,
hématologique, respiratoire, rénale, osseuse et cardiaque), pouvant mettre en jeu le
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pronostic vital. Le déces peut alors survenir dans un contexte de syndrome de défaillance
multiviscérale.

1.8 Nutrition parentérale et médicaments

De quelques secondes a plusieurs heures, le contact entre médicament et nutrition
parentérale peut provoquer certains phénomeénes physiques et chimiques porteurs de
risques réels pour le patient. Les solutés ternaires de nutrition parentérale sont des
mélanges complexes dont I'équilibre demeure fragile et limité dans le temps, et les
interactions provoquées par le contact médicaments/NP peuvent déstabiliser
physiqguement et définitivement le mélange, altérer les nutriments en présence,
entrainer la formation dangereuse de précipités. De méme les principes actifs
médicamenteux peuvent subir une dégradation ayant comme conséquence une
diminution de leur efficacité voire I'apparition de métabolites toxiques. Administrés
généralement en continu, par cathéter périphérique lorsque I'osmolarité le permet ou
par voie veineuse centrale, les mélanges de NP sont généralement perfusés sur la méme
voie (en « Y ») que les médicaments en raison du nombre de voies d’abord limité, le
médicament et la NP partageant pendant quelques secondes a plusieurs heures un
segment de tubulure plus ou moins long. Plusieurs modalités d’administration sont
possibles :

- linjection en intraveineuse directe (IVD), dans ce cas le principe actif n’est en
contact avec la NP que quelques secondes ou quelques minutes.

- I'administration continue par I'intermédiaire d’'une pompe électrique, le produit
est dilué dans une seringue de 20 a 60 mL ou dans une poche de 50 a 150 mL. Le
débit est régulier (hormis en cas d’utilisation d’'une pompe type patient control
analgesia - PCA) et le temps de contact varie de quelques minutes a plusieurs
heures.

- la perfusion par gravité de courte durée, mode d’administration le plus
couramment employé ; le médicament est alors dilué dans une poche de 50 a 250
mL de NaCl 0,9% ou de glucose 5%. Le temps de contact est alors plus court, de
quelques minutes a 1 heure, et le débit plutot irrégulier.

Enfin, le médicament peut étre injecté dans le mélange lui-méme, cette pratique étant
surtout admise pour I'adjonction de vitamines, oligo-éléments ou électrolytes. Le temps
de contact est en conséquence important (jusqu’a plusieurs heures) et le risque
d’interactions, majeur.
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1.8.1 Incompatibilité physigue

Les réactions d’incompatibilité physique entre médicament et NP sont généralement
visibles a I'ceil nu, elles se manifestent par I'apparition d’un trouble ou la formation d’un
précipité, un changement de couleur ou la formation d’un gaz voire la déstabilisation
parfois définitive de I'émulsion lipidique. Il est a noter cependant que la détection d’une
interaction est rendue difficile dans une NP ternaire en raison de |'opacité de I'émulsion,
certaines études incluent de ce fait une analyse de compatibilité avec un mélange
ternaire natif et une analyse de ce méme mélange auquel les lipides ont été retirés, afin
de mieux visualiser les phénomenes de précipitation et de décoloration.

1.8.1.1 Déstabilisation de I’émulsion

La stabilité de I'émulsion des mélanges de NP commercialisés est obtenue grace a la
lécithine de jaune d’ceuf. Les charges négatives apportées par les phospholipides
contenus dans cet émulsifiant provoquent I'apparition d’'un potentiel de surface négatif
autour des gouttelettes lipidiques dispersées, le potentiel zéta (compris normalement
entre -50 et -30 mV). Les globules graisseux soumis a un équilibre entre ces forces
répulsives et des forces attractives de type Van Der Waals, sont ainsi répartis de facon
homogene. L'addition d’électrolytes influence la stabilité physique des émulsions, les
cations divalents apparaissent en effet comme les principaux agents déstabilisateurs des
émulsions. En quantité, ils sont responsables de la formation de ponts entre charges
négatives de la méme couche de lécithine voire entre globules, et provoquent un
rapprochement et une immobilisation des gouttelettes émulsionnées, ceci se traduisant
par une augmentation du potentiel zéta. De méme, le pH influence directement le degré
d’ionisation de la solution et donc les charges en présence (31). La floculation, le
crémage et la coalescence (séparation irréversible des phases aqueuse et lipidique)
représentent les phénomeénes observables en cas de déstabilisation (figure 7).
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Figure 7 : Mécanismes d’instabilité de I'émulsion (32)

Proche de la neutralité, le pH des émulsions lipidiques commercialisées est compris entre
6 et 9. Les médicaments dont le pH est hors de ces limites peuvent alors compromettre
la stabilité de I’émulsion. Un pH inférieur a 5 réduit fortement la charge superficielle
négative autour des globules lipidiques, qui fusionneront alors plus facilement. De
méme, lorsque le pH s’approche de 3,2, le phénomene irréversible de coalescence
devient presque inévitable (31).

1.8.1.2 Précipitation

Un phénomeéne de précipitation peut apparaitre lorsque NP et médicament sont en
contact. Certains médicaments injectables comprennent dans leur composition des
solvants (propyléne glycol, alcool, polysorbate) garantissant la solubilité du médicament
dans une gamme de concentration. C'est le cas par exemple de I'amiodarone, du
diazépam, du clonazépam et de la phénytoine. La dilution du médicament par la NP
dans la tubulure entraine également une dilution de ces solvants et peut causer
I’apparition d’un précipité (31).

1.8.1.3 Dégagement gazeux

Le contact du bicarbonate (parfois utilisé comme excipient) avec un milieu acide peut
provoquer un dégagement gazeux de dioxyde de carbone (CO,).
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1.8.2 Incompatibilité chimique

Des réactions chimiques d’oxydo-réduction, de complexation, de peroxydation, de
photolyse, de racémisation et d’hydrolyse peuvent se produire bien qu’elles soient
généralement invisibles a I'ceil nu. L'incompatibilité chimique est de ce fait souvent la
moins bien documentée car la plus complexe a mettre en évidence. Le dosage des
principes actifs demande d’avoir a disposition le matériel adéquat et la méthode
appropriée a la molécule et au milieu de la NP. En plus du risque de diminuer la
concentration et donc la biodisponibilité du principe actif, ces réactions peuvent
potentiellement générer des produits de dégradation dont la toxicité est souvent
inconnue.

1.8.3 Facteurs favorisant les incompatibilités

Un principe actif tres concentré, un débit de perfusion irrégulier, un temps de contact
prolongé et des variations importantes de pH constituent des facteurs pouvant favoriser
voire aggraver I'apparition des phénomenes physicochimiques d’incompatibilité.

La composition du mélange ternaire est bien entendu a prendre en considération, plus le
rapport glucides/lipides est faible, plus le mélange sera stable. De méme, la composition
et la nature des acides aminés présents dans le mélange influencent la stabilité physique
de I'émulsion : une concentration importante en acides aminés basiques renforce la
stabilité de I"’émulsion, a I'inverse, une concentration élevée en acides aminés acides
déstabilise le mélange (33). La stabilité dépend également de la composition en lipides,
les émulsions a base d’'un mélange de triglycérides a chaine moyenne (TCM) et de
triglycérides (TCL) a chaine longue sont plus stables que les mélanges constitués
uniquement de TCL (34).

1.8.4 Risques d’une administration simultanée

Administrer médicaments injectables et nutrition parentérale sur une méme voie n’est
pas une pratique anodine, elle peut par des réactions d’interactions physiques et
chimiques potentielles, altérer la qualité du soin voire mettre en jeu la sécurité du
patient.

En plus de la diminution de I'efficacité du support nutritionnel, I'obstruction de la ligne
de perfusion, la formation de précipités ou de globules graisseux de gros diameétre sont
les risques principaux de I'administration d’'une émulsion dont la stabilité est rompue.
Deux cas de déces et deux cas de détresses respiratoire en rapport avec la formation de
précipités survenant chez des patients recevant des mélanges ternaires ont ainsi été
décrits aux Etats-Unis en 1994 (34). De méme, la déstabilisation irréversible de
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I’émulsion s’accompagne de I'apparition de globules graisseux dont le diametre n’est
plus comparable aux chylomicrons endogénes (0,25 a 0,5 um) et devient incompatible
avec la microcirculation respiratoire, avec un risque d’embolie pulmonaire. De plus, ces
globules sont soupconnés d’augmenter le stress oxydatif et les dommages causés aux
tissus hépatique et pulmonaire et d’interférer avec la réponse immunitaire en
s’accumulant dans le systeme réticuloendothélial (35).

Le risque lié a I'administration d’'un médicament avec la NP peut affecter 'intégrité du
médicament lui-méme, altérant le principe actif et donc diminuant sa biodisponibilité,
et/ou créant des métabolites potentiellement toxiques.
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2. Patients et Méthode

2.1 Contexte et objectifs

Les solutés de NP sont des mélanges complexes et labiles, et le contact avec diverses
thérapeutiques intraveineuses peut s’avérer hasardeux. En milieu hospitalier, la nutrition
parentérale s’accompagne souvent de la prescription d’autres traitements, et parfois
éviter leur perfusion simultanée est impossible en raison de contraintes techniques,
médicales ou organisationnelles. Parmi les différentes instances du CHU, le Comité de
Liaison en Alimentation et Nutrition (CLAN) a vocation a participer a I'amélioration de la
prise en charge nutritionnelle des malades, et a la qualité de I'ensemble de la prestation
alimentation-nutrition. L'objectif de ce travail est d’étudier les données de compatibilité
existantes entre nutrition parentérale et médicaments injectables, afin d’établir une liste
de médicaments compatibles et incompatibles avec la NP, et toujours dans le but de
limiter les interactions entre médicaments et NP, de revoir les bonnes pratiques. Ce
travail s’appuie sur un recueil de données réalisé au sein de plusieurs services de soins.

2.2 Choix des services et inclusion des patients

L'étude s’est déroulée sur la période du 14 juin au 16 juillet 2016 dans 3 services
d’hospitalisation du Centre Hospitalier Universitaire de Rouen. Le recrutement des
patients a eu lieu dans les services suivants :

- Chirurgie digestive Loygue

- Hépato-gastroentérologie (HGE) - unité Est non programmé

- Hépato-gastroentérologie (HGE) - Assistance nutritive
Le choix des services étudiés s’est fait sur la base du nombre de poches de NP ternaire
avec électrolytes consommées sur la période du 1% janvier au 31 décembre 2015. Tous
les patients recevant une assistance nutritionnelle par voie parentérale pendant la
période de recueil ont été inclus dans I'étude.

2.3 Recueil et analyse des données

2.3.1 Recueil des données

Le recueil des données a été effectué par un observateur externe, interne en pharmacie.
L'observateur s'est déplacé quotidiennement (du lundi au vendredi) dans les services de
chirurgie digestive Loygue et d’HGE — unité Est non programmé pour relever les
prescriptions de médicaments injectables des patients sous NP. En raison d’un plus faible
nombre de patient concernés par une prescription de NP en HGE — Assistance nutritive,
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une infirmiére prévenait I'observateur lorsque qu’un patient recevait de la NP afin qu’il
se déplace pour récupérer les données.
Les données provenaient des prescriptions manuscrites et/ou informatisées, ainsi que
des observations directement menées sur place.
Chaque patient faisait I'objet d’une fiche de recueil et de suivi de traitement (cf. Annexe
2). Les observations relevées incluaient les données suivantes :

- les informations générales relatives au patient (service, initiales, sexe, poids,

taille, IMC, motif d’hospitalisation),

- letype de voie d’abord et le dispositif de perfusion posé,

- le soluté de NP prescrit et son rythme d’administration,

- les médicaments injectables associés et leurs conditions d’administration.
Toutes les informations ont ensuite été compilées dans un fichier Excel commun pour en
faciliter I'analyse.

2.3.2 Recherche de données de compatibilité et analyse

Chagque médicament administré simultanément a la NP a fait 'objet d’une recherche
bibliographique de données de compatibilité avec la NP. Les sources bibliographiques
consultées ont été les suivantes :

- le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) du médicament concerné,

- la 18°™ édition du Handbook of injectable drugs,

- des articles scientifiques, collectés grace a une recherche en ligne utilisant le
moteur de recherche PubMed et la librairie en ligne Science Direct. Des
combinaisons de mots clés définies au préalable ont été utilisées pour balayer la
littérature scientifique : « nom de la molécule » + « stability » ou « compatibility »
+ « parenteral nutrition » ou « TPN » (Total Parenteral Nutrition) ou « TNA »
(Total Nutrient Admixture) ou « parenteral nutrient » ou « parenteral admixture »
ou « 3-in-1 parenteral nutrition ».

- une étude interne de compatibilité menée par le laboratoire Baxter.
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3. Résultats

3.1 Services étudiés

Le choix des services étudiés s’est basé sur le nombre de mélanges de NP ternaires
(Périnutriflex® et Olimel®) consommées sur I'année 2015. Les services de réanimation,
importants consommateurs ont été exclus, car I'administration des médicaments
injectables y est protocolisée sur voie centrale multi-lumiere.

Parmi les 6 services les plus consommateurs au sein de ['hopital, avec des
consommations moyennes de poches par jour respectives de 4,1 — 2,1 — 2,0, la chirurgie
digestive Loygue, |'hépato-gastroentérologie (HGE) - unité Est non programmé et
I’"hépato-gastroentérologie (HGE) - Assistance nutritive ont répondu favorablement a
notre demande d’étude.

1600

1400 -
W Chirurgie digestive Loygue

1200

1000 W HGE Assistance nutritive

800
W HGE Unité EST non

programme

600

400 W Chirurgie digestive Mondor

200

B Chirurgie digestive
Jouanneau

m HGE Hémorragies digestives

Figure 8 : Consommations (en nombres de poches) - NP avec électrolytes - Année 2015

3.2 Caractéristiques de la population

3.2.1 Description générale

Durant la période de recueil de données, nous avons pu inclure 25 patients sous
nutrition parentérale, 14 hommes et 11 femmes. Ceci integre les patients déja présents
le jour du début du recueil ainsi que les patients entrant pendant la période de recueil.
Leur répartition et leurs caractéristiques figurent dans les tableaux 16 et 17 :
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Tableau 16 : Répartition des patients dans les différents services
Hépato- Hépato-

et Chirurgie digestive gastroentérologie gastroentérologie
Loygue (HGE) - unité Est non (HGE) — Assistance
programmeé nutritive
Nombre de
] 16 7 2
patients

Tableau 17 : Caractéristiques moyennes des patients inclus

Hommes Femmes
Age (années) 59,2 | 64,1
Poids (kg) 72 67,9
Taille (m) 1,70 1,64
IMC (kg/m?) 22,1 25,1

3.2.2 Motifs d’hospitalisation

Le motif d’hospitalisation le plus fréquent a été la surveillance suite a un geste chirurgical
(11 patients concernés). La prise en charge de complications dans un contexte
carcinologique était le deuxieme motif d’hospitalisation le plus fréquent pour 7 patients.
Trois patients ont été admis pour la prise en charge de complications post-opératoires.
Trois patients ont été hospitalisés suite a un état de dénutrition et de déshydratation
jugé sévere, et un patient a fait I'objet d’une admission pour renutrition pré-chirurgicale.
Les détails de ces motifs d’hospitalisation sont présentés dans le tableau 18 :
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Tableau 18 : Motifs d’hospitalisation

Nombre de
Motif d’hospitalisation patients

concernés

Surveillance post-opératoire

Ablation de lésion/tumeur, de tout ou partie d’organe
(pancréatectomie, cholécystectomie, colectomie, gastrectomie, 5
oesophagectomie)

Chimiothérapie Hyperthermique Intra-Péritonéale (CHIP)

Ablation multiple d’organes + CHIP

Eventration géante

Reprise de By-Pass

= A S = N

Cure de fistule utéro-cutanée

PEC de complications liées a un contexte carcinologique
Dysphagie
Syndrome occlusif 2

w

N

Non détaillé

PEC de complications liées a un geste chirurgical
Péritonite
Défaillance respiratoire et rénale

PEC d’un état de dénutrition et de déshydratation sévere

R WiL N

Renutrition pré-chirurgicale

3.3 Modalités de prescription de la nutrition parentérale

3.3.1 Spécialités de nutrition parentérale prescrites

Tous les patients inclus ont recu au moins une poche de nutrition parentérale de type
ternaire durant la période d’observation, c'est-a-dire contenant acides aminés, glucides
et lipides. Les produits prescrits étaient ont été les suivants :

- Périnutriflex® avec électrolytes 1875 mL (1435 Kcal)

- Olimel® N7 avec électrolytes 1L (1140 Kcal)

- Olimel® N7 avec électrolytes 2L (2270 Kcal)

- Olimel® N7 sans électrolytes 1,5L (1710 Kcal)

- SMOFkabiven® sans électrolytes 1477 mL (1600 Kcal)

- Préparation magistrale réalisée par l'unité de Nutrition Parentérale de la

pharmacie.
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Tableau 19 : Spécialités de nutrition parentérale prescrites

S . Laboratoire Nombre de
Spécialité prescrite o o
titulaire prescriptions

Périnutriflex® avec électrolytes 1875 mL (1435
B BRAUN 12
Kcal)
Olimel® N7 avec électrolytes 1L (1140 Kcal) BAXTER 1
Olimel® N7 avec électrolytes 2L (2270 Kcal) BAXTER
Olimel® N7 sans électrolytes 1,5L (1710 Kcal) BAXTER 13
SMOFkabiven® sans électrolytes 1477 mL (1600 ) )
Fresenius Kabi 1
Kcal)
Préparation magistrale - 1

Certains patients ont recu au cours de la période de recueil plusieurs spécialités
différentes :

- deux patients ont recu 3 spécialités différentes,

- huit patients ont regu 2 spécialités différentes,

- quinze patients ont recu une seule spécialité.

3.3.2 Rythme d’administration

La quasi-totalité (N = 22) des patients bénéficiaient d’'une nutrition parentérale continue
sur 24 heures. Trois patients recevaient leur NP de fagon cyclique, de 16 heures a 8
heures.

3.3.3 Voies d’abord vasculaire utilisées

Parmi les tous patients inclus, pendant la période de recueil, trois possédaient une voie
périphérique, treize une voie centrale et neuf patients ont eu a la fois une voie centrale
et une voie périphérique. Seize patients ont donc eu une seule voie d’abord vasculaire
pendant la période d’observation.
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Voies d'abord vasculaire

' m Voie périphérique

H Voie centrale

Voie centrale et voie
périphérique

Figure 9 : Voies d’abord vasculaires utilisées

Parmi les 13 patients ayant une voie d’abord centrale, 4 CIP et 9 dispositifs multi-lumiere
ont été recensés dont :

- 1CVCa4voies

- 2 CVCa3voies

- 5CVCa2voies

- 1PICCLine a 2 voies.
Neuf patients ont eu 2 voies d’abord différentes: cinq d’entre eux ont bénéficié de
I'ablation d’une voie périphérique puis de la pose d’une voie centrale quelques jours
apres leur arrivée dans leur service; parmi les dispositifs posés, il y a eu3 CVC a 2
lumieres, 1 PICC Line a 2 lumiéres et 1 CIP. Quatre patients possédant une voie centrale
ont bénéficié de la pose d’une voie périphérique supplémentaire, dont trois a cause
d’une suspicion d’infection du dispositif (CIP). Le détail de ces voies et le nombre de
patients concernés sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau 20 : Détails des voies d’abord vasculaires recensées

‘ Type(s) de voie d’abord Nombre de patients ‘

Voie périphérique 3
Cathéter veineux périphérique (CVP)

Voie centrale 13
Chambre implantable percutanée (CIP) 4
Cathéter veineux central (CVC) multi-lumiere 8
PICC Line 2 voies 1

Ablation de voie périphérique puis pose d’une voie centrale 5
CVP puis CVC multi-lumiere 3
CVP puis PICC Line 2 voies 1
CVP puis CIP 1

Voie centrale puis pose d’une voie périphérique 4
CIP puis CVP 3
CVC + CVP 1
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Parmi les 25 patients, 15 ont été concernés par I'administration simultanée sur la méme
voie (en Y) de NP et de médicaments injectables a un moment de leur hospitalisation.

3.4 Modalités de prescription des médicaments injectables

3.4.1 Spécialités prescrites

En dehors des compléments nutritionnels (vitamines, oligo-éléments), des électrolytes,
des solutés de perfusion et de la transfusion de culots globulaires, 38 spécialités
injectables par voie intraveineuse différentes ont été recensées, totalisant 157
prescriptions de spécialités. Chaque patient a donc requ en moyenne 6,28 + 2,96
médicaments différents. Les occurrences de prescriptions de ces 38 spécialités sont
présentées dans le tableau 21.

Tableau 21 : Prescriptions des médicaments injectables

Dénomination Spécialité Laboratoire Nombre deJ
Commune disponible au CHU titulaire prescription
Internationale (DCI)
Amikacine 101G Amiklin® Bristol Myers 1
Squibb
Amoxicilline.+ Acide 101C Amoxicilline.+ Acide Sandoz 4
clavulanique clavulanique
Caspofungine JO2A Cancidas® MSD 1
Céfépime JO1D Céfépime Mylan 1
Ceftriaxone J01D Ceftriaxone Panpharma 1
Chlorpromazine NO5A Largactil® Sanofi Aventis 1
Ciprofloxacine JO1IM Ciprofloxacine Panpharma 1
Clorazépate NO5B Tranxéne® Sanofi Aventis 4
Daptomycine JO1X Cubicin® Novartis 1
Digoxine CO1A | Digoxine Nativelle Teofarma 1
Dropéridol NO5A Dropéridol Aguettant 2
Erythromycine JO1F Erythrocine CSP 7
Esoméprazole A02B Esoméprazole Sun 5
Fluconazole JO2A Fluconazole Kabi 1
Furosémide C0o3C Lasilix Sanofi Aventis 3
Hydroxyzine NO5B Hydroxyzine Renaudin 4
Imipéneme cilastatine JO1D Im|pengme Panpharma 2
cilastatine
Lévétiracétam NO3A Keppra® UCB SA 1
Lévofloxacine JO1M Tavanic Sanofi Aventis 1
L-thyroxine HO3A | L-thyroxine SERB® Serb 2
Méthylprednisolone HO2A | Méthylprednisolone Mylan 1
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Métoclopramide AO3F Primperan® Sanofi Aventis 5
Métronidazole JO1X Flagyl® Sanofi Aventis 2
Morphine (chlorhydrate) | NO2A (cll:l/loorrhi/r:;:aete) 2;3::;::[ 5
Néfopam NO2B Acupan® Biocodex 15
Nicardipine cosc Nicardipine Aguettant 2
Octréotide HO1C Sandostatine® Novartis 4
Ofloxacine JO1IM Ofloxacine Mylan 1
Ondansétron AO4A Ondansétron Accord 11
Healthcare
Oxycodone NO2A Oxynorm Mundipharma 2
Pantoprazole A02B Pantoprazole Arrow 10
Paracétamol NO2B Paracétamol B BRAUN 20
Phloroglucinol
triméthylphgloroglucinol AD3A Spasfon® Teva 14
Pipéracilline + 101C Pipéracilline + sandoz 4
tazobactam tazobactam
Somatostatine HO1C Somatostatine Eumedica 1
Tramadol NO2A Topalgic Sanofi Aventis 12
Trimébutine AO3A Débridat® Pfizer 3
Vancomycine JO1X Vancomycine Mylan 1

La classe Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) la plus représentée est celle du

systéme nerveux: 42% des prescriptions, suivie de la classe Voies digestives et
métabolisme (31%) puis des anti-infectieux (18%).

Classes ATC prescrites

B A : Voies digestives et métabolisme
B C: Systéme cardiovasculaire
H : Hormones systémiques, hormones sexuelles

exclues

M J : Antiinfectieux généraux a usage systémique

N : Systeme nerveux

Figure 10 : Répartition des médicaments prescrits selon la classe ATC
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3.4.2 Administration

Certains patients ayant regu plusieurs poches de NP différentes selon I’évolution de leur
état clinique, les médicaments qui leur ont donc été prescrits ont pu étre en contact avec
jusqu’a 3 types de NP (cf. chapitre 3.2.1). Si I'on considére qu’un patient recevant du
tramadol a regu de I'Olimel® N7E puis du Périnutriflex®, il y a donc eu 2 coprescriptions
NP/tramadol. Sur les 25 patients, 215 coprescriptions de médicament/NP ont été
recensées.

Dans 48,4% des cas, ce qui représente 104 coprescriptions sur 215, le médicament
injectable était administré sur la méme voie que la NP dont 98 cas de contact
médicament/NP en Y et on recense 6 cas d’administration directement dans la poche
(trimébutine et phloroglucinol).

Tableau 22 : Détails des combinaisons médicaments injectables avec les 3 types de NP les
plus prescrites

Périnutriflex® Olimel® N7 Olimel® N7E

Amikacine
Amoxicilline + Acide clavulanique X
Caspofungine X
Céfépime
Ceftriaxone
Chlorpromazine
Ciprofloxacine
Clorazépate X
Daptomycine
Digoxine X
Dropéridol X
Erythromycine
Esoméprazole X
Fluconazole
Furosémide X
Hydroxyzine
Imipénéme cilastatine X X
Lévétiracétam
Lévofloxacine
L-thyroxine X
Méthylprednisolone
Métoclopramide X
Métronidazole
Morphine (chlorhydrate)
Néfopam X

X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X
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Nicardipine X X

Octréotide

Ofloxacine

Ondansétron

Oxycodone

Pantoprazole

Paracétamol

Phloroglucinol

X | X | X | X [ X | X

Pipéracilline + tazobactam

Somatostatine

Tramadol

X | X | X | X | X | X

Trimébutine

X | X | X [ X | X |X|X

Vancomycine

Il n’y a pas eu d’arrét de la NP/rincage de la voie pendant le passage des médicaments
injectables au cours de la période d’observation. De maniere générale, I'arrét de la NP
pendant le passage d’autres thérapeutiques est rare, la pratique differe selon les services
et les soignants.

En I'absence de procédure validée, la NP est arrétée dans les 3 services étudiés lors de la
perfusion de cytotoxiques et de la transfusion de culots globulaires. Les infirmieres de
I'HGE — Assistance nutritive précisent arréter la NP lors du passage de certaines
spécialités : I'orbénine, la teicoplanine (Targocid®) et la trimébutine (Débridat®).

3.5 Compléments

En dehors des 38 spécialités injectables retrouvées, la prescription d’un soluté de
nutrition parentérale s’est accompagnée dans tous les cas de I'administration
intraveineuse d’'un ou plusieurs compléments: vitamines, oligo-éléments,
pharmaconutriments, électrolytes, solutés de perfusion. Dix-huit compléments différents
ont été recensés totalisant 141 prescriptions. lls sont présentés dans le tableau 23.

Sur les 25 patients, il y a eu 188 coprescriptions de compléments. Dans 62% des cas, le
complément a été injecté dans la poche de NP, dans 35,5% des cas, le complément a été
injecté dans la perfusion de base (i.e. sérum physiologique, glucose 5% ou Bionolyte®), et
dans 2,4% des cas le médicament a été perfusé en Y a la seringue auto-pulsée.
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Tableau 23 : Prescriptions de compléments de la NP

Complément Nombre de prescriptions

Vitamines
Cernevit® (solution de vitamines hydro- et liposolubles) 19
Bévitine® (vitamine B1)
Bécilan ® (vitamine B6)

Vitamine K 11
Vitamine PP 2
Folates

Pharmaconutriments
Dipeptiven® (glutamine - alanine) 6

Electrolytes

Chlorure de calcium 4

Sulfate de magnésium 3

Chlorure de sodium 5

Chlorure de potassium 9

Isofundine® (solution d’électrolytes, Na— K- Mg —Ca—Cl, 3
d’acide acétique et d’acide malique)

Phocytan® (glucose-1 phosphate) 19
Oligo-éléments

Nutryelt® (solution de 9 oligo-éléments essentiels) 20

Sélénium 6

Zinc 7
Solutés de perfusion divers

Bionolyte® (solution de chlorure de sodium, de potassium 3
et de glucose)

Glucose 5% 6

Sérum physiologique 7

3.6 Compatibilités

3.6.1 Sources de données

Chacune des 38 thérapeutiques intraveineuses (hormis les compléments) administrées a
un patient sous NP pendant la période de recueil, qu’elle fut en contact ou non avec la
NP, a fait I'objet d’une recherche de données de compatibilité.

En dehors de la 18°™ édition du Handbook of injectables drugs et des RCP de spécialités,
parmi les sources de données de compatibilité collectées, il ya eu:
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3 articles de revue et 1 thése compilant des résultats de compatibilité de NP avec
de divers médicaments ont été consultés (36—38),

1 étude interne du laboratoire Baxter testant la stabilité d’Oliclinomel® avec
plusieurs médicaments.

43 articles scientifiques testant la compatibilité de plusieurs ou d’un seul
meédicament avec une seule ou plusieurs formules de NP. Certains de ces articles
scientifiques constituent les sources d’informations du Handbook of injectable
drugs.

Au total, 48 sources de données différentes ont été collectées (Handbook of injectable

drugs + articles scientifiques + RCPs + étude de compatibilité fournie par Baxter). Toutes

les études testant la compatibilité de mélanges de NP avec des médicaments, qu’ils

soient binaires ou ternaires, ont été inclues.

Les résultats de la recherche de compatibilité sont les suivants :

14 molécules considérées compatibles,

11 molécules pour lesquelles le résultat du croisement des différentes sources
montre des divergences,

4 molécules sont considérées comme incompatibles ou a risque de I'étre,

9 molécules pour lesquelles il n’y pas de données bibliographiques existantes.

Les résultats de la recherche bibliographique de compatibilité par ordre alphabétique

pour chague médicament sont présentés dans le tableau général en annexe 3. Ce

tableau développe pour chague médicament :

la référence de la source de données,

les formules de NP testées (nombre, type binaire ou ternaire), |'addition
éventuelle de vitamines, d’oligo-éléments et d’électrolytes.

la concentration du médicament : concentration testée et/ou « finale », c'est-a-
dire aprés mélange avec la NP.

le type et le temps de contact entre NP et médicament, 3 types de contact ont été
recensés : le contact statique « in vitro » dans un récipient, la simulation clinique
de perfusion en Y ou encore l'introduction du médicament directement dans la
poche de NP.

les conditions expérimentales : le rapport des volumes médicament/NP mis en
contact (« ratio »), la (les) température(s et les différents temps auxquels les
analyses ont été réalisées.

le type d’étude, s'il s’agit d’une analyse physique, chimique ou encore
pharmacologique.
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les méthodes d’analyses mises en ceuvre : évaluation visuelle, mesure du pH,

mesure du potentiel zéta, dosage du médicament, analyse granulométrique,

turbidimétrie, etc.)

la conclusion établie par chaque étude, et le résultat du croisement de I'ensemble

des sources (compatible/incompatible/divergence/pas de données).

Deux molécules supplémentaires non relevées ont été volontairement incluse a I'analyse

bibliographique : I'insuline et I’'héparine.

3.6.2 Molécules « compatibles »

Parmi les médicaments relevés pendant la période de recueil, 14 molécules sont
considérées comme compatibles au vu du croisement des résultats de I'ensemble des

évaluations de compatibilité menées avec la NP.

Tableau 24 : Molécules considérées compatibles avec la NP

Molécules compatibles

Céfépime chlorhydrate

Nombre d’études concluant a la
compatibilité

Chlorpromazine chlorhydrate

Ciprofloxacine

Digoxine

Erythromycine lactobionate

Fluconazole

Hydroxyzine chlorhydrate

N PO WWN

Méthylprednisolone
hémisuccinate

~N

Métronidazole

Octréotide acétate

Ofloxacine

Paracétamol

NN U B

Vancomycine chlorhydrate

3.6.3 Molécules de « compatibilité divergente »

Onze molécules dont la compatibilité différait entre les études collectées ou au sein
d’'une méme étude selon les analyses ont été identifiées. Elles sont présentées dans le
tableau 25.
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Tableau 25 : Nombre de sources de données concluant a la compatibilité ou
I'incompatibilité avec la NP selon le médicament
H Nombre de sources de données

Molécule Compatibilité Incompatibilité Total
Amikacine 8 3 11
Amoxicilline + 1 1° 2
acide
clavulanique
Ceftriaxone 6 1° 7
Dropéridol 1 1 2
Furosémide 8 1 9
Imipénéme + 2 3 5
cilastatine
Métoclopramide 2 1 3
Morphine 7 1° 7
sulfate®
Ondansétron 6 1 7
Pipéracilline + 3 1 4
Tazobactam
Tramadol 1 1¢ 1

®Source : RCP.

°A défaut d’étude(s) disponible(s) sur le chlorhydrate de morphine, la forme sulfate a été incluse a la recherche
bibliographique.

‘Incompatibilité pour [c] = 15 mg/L.

dIncompatibilité au sein de I'étude avec 1 des 6 formules de NP testées.

3.6.4 Molécules « incompatibles »

Trois molécules parmi les 38 relevées lors du recueil de données sont considérées
incompatibles :

- la caspofungine acétate (Cancidas®), le RCP indique son instabilité dans les
solutions contenant du glucose, cependant aucune étude de compatibilité n’a été
menée pour affirmer/infirmer I'incompatibilité avec des mélanges de NP.

- l'esoméprazole, l'unique étude testant sa compatibilité avec la NP a mis en
évidence l'apparition d’une coloration violette évoluant vers le brun lors du
contact NP/médicament.

- le pantoprazole, l'unique étude testant sa compatibilité avec la NP a mis en
évidence I'apparition d’une coloration brune s’intensifiant progressivement.

Enfin, la somatostatine est susceptible d’étre incompatible lorsqu’elle est ajoutée
directement dans la poche, en s’adsorbant sur I'éthyleéne-vinyl acétate (EVA) de la poche,
selon Montoro et al. (39).
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3.6.5 Molécules non étudiées

Pour 9 molécules, aucune source de données n’a été trouvée dans la littérature, et
aucune information d’incompatibilité n’était mentionnée dans le RCP.

Tableau 26 : Molécules pour lesquelles aucune source de données n’a pu étre trouvée

Molécules non étudiées

Clorazépate dipotassique
Daptomycine
Lévétiracétam
Lévofloxacine

L-Thyroxine
Néfopam
Nicardipine chlorhydrate
Oxycodone
Phloroglucinol
Trimébutine maléate
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4. Discussion

A l'issue de la période de recueil de données, vingt-cing patients répartis dans 3 services
différents ont été inclus. La compatibilité et I'administration de 38 médicaments
injectables en contact avec différents mélanges de nutrition parentérale ont pu étre
analysées. Nous allons discuter ici des résultats issus du recueil de données au sein des
services de soins et de la recherche de données de compatibilité.

4.1 Résultats de I'étude

4.1.1 Caractéristiques de notre population

Les services de réanimation, importants consommateurs de mélanges sans électrolytes,
ont été exclus car I'administration de nutrition parentérale y est trés protocolisée. Les 3
services dans lesquels I'étude a eu lieu sont également de gros consommateurs de NP
avec entre 2 et 4 poches par jour. De par leur activité intrinseque de chirurgie digestive
ou de prise en charge de patients atteints d’affections hépatiques, digestives, ces 3
services sont habitués a |'administration de NP, cependant [|‘administration
NP/Médicament n’y est pas protocolisée, engendrant des situations a risque
d’incompatibilité.

4.1.2 Modalités de prescription de la nutrition parentérale

4.1.2.1 Spécialités prescrites

Le choix des 3 services dans lesquels le recueil a eu lieu s’est basé sur la consommation
annuelle de poches de mélanges ternaires avec électrolytes. Cependant, parmi les
spécialités prescrites, il y a eu des poches d’Olimel® N7 sans électrolytes, réservées
normalement dans I'établissement aux services de réanimation, ceci peut-étre justifié
par des pertes digestives importantes.

Parmi les patients inclus, 10 ont eu au cours de la période d’observation plusieurs
spécialités différentes prescrites pour plusieurs raisons :
- I’évolution clinique des patients, comme évoqué ci-dessus certains patients sont
entrés avec une NP sans électrolytes puis sont passés a une NP avec électrolytes.
- le changement de la voie d’administration; les patients qui recevaient du
Périnutriflex® sur voie périphérique et qui ont bénéficié de la pose d’une voie
centrale, ont ensuite regu de I'Olimel® N7, et vice versa.
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4.1.2.2 Mode d’administration

Le mode d’administration de la NP differe selon les services étudiés, elle se déroule
exclusivement de fagon continue sur 24 heures en chirurgie digestive Loygue et en HGE —
unité Est non programmeé. L'unité d’assistance nutritive a pour habitude de perfuser les
patients de facon cyclique, de 16 heures a 8 heures, cependant cette pratique n’est pas
destinée a éviter de perfuser NP et médicaments de facon concomitante, le rythme
d’administration des médicaments étant calé sur celui de la NP, mais elle reléve plutot
d’une habitude propre au service.

La majorité des patients, soit 15 patients sur 25 (60%), ont été concernés par la
problématique d’administration simultanée de la NP et des médicaments injectables au
moins une fois.

Néanmoins les types de voies d’abord retrouvés démontrent que la problématique de
I’administration de substances incompatibles commence a étre prise en compte par le
corps médical. Dix autres patients n’ont jamais été concernés par la problématique de
compatibilité entre la NP et les autres médicaments qui leur étaient injectés. Neuf
patients possédaient d’emblée une voie centrale a plusieurs lumieres, dont une était
réservée a la perfusion de la NP, et un patient possédant une voie centrale s’est vu poser
une voie périphérique supplémentaire destinée a recevoir la NP. Quatre patients parmi
ceux concernés par une administration concomitante NP/médicaments, pris en charge
en chirurgie digestive avec un cathéter périphérique a I'entrée, ont ensuite bénéficié de
la pose une voie centrale multi-lumiere destinée a isoler la NP des autres thérapeutiques.

4.1.3 Médicaments injectables et (in)compatibilité

4.1.3.1 Spécialités prescrites

Parmi les 38 spécialités médicamenteuses relevées, 6 représentent a elles seules 52,2%
des prescriptions: le paracétamol, le néfopam, le phloroglucinol, le tramadol,
I’'ondansétron, et enfin le pantoprazole.

La fréguence élevée de prescription du paracétamol, du néfopam et du tramadol reflete
I'importance du traitement des manifestations douloureuses dans la prise en charge des
patients. Sans surprise, dans des services de chirurgie digestive et d’hépato-
gastroentérologie, la classe ATC « Voies digestives et métabolisme » est ensuite la 28me
classe la plus prescrite. Les anti-infectieux sont également souvent retrouvés,
notamment en chirurgie digestive, avec 14 molécules différentes représentant 18% des

meédicaments injectés.
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4.1.3.2 Mode d’administration

Conséquence directe du type de dispositif de perfusion disponible pour la
I’administration des produits intraveineux, dans moins de la moitié des cas le
médicament a été administré sur la méme voie de perfusion, grace la présence ou la
mise en place de cathéters multi-lumiere.

Lorsque le médicament était perfusé sur la méme voie, il a généralement été passé en,
en perfusion courte de 15 a 30 minutes.

L'injection directe dans la poche de NP, un mode d’administration enclin a provoquer
des interactions, n’a concerné que 2 molécules, le phloroglucinol et la trimébutine, en
chirurgie digestive.

Dans les services ol la prescription est informatisée (unité Est non programmé et
Assistance nutritive), il n’y a pas eu pendant la période d’observation d’injection directe
dans la poche de NP. En renseignant précisément les modalités et conditions de passage
des médicaments intraveineux, la prescription informatisée peut permettre de sécuriser
le processus d’administration.

L'arrét de la NP et le rincage de la lighe de perfusion avant et apres le passage de
médicament, lorsqu’il n’y a qu’une seule voie de disponible, n’est pas pratiqué en
routine par le personnel infirmier, mais seulement lors du passage de produits sanguins
labiles et de cytotoxiques, et néanmoins pour quelques médicaments courants
(orbénine, teicoplanine et trimébutine) en Assistance nutritive.

Tous les médicaments dont la compatibilité divergeait selon les études, sont entrés en
contact avec la NP lors de I'étude. De méme, I'ésoméprazole et le pantoprazole,
médicaments considérés comme incompatibles au vu de la littérature ont été perfusés a
plusieurs reprises en Y avec la NP. Cela a concerné les patients n’ayant eu qu’une seule
voie (cathéter périphérique ou CIP) et ceux qui n’ont bénéficié de la pose d’un CVC multi-
lumiere que quelques jours apres leur entrée.

4.2 Critique des études de compatibilité : des méthodologies divergentes

L'analyse de la littérature a permis de constater que la compatibilité entre nutrition
parentérale et médicaments est une problématique ancienne. La plupart des études
traitant de compatibilité retrouvées lors de la recherche bibliographique datent en effet
des années 1980/1990. Les antibiotiques ont certainement été la classe la plus étudiée
dans ce domaine, notamment la question du maintien de leur efficacité lorsqu’ils sont en
contact avec des formulations (binaires) de NP pédiatriques. La molécule illustrant le plus
cet intérét demeure la vancomycine, qui totalise a elle seule pas moins de 18 études
différentes. Dans la présente revue bibliographique, pour certaines « jeunes » molécules
comme le lévétiracétam et la caspofungine, il n'y a pas d’études de compatibilité
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réalisées. Ce manque de données concerne également des molécules anciennes et tres
utilisées comme le phloroglucinol et la trimébutine.

4.2.1 Méthodes d’analyse des études de compatibilité

Chaque étude a développé sa propre méthodologie d’étude de compatibilité. Le tableau
général des résultats de la recherche bibliographique présenté en annexe 3 détaille
toutes les sources de données collectées, ainsi que les caractéristiques de chaque étude
ainsi que le résultat obtenu. Ces données sont essentielles a l'interprétation des
résultats.

4.2.1.1 Nature et composition des formules de nutrition parentérale testées

La nutrition parentérale en France est aujourd’hui proposée presque exclusivement sous
forme de mélanges ternaires préts a I'emploi, comprenant en sus vitamines, oligo-
éléments et électrolytes. Or concernant les antibiotiques, un nombre important d’études
de compatibilité a été réalisée avec des solutions et non des émulsions nutritives. Il
semble peu pertinent d’étendre des résultats de compatibilité obtenus avec des
formules binaires a des formules ternaires.

D’autre part, les résultats obtenus dans la littérature avec des émulsions lipidiques
standards ne sont pas forcément extrapolables aux émulsions lipidiques de derniere
génération (de type SMOFlipid®), assemblages complexes de triglycérides, plus instables.

4.2.1.2 Méthodes d’analyse

L'analyse physique du mélange passe par I'évaluation de la stabilité galénique de
I’émulsion. L'étude de compatibilité inclut en conséquence systématiquement la
recherche visuelle de phénomenes révélant la déstabilisation de I’émulsion, crémage,
déphasage irréversible, précipitation. Certaines études anciennes se limitent ainsi a cette
observation visuelle. Une analyse de stabilité complete devrait comporter :

- une évaluation visuelle a la recherche de la déstabilisation de I’émulsion,

- une recherche visuelle et par turbidimétrie de précipité sur la phase aqueuse,

- une analyse granulométrique (étude de la répartition des globules lipidiques) de
I’émulsion,

- larecherche d’une variation dans la composition de la formule initiale,

- larecherche d’une variation de pH,

- larecherche d’'une variation du potentiel zéta (PZ),

- la mesure de 'osmolarité.
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Il nexiste pas de procédure standard ou de consensus sur les méthodes précises a
appliquer pour déterminer la compatibilité physique médicament/NP. Récemment,
Staven et al. (40) ont comparé différentes techniques et mesures pour tenter de
déterminer les meilleures combinaisons de tests : analyse granulométrique par diffusion
dynamique de la lumiere ou Light Obscuration, mesure de pH, mesure du potentiel zéta,
turbidimétrie, microscopie optique et observation visuelle a I'aide d’un laser Tyndall. Si
les auteurs proposent des combinaisons de méthodes afin d’évaluer au mieux la
précipitation et la stabilité de I’émulsion, ils insistent sur le fait qu’il est difficile de définir
des limites générales d’acceptabilité.

Les types de contact généralement retrouvés dans la littérature sont I'introduction dans
la poche pendant plusieurs jours et le contact statique dans un récipient (in vitro) de
médicament et NP a parts égales.

Afin d’évaluer au mieux la compatibilité, 2 types de test différents devraient étre mis en
ceuvre pour s’approcher des conditions réelles: la simulation de perfusion du
médicament en Y (contact dynamique) et I'administration dans la poche.

L'absence de changement visible ne prévaut en aucun cas de la stabilité chimique de la
molécule. Hormis pour les antibiotiques, la majorité des études se limitent a I'évaluation
de la stabilité physique et ne testent pas la compatibilité chimique, qui nécessite des
moyens matériels importants (par ex. la chromatographie liquide haute performance -
HPLC).

4.2.2 Considérations sur la « compatibilité »

Deux études de grande ampleur menées par Trissel et al. en 1997 et 1999, ont chacune
évalué visuellement la compatibilité de plus d'une centaine de spécialités
médicamenteuses différentes avec des formulations binaires et ternaires de NP. Depuis,
c’est Husson et al. en 2003 et plus récemment Bouchoud et al. en 2013 qui ont testé,
certes, moins de médicaments mais réalisé des analyses plus poussées. En dehors de ces
grandes études, on constate que pour la plupart des molécules il y a peu d’autres
données disponibles.

La notion de compatibilité reste relative, dans la présentation des résultats, les
médicaments sont considérés comme compatibles ou incompatibles lorsque les études
ne montrent pas de résultats contradictoires mais aussi lorsqu’il n’y a qu’une seule
source de données disponible.

La question de la compatibilité des molécules dont les sources donnent des résultats
contradictoires est plus complexe. Il faut garder a I'esprit que le type de formule de NP,
I'addition éventuelle de vitamines, oligo-éléments et électrolytes, la concentration
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médicamenteuse, le type de contact et les analyses réalisées sont autant de facteurs
contribuant a la variabilité des résultats obtenus. Cependant il ne semble pas judicieux

de considérer ces molécules incompatibles sans faire une analyse au cas par cas des
données disponibles. A partir des résultats de la recherche bibliographique, les
différentes études ont été comptabilisées et comparées pour aboutir a une proposition

d’interprétation. Selon les analyses réalisées (plus ou moins poussées), les études sont

considérées comme plus ou moins solides :
- les études de Bouchoud et al, Husson et al., Bullock et al., Gonzalo et al. sont

considérées comme solides.

- les 2 études de Trissel et al. comme moins solides (évaluation visuelle de la

compatibilité).

Tableau 27 : Proposition d’interprétation des données de compatibilité contradictoires

Formules binaires

Formules ternaires

Commentaires

Proposition

d’interprétation

3 études Variation du potentiel zéta
. 5 études compatibles démontrant que I’émulsion est en e,
Amikacine . , . . ) Incompatibilité
compatibles 3 études zone d’instabilité critique en présence
incompatibles d’amikacine, selon Husson et al.
- Instabilité avec hydrolysats de e,
- ; o . L L, Compatibilité
Amoxicilline + 1 étude protéines, solutions d'acides aminés et
. K i . L en Y pour 1h de
acide compatible émulsions glucidiques contact
clavulanique - Stable dans glucose 1h max. .
maximum
(RCP)
Ne pas perfuser la ceftriaxone sur la
. 5 études 1 étude compatible | méme voie que des solutions el
Ceftriaxone . . Incompatibilité
compatibles contenant du calcium
(RCP)
. 1 étude 1 étude e
Dropéridone . . . Incompatibilité
compatible incompatible
3 études
Lo compatibles 4 études A
Furosémide ) i Compatibilité
1 étude compatibles
incompatible
1 étude 1 étude
Imipénéme + compatible compatible Perte importante d'imipénéme avec e,
. i , ) ) L. Incompatibilité
cilastatine 2 études 1 étude les formulations binaires
incompatibles incompatible
; . 1 étude 2 études .
Métoclopramide . . K Compatibilité
incompatible compatibles
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Compatible pour [M] = 1 mg/ml mais

incompatible pour [M] =15 mg/Lselon | Compatibilité
Morphine 5 études 3 études ! patible pour [M] g/ patibili

. K Trissel et al. avec [M] =5
sulfate compatibles compatibles j
Conc. testée = 5 mg/ml (Bouchoud et mg/L max
al.)
5 études
compatibles
Ondansétron p Compatibilité
1 étude
incompatible
2 études )
L 3 . Incompatible avec les 6 formules
Pipéracilline + 1 étude compatibles X o J e
. , ternaires différentes testées (Gonzalo Incompatibilité
tazobactam compatible 1 étude tal.)
etal.
incompatible
1 étude Incompatible avec une des 6 émulsions e
Tramadol Compatibilité

« incompatible » testées (lvelip®) selon Gonzalo et al.

Certaines molécules semblent faire consensus dans la littérature quant a leur
incompatibilité, notamment I'amphotéricine B, I'aciclovir, I'albumine, le midazolam,
I’'amoxicilline + acide clavulanique, etc.

Egalement I'absence d’études pour des molécules prescrites de facon importante et/ou
administrées directement dans la poche dans notre recueil comme le néfopam et la
trimébutine, peut étre regrettée.

4.2.3 Extrapolation des données de la littérature en situation clinique

La question de la compatibilité ente nutrition parentérale et médicaments est donc
complexe, les compositions des mélanges de NP sont extrémement variables, et il parait
difficilement envisageable que l'on puisse étendre les résultats obtenus dans la
littérature a des situations cliniques précises. En [|'absence d’alternative a
I'administration sur une méme voie, ces données peuvent toutefois constituer des
éléments utiles face a une situation d’administration simultanée.

4.3 Perspectives

4.3.1 Conduite a tenir lors de I'administration de NP et de médicaments

La compatibilité documentée d’'un médicament avec la NP ne doit pas légitimer son
administration en contact avec I'alimentation parentérale.

La non-administration des médicaments concomitamment a la NP doit rester la regle.
Les membres du club de la Société Francaise de Nutrition Entérale et Parentérale (SFNEP)
proposent un certain nombre de recommandations quant a I'administration simultanée
de nutrition parentérale et médicaments.
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e Recherche d’une voie d’administration alternative

En premier lieu il convient de rechercher un mode d’administration alternatif a la voie
intraveineuse : voie orale, transcutanée, rectale. Il est nécessaire d’étre vigilant sur
I’adaptation de la posologie en cas de passage d’une voie a l'autre. Si cette recherche
demeure infructueuse, que le médicament s’administre sur une longue durée, et que la
NP ne peut étre interrompue, la pose d’une autre voie IV (par exemple en périphérie)
peut représenter une solution.

e Place des cathéters multi-lumiéres

L'emploi des cathéters pour voie veineuse centrale multi-lumiéres est maintenant
répandu notamment dans les services de réanimation, ou le patient est souvent
polymédiqué. Leur mise en place est a discuter lorsque la NP risque de se prolonger.
Munis d’une a cinqg voies d’administration indépendantes, les orifices distaux
débouchant dans la veine cave supérieure sont également espacés afin d’éviter le
mélange des produits perfusés, permettant d’isoler nutrition parentérale et
médicament(s).

e Aménagement du rythme de la nutrition parentérale

Lorsque c’est possible, arréter I'alimentation parentérale pendant le passage des autres
thérapeutiques permet d’éviter un contact direct, et un protocole de ringage avant et
apres I'administration du médicament devra étre respecté. Il faut également dans ce cas
tenir compte des temps d’arrét de la NP pour régler son débit d’administration. Perfuser
la NP la nuit et administrer les médicaments le jour (NP cyclique) est une autre solution
permettant d’éviter un contact direct.

4.3.2 Liste de médicaments « compatibles/incompatibles »

Lorsqu’aucune alternative n’est possible et qu’il faut alors administrer de facon
concomitante sur une méme voie médicaments et NP, une recherche de compatibilité
doit-étre menée. Cependant, cette recherche peut s’avérer fastidieuse, les études
peuvent se montrer complexes a lire et a décrypter. Dans le but de rendre ces données
de compatibilité accessibles a tous, ce travail servira de base a I’établissement d’un guide
de bonnes pratiques et de recommandations, comprenant une liste de médicaments
compatibles et incompatibles, soumis a la validation du CLAN et de la COMEDIMS.
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Conclusion

Le soin nutritionnel est une composante essentielle de la prise en charge du patient a
I’"hopital essentielle. Les impacts déléteres des troubles nutritionnels sont en effet
clairement reconnus. Ces troubles sont sources de nombreuses complications, et
représentent en conséquence un probleme médico-économique majeur. Dans la
stratégie du soin nutritionnel, la nutrition parentérale est une technique de nutrition
artificielle qui doit rester exclusivement réservée aux situations ou |'utilisation des voies
naturelles est impossible ou contre-indiquée. Lorsque la décision du recours a cette
technique est prise, le personnel soignant se retrouve parfois face a un patient
polymédiqué avec un nombre de voies d’abord disponibles limité, ou un dispositif
d’administration qui ne permet pas d’administrer séparément nutrition et autres
thérapeutiques.

Les mélanges de nutrition parentérale présentent une composition complexe et leur
stabilité est fragile, la compatibilité avec les autres médicaments est problématique, et
source de risques tels que I'obstruction du cathéter, la modification de la biodisponibilité
des nutriments de la NP et/ou des médicaments, et peut provoquer des conséquences
déléteres chez le patient. Si la nutrition parentérale est arrétée lors du passage de
substances particuliéres telles que les produits sanguins labiles et les cytotoxiques, il est
nécessaire de renforcer l'information aux infirmi(ére)s qui réalisent I'administration,
ultime étape du circuit du médicament.

La pose de cathéters multi-lumiére permet souvent de résoudre les probléemes
d’incompatibilité, mais les quelques voies demeurent parfois insuffisantes lorsque le
patient recoit de nombreuses thérapeutiques. Leur utilisation est également parfois sous
effectuée. L'utilisation de filtre en ligne, pour l'instant restreinte a la pédiatrie, ne
permet pas de résoudre le probléeme de compatibilité, mais peut prévenir les risques liés
a 'administration d’un précipité.

De maniére générale, les recommandations relatives aux modalités d’'une administration
concomitante émises par la SFNEP doivent étre plus largement diffusées et connues. De
méme, des outils simples a destination des soignants doivent étre développés. La place
du pharmacien au plus pres du patient, lors de I'administration des médicaments,
semble plus que jamais indispensable.
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Annexes

Annexe 1 : Mini Nutritional Assessment M

NA® - Nestlé Nutrition Institute.

Nestle

utrition Mini NutritionaIOAssessment
Institute A

Nom Préncm:

Sexe: Age: Poids, kg: Taille cm: Date:

Répondez & ka pr parSe du ire en indig: le score approprié pour chaque question. Additionnez les points de la partie

Dépistage, si le résultat est égal 3 11 ou inféni complétez le g iornaire pour cbienir M appeécation précse de I'élat nutritionnel.

Dépistage J Combien de véritables repas le patient prend-il par jour?

0= 1repas

A Le patient présente-t-il une perte d"appétit? A-t-il mangé 1=2repas
moins ces 3 derniers mois par manque d’appétit, 2= 3repas O
problémes digestifs, difficultés de mastication ou de
déglutition? K Consomme-t-il?

0 = sévére baisse de Maslmentation «  Une fois par jour su moins
1 = légére baisse de l'alimentation des produits laitiers? ocu non O
2 = pas de baisse de I'slimentation 0 o Une cu deu fois par sarmaine

B Perte récente de poids (<3 mois) des oeufs ou des légumineuses ouid non O
0 = perte de poids > 3 kg «  Chague jour de la viande
1= ne sait pas Du pais=zan ou de volaille , ouig nen O
2 = perie de poids entre 1 et 3 kg 00 =si0cutou
3= pas de perie de poids O 05 =si2ou

10 =sidou -
0 = du it au fautewl oo
1 = autonome a Fintérieur L Consommest-il deux fois par jour au moins des fruits ou des
2 = sort du domicile légumes?

D Maladie ou stress psyc que lors rs O=non 1=ou O
moh? M Combien de boi 4+l par jour? (eau, jus, café, the,
O=oui 2=non D lait...)

E p :“' opsy hologiq 0.0 = moins de 3 verres
0= ©ou dép 0.5=de 345 verres
1= démence modérée 1.0 = phus de 5 verres 0.0
2 = pas de probléme psychologique

F Indice de masse corporelie (IMC = poids / (taille) en N Maniére de se nourrir Hilfe
kgim’) 0 = nécessite une assistance
0=IMC <18 1 = se nourrit seul avec difficulté
1=19sIMC <21 2 = se nourrit seul sans difficulté (|
2=21sSIMC<23
3=IMC=z23 D O Le patient se idére«t-il bien nourri? (problé strith Is)

Score de dépistage 0 = malnuintion sévére

( 14 points) DD 1 = ne sait pas ou malnutrition modérée

2 = pas de probléme de nutrition O

1214 points: état nutritionnel normal

8-11 points: risque de malnutrition P

0-7 points: AN Balibe Le patient se sent«il en meilleure ou en moins bonne santéque la

plupart des personnes de son 3ge?

Undermutrtion in Genatvs Fractice: Devedoping the Short-Fom Mnd

- Wt coas i fell a3 ? J Netr Hewlth Aging 2008; 10968457,

© Socults des Procuits Neste, A, Vewy, Seitoetund, Traderark Owners
© Neathh, 1904, Revision 2006 NST200 1290 100

Pour plus Sinformation: yees ane-sidede com

- - - 0.0 = moins banne
Pour une évaluation approfondie, passez sux questions G-R 0.5 = e st pas
Evaluation globale 1.0 = aussi bonne
i oo
G Le patient vit-il de fagon indépendante a domicile?
t=oui O=non Q Circonférence brachiale (CB en cm)
00=CB <21
H Prend plus de 3 médicaments par jour? D5=CBs21s22 0o
O=oui 1=non D 10=CB>22 y
X2 % R Circonférence du mollet (CM en cm)
] ou plaies ? 0=CM <31 D
O=oui 1=non O 1=CM231
Evaluation globale (max. 16 points) oo
Rl Villes 5, Villars 1, Abellan G, et sl Ovandew of fhe AANA® - 13 Mitory s Score de dépistage oo.o
Chadenges. J Nat Hesdth Aging 200870450485,
Rubraten L2, Harker JO, Suivn A, Guigar Y, Viltes & Serwening for Score total (max. 30 points) DDD

Appréciation de I'état nutritionnel

de 24 3 30 paints état nutritionnel normal
de 17 4 23,5 paints. risque de mainutrition
moins de 17 points mauvais état nutritionned
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Annexe 2 : Fiche de recueil et de suivi de traitement

Fiche de recueil de traitement — Mutrition parentérale et médicaments injectables

Date 1 releve

Données Patient :
Nom, prénom :

Date de naissance :

UF:

Poids :

Taille :

IMIC -

Motif d'hospitalisation :

I. Nutrition parentérale

Mode d'administration :
o En continu o En discontinu (oydigue)

Voie(s) d’abord du patient :
Centrale / Périphérique / Centrale + Périphérique

DispOSitifis) f e e e e
MNombre accessible : ...

4. Soluté(s) prescrit(s) :

Nom Volume Durée

Soit Debit

Il. Compléments de la NP {perf de base, vitamines, oligoéléments

électrolytes

Nom Administration en Dans la poche/en Y

contact avec la NP
{ouifnon)

51 'Y, arrét et ringage
de Ia ligne (ouifmon)
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lll. Médicaments injectables co-prescrits

Mom

Administration en
contact avec la NP
{owi/non)

Dans la poche/en ¥

51 'Y, arrét et ringage
de la ligne (oui/non)

Ajouts/Modifications :
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Annexe 3 : Etudes de compatibilité.

Résultat
croisement

NUTRITION

PARENTERALE Analyses

réalisées

Conditions
expérimentales

MEDICAMENT
Concentration

MEDICAMENT Type de

contact

Type

\ Résultat
G ET BN

Source

(DC1)

Formule(s) testée(s)

/Dose

sources

9 formules ternaires Ratio 1:1
(a1) (3P+3C+3 p.our Conc. testée In vitro Analyse apres n?|se Physique £V Compatible
transplantation =5mg/ml en contact puis
médullaire) H+1 et H+4 a 23°C
Ratio 1:1
4 formules binaires (2P Conc. testée . Analyse apres mise . .
42
(42) +20) =5 mg/ml In vitro en contact puis Physique EV+T Compatible
H+1 et H+4 a 23°C
. . Risque
jmr::rljit'ir; Analyse a T+1 min, Analvse d’incompatibilité
(43) 3 formules ternaires Conc. testée eu_n Y (temps T+30 min, T+60 Physique ranuloLétri (variation du PZ
(1P +2C) =2,5 mg/ml P min et T+75 min ys1q & q sans modification
de contact R ue +PZ+EV
. aTA dela
60 min) -
granulométrie)
Dose introduite=1g Risque
Introduction Analyse d'incompatibilité
I i i Analyse aJ0, J1, J3 ) - iati i
Amikacine sulfate (44) 3 formules ternaires Concl finales dans Ia nalyse 23 ; Physique granulométrig (varlatlorj .du I?Z Divergence
(1P +2C) (mélange) oche etJ7a+4°C Ue + PZ + EV sans modification
=0,49/0,52/0,67 P dela
mg/ml granulométrie)
Chimigue Dosage PA
(45) Conc. testée Ratio 1:1 Activité Test
1 formule binaire . In vitro Analyse a H+6 a . microbiologiqu Compatible
= 250 mg/ml N antibiotique
22°C e
Physique EV
Dosage PA Non compatible
(46) . Conc. testée . Ratlo\ 1:1 Chimique (séparation de
8 formules ternaires In vitro Analyse a H+1 et EV + analyse toutes les
= 250 mg/ml . o . . .
H+6 Physique granulométriq | émulsions testées
ue (MO) + pH et crémage)
1 formule binaire + E + ConF. finale Introduction | Analyse apres rr?lse Chimique Dosage PA .
(47) v (mélange) dans la en contact puis Compatible
=150 pg/ml poche H+3 et H+24 a 29°C Physique EV + pH
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MEDICAMENT

(Dci)

Amikacine sulfate

Amoxicilline/Acide
clavulanique

NUTRITION
MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses ,
Source  PARENTERALE : P o i el Résultat
) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s)
/Dose
Simulation
Conc. finale Q%u—e EV + analyse
(48) 1 formule ternaire (mélange) - Physique granulométriq Compatible
=11,2 mg/ml (temps de ue (MO)
! contact 25
min)
Simulation Analyse
. dynamique . granulométriq
(49) 2 mélanges ternaires Con’c. finale enY Physique ue (CC) + EV .
cpe s (mélange) - Compatible
(2 pH différents) = 5,32 mg/ml (temps de Chimique
T g contact 30 q Dosage PA
min) (EMIT)
L In vitro Ratio 1:1
2 formules binaires : R
e Temps de Analyse apres
- 1 périphérique . . .
contact 2 mise en contact Physique EV Compatible
(50) -1 centrale - . .
héparinde heures a puis H+1 et H+2
P 23°C 423°C
2 débits testés
Simulation Ca('lﬁzfc:rtr;aapi:z)nu
1 formule binaire Conc. testée dynamique . Physique EV + pH Compatible
(51) entre 38 et 41°C
=250 mg/ml enY

(52)

1 formule ternaire

Conc. testée
=50/10 mg/ml

In vitro

Analyse apres 5
minutes de mise
en contact

Ratio 1:1
Analyse apres mise
en contact puis a
H+letH+4aTA

Physique

EV + analyse
granulométriq
ue (DLS + LO) +

pH

Compatible

Résultat
croisement
sources

Divergence

Divergence
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MEDICAMENT NUTRITION MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses Al

Résultat croisement
sources

Source PARENTERALE

) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s)

/Dose

(pcn)

Compatibilité

Ratio 1:1 validée pour 1

. N EV + analyse

Conc. testée . Analyse apres mise . - heure de contact,
In vitro Physique granulométriq

et =50/10 mg/ml en contact puis a au-dela apparition
et retirés H+letH+4aTA ue + €O d'une coloration

brune
- Ce médicament
en solution est
Amoxicilline/Acide i"compa,tible avec
clavulanique les solutions
contenant des
hydrolysats de
(53) protéines, Ies'
solutions d'acides
aminés, les
émulsions
lipidiques
- Stabilité dans les
solutions glucosées
1 heure maximum

Instabilité dans les

Méme formule a

(52) laquelle les lipides ont

Divergence

Caspofungine . .
P P & (54) solutions Incompatible
acétate contenant du

glucose
Ratio 1:1 EV + analyse
Céfépime ) Conc. testée ) Analyse aprés mise . granulométriq . .
52
chlorhydrate &2 1 formule ternaire =100 mg/ml Invitro en contact puis a Physique | e (DLS +LO) + Compatible Compatible
H+letH+4aTA pH
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Résultat

NUTRITION

MEDICAMENT MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses , .
Source PARENTERALE . P . . U . .y, Résultat croisement
(DCI) ) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s) sources
/Dose
Compatibilité
PP Méme formule a , Ratio 1\:1 . EV + analyse validée pour 1
Céfépime L Conc. testée . Analyse aprés mise . o heure de contact, .
(52) laquelle les lipides ont In vitro oy Physique granulométriq R " Compatible
chlorhydrate &té retirés =100 mg/ml en contact puis a ue + CO au-dela apparition
H+1l et H+4 a TA d'une coloration
brune
9 formules ternaires Ratio 1:1
(41) (3P+3C+3 ppur Conc. testée In vitro Analyse apres mlse Physique £V Compatible
transplantation = 20 mg/ml en contact puis
médullaire) H+1 et H+4 4 23°C
Ratio 1:1
(42) 4 formules binaires (2P Conc. testée . Analyse aprés mise . .
+20) - 20 mg/ml In vitro en contact puis Physique EV+T Compatible
H+1 et H+4 a 23°C
Chimique Dosage PA
. , Introduction Analyse apres m|se L, Test
(55) 1 formule binaire + E + Conc. testée dans Ia en contact puis Activité microbiologiau Compatible Divergence
Ceftriaxone sodique v =1000 pg/ml H+24 entre 20 et | antibiotique gl P
poche . e
22°C
Physique EV + pH
(56) Conc. testée Introduction | Temps de contact
1 formule binaire ’ dans la 72Ha +4°Cet Chimique Dosage Compatible
=10 mg/ml o
poche +20°C
EV +pH +
Physique mesure de
I'osmolarité
(57) - L .
Formule binaire - - - Chimique Dosage (HPLC) Compatible
Activité Test
antibiotique | microbiologiqu
e
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Résultat

NUTRITION

MEDICAMENT ¢ rce  PARENTERALE MEDICAMENT | Type de Conditions Type Analyses Résultat croisement
(DCI) ) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s) sources
/Dose
(58) 1 formule binaire Sig; ;c:gs;;el In vitro Ratio 1:1 Physique EV Compatible
La ceftriaxone
sodique ne doit
pas étre mélangée
a des solutions .
Ceftriaxone sodique contenant du Divergence
calcium.
(59) Lorsque des
solutions de
calcium sont

administrées, il est
recommandé de la
perfuser sur une
voie séparée

+2C)

9 formules ternaires

=2 mg/ml

en contact puis
H+1 et H+4 a 23°C

Ratio 1:1

9 formules ternaires Ratio 1:1
(41) (3P+3C+3 ppur Conc. testée In vitro Analyse aprés mlse Physique EV Compatible
transplantation =2 mg/ml en contact puis
Chlorpromazine médullaire) H+1 et H+4 a 23°C )
- Compatible
chlorhydrate Ratio 1:1
(42) 4 formules binaires (2P Conc. testée In vitro Analyse apres mise Physique EV+T Compatible

+20C)

=1mg/ml

en contact puis
H+1 et H+4 a 23°C

+3C+ . 5 Sc mi
(41) (3P+3C+3 p.our Conc. testée In vitro Analyse aprées mlse Physique £V Compatible
transplantation =1mg/ml en contact puis
. . médullaire H+1 et H+4 a 23°C .
Ciprofloxacine ) Compatible
Ratio 1:1
(42) 4 formules binaires (2P Conc. testée In vitro Analyse apres mise Physique EV+T Compatible
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MEDICAMENT

(pcn)

Ciprofloxacine

Clorazépate
dipotassique

Daptomycine

Digoxine

Dropéridol

Source

(49)

(41)

NUTRITION
PARENTERALE
Formule(s) testée(s)

2 mélanges ternaires
(2 pH différents)

9 formules ternaires
(3P +3C+3 pour

MEDICAMENT
Concentration
/Dose

Conc. finale
(mélange)
=1, 8 mg/ml

Conc. testée

Type de
contact

Simulation
dynamique
(30 min)

Conditions
expérimentales

Ratio 1:1
Analyse apres mise

Type

d'analyse

Physique

Chimique

L

Analyses
réalisées

Analyse
granulométriq
ue (CC) + EV

Dosage PA
(HPLC)

Résultat

Compatible

. . £ .
transplantation =0,25 mg/ml In vitro en contact puis Physique v Compatible
médullaire) H+1 et H+4 4 23°C
Ratio 1:1
(42) 4 formules binaires (2P Conc. testée . Analyse apres mise . .
+20) = 0,25 mg/ml In vitro en contact puis Physique EV+T Compatible
H+1 et H+4 a 23°C
. Ratio 1:1
60 1 formule ternaire Analvse aprés mise
(60) supplémentée en E +V - In vitro yse ap Physique EV Compatible

(41)

+ OE

9 formules ternaires
(3P +3C+3 pour
transplantation
médullaire)

Conc. testée
=0,4 mg/ml

In vitro

en contact puis
H+1l et H+4

Ratio 1:1
Analyse apres mise
en contact puis
H+1 et H+4 a 23°C

Physique

EV

Non compatible
(séparation de
toutes les
émulsions testées
et crémage
apparaissant
progressivement)

Résultat
croisement
sources

Compatible

Pas de données
bibliographiques

Pas de données
bibliographiques

Compatible

Divergence




MEDICAMENT

(pcn)

Dropéridol

Erythromycine
lactobionate

Source

(42)

NUTRITION
PARENTERALE
Formule(s) testée(s)

4 formules binaires (2P
+2C)

MEDICAMENT
Concentration
/Dose

Conc. testée
=0,4 mg/ml

Type de
contact

In vitro

I R

Conditions
expérimentales

Ratio 1:1
Analyse aprés mise
en contact puis
H+1 et H+4 a 23°C

2 débits testés
(lent et rapide)

Type
d'analyse

Physique

L

Analyses
réalisées

EV+T

Résultat

Compatible

(51) Conc. testée Simulation | Cathéter maintenu
1 formule binaire = 50 mg/m| dynamique entre 38 et 41°C Physique EV + pH Compatible
enY Analyse apres
30min de mise en
contact
Simulation
Conc. finale dynamique
(48) . . . .
1 formule ternaire (mélange) (temps de - Physique EV Compatible
=12,1 mg/ml contact 30
min)
, Ratio 1:1
(60) 1 formule ternaire Conc. testee In vitro Temps de contact Physique EV Compatible
=20 mg/ml * Hpo
4h a 25°C
Conc. testée Introduction | Temps de contact
(61) Formule(s) binaire(s) —1g/L dans la 24 heures a 4°C ou Physique EV Compatible
poche aTA
Introduction
dansla
. poche Analyse apres mise
(62) 1 formule binaire Cor:ci testee Temps de en contact puis a Physique EV +pH Compatible
=le/t contact 22h H+25
a 4°C puis 2h
aTamb

Résultat
croisement
sources

Divergence

Compatible
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Résultat

NUTRITION

MEDICAMENT MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses , .
Source PARENTERALE . P . . U . .y, Résultat croisement
(DCI) ) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s) sources
/Dose
Simulation
statique de
. . perfusion en
E:ythrg,mVCIne (>8) 1 formule binaire (iolng'n:es/fzf Y Ratio 1:1 Physique EV Compatible Compatible
actobionate = g Temps de
contact 24h
a22°C
Ratio 1:1 EV + analyse Incompatible
. Conc. testée . Analyse apres mise . granulométriq | (apparition d'une
1 formule ternaire =0,8 mg/ml In vitro en contact puis a Physique ue (DLS + LO) + | coloration violette
p H+letH+4aTA H devenant brune .
Esoméprazole (52) P ) Incompatible
Méme formule 3 ) Ratio 1‘:1 ' EV + analyse Incor'n.patlblle
o Conc. testée . Analyse aprés mise . - (apparition d'une
laquelle les lipides ont In vitro o Physique granulométriq . .
6t& retirés =0,8 mg/ml en contact puis a ue + CO coloration violette
H+1l et H+4 a TA devenant brune)
9 formules ternaires Ratio 1:1
P+3C+ . & Anal es mi
(41) (3P+3C+3 ppur Conc. testée In vitro nalyse apres m_lse Physique £V Compatible
transplantation =2 mg/ml en contact puis
médullaire) H+1 et H+4 3 23°C
Ratio 1:1
(42) 4 formules binaires (2P Conc. testée In vitro Analyse apres mlse Physique EV 4T Compatible Compatible
Fluconazole +20C) =2 mg/ml en contact puis
H+1 et H+4 a 23°C
Simulation - Analys? .
dvnamique Physique granulométriq
(63) . Conc. testée v g ue (PCS) .
3 formules ternaires =1,2 mg/ml (temps de - Compatible
-~ Me, contact 60 .
minutes) Chimique Dosage PA
(HPLC)

89




MEDICAMENT

(pcn)

Fluconazole

Furosémide

Source

(64)

NUTRITION
PARENTERALE
Formule(s) testée(s)

6 formules binaires

MEDICAMENT
Concentration
/Dose

Conc. testées
=0,5et 1,75 mg/ml

Type de
contact

Conditions
expérimentales

Analyse apres mise
en contact puis a
H+1, H+2

Type
d'analyse

Physique

Chimique

Analyses
réalisées

EV +pH

Dosage PA

Résultat

Compatible

e
2 formules ternaires + Conc. testée P Ratio 1:1 . Analyse .
contact 6 N Physique s Compatible
OE+V+E =6g/ml R Analyse a H+6 granulométriq
heures a e
25°C
(65) Introduction
dans la EV +pH +
2 formules ternaires + Conc. testée poche Analyse a H+24 et Phvsique Analyse Compatible
OE+V+E =1,5g/L Temps de H+48 ¥s19 granulométriq P
contact 48H ue
a25°C
9 formules ternaires Ratio 1:1
+3C+ ' . L
(41) (3P+3C+3 p.our Conc. testée In vitro Analyse aprées m|se Physique EV Compatible
transplantation =3 mg/ml en contact puis
médullaire) H+1 et H+4 a 23°C
Ratio 1:1 Non corrnpatl'ble
- . N (formation d'un
(42) 4 formules binaires (2P Conc. testée . Analyse apres mise . s
In vitro . Physique EV+T précipité en 4
+2C) =3 mg/ml en contact puis
X ~o0 heures dans les 4
H+1 et H+4 a 23°C .
formules testées)
Ratio 1:1
1f | ire+E . S Anal € i
(60) ormule ternaire Conc. testée In vitro nalyse apres mise Physique EV Compatible

+V +OE

=3,3 mg/ml

en contact puis
H+1l et H+4

Résultat
croisement
sources

Compatible

Divergence
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Résultat

NUTRITION

MEDICAMENT Source PARENTERALE MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses Résultat croisement
) oncentration contac expérimentales analyse réalisées
DCI C trati tact eri tal d' | galisé
Formule(s) testée(s) /Dose sources
Ratio 1:1 EV + analyse
. Conc. testée . Analyse apres mise ) granulométriq .
1 formule ternaire - 10 mg/ml In vitro en contact puis 3 Physique ue (DLS + LO) + Compatible
(52) H+letH+4aTA pH
Méme formule a , Ratio 1\:1 . EV + analyse
. Conc. testée . Analyse aprés mise . o .
laquelle les lipides ont In vitro L Physique granulométriq Compatible
616 rétirés =10 mg/ml en contact puis a e +CO
H+letH+4aTA
Introduction
dans la
Furosémide Conc. testée poche Analyse apres mise Divergence
(62) 1 formule binaire = 40 mg/m! Temps de en contact puis a Physique EV + pH Compatible
N € contact 22h H+25
a 4°C puis 2h
aTA
In vitro
(58) 1 formule binaire C_OQS';ZS;;T cl?\;:\‘::: g:h Ratio 1:1 Physique EV Compatible
a22°C
In vitro .
50 2 formules binaires : Conc. testée Temps de Anal Zaet;o rlei mise
(50) - 1 périphérique ~ 10.m Jm contact 2 enycontgct uis Physique EV Compatible
- 1 centrale héparinée - g heures a \p R
23°C H+1 et H+2 a 23°C
Non compatible
9 formules ternaires Ratio 1:1 (séparation de
. . (3P +3C+ 3 pour Conc. testée . Analyse apres mise . toutes les .
41 In vit Ph EV , . .
Héparine sodique (1) transplantation =100 Ul/ml nvitro en contact puis yslque émulsions testées Divergence
médullaire) H+1 et H+4 a 23°C et crémage
immédiat)
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MEDICAMENT

(pcn)

Héparine sodique

NUTRITION

MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses ,
Source  PARENTERALE : P o i el Résultat
) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s)
/Dose
Ratio 1:1
4 formules binaires (2P Conc. testée . Analyse aprés mise . .
42 +
(42) +20) - 100 Ul/ml In vitro en contact puis Physique EV+T Compatible
H+1 et H+4 a 23°C
Conc. testée Simulation
=168 Ul/ml dvnamiaue Analyse a T+1 min, Analvse
3 formules ternaires dynamigue T+30 min, T+60 . v - .
(43) . enY (temps . . Physique granulométriq Compatible
(1P + 2C) Conc. finales min et T+75 min
i de contact R ue +PZ+EV
(mélange) 60 min) aTA
=9,2319,4 Ul/ml
Dose introduite
=42000 Ul
3 formules ternaires ' Introduction Analyse aJ0, 11, 13 ) Analys? . .
(44) Conc. finale dans la « e Physique granulométriq Compatible
(1P +20) . et )7 a+4°C
(mélange) poche ue +PZ +EV
=21,7/20,5/28 Ul/ml
I i Ph | Méth
(66) - Conc. finale ntroduction Analyse a TO puisa | . armacF) og et o,de_ .
Formules binaires , dans la ique (activité | chromogéniqu Compatible
(mélange) = 77 Ul/ml H+24 . -
poche anti-Xa) e anti-Xa
. S Analyse Incompatibilité
Emulsions lipidiques . - . -
. . Conc. finale . N . granulométriq | dans les émulsions
(67) additionnées de . In vitro Analyse a H+1 Physique
. . (mélange) =5 Ul/ml ue (LD) + PZ + contenant du
calcium ou de sodium .
EV calcium
Conc. finales Compatible
(68) 4 formules binaires (mélange) = 3000, In vitro Analyse aJ3, )7, Pharmacolog Activité anti-Xa (acEc)ivité
(contenant OE + E) 5000, 10000 et 114,121 et J28 ique maintenue)
20000 UlI/L
(61) Introduction
Formule binaire - dans la - Physique EV Compatible
poche

Résultat
croisement
sources

Divergence
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MEDICAMENT

(pcn)

Héparine sodique

Hydroxyzine
chlorhydrate

Imipénéme +
Cilastatine sodique

Source

NUTRITION
PARENTERALE
Formule(s) testée(s)

MEDICAMENT
Concentration
/Dose

Type de
contact

Introduction

Conditions
expérimentales

Type
d'analyse

Analyses
réalisées

Résultat

dans la
Conc. finale Tepn:C:Ze Analyse aprés mise
(62) 1 formule binaire (mélange) P en contact puis a Physique EV + pH Compatible
= 2000 UI/L contact 22 H+25
- heures a 4°C
puis 2heures
aTA
, Simulation | Analyse aprés mise
. Conc. testée . N . .
(48) 1 formule ternaire =100 Ul/ml dynamique en contact puis a Physique EV Compatible
- enY H+1, H+4 et H+24
(58) — Conc. testée . Lo . .
1 formule binaire =500 Ul/ml In vitro Ratio 1:1 Physique EV Compatible
9 formules ternaires Ratio 1:1
+3C+ ' . L
(41) (3P+3C+3 ppur Conc. testée In vitro Analyse apres m'lse Physique £V Compatible
transplantation =2 mg/ml en contact puis
médullaire) H+1 et H+4 3 23°C
Ratio 1:1
4 fi | inai 2P . S Anal € i
(42) ormules binaires ( Conc. testée In vitro nalyse aprés mise Physique EV 4T Compatible

+2C)

9 formules ternaires
(3P +3C+3 pour

=2 mg/ml

Conc. testée

en contact puis
H+1 et H+4 a 23°C

Ratio 1:1
Analyse apres mise

41 . . .
1) transplantation =10 mg/ml In vitro en contact puis Physique EV Compatible
médullaire) H+1 et H+4 3 23°C
Ratio 1:1
L ) ' . L
(42) 4 formules binaires (2P Conc. testée In vitro Analyse apres mise Physique EV 4T Compatible

+20C)

=10 mg/ml

en contact puis
H+1 et H+4 a 23°C

Résultat
croisement
sources

Divergence

Compatible

Divergence
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MEDICAMENT

(pcn)

Source

NUTRITION
PARENTERALE
Formule(s) testée(s)

MEDICAMENT
Concentration
/Dose

Type de
contact

Analyse apres mise

Conditions
expérimentales

Type
d'analyse

Chimique

Analyses
réalisées

Dosage PA

Résultat

Résultat
croisement
sources

1 formule binaire , Introduction . o Test Non compatible
(55) Conc. testée en contact puis Activité . . .
+E dans la o microbiologiqu (57% de perte
Y =500 pg/ml oche H+24 entre 20 et | antibiotique o d'imipéneme)
P 22°C Physique P
EV + pH
Ratio 1:9 Non compatible
s Analyse aprées mise EV + pH (apparition d'une
Imipénéme + . - . B .
Cilastatine sodique (69) 2 formules binaires Conc. testée In vitro en contact puls a Physique coloration orange | Divergence
q =5 mg/ml T+15 min, T+30 Chimique Dosage PA etpertede8a
min et a H+1-4-8- (HPLC) 10% d'imipénéeme
24 3 25°C en 30 minutes)
Non compatible
g | et
(70) 6 formules ternaires _(r‘r;élfnng/e;:l (centc:ri:)ugati - Physique uge (MO + PCS(i- I'émZIsion avec 1
g SRS) des 6 formules
testées)
9 formules ternaires Ratio 1:1
(3P +3C+3 pour Conc. testée . Analyse apres mise . .
41
“1) transplantation =1 Ul/ml In vitro en contact puis Physique EV Compatible
médullaire) H+1 et H+4 a 23°C
Ratio 1:1
(42) 4 formules binaires (2P Conc. testée In vitro Analyse apres @se Physique EV 4T Compatible
Insuline humaine +20C) =1 Ul/ml en contact puis
R H+1 et H+4 3 23°C Divergence
recombinante -
Introduction
dansla N
Conc. finale poche Analyse aprés mise
. s . + .
(62) 1 formule binaire (mélange) Temps de (:Irlzcgntact pulsa Physique EV + pH Compatible
=2000 Ul/L contact 22h
a4°Cpuis 2h
aTA
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MEDICAMENT

(pcn)

Insuline humaine
recombinante

NUTRITION

Lévétiracétam

Lévofloxacine

L-Thyroxine

|

Méthylprednisolone
hémisuccinate

MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses ,
Source  PARENTERALE : P o i el Résultat
) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s)
/Dose
2 spécialités : In vitro
Humalog® - Temps de EV +pH+
2 formules ternaires + Umuline® NPH P Ratio 1:1 . Analyse .
contact 6 N Physique i Compatible
OE+V+E heures 3 Analyse a H+4 granulométriq
Conc. testée 25°C ue
(65) =1,2 Ul/mL
Introduction
Humalog®
. dans la EV +pH +
. Umuline® NPH R
2 formules ternaires + poche Analyse a H+24 et . Analyse .
Physique o Compatible
OE+V+E , Temps de | H+48 granulométriq
Conc. testée
=200 UI/L contact 48H ue
) 325°C
(58) 1 formule binaire Con;'Jlji;Te - In vitro Ratio 1:1 Physique EV Compatible
Introduction Inco;r;f:etlsble a
(71) 10 formules binaires 10 a 50 Ul/ml dans la Physique EV )
oche concentrations
P (précipité cristallin)

(41)

9 formules ternaires
(3P +3C+3 pour
transplantation
médullaire)

Conc. testée
=5mg/ml

In vitro

Ratio 1:1

Analyse aprés mise

en contact puis

H+1 et H+4 3 23°C

Physique

EV

Compatible

Résultat
croisement
sources

Divergence

Pas de données
bibliographiques

Pas de données
bibliographiques

Pas de données
bibliographiques

Compatible




MEDICAMENT

(pcn)

Méthylprednisolone
hémisuccinate

NUTRITION

MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses ,
Source  PARENTERALE : P o i el Résultat
) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s)
/Dose
Ratio 1:1
(42) 4 formules binaires (2P Conc. testée In vitro Analyse aprés m'lse Physique EV+T Compatible
+20C) =5mg/ml en contact puis
H+1 et H+4 a 23°C
jlnr::rls;clzz Analyse a T+1 min, Analyse
(43) 3 formules ternaires Conc. testée gynam que T+30 min, T+60 . ¥ - .
enY (temps . . Physique granulométriq Compatible
(1P +2C) =1,2 mg/ml min et T+75 min
de contact R ue +PZ +EV
. aTA
60 min)
Dose introduite
=120 mg
(44) 3 formules ternaires . Introduction Analyse aJ0, J1, J3 . Analys? . .
Conc. finales dans la X o Physique granulométriq Compatible
(1P +20) . et )7 a+4°C
(mélange) = poche ue +PZ +EV
0,058/0,062/0,080
mg/ml
(72) 1 formule ternaire Conc. testées In vitro ) Physique EV+CO Compatible 7 jours
=2 12 a +4° 24H 3
5/63/125 pg/ml Chimique Dosage (HPLC) at4Cet2aHaTA
nvi
(cemps de BV -+ pH +
2 formules ternaires + Conc. testée P Ratio 1:1 . Analyse .
(65) contact 4 R Physique - Compatible en Y
OE+V+E =1mg/ml N Analyse a H+4 granulométriq
heures a e
25°C)
Introduction
dans la
Conc. testée poche Analyse aprés mise
(62) 1 formule binaire -0 2_;: mg/ml (temps de en contact puis a Physique EV + pH Compatible
o & contact 22h H+25
a 4°C puis 2h
aTA)

| —

I

Résultat
croisement
sources

Compatible
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NUTRITION
PARENTERALE

Résultat

MEDICAMENT .
croisement

(pcn)

MEDICAMENT
Concentration

Conditions
expérimentales

Type de
contact

Analyses
réalisées

Type
d'analyse

Résultat

Source

Formule(s) testée(s)

/Dose

sources

9 formules ternaires Ratio 1:1
+3C+ . . N
(a1) (3P+3C+3 p.our Conc. testée In vitro Analyse apres r.'m?e Physique EV Compatible
transplantation =5mg/ml en contact puis a
médullaire) H+1 et H+4 4 23°C
Ratio 1:1 Non compatible
4 formules binaires (2P Conc. testée Analyse aprés mise (trouble visible
(42) ’ In vitro yse ap L Physique EV+T sous laser Tyndall
+2C) =5mg/ml en contact puis a
Y o se formant
, A H+1 et H+4 a 23°C . Ly
Métoclopramide immédiatement) .
Divergence
chlorhydrate
Ratio 1:1 EV + analyse
. Conc. testée . Analyse apres mise . granulométriq .
1 formule ternaire =5 mg/ml In vitro en contact puis 3 Physique ue (DLS + LO) + Compatible
H+letH+4aTA pH
(52)
Ratio 1:1
Méme formule a , atio L EV + analyse
. Conc. testée . Analyse apres mise . o .
laquelle les lipides ont In vitro N Physique granulométriq Compatible
616 retirés =5mg/ml en contact puis a Ue + CO
H+1l et H+4 a TA
9 formules ternaires Ratio 1:1
3P+3C+3 Conc. testé . Anal ¢ i . .
(41) ( ppur onc. testee In vitro nalyse apres ”?'Se Physique EV Compatible
transplantation =5mg/ml en contact puis
médullaire) H+1 et H+4 3 23°C
Ratio 1:1
. . 4f les binaires (2P Conc. testé . Anal &s mi ) . Compatible
Métronidazole (42) ormules binaires ( onc. testée In vitro nalyse apres rryse Physique EV+T Compatible p
+2C) =5mg/ml en contact puis
H+1 et H+4 a 23°C
In vitro EV + pH +
2 formules ternaires + Conc. testée Temps de Ratio 1:6 . Analyse .
65 R . Ph - C tibl Y
(65) OE+V+E =5 mg/ml contact 30 | Analyse a T+30 min yslque granulométriq sl
min a 25°C ue
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NUTRITION Résultat

MEDICAMENT MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses , X
Source PARENTERALE . P . . U . .y, Résultat croisement
(DCI) ) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s) sources
/Dose
Ratio 1:1 EV + analyse
. Conc. testée . Analyse aprés mise ) granulométriq .
1 formule ternaire =5 mg/ml In vitro en contact puis 3 Physique ue (DLS + LO) + Compatible
H+letH+4aTA pH .
. . (52) Compatible
Métronidazole .
X« . Ratio 1:1
Méme formule a , L EV + analyse
. Conc. testée . Analyse apres mise . o .
laquelle les lipides ont In vitro N Physique granulométriq Compatible
&t& retirés =5mg/ml en contact puis a ue +CO
H+1 et H+4 a TA
Risque
d'incompatibilité a
forte
. . concentration de
9 formules ternaires Ratio 1:1 .
(3P +3C+3 pour Conc. testées Analyse aprés mise morphine
(41) . ’ In vitro . Physique EV Quand [M]i =15
transplantation = 1/15 mg/ml en contact puis me/ml, séparation
médullaire) H+1 et H+4 4 23°C &/m., sep
de toutes les
émulsions testées
et crémage
immédiat
. Ratio 1:1 )
Morphine sulfate (42) 4 formules binaires (2P Conc. testées In vitro Analyse apres mise Physique EV+T Compatible Divergence
+2C) = 1/15 mg/ml en contact puis ¥ysiq P
H+1 et H+4 a 23°C
- Ratio 1:1
(50) 2 formules binaires : Conc. testée Analyse aprés mise
- 1 périphérique ’ In vitro yseap . Physique EV Compatible
- 1 centrale héparinée =10 mg/m! en contact puls
P H+1 et H+2 4 23°C
Ratio 1:1 EV + analyse
(52) . Conc. testée . Analyse apres mise . granulométriq .
1f I I Ph I
ormule ternaire = 5 mg/ml n vitro en contact puis 3 ysique ue (DLS + LO) + Compatible
H+letH+4aTA pH

98



MEDICAMENT

(pcn)

Morphine sulfate

|

Néfopam

|

Nicardipine
chlorhydrate

Octréotide acétate

NUTRITION
MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses ,
Source  PARENTERALE : P o i el Résultat
) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s)
/Dose
Méme formule a , Ratio 1\:1 . EV + analyse
(52) - Conc. testée . Analyse aprées mise . o .
laquelle les lipides ont In vitro o Physique granulométriq Compatible
616 retirés =5 mg/ml en contact puis a e + CO
H+1 et H+4 a TA
Ratio 1:1
(73) 2 formules binaires Conc. testée Analyse aprés mise
(lavecV+OEetl -1 m Jml In vitro en contact puis Physique EV Compatible
sans \V + OF) = me H+1, H+2 et H+4 3
25°C
36Ha21,5°Cala
lumiere
. . Introduction Analyse \/.Isuelle Physique EV
I Dose introduite aprés mise en .
(74) 1 formule binaire dans la Compatible
=300 mg oche contact et toutes Chimique Dosage (HPLC)
P les 12H pendant q &
36H
Dosage a H+36
C . testé
(58) 1 formule binaire onc. testee In vitro Ratio 1:1 Physique EV Compatible

(41)

9 formules ternaires
(3P +3C+3 pour
transplantation
médullaire)

=1mg/ml

Conc. testée
=10 U/ml

In vitro

Ratio 1:1
Analyse aprés mise
en contact puis a
H+1 et H+4 & 23°C

Physique

Compatible

Pas de données

Résultat
croisement
sources

Divergence

bibliographiques

Pas de données
bibliographiques

Compatible




NUTRITION Résultat

MEDICAMENT MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses , .
Source PARENTERALE . P . . U . .y, Résultat croisement
(DCI) ) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s) sources
/Dose
Ratio 1:1
4 formules binaires (2P Conc. testée . Analyse apres mise . .
42 +
(42) +20) =10 U/ml In vitro en contact puis 3 Physique EV+T Compatible
H+1 et H+4 a 23°C
Ratio 1:1 EV + analyse
. Conc. testée . Analyse aprés mise . granulométriq .
1 formule ternaire = 25 pg/ml In vitro en contact puis 3 Physique ue (DLS + LO) + Compatible
H+letH+4aTA pH
(52)
Méme formule a , Ratio 1\:1 . EV + analyse
- Conc. testée . Analyse aprés mise . e .
L. 3 laquelle les lipides ont - In vitro o Physique granulométriq Compatible .
Octréotide acétate NP =25 pg/ml en contact puis a Compatible
été retirés N ue + CO
H+letH+4aTA
EV + Analyse
granulométriq
ue + pH a H+0,
H+12, H+24,
(75) 1 formule ternaire + E Conc. finale Analyse a H+0, Physique H+48 et J+7
+V +OE (mélange) In vitro H+12, H+24, H+48 Compatible
=450 pg/L et J+7 Chimique Dosage PA
(RIA) apres
mise en
contact et a
J+7
9 formules ternaires Ratio 1:1
+3C+ . . N
Ofloxacine (41) (3P+3C+3 pour Cone. testee In vitro Analyse apres mise Physique EV Compatible Compatible
transplantation =4 mg/ml en contact puis a
médullaire) H+1 et H+4 4 23°C
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NUTRITION Résultat

MEDICAMENT MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses , .
Source PARENTERALE . P . . U . .y, Résultat croisement
(DCI) ) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s) sources
/Dose
Ratio 1:1
Ofloxacine (42) 4 formules binaires (2P Conc. testée In vitro Analyse aprés r'm?e Physique EV 4T Compatible Compatible
+20C) =4 mg/ml en contact puis a
H+1 et H+4 a 23°C
Ratio 1:1 EV + analyse
. Conc. testée . Analyse apres mise ) granulométriq .
52
(52) 1 formule ternaire =2 mg/ml In vitro en contact puis 3 Physique ue (DLS + LO) + Compatible
H+letH+4aTA pH
Méme formule a . Ratio 1‘:1 . EV + analyse
L Conc. testée . Analyse apres mise . o .
(52) laquelle les lipides ont In vitro N Physique granulométriq Compatible
6t& retirés =2 mg/ml en contact puis a ue + €O
H+letH+4aTA
Non compatible
9 formules ternaires Ratio 1:1 (séparation de Divergence
(3P +3C+ 3 pour Conc. testée . Analyse apres mise . toutes les
4 41 | Ph EV
Ondansétron (1) transplantation =1mg/ml nvitro en contact puis ysique émulsions testées
médullaire) H+1 et H+4 4 23°C et crémage
immédiat)
Ratio 1:1
(42) 4 formules binaires (2P Conc. testée In vitro Analyse apres mlse Physique EV+T Compatible
+2C) =1mg/ml en contact puis
H+1 et H+4 a 23°C
j'::::'?; Analyse a T+1 min, Analvse
(43) 3 formules ternaires Conc. testée (;ymi—s T+30 min, T+60 Physique ranuloymétri Compatible
(1P +2C) =0,32 mg/ml P min et T+75 min ys1q & q P
de contact R ue +PZ +EV
. aTA
60 min)
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MEDICAMENT

(pcn)

Ondansétron

Oxycodone

Pantoprazole

NUTRITION

MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses ,
Source  PARENTERALE : P o i el Résultat
) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s)
/Dose
Dose introduite
=32mg
3 formules ternaires ) Introduction Analyse aJ0, J1, J3 . AnaIysc’e ) )
(44) Conc. finales dans la N Physique granulométriq Compatible
(1P +20) ) et)7a+4°C
(mélanges) poche ue +PZ +EV
=0,016 et 0,021
mg/ml
In vitro EV + pH +
2 formules ternaires + Conc. testée Temps de Ratio 1:3 Physique Analyse Compatible
OE+V+E =32 mg/ml contact 30 | Analyse a T+30 min ysia granulométriq P
min a 25°C ue
(65) Introduction
dans la EV +pH +
2 formules ternaires + Conc. testée poche Analyse a H+24 et Physique Analyse Compatible
OE+V+E =0,13 mg/ml Temps de H+48 ¥s1q granulométriq P
contact 48H ue
a 25°C

Ratio 1:1

L

EV + analyse

L

Non compatible

(52) 1 formule ternaire Conc. testée In vitro Analyse apres mise Physique granulométriq | (apparition d'une
=0,8 mg/ml en contact puis a ¥l ue (DLS + LO) + | coloration brune
H+letH+4aTA pH s'intensifiant)
R R Ratio 1:1 N ibl
Méme formule a , atio1:1 EV + analyse on C‘_"_“Patllb e
. Conc. testée . Analyse aprés mise . o (apparition d'une
(52) laquelle les lipides ont In vitro s Physique granulométriq .
et e =0,8 mg/ml en contact puis a coloration brune
été retirés ue+CO

H+letH+4 aTA

s'intensifiant)

Résultat
croisement
sources

Divergence

Pas de données
bibliographiques

Incompatible
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MEDICAMENT
(pcn)

Paracétamol

Phloroglucinol

Pipéracilline +
Tazobactam

Source

NUTRITION
PARENTERALE
Formule(s) testée(s)

MEDICAMENT
Concentration
/Dose

Conc. testée

Type de
contact

Conditions
expérimentales

Ratio 1:1

Analyse apres mise

Type
d'analyse

Analyses
réalisées

EV + analyse
granulométriq

Résultat

1 formule ternaire - 10 mg/m| In vitro en contact puis 3 Physique ue (DLS + LO) + Compatible
H+letH+4aTA pH
62 Ratio 1:1
Méme formule a , atio N EV + Analyse
- Conc. testée . Analyse aprés mise . o .
laquelle les lipides ont In vitro o Physique granulométriq Compatible
6té retirés =10 mg/ml en contact puis a e +CO
H+1l et H+4 a TA
2 spécialités testées In vitro EV +pH +
2 formules ternaires + Temps de Ratio 1:10 et 1:15 . Analyse .
65 . R . Ph - C tibl
(63) OE+V+E Conc. testée contact 15 | Analyse a T+15 min ysique granulométriq ompatible
=10 mg/ml min a 25°C ue

Conc. testée

[E —

L

L

EV + Analyse
granulométriq

20 . . . .
(70) 6 formules ternaires - 20/2.5 mg/m!| In vitro Physique ue (MO + PCS + Incompatible
SRS)
Ratio 1:1 EV + analyse
. Conc. testée . Analyse apres mise . granulométriq .
1 formule ternaire = 40/5 mg/ml In vitro en contact puis 3 Physique ue (DLS + LO) + Compatible
H+letH+4aTA pH
52) Ratio 1:1
Méme formule a , atio N EV + analyse
. Conc. testée . Analyse aprés mise . o .
laquelle les lipides ont In vitro L Physique granulométriq Compatible
e =40/5 mg/ml en contact puis a
été retirés ue + CO

H+1l et H+4 a TA

Résultat
croisement
sources

Compatible

Pas de données
bibliographiques

Divergence
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Résultat

NUTRITION "
MEDICAMENT MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses , X
Source PARENTERALE . . . P Résultat croisement
(DCI) ) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s) sources
/Dose
9 formules ternaires Ratio 1:1
(3P +3C+3 pour Conc. testée . Analyse aprés mise . .
41
“1) transplantation =40/5 mg/ml In vitro en contact puis Physique EV Compatible
Pipéracilline + médullaire) H+1 et H+4 3 23°C Divergence
Tazobactam Ratio 1:1
4 formules binaires (2P Conc. testée In vitro Analyse aprées mlse Physique EV+T Compatible
en contact puls

Somatostatine

Tramadol

Trimébutine maléate

(42)

(39)

(70)

+2C)

1 formule ternaire

6 formules ternaires

=40/5 mg/ml

Conc. finale
=3 pg/ml

Conc. finale
=1mg/ml

In vitro

.

H+1 et H+4 3 23°C

Incompatible
(chute importante
et immédiate de la
concentration de

Physique EV Somatostatine - .
- hypothese d'un Incompatible
Chimique Dosage (RIA) , N
phénomeéne

d'interaction avec
le contenant en
EVA)

Compatible avec 5

EV + Analyse des 6 formules

- Physique granulométriq testées Divergence
ue (MO + PCS + , .
(déstabilisation de
SRS) s .
I'émulsion)

I R —

Pas de données
bibliographiques
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NUTRITION - Résultat
MEDICAMENT MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses , X
Source PARENTERALE . . . P Résultat croisement
(DCI) ) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s) sources
/Dose
Ratio 1:1 EV + analyse
. Conc. testée . Analyse aprés mise ) granulométriq .
1 formule ternaire - 10 mg/ml In vitro en contact puis 3 Physique ue (DLS + LO) + Compatible
H+letH+4aTA pH
(52)
Ratio 1:1
Méme formule a . atio L EV + analyse
. Conc. testée . Analyse apres mise . - .
laquelle les lipides ont In vitro N Physique granulométriq Compatible
&té retirés =10 mg/ml en contact puis a 0 +CO
: H+1 et H+4 2 TA Y
9 formules ternaires Ratio 1:1
(3P +3C+3 pour Conc. testée ) Analyse apres mise . .
41
(“41) transplantation =10 mg/ml In vitro en contact puis Physique EV Compatible
médullaire) H+1 et H+4 a 23°C
Ratio 1:1
4 formules binaires (2P Conc. testée . Analyse aprés mise . .
Vancomycine (42) +20) =10 mg/ml In vitro en contact puis Physique VT Compatible Compatible
chlorhydrate H+1 et H+4 3 23°C
In vitro EV + pH +
2 formules ternaires + Conc. testée = 24 Temps de Ratio 1:3 . Analyse .
65
(63) OE+V+E mg/ml contact 60 | Analyse a T+60 min Physique granulométriq Compatible
min a 25°C ue
Introduction
dans la EV +pH +
2 formules ternaires + . poche Analyse a H+24 et . Analyse .
65 . = s
(65) OE+V +E Conc. testée =2 g/L Temps de H+48 Physique granulométrig Compatible
contact 48H ue
a25°C
jlnr::rls;clzr; Analyse a T+1 min, Analyse
3 formules ternaires Conc. testée dynamigue T+30 min, T+60 . v - .
(43) en Y (temps . . Physique granulométriq Compatible
(1P +20Q) =8 mg/ml min et T+75 min
de contact R ue +PZ +EV
. aTA
60 min)
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NUTRITION

Résultat

MEDICAMENT MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses , X
Source PARENTERALE . P . . U . .y, Résultat croisement
(DCI) ) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s) sources
/Dose
Dose introduite
=2g .
(44) 3 formules ternaires 'nt;C;il;CI;'on Analyse a0, 11, 13 Physique ra:SIZIx:Ztri Compatible
(1P +2C) Conc. finales oche etJ7 a+4°C ys1q gue +PZ+ qu P
=0,97/1,03/1,3 P
mg/ml
2 débits testés
(lent et rapide)
(51) Conc. testée = 50 Simulation | Cathéter maintenu
1 formule binaire ) - dynamique entre 38 et 41°C Physique EV + pH Compatible
mg/ml N
enY Analyse apres 5
min de mise en
contact
Introduction
dans la
OIS | e | Tomwsse | e |
(76) . ’ contact 8 Compatible Compatible
= + +
chlorhydrate 3 ;oor?:éezzrgézes 0,4 mg/m| jours entre H 23::926 et Chimique Dosage PA
P +2°C et +8°C
etaT.
ambiante
Introduction Chimique Dosage
dans la Analyse apres mise
1 formule binaire , poche ¥ P L L, Test
(55) Dose testée en contact puis a Activité . . . .
+E Temps de L microbiologiqu Compatible
=200 mg H+24 entre 20 et | antibiotique
+V contact 24 o e
N 22°C
heures a Physique
21°C v EV + pH
Conc. testée
=5mg/ml Analyse a H+1, Physique EV + pH
(77) - . H+2, H+8,5 et .
1 formule binaire . In vitro L o Compatible
Conc. finale H+24 a +4°C, 25°C Chimiaue Dosage (HPLC)
(mélange) et 38°C q g
=1,97 mg/ml
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MEDICAMENT

(pcn)

Vancomycine
chlorhydrate

NUTRITION

MEDICAMENT Type de Conditions Type Analyses ,
Source  PARENTERALE : P o i el Résultat
) Concentration contact expérimentales | d'analyse réalisées
Formule(s) testée(s)
/Dose
Simulation
2 formules binaires dynamique Ratio 1:1
(78) périphériques Conc. testée enY Analyse aprés mise . .
2 formules binaires =10 mg/ml (Temps de en contact puis a Physique EV Compatible
centrales contact 60 H+1l et H+4
minutes)
Dosage
1 formule ternaire Conc. testée = 400 Introduction cggjgf/zt?grr\e; im(nrwnjrfzrod? u
(79) (25% glucose + 3% AA ’ - dans la . . Chimique gl Compatible
+ OE+E) mg/L poche joursa+4°Cet 24 e par
heures a TA polarisation de
fluorescence)
Introduction
dans la
. poche Physique EV
(56) 2 formulations binaires Dosis;e;stees ’ Temps de - Compatible
g contact 4 Chimique Dosage (HPLC)
heures a
22°C
(58) 1 formule binaire Conc. testee = 10 In vitro Ratio 1:1 Physique EV Compatible
mg/ml
L In vitro Ratio 1:1
2 formules binaires : Conc. testée=5 Temps de | Analyse aprés mise
(50) - 1 périphérique ) P N yse ap . Physique EV Compatible
-1 centrale héparinde mg/ml contact 2H a en contact puis
part 23°C H+1 et H+2 3 23°C
(80) 1 formule binaire Conc. testee = 30 - - Physique EV Compatible
mg/ml
(81) 1 formule binaire Conc. testée = 0,24 - - Chimique - Compatible
mg/ml

Résultat
croisement
sources

Compatible
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Légende de I'annexe 3

AA : Acides Aminés

C : Formulation de NP pour voie
Centrale

CC : Counter Coulter (Compteur a
particules)

CO : Colorimétrie

DLS : Dynamic Light Scattering
EMIT : Enzyme Multiplied
Immunoassay Technique

EV : Evaluation visuelle

HPLC : Chromatographie Liquide
Haute Performance

MO : Microscopie Optique

OE : Oligo-éléments

PA : Principe Actif

PZ : Potentiel Zéta

RIA : Radioimmunoassay

PZ : Potentiel Zéta

RIA : Radioimmunoassay

SRS : Sudan Red Stain assay (test
au Soudan 1)

T : Turbidimétrie

TA : Température ambiante

V : Vitamines
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Nutrition parentérale et médicaments injectables : analyse de pratiques et revue de
compatibilité au CHU de Rouen.

Th. D. Pharm., Rouen, 2016, 116 p.

RESUME

La nutrition parentérale est une technique de nutrition artificielle de dernier recours, considérée
comme « non physiologique », car consistant en I'apport intraveineux de nutriments. Les voies
d’abord au systéme veineux étant souvent limitées et le patient nécessitant une nutrition par
voie parentérale souvent polymédiqué, la NP se retrouve fréquemment en contact avec divers
médicaments. La compatibilité entre médicaments et nutrition parentérale est un probléme
auquel est confronté quotidiennement le personnel soignant. Afin d’observer les pratiques
d’administration, un recueil prospectif de données a été réalisé dans trois services
d’hospitalisation du Centre Hospitalier Universitaire de Rouen. A l'issue de la période de recueil,
25 patients ont été inclus, et 38 médicaments différents ont été retrouvés administrés de fagon
concomitante. La recherche de données de compatibilité a ensuite permis d’identifier 14
molécules compatibles, 11 molécules pour lesquelles les données été contradictoires, 4
molécules incompatibles et 9 molécules pour lesquelles aucune donnée n’a pu étre retrouvée.
Les principales difficultés sont liées a I'interprétation des données contradictoires et aux
molécules pour lesquelles il n’y a pas de données disponibles. Il parait donc important de
sensibiliser le personnel soignant aux bonnes pratiques d’administration concomitante. La place
du pharmacien hospitalier aupres du patient, lors de I'étape d’administration semble
indispensable.
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