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Introduction 

L’évolution de la nutrition parentérale (NP) en pédiatrie depuis ces cinquante dernières années 

a permis une avancée majeure de la prise en charge des nourrissons ne pouvant être alimentés 

par voie orale ou entérale. Lorsque les poches industrielles ne conviennent pas aux besoins des 

patients, les Pharmacies à Usage Intérieur (PUI) peuvent être amenées à réaliser des 

préparations de mélange nutritif. La production de ces poches est une activité à haut risque, 

sous responsabilité pharmaceutique. Le pharmacien responsable de l’activité doit contrôler 

l’asepsie de la production, la compatibilité des différents solutés du mélange de nutrition 

parentérale (MNP), la stabilité de la fabrication, la bonne formation des manipulateurs et la 

qualité des produits finis avant leur dispensation. Suite aux décès par choc septique de trois 

nourrissons à l’hôpital de Chambéry, l’Inspection Générale des Affaires Sociales (IGAS) a 

publié un rapport mettant en exergue une grande hétérogénéité des pratiques au sein des centres 

hospitaliers. Au Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Brest, un audit des 

pratiques en NP pédiatrique réalisé en 2016 a permis de mettre en évidence des défaillances 

dans le processus de fabrication et des axes d’amélioration ont été proposés afin de se conformer 

au rapport susnommé. L’automatisation du remplissage des poches de NP a été définie comme 

une action prioritaire lors de ce travail.  

Avant d’automatiser la production des poches de NP, il a été décidé de réaliser une analyse des 

risques a priori du nouveau processus de fabrication. Pour ce faire une analyse des modes de 

défaillance, de leurs effets et de leur criticité, ou AMDEC, a été réalisée. Le processus a tout 

d’abord été délimité et détaillé en sous-étapes puis une cartographie des modes de défaillance 

a été établie. Enfin, une cotation et une hiérarchisation des modes de défaillance ont été 

effectuées. 

Cette hiérarchisation des risques a permis de mettre en évidence les mesures barrières 

prioritaires à mettre en place. Pour sécuriser au maximum le nouveau processus de fabrication, 

un plan d’actions a été défini, incluant la qualification de l’automate, la mise en place des 

mesures barrières et d’un plan de formation du personnel.  
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1 Généralités sur la nutrition parentérale  

1.1 Principe   
 

La NP en pédiatrie est apparue dans les années 1960. Cette technique est une avancée majeure 

pour la prise en charge des patients ne pouvant être alimentés par voie orale ou entérale.  

La NP est une nutrition artificielle permettant l’apport de tous les nutriments nécessaires à la 

vie (sucres, graisses, protéines, minéraux, oligo-éléments, vitamines) que le sujet ne peut pas 

prendre par voie orale.  

La NP est indiquée dans 3 domaines (1) : les pathologies digestives graves, la dénutrition sévère 

et la prise en charge des prématurés en réanimation pédiatrique et néonatalogie.    

La nutrition en pédiatrie diffère de celle des adultes par le fait que l’apport nutritif doit couvrir 

autant leurs besoins métaboliques de base que leurs besoins anaboliques pour une croissance 

satisfaisante (2). Environ 7 % des naissances vivantes en France surviennent avant la 37ème 

semaine de grossesse (3) et désormais plus de 90 % des très grands prématurés survivent à la 

période néonatale. 

1.2 Historique de la nutrition parentérale 

Le développement de spécialités industrielles de mélanges nutritifs a permis une évolution 

considérable de la prise en charge nutritionnelle par voie parentérale (4) (5).   

Figure 1 - Historique de la nutrition parentérale 

  

2ème siècle
• Concept de nutrition par voie veineuse retrouvé dans des documents anciens. (Galien)

1656
• Première notion d’injection de nutriments chez le chien (Sir Christopher Wren)

1930
• Découverte des acides aminés essentiels chez l’homme (W.Rose)

1945
• Première perfusion au moyen d’un cathéter intraveineux placé dans la veine cave

1961
• Première émulsion lipidique non toxique développée ; Intralipidâ (à partir d’huile de soja et de phospholipides de jaune d’œuf) 

1964
• Première solution cristalline d’acides aminés sur le marché

Années 
1970

• Fondation de l’ASPEN (American Society for Parenteral and Enteral Nutrition) et de l’ESPEN (European Society for Clinical 
Nutrition and Metabolism)

2011
• AMM pour PEDIAVEN AP-HP NN1® et NN2®
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1.3 Les indications de la nutrition parentérale en pédiatrie 
 

Lors de l’ensemble des stades de l’enfance, les patients sont vulnérables à la dénutrition. Ceci 

est particulièrement vrai pour les périodes suivantes : la période néonatale, les premières années 

de vie et l’adolescence (6). La voie orale est utilisée en première intention des dénutritions 

modérées. Ensuite la voie entérale doit toujours être privilégiée à la voie parentérale en cas de 

dénutrition sévère.  

La NP sera réservée aux situations où la voie entérale est impossible, insuffisante (insuffisance 

intestinale) ou contre-indiquée (immaturité digestive, troubles respiratoires ou 

hémodynamiques,…).  

Pour les grands prématurés la NP doit être instaurée le plus rapidement possible car le moindre 

jour de jeun leur est préjudiciable (altération des réponses immunologiques et du 

développement psychomoteur) (2).  

 
La NP se justifie pour les nouveau-nés (7) : 

• d’âge gestationnel < 32 semaines d’aménorrhée, soit les grands prématurés 

• de poids de naissance < 1500 g 

• prématurés avec un petit poids pour l’âge gestationnel ou ayant eu une restriction de 

croissance intra-utérine sévère 

• à terme présentant une pathologie médicale grave ou une pathologie digestive 

chirurgicale contre-indiquant une nutrition entérale immédiate 

Les deux grands principes de la nutrition chez les nouveau-nés sont : optimiser précocement la 

NP et mettre en place une nutrition entérale adéquate le plus tôt possible (8). 

  

1.4 La composition nutritive des nutritions parentérales  

 

La prescription des apports nutritifs doit s’adapter quotidiennement aux besoins en macro- et 

micro-nutriments en fonction des critères cliniques et biologiques et d’éventuels apports 

entéraux (6).  
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Un apport énergétique excessif peut entrainer autant d’effets indésirables (hyperglycémie, 

stéatoses hépatiques,…) qu’une sous-alimentation (malnutrition, croissance ralentie,…) pour 

les nouveau-nés.  

Une NP se décompose en plusieurs composants chimiques : les acides aminés (AA), les lipides, 

les glucides, l’eau, les électrolytes, les oligo-éléments et les vitamines.  

 

1.4.1 Les macronutriments 
 

Les macronutriments sont divisés en deux catégories : les AA qui ont un rôle structurel et les 

lipides et glucides qui sont des substrats énergétiques.  

 

1.4.1.1 Les acides aminés 

 

Les protéines sont les principaux composants structurels et fonctionnels des cellules de 

l’organisme. Les protéines s’organisent en chaîne d’AA. Certains de ces AA sont dit 

« essentiels », c’est-à-dire qu’ils ne sont pas synthétisés par l’homme et nécessitent donc un 

apport exogène.  

Un apport protéique adapté permettra de maintenir la cicatrisation, la synthèse protéique, la 

réponse inflammatoire et la masse musculaire.  

Le bilan azoté permet d’évaluer la masse protéique de l’enfant. Il devient positif lors du 

développement de la masse protéique et négatif lors de pathologie entrainant un catabolisme 

protéique. L’apport en AA permet également de compenser les pertes d’azote, qu’elles soient 

urinaires, fécales et cutanées et les dépenses azotées dues à la croissance.  

Les AA sont aussi pourvoyeurs d’énergie : 1 gramme d’AA apporte 4 kcal.  

Le tableau 1 présente les recommandations proposées par l’European Society of Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) pour les apports protéiques en 

fonction des stades de l’enfance et de la prématurité.  
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Tableau 1 - Apports protéiques en fonction de l’âge, recommandations de l’ESPGHAN (2) 

Age Apports cibles en AA (g/kg/jour) 
Prématuré 1,5 - 4 
Nouveau-né à terme 1,5 - 3 
1 mois – 3ans 1 - 2,5 
> 3ans 1 - 2 

 

Un apport protéique excessif expose à un risque d’acidose métabolique, une hyperammoniémie 

et une hyper-urémie. 

Le tableau ci-dessous expose les spécialités disponibles sur le marché français pouvant être 

utilisées comme apport d’AA dans une NP.  

Tableau 2 - Les solutions d’AA disponibles sur le marché français en 2019 

Spécialités Laboratoire 

Total 

AA 

(g/l) 

Total 

azote 

(g/l) 

Osmolarité 

(mOsm/l) 
pH 

AMINOPLASMALâ 

8 (9) 

B Braun 

Médical 

50 7,9 435 

5,7 – 

6,3 

AMINOPLASMALâ 

12 (10) 
82 12,9 708 

AMINOPLASMALâ 

25 (11) 
150 24 1290 

AMINOVENâ 5 % 

(12) Fresenius 

Kabi 

50 8,1 495 
5,5 – 

6,3 AMINOVENâ 10 % 

(13) 
100 16,2 990 

AMIPEDâ (14) 
B Braun 

Médical 
100 15,2 790 6,1 

PRIMENEâ 10 % 

(15) 
Baxter 100 15 780 5,5 

VAMINOLACTâ 

(16) 

Fresenius 

Kabi 
65,3 9,3 476 5,2 

VINTENEâ (17) Baxter 128 20 1140 7,3 
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Ces spécialités ont une composition mimant l’apport protéique du lait maternel 

(VAMINOLACTâ) ou celui du sang du cordon ombilical chez les nouveau-nés à terme 

(PRIMENEâ 10 %) (3). 

 

1.4.1.2 Les lipides  
 

Les lipides sont apportés sous forme d’émulsions à base de triglycérides (TG). Ils permettent 

un fort apport énergétique (1 gramme de lipides apporte 9 kcal) pour un faible volume total, 

limitant l’osmolarité totale du mélange nutritionnel. Leur utilisation permet de diversifier 

l’apport calorique et ainsi de réduire les effets indésirables d’un apport excessif en glucose.   

Ces émulsions lipidiques permettent également l’apport d’acides gras essentiels, constituants 

de la couche lipidique des phospholipides des membranes cellulaires.  

L’apport lipidique doit fournir entre 25 et 40 % des apports caloriques non protéiques lors d’une 

alimentation exclusivement parentérale (2). 

Le tableau ci-dessous présente les recommandations proposées par l’ESPGHAN pour les 

apports lipidiques en fonction des stades de l’enfance et de la prématurité.  

Tableau 3 - Apports lipidiques en fonction de l’âge, recommandations de l’ESPGHAN (2) 

Age Apport minimal (g/kg/j) Apport maximal (g/kg/j) 

Prématuré 0,25 3-4 

Nouveau-né à terme 0,1 3-4 

Enfant 0,1 2-3 

 

Chez les prématurés, nouveau-nés et nourrissons les émulsions lipidiques doivent être 

administrées en continu sur 24 heures. 

Un apport trop important en lipides peut engendrer des complications telles qu’une élévation 

des enzymes hépatiques, une hépatomégalie, des coagulopathies et une hyperbilirubinémie. Il 

est donc important de mettre en place une surveillance du taux sérique en TG.  
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Le tableau ci-dessous expose les spécialités disponibles sur le marché français pouvant être 

utilisées comme apport lipidique dans une NP.  

Tableau 4 - Les émulsions lipidiques disponibles sur le marché français en 2019 

Spécialités Laboratoire Type d’huile 

Apport 

calorique 

(Kcal/l) 

Teneur en 

acide gras 

essentiels 

g/l 

Osmolarité 

(mOsm/l) 

INTRALIPIDEâ 20 % 

(18) Fresenius 

Kabi 
Soja purifiée 

2000 120 260 

INTRALIPIDEâ 10 % 

(19) 
1100 60 250 

CLINOLEICâ 20 % 

(20) 
Baxter 

Olive raffinée 

Soja raffinée 
2000 40 270 

LIPIDEMâ 20 % (21) 

B Braun 

TG à chaine 

moyenne 

Soja purifiée 

TG à acides gras de 

la série oméga-3 

1910 51 à 72,4 
410 

(mOsm/kg) 

MEDIALIPIDEâ 20 % 

(22) 

Soja raffinée 

TG à chaîne 

moyenne 

1935 53 à 69 380 

OMEGAVENâ (23) 

Fresenius 

Kabi 

Poisson hautement 

raffinée 

Glycérol 

Phosphatides d’œuf 

purifiés 

1120  273 

SMOFLIPIDâ 20 % 

(24) 

Soja raffinée 

TG à chaîne 

moyenne 

Olive raffinée 

Poisson riche en 

acides oméga 3 

2000  
380 

(mOsm/kg) 

 

 

 



 

 
 

22 

1.4.1.3 Les glucides 

 

Chez les nouveau-nés, le cerveau utilise 90 % du glucose total de l’organisme. Ceci explique 

l’importance d’éviter un état hypoglycémique pour le neuro-développement de l’enfant. Les 

glucides représentent la principale source d’énergie (1 gramme de glucose apporte 4 kcal), 

environ 40 à 60 % des apports énergétiques alimentaires.  

L’apport glucidique représente entre 60 et 75 % des apports caloriques non protéiques lors 

d’une alimentation exclusivement parentérale (2). Le glucose est responsable de la haute 

osmolarité de la NP.  

Le tableau ci-dessous présente les recommandations proposées par l’ESPGHAN pour les 

apports glucidiques en fonction du poids du patient.  

 

Tableau 5 - Apports glucidiques en fonction du poids, recommandations de l’ESPGHAN (2) 

Poids 1er jour  

(g/kg/j) 

2ème jour  

(g/kg/j) 

3ème jour 

(g/kg/j) 

4ème jour 

(g/kg/j) 

<3 kg  10 14 16 18 

3-10 kg 8 12 14 16-18 

10-15 kg 6 8 10 12-14 

15-20 kg 4 6 8 10-12 

20 – 30 kg 4 6 8 < 12 

> 30 kg 3 5 8 <10 

 

 

Un apport trop important en glucide augmente la lipogenèse, favorise les dépôts graisseux au 

niveau des tissus et augmente le risque de stéatose hépatique. De plus, une hyperglycémie 

augmente le risque d’infection.  
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Le tableau ci-dessous expose les spécialités disponibles sur le marché français pouvant être 

utilisées comme apport glucidique dans une NP.  

 

Tableau 6 - Les solutions d’hydrates de carbones disponibles sur le marché français en 2019 

Spécialités 

Valeur 

calorique 

(Kcal/l) 

Teneur en 

Glucose 

(mmol/l) 

Osmolarité 

(mOsm/l) 
pH 

GLUCOSE  

50 % 
2000 2775 2775 3,5-5,5 

GLUCOSE  

30 % 
1200 1665 1665 3,5-5,5 

GLUCOSE  

20 % 
800 1110 1110 3,5-5,5 

GLUCOSE  

15 % 
600 832,5 832,5 3,5-6,5 

GLUCOSE  

10 % 
400 555 555 3,5-4,4 

GLUCOSE  

5 % 
200 278 278 3,5-6,5 

GLUCOSE 

2,5 % 
100 139 139 3,5-4,6 

 

 

1.4.2 Les apports hydriques et électrolytiques  
 

Chez l’être humain, l’eau représente la plus grande partie de sa masse corporelle. Ce 

pourcentage diminue au cours de la vie passant de 90 % pour un nouveau-né à environ 50 % 

pour un adulte.  

L’apport hydrique doit compenser les pertes liquidiennes (transpiration, respiration, urines, 

fèces). Les facteurs environnementaux et certaines situations pathologiques (fièvre, 

hyperventilation, hyper métabolisme, …) peuvent aussi augmenter les pertes liquidiennes.  
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L’eau corporelle totale est répartie en deux compartiments, l’intracellulaire et l’extracellulaire. 

On retrouve à des concentrations différentes dans ces compartiments, les ions suivants :  

• Le sodium (Na+) est le principal cation du liquide extracellulaire, il régule le volume 

plasmatique et interstitiel.  

• Le potassium (K+) est le principal cation du liquide intracellulaire. Le pool potassique 

est corrélé à la masse maigre.  

• Le chlore (Cl-) est le principal anion du liquide extracellulaire. Ses échanges suivent 

celui des ions sodium. Le chlore est apporté d’emblée dans les poches de NP grâce aux 

différents sels de chlorure entrant dans la composition des autres éléments nutritifs 

utilisés. 

 

Un apport hydrique et électrolytique optimal permet une homéostasie des volumes liquidiens 

et des concentrations ioniques entre ces deux compartiments. 

L’adaptation de l’équilibre hydro-électrolytique s’effectue physiologiquement pendant la 

période néonatale. Les besoins électrolytiques et hydriques évoluent dès la naissance de 

l’enfant, trois phases d’adaptation du métabolisme hydro-électrolytique sont définies :  

1. La phase de transition : cette phase qui suit directement la naissance est caractérisée par 

une oligurie suivie d’une phase de perte hydrique par diurèse et pertes cutanées 

(immaturité des organes). La perte hydrique lors de cette phase peut représenter jusqu’à 

10 % du poids corporel. Cette perte de poids peut durer 3 à 5 jours après la naissance. 

Durant cette phase un apport restreint en sodium et potassium limite l’apparition 

d’œdèmes et de troubles pulmonaires et cardiovasculaires (25). 

 

Les tableaux 7 et 8 présentent les recommandations proposées par l’ESPGHAN pour les apports 

hydriques et électrolytiques pendant la phase de transition. 
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Tableau 7 - Apports hydriques en ml/kg/jour pendant la phase de transition, recommandations 
de l’ESPGHAN (2) 

1er jour 

(ml/kg/j) 

2ème jour 

(ml/kg/j) 

3ème jour 

(ml/kg/j) 

4ème jour 

(ml/kg/j) 

5ème jour 

(ml/kg/j) 

6ème jour 

(ml/kg/j) 

Nouveau-né à 

terme 
60-120 80-120 100-130 120-150 140-160 140-180 

Prématuré poids 

>1500g 
60-80 80-100 100-120 120-150 140-160 140-160 

Prématuré poids 

<1500g 
80-90 100-110 120-130 130-150 140-160 160-180 

Tableau 8 - Apports électrolytiques en mmol/kg/jour pendant la phase de transition, 
recommandations de l’ESPGHAN (2) 

Ions Apports cibles (mmol/kg/j) 

Na+ 0-3 (max : 5) 

K+ 0-2 

Cl- 0-5 

2. La phase intermédiaire : lors de cette phase les pertes hydriques diminuent grâce à la

maturation des organes. 

Le tableau ci-dessous présente les recommandations proposées par l’ESPGHAN pour les 

apports hydriques et électrolytiques pendant la phase intermédiaire. 

Tableau 9 - Apports hydriques et électrolytiques pendant la phase intermédiaire, 
recommandations de l’ESPGHAN (2) 

Volume 

(ml/kg/j) 

Na+ 

(mmol/kg/j) 

K+ 

(mmol/kg/j) 

Cl- 

(mmol/kg/j) 

Nouveau-né à 

terme 
140-170 2-5 1-3 2-3 

Prématuré 

poids > 1500g 
140-160 3-5 1-3 3-5 

Prématuré 

poids <1500g 
140-180 2-3 (max : 5) 1-2 2-3 
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3. La phase de croissance constante : l’homéostasie hydro-électrolytique est maintenue et 

le gain pondéral est continu.   

Le tableau ci-dessous présente les recommandations proposées par l’ESPGHAN pour les 

apports hydriques et électrolytiques pendant la phase de croissance. 

Tableau 10 - Apports hydriques et électrolytiques pendant la phase de croissance constante, 
recommandations de l’ESPGHAN (2) 

 Volume 

(ml/kg/j) 
Na+ (mmol/kg/j) 

K+ 

(mmol/kg/j) 

Nouveau-né à 

terme 
140-160 2-3 1,5-3 

Prématuré 140-160 3-5 (max : 7) 2-5 

 

Les tableaux ci-dessous présentent les recommandations proposées par l’ESPGHAN pour les 

apports électrolytiques et hydriques au-delà de la période néonatale. 

Tableau 11 - Apports électrolytiques chez l’enfant au-delà de la période néonatale, 
recommandations de l’ESPGHAN (2) 

Électrolytes Enfant > 1 mois Enfant > 1 an 

Na+ (mmol/kg/j) 2-3 1-3 

K+ (mmol/kg/j) 1-3 1-3 

 

Tableau 12 - Apports hydriques chez l’enfant au-delà de la période néonatale, 
recommandations de l’ESPGHAN (2) 

Age 
Volume 

(ml/kg/j) 

Volume maximum 

(ml/kg/j) 

Enfant né à terme > 2 

mois 
120-150 180 

1-2 ans 80-120 150 

6-12 ans 60-80 Æ 

13-18 ans 50-70 Æ 
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Les apports en eau devront être adaptés à l’état clinique du patient : diminués en cas 

d’insuffisance rénale et cardiaque et augmentés en cas de fièvre, d’hyper-métabolisme, de 

pertes gastro-intestinales ou d’hyperventilation.  

 

1.4.3 Les micronutriments 
 

Les micronutriments comprennent les minéraux, les oligo-éléments et les vitamines. Ils ne sont 

pas une source énergétique mais sont essentiels au bon fonctionnement de nombreux 

mécanismes de l’organisme.  

 

1.4.3.1 Les minéraux  
 

• Le calcium (Ca2+) : 

Il est le minéral le plus abondant de l’organisme, on le retrouve en majorité dans le squelette et 

une partie de ce calcium osseux est mobilisable. 

La régulation de la calcémie est permise par deux hormones : la parathormone et la calcitonine 

mais également par la vitamine D.  

Le calcium est apporté sous forme de gluconate de calcium dans la poche de NP. Il est ensuite 

métabolisé permettant la libération intravasculaire du calcium. L’utilisation du gluconate de 

calcium limite la précipitation phospho-calcique en solution dans la poche de NP.    

• Le phosphore (P-) : 

Il se trouve en majorité (85 %) sous forme de cristaux d’hydroxyapatite dans l’organisme. Il 

participe avec le calcium à la minéralisation du squelette.  

• Le magnésium (Mg2+) : 

Il est important pour le développement du squelette et dans le maintien du potentiel électrique 

des nerfs et membranes musculaires. 
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Le tableau ci-dessous présente les recommandations proposées par l’ESPGHAN pour les 

apports en calcium, phosphore et magnésium en fonction de l’âge du patient. 

Tableau 13 - Apports cibles en minéraux en fonction de l’âge, recommandations de 
l’ESPGHAN (2) 

Age Ca2+ P- Mg2+ 

0-6mois 
32 mg/kg 

0,8 mmol/kg 

14 mg/kg 

0,5 mmol/kg 

5mg/kg 

0,2 mmol/kg 

7-12 mois 
20 mg/kg 

0,5 mmol/kg 

15 mg/kg 

0,5 mmol/kg 

4,2 mg/kg 

0,2 mmol/kg 

1-13 ans 
11 mg/kg 

0,2 mmol/kg 

6 mg/kg 

0,2 mmol/kg 

2,4 mg/kg 

0,1 mmol/kg 

14-18 ans 
7 mg/kg 

0,2 mmol/kg 

6 mg/kg 

0,2 mmol/kg 

2,4 mg/kg 

0,1 mmol/kg 

 

Des apports insuffisants en magnésium, phosphore et calcium peuvent occasionner des 

fractures, une altération de la minéralisation osseuse, le rachitisme et limiter la croissance de 

l’enfant. Un fort apport en énergie et en AA lors des premiers jours peut entrainer une 

hypophosphatémie, une hypercalcémie et une hypercalciurie.  

Les dangers de l’apport de calcium par voie parentérale sont l’endommagement des veines, une 

extravasation entrainant une nécrose cellulaire et le risque de précipitation avec les ions 

phosphate. 

 

1.4.3.2 Les oligo-éléments  
 

Ces métaux, présents en infime quantité dans l’organisme, sont impliqués dans les activités 

enzymatiques et immunologiques. Ces substances n’étant pas synthétisées par l’organisme 

humain, leur apport est donc essentiel surtout dans le cas de NP à long terme. La 

supplémentation en fer est exigée pour les patients mis sous NP plus de trois semaines. Les 

autres oligo-éléments essentiels sont le chrome, le cuivre, l’iode, le manganèse, le molybdène, 

le sélénium et le zinc.  
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Le tableau ci-dessous présente les recommandations proposées par l’ESPGHAN pour les 

apports en oligo-éléments ainsi que leurs rôles principaux dans l’organisme.  

Tableau 14 - Apports et rôle des principaux oligo-éléments chez l’enfant, recommandations 
de l’ESPGHAN (2) 

Oligo-éléments 
Apports 

(μg/kg/j) 
Rôles principaux 

Fer 200 
Constituant de l’hémoglobine qui 

transporte l’oxygène. 

Chrome Supplémentation non nécessaire Métabolisme glucidique et lipidique 

Cuivre 20 

Défenses contre les radicaux libres / 

métabolisme énergétique / synthèse de 

collagène 

Iode 1 Production des hormones thyroïdiennes 

Manganèse 1 Activité enzymatique antioxydante 

Molybdène 0,25-1 Métabolisme de l’ADN 

Sélénium 2-3 Activité enzymatique antioxydante 

Zinc 

Prématurés : 450-500 

Nourrissons < 3 mois : 250 

Nourrissons > 3 mois : 100 

Enfants : 50 

Régulation métabolique et de 

nombreuses enzymes / immunité / 

antioxydant 

 

L’administration de fer par voie parentérale expose le patient à une surcharge ferrique. En effet 

cette voie ne permet pas le contrôle homéostatique présent lors de l’absorption gastro-

intestinale du fer administré par voie orale.   

1.4.3.3 Les vitamines 
 

L’apport des vitamines est indispensable à l’organisme humain car elles ne peuvent pas être 

synthétisées par celui-ci. 

Il existe 13 vitamines essentielles se divisant en 2 groupes :  

• Les vitamines liposolubles : A, D, E et K  

• Les vitamines hydrosolubles : B1, B2, niacine, acide pantothénique, B6, biotine, B9, B12 

et C 
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Les vitamines ont des stabilités différentes à prendre en compte lors de la fabrication des 

mélanges. Certaines sont thermolabiles d’autres photosensibles, facilement oxydables ou 

instables en milieu basique et acide (26). 

Des spécialités disponibles proposent un mélange prêt à l’emploi des différentes vitamines 

recommandées. La vitamine K est quant à elle administrée par voie intramusculaire.   

Les tableaux ci-dessous présentent les recommandations proposées par l’ESPGHAN pour les 

apports en vitamines lipo- et hydro-solubles chez le nourrisson et l’enfant. 

Tableau 15 - Apports en vitamines liposolubles chez le nourrisson et l’enfant, 
recommandations de l’ESPGHAN (2) 

Vitamines liposolubles Nourrisson Enfant 

Vitamine A 150-300 μg/kg/j 150 μg/j 

Vitamine D 0,8 μg/kg/j 10 μg/j 

Vitamine E 2,8-3,5 mg/kg/j 7 mg/j 

Vitamine K 10 μg/kg/j 200 μg/j 

 

Tableau 16 - Apports en vitamines hydrosolubles chez le nourrisson et l’enfant, 
recommandations de l’ESPGHAN (2) 

Vitamines hydrosolubles Nourrisson Enfant 

Vitamine B1 (Thiamine) 0,35 – 0,50 mg/kg/j 1,2 mg/j 

Vitamine B2 (Riboflavine) 0,15 – 0,2 mg/kg/j 1,4 mg/j 

Vitamine B3 ou PP (Niacine) 4 – 6,8 mg/kg/j 17 mg/j 

Vitamine B5 (Ac. 

pantothénique) 
1 - 2 mg/kg/j 5 mg/j 

Vitamine B6 (pyridoxine) 0,15 – 0,2 mg/kg/j 1 mg/j 

Vitamine B8 ou H (Biotine) 5 – 8 μg/kg/j 20 μg/j 

Vitamine B9 (Ac. folique) 56 μg/kg/j 140 μg/j 

Vitamine B12 (Cobalamine) 0,3 μg/kg/j 1 μg/j 

Vitamine C (Ac. ascorbique) 15 – 25 mg/kg/j 80 mg/j 
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Le tableau ci-dessous expose les spécialités disponibles sur le marché français pouvant être 

utilisées comme apport vitaminique.  

Tableau 17 - Les solutions poly-vitaminiques disponibles sur le marché français en 2019 

Spécialités Indications Composition en vitamines 

CERNEVITâ 

Réservé à 

l’adulte et 

l’enfant > 11 ans 

A/B1/B2/B3/B5/B6/B8/B9/B12/C/D3/E 

SOLUVITâ Adulte et enfant B1/B2/B3/B5/B6/B8/B9/B12/C 

 

Aucune poche industrielle ne contient des vitamines pour des raisons de stabilité. Elles sont 

ajoutées extemporanément avant l’administration de la poche au patient.  

 

1.5 Les instabilités physico-chimiques des mélanges de nutrition parentérale 
 

La stabilité d’un MNP est sous la responsabilité du pharmacien. Il doit s’assurer lors de 

l’analyse des prescriptions de la stabilité physique entre tous les nutriments entrant dans la 

composition du mélange et de leurs stabilités chimiques (27). 

1.5.1 Instabilités physiques 
 

• Précipitation de sels de phosphate de calcium : 

Le mélange de spécialités contenant du phosphore et du calcium peut entrainer des 

complications par formation de précipités de phosphate de calcium. Les macro-précipités 

augmentent le risque d’occlusion des cathéters et les micro-précipités celui d’embolie 

pulmonaire. Des règles sont à respecter pour éviter ce risque : homogénéisation de la 

préparation après chaque ajout de constituant, augmentation de la concentration en AA (baisse 

du pH), utilisation du gluconate de calcium comme source de calcium (bannir le chlorure de 

calcium) et conservation de la préparation finale à une température basse. 
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• Déstabilisation de l’émulsion lipidique :  

Les mélanges ternaires sont spécifiques par la présence de lipides dans leurs compositions. Les 

lipides sont présents sous forme d’émulsions lipidiques stabilisées par des phospholipides, 

agents de surface qui présentent un pôle hydrophile et un pôle lipophile. Plusieurs règles sont à 

respecter pour empêcher la déstabilisation des émulsions lipidiques : agitation de la poche, 

augmentation de la concentration d’AA, limitation de la concentration en glucose (baisse du 

pH), limitation de la durée de stockage à 24 heures et utilisation d’émulsions lipidiques 

composées de TG à moyennes et longues chaînes.  

1.5.2 Instabilités chimiques  
 

• Stabilité des vitamines : 

L’instabilité des vitamines est causée par 3 mécanismes : l’oxydation et la réduction, la 

photodégradation et l’interaction avec le contenant.  

La vitamine A est principalement dégradée par le mécanisme de photodégradation. Il faut donc 

protéger la perfusion et le contenant des rayonnement UV lors de l’administration.  

La vitamine E est oxydée par l’oxygène dissous présent dans les poches de MNP. Il faut donc 

privilégier l’utilisation de poches multicouches à celles monocouches car elles sont conçues 

pour diminuer la quantité d’oxygène dissous.  

La vitamine C est dégradée par une réaction d’oxydation dépendante de la quantité d’oxygène 

dissoute dans la poche de NP. Il faut donc privilégier l’utilisation de contenant multicouche et 

ajouter de la cystéine pour diminuer l’action catalytique des ions cuivre sur la réaction 

oxydative.  

Il faut donc de préférence ajouter les vitamines juste avant la perfusion pour s’assurer de leur 

stabilité.   

• Peroxydation des lipides  

Les lipides présents dans les MNP peuvent subir une peroxydation par la lumière. Ces lipides 

peroxydés peuvent avoir des effets cytotoxiques directs. Il est donc recommandé une perfusion 

du mélange à l’abri de la lumière.  
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1.6 Les types de mélange de nutrition parentérale disponibles 
 

Il existe trois types de MNP indiqués en néonatalogie : 

1. Les poches possédant une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : ces 

mélanges sont des spécialités pharmaceutiques de formulation fixe fabriquées 

industriellement (tableau 18). Ce type de poche doit être privilégié dès que la situation 

le permet. Les établissements pharmaceutiques fournisseurs de ce type de poche sont 

soumis aux bonnes pratiques de fabrication, garantissant une sécurité de stabilité 

microbiologique et physico-chimique. 

Le tableau ci-dessous expose les principaux MNP pédiatriques ayant une AMM disponible sur 

le marché français, avec leurs caractéristiques et leurs indications.  

Tableau 18 - Les principaux MNP pédiatriques possédant une AMM sur le marché 
français en 2019 

Spécialités 

PEDIAVEN 

AP-HP 

NN1â 

(28) 

PEDIAVEN 

AP-HP 

NN2â 

(29) 

PEDIAVEN 

AP-HP 

Nouveau-né 

Sans oligo-

élémentsâ 

(30) 

NP100 

Prématurés 

AP-HPâ 

(31) 

NUMETAH 

G 13%E 

Prématurésâ 

(32) 

NUMETAH 

G16 %Eâ 

(33) 

Laboratoire Fresenius Kabi Baxter 

Type de 

mélange 
Binaire Ternaire 

Présence 

d’oligo-

éléments 

+ - 

Indications 

Nouveau-né 

lors des 24 à 48 

premières 

heures de vie, 

prématuré ou 

non 

Chez le 

nouveau-né à 

partir du 2ème 

jour de vie 

jusqu’à l’âge 

d’un mois, 

prématuré ou 

non 

Chez le 

nouveau-né 

prématuré et 

nouveau-né 

présentant une 

intolérance 

digestive, totale 

ou partielle, 

prolongée 

Chez le 

nouveau-né 

prématuré et 

nouveau-né 

présentant une 

intolérance 

digestive, totale 

ou partielle, 

prolongée. 

Chez le 

nouveau-né 

prématuré 

Chez le 

nouveau-né à 

terme et les 

enfants < 2 ans 
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Un mélange binaire est constitué de solution d’AA, de glucose et d’électrolytes. Des solutions 

d’émulsion lipidique sont présentes en plus dans un mélange ternaire. 

2. Les poches standardisées : ces mélanges sont des préparations hospitalières dont la 

composition varie en fonction des centres hospitaliers. Elles sont dispensées en raison 

de l’absence de spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée à la prescription. Elles 

ont l’avantage de pouvoir être réalisées à l’avance par rapport aux poches à la carte.  

 
3. Les poches dites « à la carte » : ces mélanges sont des préparations magistrales de 

formulation individualisée. Elles sont réalisées pour les patients dont les besoins 

nutritionnels sont spécifiques et évoluent au cours du temps en fonction de leur état 

clinique. Leur avantage est de pouvoir adapter facilement la composition du MNP aux 

variations quotidiennes des prescriptions. Les risques principaux de leur préparation non 

industrialisée sont infectieux et physico-chimique (figure 3). 

 

Selon l’article L.5121-1 du Code de la Santé Publique (CSP) on entend par préparation 

magistrale « tout médicament préparé selon une prescription médicale destinée à un 

malade déterminé en raison de l'absence de spécialité pharmaceutique disponible 

disposant d'une autorisation de mise sur le marché ,…, d'une autorisation d'importation 

parallèle ou d'une autorisation d'importation délivrée à un établissement 

pharmaceutique dans le cadre d'une rupture de stock d'un médicament, soit 

extemporanément en pharmacie, soit dans les conditions prévues à l’article L.5125-1 

ou à l’article L.5126-6» (34).    

 

La Haute Autorité de Santé (HAS) dans ses recommandations de 2018 a synthétisé la démarche 

du choix entre ces trois types de poches de NP (figure 2).  

Le choix se fait en fonction du besoin nutritionnel du patient dans un premier temps. Si les 

besoins nutritionnels ne sont pas compatibles avec les apports des MNP avec AMM, le choix 

se portera sur les MNP exposant le moins à des risques microbiologiques et/ou d’instabilité 

physico-chimique, comme exposé dans la figure 3. Les poches « à la carte » doivent être 

utilisées en dernier recours. 
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Figure 2 - Choix du type de nutrition parentérale pour le nouveau-né d’après les 

recommandations de bonne pratique de l’HAS (2018) (7) 
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Figure 3 - Risques microbiologiques et d’instabilité physico – chimique des poches de 

nutrition parentérale selon le type de MNP (35) 

 

 

1.7 Les complications liées à la nutrition parentérale  
 

On retrouve plusieurs types de complication chez les patients sous NP (6) : 

§ Infectieuses : les infections nosocomiales dues notamment à la pose et l’utilisation des 

cathéters veineux centraux ou ombilicaux  

§ Métaboliques (surcharge hydrosodée, coma hyperosmolaire,…) 

§ Carences (acides gras essentiels, vitamines,…) 

 

Pour une longue durée sous NP, des complications plus sévères peuvent survenir, telles que les 

complications hépatobiliaires (cholestase, stéatose, cirrhose), osseuses (ostéomalacie, 

fractures) et des troubles de la coagulation.  
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Les risques d’extravasation et de phlébite sont importants si un MNP de trop grande osmolarité 

est administré par voie périphérique. Pour les nouveau-nés, le volume de perfusion est souvent 

faible par rapport à la quantité des apports en nutriments, augmentant l’osmolarité totale du 

MNP. Un calcul de l’osmolarité de la solution doit toujours être réalisé pour déterminer la voie 

d’administration. Si l’osmolarité du mélange est supérieure à 800 mOsm/L, il est administrable 

seulement par voie centrale (25). Pour des osmolarités inférieures, l’administration peut se faire 

par voie centrale ou périphérique. Un cathéter ombilical peut être utilisé pour l’administration 

de solutés hypertoniques lors des premiers jours de vie.  

 

2 La production de nutrition parentérale pédiatrique au CHRU de Brest  
 

2.1 Le contexte  
 

Au CHRU de Brest le pôle Femme - Mère - Enfant dispose d’une maternité de niveau III 

comprenant un service de réanimation néonatale et de néonatologie.  

Les prescriptions de NP proviennent des services de néonatologie (soins intensifs de 

néonatologie et réanimation pédiatrique), pédiatrie et chirurgie pédiatrique. La plupart des 

compositions sont ajustées quotidiennement, limitant la production en série pour un même 

patient.  

L’unité de production de la PUI prépare environ 1500 poches par an. Seuls deux types de poches 

sont prescrits au CHRU de Brest : les poches industrielles supplémentées ou non et les poches 

à la carte. Les poches industrielles utilisées sont les poches Pediaven® du laboratoire Fresenius 

Kabi® et les poches Numethah® du laboratoire Baxter®. 

La figure 4 montre l’évolution de l’activité depuis trois ans et la répartition des types de MNP 

dispensés. Dans la grande majorité des cas, la supplémentation concerne des Pediaven® 

Nouveau-Né 2®, exceptionnellement des Pediaven® Nouveau-Né 1®. 
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Figure 4 - Répartition des types de poches au CHRU de Brest 

 

 

 

Pour l’année 2018, 1811 poches ont été délivrées au CHRU de Brest permettant de traiter 132 

patients. Plus des trois quarts des poches fabriquées sont dispensées au service de réanimation 

néonatalogie.  

Une partie des poches est sous-traitée auprès du laboratoire Fasonutâ. Pour ce faire un contrat 

écrit de sous-traitance a été signé par le CHRU de Brest sous responsabilité pharmaceutique. 

La sous-traitance des poches concerne les patients hospitalisés en pédiatrie pour des pathologies 

digestives et pour lesquels des poches de NP de gros volume dont la composition ne varie pas 

sont prescrites.  

Le tableau 19 montre la répartition des différents types de poches de NP dispensées aux services 
prescripteurs.  
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Tableau 19 - Répartition des différents types de poches de NP dispensées aux services 
pédiatriques prescripteurs en 2018 

 
Poches 
sous-

traitées 

Poches 
magistrales 

PEDIAVEN 
NN2 

supplémenté 

PEDIAVEN 
NN1 

supplémenté 
Total 

Pédiatrie 
générale 

41 48 0 0 89 

Pédiatrie 
spécialisée 

2 9 0 0 11 

Soins 
courants de 
néonatalogie 

0 14 71 0 85 

Soins 
intensifs de 

néonatalogie 
0 38 35 0 73 

Réanimation 
néonatalogie 

1 206 804 3 1014 

Total 44 315 910 3 1272 

 
Les solutions utilisées au CHRU de Brest pour la supplémentation des poches industrielles et 

le remplissage des poches magistrales de NP sont listées dans le Tableau 20.  

 

Tableau 20 - Les solutions utilisées dans la composition des nutrition parentérales au CHRU 
de Brest 

Apport Spécialités 

Acides aminés Primèneâ 10 % - 250 ml 

Apport hydrique 
Eau PPI – 250 ml 

Eau PPI amp – 10 – 20 ml 

 

Glucide 

Glucose 10 % - 500 ml 

Glucose 30 % - 500 ml 

Glucose 50 % - 500 ml 

Sodium NaCl 10 % amp – 10 ml 

Potassium KCl 10 % amp – 10 ml 

Magnésium Mg SO4 15 % amp – 10 ml 

Calcium Gluconate de Calcium 10 % amp – 10 ml 

Phosphore Phocytan amp – 10 ml 
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2.2 L’organisation de l’unité de production  

2.2.1 Le planning de production et les ressources humaines 
 

La fabrication des poches de NP est quotidienne du lundi au samedi. La production du vendredi 

correspond aux prescriptions du vendredi et du samedi. Les poches pour le dimanche sont 

produites le samedi et dispensées le dimanche par l’interne de garde. Les poches sont fabriquées 

en double la veille des jours fériés et lors d’une indisponibilité prévue de la salle de production 

(maintenance de la salle ZAC). Aucune poche de NP n’est réalisée pendant les périodes de 

gardes et astreintes.  

Pour permettre une activité de routine du lundi au samedi, 15 préparateurs et 12 pharmaciens 

sont habilités à la préparation des NP en Zone à Atmosphère Contrôlée (ZAC).  

 

2.2.2 Les locaux  
 

Les locaux pour la fabrication des poches de NP comprennent une ZAC adaptée aux 

préparations stériles, des sas d’accès, des locaux de stockage pour les matières premières et 

dispositif médicaux (Figure 5). Les chambres froides pour le stockage des préparations et le 

laboratoire de contrôle sont situés dans la partie principale de la pharmacie.  

Figure 5 - Unité de production de nutrition parentérale au CHRU de Brest 
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2.3 Le processus de fabrication 

Le processus de fabrication des poches de NP avant l’automatisation de la fabrication 
correspondait au circuit ci-dessous.  

Figure 6 - Le circuit avant automatisation de la production des poches de nutrition 

parentérale au CHRU de Brest 

 

 

2.3.1 La validation pharmaceutique  
 

Chaque pharmacien ou interne en pharmacie reçoit une formation à la validation 

pharmaceutique des prescriptions de NP. Ces prescriptions sont analysées et validées 

quotidiennement par le pharmacien de permanence.   

• Analyse de faisabilité : recherche d’incompatibilité entre les différents composants de 

la NP, des risques de précipitation et de la compatibilité entre l’osmolarité totale de la 

poche et la voie d’administration choisie.  

Validation 
pharmaceutique

Préparations des 
solutés et électrolytes 

nécessaires 

Préparation de la ZAC 
avant manipulation

Manipulation manuelle 
pour préparation des 

poches 

Libération des poches 

Dispensation
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• Analyse clinique : en se référant à un référentiel de valeurs cibles recommandées par 

l’ESPGHAN et validé par les médecins prescripteurs. 

Les prescriptions des NP sont réalisées dans une base Excel® locale qui n’est pas reliée au 

système d’informatisation de l’établissement. Les données sont rentrées manuellement par les 

prescripteurs.  

La Figure 7 est une prescription pour une poche à la carte. Elle comporte un volet prescription 

à gauche et la fiche de fabrication à droite.  

Figure 7 - Prescription d'une nutrition parentérale au CHRU de Brest 

 

Les éléments obligatoires d’une prescription de NP sont exigés pour chaque prescription, 

conformément à l’article R5194 du CSP (36) :  

• L’identification du prescripteur (nom et qualité) et sa signature  

• L’identification du patient (nom, prénom, âge, sexe, poids) 

• Date de la prescription et durée du traitement 

• La formule détaillée du mélange 
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2.3.2 Préparation des solutés et électrolytes nécessaires  
 

Les prescriptions sont ensuite inscrites à l’ordonnancier informatique par un binôme de 

préparateurs en pharmacie. Il n’y a pas d’étape de retranscription car la prescription comporte 

la fiche de fabrication de la poche de NP.  

Une feuille de cueillette (Figure 8) est renseignée afin de préparer les solutés utiles pour la 

fabrication des poches de NP.  

Figure 8 - Feuille de cueillette pour solutés de nutrition parentérale 

 

Par la suite, les flacons et ampoules sont décontaminés selon les procédures en vigueur. 

L’ensemble du matériel et des solutés sont mis dans le sas de transfert de la ZAC.  

 

2.3.3 Préparation de la ZAC avant manipulation 
 

La NP est une préparation injectable stérile mais non stérilisable dans son conditionnement 

final. Sa fabrication nécessite un environnement aseptique et donc une maîtrise des 

contaminations particulaire et microbienne (37).  
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Comme indiqué dans le chapitre 6.2.2.3.1 des Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) (37), une 

préparation aseptique doit se faire dans un système clos empêchant la contamination 

microbienne. Une préparation aseptique consiste à réaliser une préparation stérile à partir de 

conditionnement stérile, en maintenant la stérilité tout au long de la fabrication (38). 

Au CHRU de Brest, la fabrication des poches de NP se fait dans une ZAC sous une hotte à flux 

d’air laminaire horizontale dont les caractéristiques particulaires sont définies dans le Tableau 

21. Les locaux sont placés en surpression par rapport à l’environnement extérieur, empêchant 

que les polluants extérieurs (bactéries, poussières, …) puissent entrer dans la salle de 

production. Cette salle est réservée à la production de préparations magistrales (NP et collyres). 

Les préparations de produits à risque sont effectuées sous isolateurs dans l’unité de 

reconstitution centralisée des cytotoxiques.  

Tableau 21 - Caractéristiques particulaires des différentes ZAC selon les BPP (37) 

 

 

Comme recommandé dans les BPP (37) (Tableau 22) l’atmosphère au niveau de la zone de 

préparation est donc de classe A. Puisque la préparation aseptique est réalisée en système clos, 

l’environnement immédiat est de classe C. 

 

Tableau 22 - Critères de choix de la ZAC et de l’équipement de préparation pour les 
préparations aseptiques et filtration stérilisante avec un risque de contamination 

microbiologique faible (37) 

 Zone de préparation Environnement immédiat 
Salle à atmosphère contrôlée 

avec hotte à flux d’air 
laminaire 

Classe A Classe C 

 

 

 Au repos En activité 

Classe 
Nombre maximal autorisé de particules par m3, de taille égale ou 

supérieure à 
 0,5 µm 5 µm 0,5 µm 5 µm 

A 3520 20 3520 20 
B 3520 29 352000 2900 

C 352000 2900 3520000 29000 
D 3520000 29000 Non défini Non défini 
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L’entrée du matériel et du personnel se fait par des sas spécifiques (Figure 5). Un sas de transfert 

permet le passage du matériel et des solutés sans perturbation du traitement de l’air. L’entrée 

en ZAC se fait par l’intermédiaire de deux sas. Une première pièce sert de vestiaire et la 

deuxième est composée d’un évier pour le lavage des mains et des équipements nécessaires 

pour l’habillage stérile permettant une faible émission de particule.  

 

2.3.4 Manipulation pour préparation des poches 
 

Tout produit et tout matériel qui rentre sous la hotte est soit stérile soit décontaminé. Les poches 

à la carte sont remplies à l’aide de seringues adaptées pour les plus petits volumes et grâce à 

une tubulure de remplissage du modèle Nutrikit® pour les volumes supérieurs à 25 mL. Le 

remplissage se fait par un transfert stérile sous pression positive d’azote. 

Les Pediaven® sont supplémentés manuellement par des seringues adaptées au volume à 

prélever. Tous les transferts manuels de soluté entre le conditionnement initial et la poche finale 

sont réalisés en système clos par du matériel stérile à usage unique.  

Pour sécuriser et simplifier la production des poches à la carte, il a été décidé d’automatiser le 

remplissage. Il n’a pas été démontré de différence significative d’exactitude entre la technique 

manuelle et automatisée, bien que les techniques manuelles semblent moins précises pour les 

ajouts de faible volume (39). L’automatisation de la fabrication des NP permet surtout 

d’améliorer sa sécurité et sa qualité par rapport aux techniques manuelles (1). Pour les 

préparations à la carte, l’automate permet également d’augmenter la productivité de l’activité 

de production pour des volumes d’activité importants (39).  

 

2.3.5 Contrôles et libération des poches  
 

2.3.5.1 Contrôles environnementaux 

 

Selon la pharmacopée européenne : « La stérilité est l’absence de microorganisme viables, 

définie par un niveau d’assurance de stérilité de valeur inférieure ou égale à 10-6. » (40) 
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La qualité microbiologique de l’environnement de production est suivie régulièrement. 

L’aérobiocontamination (aérobiocollecteur) est contrôlée une fois par trimestre pour la ZAC et 

la hotte. La contamination microbiologique des surfaces est testée une fois par trimestre pour 

la ZAC (géloses) et une fois par mois pour la hotte (géloses count-tactâ). De plus, deux fois par 

semaine, des empreintes de gants sur géloses sont effectuées. 

Les taux maximaux de contamination limites fixés au CHRU de Brest sont ceux recommandés 

dans les BPP et sont présentés dans le tableau ci-dessous (37).  

Tableau 23 - Recommandations pour la surveillance microbiologique des ZAC en activité 
(37) 

 Valeurs limites recommandées de contamination microbiologique 

Classe Echantillon d’air 
ufc/m3 

Boîtes de Pétri 
(diamètre 90 mm) 

ufc/4heures 

Gélose de contact 
(diamètre 55mm) 

ufc/plaque 

Empreintes de 
gant (5 doigts) 

ufc/gant 
A <1 <1 <1 <1 
B 10 5 5 5 
C 100 50 25 - 
D 200 100 50 - 

 

2.3.5.2 Libération des poches 

 
Un double contrôle des volumes et des matières premières est réalisé systématiquement lors du 

processus de fabrication. Deux prélèvements sont réalisés sur chaque poche en fin de 

production. Un prélèvement est utilisé pour le contrôle des teneurs en potassium et sodium et 

de l’osmolalité du mélange. Le dosage des ions sodium et potassium est effectué grâce à un 

photomètre de flamme M420 Sherwoodâ et de son diluteur M805â. Les mesures de l’osmolalité 

sont réalisées par l’osmomètre Advancedâ 3250 de Radiometerâ. Ce contrôle n’est pas 

libératoire pour le moment.  

Le second prélèvement est envoyé au laboratoire de microbiologie. Les prélèvements ne sont 

pas effectués lors de la production pour le week-end car ils ne peuvent pas être traités par le 

laboratoire de microbiologie, celui-ci se trouvant sur un autre site du CHRU. 

Les poches sont étiquetées et emballées individuellement. Puis elles sont libérées après un 

contrôle visuel et une homogénéisation du mélange.  
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2.3.6 Conservation et Dispensation  
 

Les poches sont conservées à température contrôlée (2-8°C) dans les chambres froides de la 

pharmacie. Pour garantir une conservation à température optimale, les poches sont dispensées 

quotidiennement. Afin de sécuriser les conditions de transport entre la pharmacie et les services, 

deux bons de dispensation sont édités : l’un est destiné au service de soins et l’autre est conservé 

à la PUI. 

 

2.4 Le système d’assurance qualité  
 

Le système d’assurance qualité correspond à l’ensemble des moyens nécessaires (procédures, 

organisation, …) mis en place pour la gestion de la qualité. Au CHRU l’ensemble de ces 

documents est disponible à la pharmacie dans le Manuel d’Assurance Qualité (MAQ).  

 

Plusieurs documents sont nécessaires au management de la qualité (38) : 

• Les procédures générales décrivant les différents processus (analyse des prescriptions, 

habillage, contrôles de l’environnement, …) 

• Les protocoles opérationnels de chaque sous-étape des processus 

• Les spécifications des matières premières et articles de conditionnement  

• Le suivi de maintenance des équipements et matériels 

• Les documents de formation et les fiches d’habilitation des personnels 

• Les documents d’enregistrement (bionettoyage, pression,…)  

 

Le dossier de lot est essentiel pour la traçabilité des préparations magistrales. Il doit contenir la 

prescription médicale, les fiches de fabrication, le numéro de lot des matières premières, une 

synthèse des différents contrôles, les étiquettes, les documents de libération de lot et de 

traçabilité de dispensation. Il permet d’assurer a posteriori la qualité de la préparation.   
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2.5 La formation du personnel 
 

Les préparateurs exercent leurs fonctions sous le contrôle et la responsabilité d’un pharmacien. 

La PUI doit donc disposer d’un personnel qualifié, compétent et en nombre suffisant pour 

mener à bien l’activité de production (41). Chaque membre du personnel doit bénéficier d’une 

formation initiale et continue adaptée à ses missions. Cette formation doit être enregistrée et 

doit être réévaluée pour toute tâche nouvelle. La formation continue des professionnels de santé 

doit permettre l’adaptation des travailleurs au changement des techniques et des conditions de 

travail. L’automatisation de la technique de préparation des NP demande d’autres compétences 

de la part de l’opérateur (OP).  

 

2.6 L’automatisation de la production de nutrition parentérale au CHRU de 
Brest  

 

Lors d’un audit des pratiques en NP pédiatriques réalisé en 2016 au CHRU de Brest, il avait été 

proposé comme axe d’amélioration d’automatiser une partie de la fabrication. Cette proposition 

est en accord avec le rapport de l’IGAS (35) qui préconise la mise en place d’un automate de 

préparation de NP pour les unités de préparation qui n’en sont pas pourvues.  

D’après les BPP (37) : « Les appareillages, les équipements et les installations de préparation 

ou de contrôle sont qualifiés avant utilisation : les certificats de qualification réalisée sous la 

responsabilité des fournisseurs selon les étapes décrites ci-dessous, sont conservés pendant la 

"durée de vie" de ces appareillages, équipements et installations. » Les BPP sont le texte de 

référence opposable destiné aux pharmaciens hospitaliers pour garantir la qualité des 

préparations pharmaceutiques. Elles sont applicables depuis publication au journal officiel du 

21 novembre 2007.  

 
La qualification d’un matériel est définie comme une opération destinée à démontrer qu’un 

matériel fonctionne correctement et donne réellement les résultats attendus (Norme ISO 9000) 

(37). Elle permet de fournir la preuve documentée que l’appareil est approprié à l’usage auquel 

il est destiné et a des performances en accord avec ses spécifications (42). 
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Elle se déroule en 4 étapes (Figure 9) : elle commence par la qualification de conception, suivie 

de la qualification d’installation puis de la qualification opérationnelle (QO) et de performance 

(QP). 

 

Figure 9 - Qualification des équipements  

 

FAT : Factory Acceptance Test ; SAT : Site Acceptance Test ; QI : Qualification d’installation ; QO : Qualification 

opérationnelle ; QP : Qualification de performance (43) 

 

2.6.1 Qualification de conception  
 

Lors de cette étape, l’utilisateur doit s’assurer que les exigences du cahier des charges ont bien 

été respectées par le fabricant (44). Le fabricant doit donc être en mesure de fournir une 

documentation précise démontrant de la conformité du matériel aux spécifications techniques 

et fonctionnelles énumérées dans le cahier des charges. Cette étape est déterminante dans le 

choix du fournisseur.  
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2.6.2 Le choix de l’automate 
 

L’automate doit être adapté à une activité de 1500 à 2000 poches par an et répondre à certaines 

spécifications définies dans le cahier des charges. Trois fournisseurs ont répondu à ces critères. 

Pour sélectionner l’automate le plus adapté à notre activité, des tests ont été effectués sur chaque 

automate et l’ergonomie, l’interface et le prix ont été comparés. Suite à ce travail d’analyse des 

offres, le choix s’est porté sur l’automate MediMixmulti®MF4120R de la société allemande 

ImproMediFormâ. 

L’automate MediMixmulti®MF4120R (Figure 10) est un automate à remplissage volumétrique. 

Il transfère un volume précis de solutions dans la poche grâce à douze pousses seringues 

motorisées. Le remplissage se fait en système clos. L’automate possède un logiciel interne 

permettant de programmer des configurations prédéfinies de production.  

 

Figure 10 - MediMixmulti® MF4120R 

 

 

Pour chaque campagne de production l’automate nécessite l’apport des consommables 

suivants : une tubulure centrale de 12 voies, un kit de tubulures de distribution, un kit de 12 

seringues et des poches en éthylène-acétate de vinyle multicouches de différents volumes. Les 

seringues de 50, 20 et 10 ml ont des critères d’utilisation spécifiques énumérés dans le tableau 

24 (45).  
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Tableau 24 - Caractéristiques techniques des seringues 

 Seringue 10 ml Seringue 20 ml Seringue 50 ml 
Débit maximum par 

canal (ml/min) 
60 110 200 

Volume minimum 
d’utilisation (ml) 

0,5 1 5 

Précision de saisie 
(ml) 

Crans de 0,1 ml 

 

 

Au-delà des caractéristiques techniques de cet équipement, sa mise en œuvre requiert une 

modification du processus de production actuel. Afin de maitriser ce futur process automatisé 

et d’anticiper les mesures à mettre en œuvre pour le sécuriser, il nous a paru opportun de réaliser 

une analyse des risques a priori. La méthodologie et les résultats de cette analyse de risque sont 

présentés dans la partie 2.   
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Partie 2. Application de la méthode 
AMDEC à la production de nutrition 

parentérale 
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La NP est une activité à haut risque, elle est autant dépendante de la qualité de la prescription 

que de la précision de la production. L’Institute for Safe Medication Practices a classé les 

préparations de NP dans sa liste des médicaments à haut risque (46). La moindre erreur lors 

d’une de ces étapes peut avoir des conséquences dramatiques pour le patient, cela nous oblige 

à fiabiliser le nouveau processus de fabrication des poches de NP avant son fonctionnement en 

routine. Les principaux risques de cette activité sont les risques physico-chimiques, la 

contamination de la préparation et les erreurs humaines de production.  

1 La gestion des risques à l’hôpital   
 

1.1 Principe 

  
D’après le contrat d’amélioration de la qualité et de l’efficience des soins, les centres 

hospitaliers se doivent d’améliorer la qualité, la sécurité et la pertinence des soins.  

La loi du 21 juillet 2009 portant réforme de l’hôpital et relative aux patients, à la santé et aux 

territoires missionne les établissements de santé à « élaborer et mettre en œuvre une politique 

d'amélioration continue de la qualité et de la sécurité des soins et une gestion des risques visant 

à prévenir et traiter les évènements indésirables liés à leurs activités » (47). 

Le risque est défini comme l’exposition, souhaitée ou non, à un danger. Un des moyens pour 

améliorer la qualité de la prise en charge des patients est de diminuer au maximum les risques 

pour le personnel et les patients hospitalisés.  

La démarche de gestion des risques comporte plusieurs étapes essentielles. Il faut tout d’abord 

regrouper les acteurs concernés par l’activité à analyser. Par la suite il s’agit d’identifier les 

risques d’évènement indésirable potentiel lors du processus par une approche a priori ou ceux 

qui se sont déjà produits par une approche a posteriori. Il s’en suivra une analyse de ces risques 

puis un traitement des risques jugés non acceptables.  

Suite à la mise en place de mesures correctives ou préventives, un suivi et/ou une évaluation de 

la démarche peut être réalisée ainsi qu’un retour d’expérience.   

Cette démarche de gestion des risques est schématisée par la figure 11.  
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Figure 11 – La gestion des risques (48) 

 

 

Une fois les risques identifiés, analysés et hiérarchisés, se pose la question de l’acceptabilité du 

risque. Il s’agit de définir au-delà de quel seuil les risques sont déterminés comme intolérables.  

 

1.2 La production des poches de nutrition parentérale : une activité à haut risque 
 

En 2013 à l’hôpital de Chambéry, trois nourrissons décèdent par choc septique suite à 

l’administration de poches de NP contaminées. En réponse à cet événement le ministère de la 

santé de l’époque a demandé à l’IGAS de réaliser un rapport de contrôle sur le circuit de gestion 

des poches de NP. L’organisme rendit un premier rapport sur le circuit au sein du centre 

hospitalier de Chambéry (2014) puis une évaluation des pratiques de NP pédiatrique dans les 

établissements de santé en France (2015). L’IGAS a publié dans son rapport 41 

recommandations concernant le circuit des NP, dont chaque étape fut analysée.   

Ce rapport ayant montré une grande hétérogénéité des pratiques, la Direction Générale de 

l’Offre de Soins et la Direction Générale de la Santé ont demandé l’établissement de 

recommandations pour la pratique clinique. En 2018, la HAS en partenariat avec la Société 

Française de Néonatalogie publient un rapport de recommandations de bonnes pratiques.  
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2 L’AMDEC du nouveau processus de fabrication des poches de nutrition 
parentérale au CHRU de Brest 

 

L’historique des accidents concernant la NP en pédiatrie et l’évolution de notre processus de 

fabrication ont motivé l’équipe pharmaceutique de la PUI de Brest à réaliser une analyse des 

risques de son processus de fabrication des poches de NP. Ce travail fait suite à un précédent 

travail consistant en un audit des pratiques en NP de l’établissement et la mise en place d’actions 

d’amélioration du processus à partir du rapport de l’IGAS (49).  

Afin de sécuriser le processus de fabrication des poches de NP, la PUI a fait l’acquisition d’un 

automate de remplissage. Avant de commencer la qualification de ce nouveau matériel, nous 

avons décidé de faire une analyse du nouveau processus et des nouveaux risques que sa mise 

en place implique. Une réduction des risques suite à l’automatisation de l’étape de remplissage 

des poches a pu être démontrée par la méthode AMDEC dans d’autres centres hospitaliers (50).  

L’AMDEC est une approche préventive, qui identifie a priori les événements indésirables par 

une analyse du nouveau processus et de ses dangers. La cartographie des risques obtenue 

permettra la mise en place de mesures barrières pertinentes pour le futur processus de 

production automatisé et devra être complétée du suivi de leur efficacité (51). 

 

2.1 Définition d’une AMDEC 
 

L’AMDEC est une méthode d’analyse et de prévention des défaillances potentielles. Une 

défaillance se définit comme une fonction prévue non remplie (52). Cette méthode est utilisée 

dans des secteurs à haut risque comme l’aéronautique ou le nucléaire.  

L’AMDEC processus doit répondre à la question : « Comment le processus pourrait ne pas 

atteindre les objectifs qui lui sont fixés, les effets que cela pourrait entraîner, les causes 

possibles ainsi que les moyens prévus pour détecter une dérive ? » (52).  

Il a été décidé de réaliser une AMDEC processus afin de déceler les défaillances potentielles 

apportées par l’automatisation de la fabrication des poches de NP, sur l’ensemble du nouveau 

processus (53). Cette méthode proactive permet d’anticiper au maximum la survenue 

d’évènements indésirables éventuels.  
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Elle permet également de décrire et d’échanger sur le processus et les mesures de sécurité déjà 

mises en place. Elle se différencie de l’approche a posteriori qui consiste en une analyse des 

événements indésirables survenus. 

 

2.2 Méthodes 
 

La méthode AMDEC peut être résumée en quatre étapes (54) :  

1. Mise en place de la méthode : il faut délimiter et diviser le processus à analyser. 

2. Analyse des défaillances : cette étape consiste à repérer les modes de défaillance 

potentiels, leurs causes et effets.  

3. Cotation des défaillances : les défaillances sont classées en fonction de leur criticité. A 

partir de ce classement des seuils de criticité vont être déterminés. Ces seuils vont 

permettre de déterminer les actions prioritaires à mettre en place.  

4.  Mise en place d’actions correctives ou préventives : il s’agit de mener des actions 

correctives ou préventives permettant de diminuer au maximum les risques de 

défaillance du processus.  

 

2.3 Les outils de travail  
 

Avant de commencer l’analyse des risques à proprement dite, il est important de créer des 

échelles de cotations adaptées au processus étudié. 

La méthode AMDEC requiert la mise en place d’échelles de cotation pour la gravité (G), la 

fréquence (F) et la détectabilité (D) des défaillances. Il est recommandé d’utiliser des échelles 

déjà publiées (55). Nous avons créé nos échelles de cotation à partir de celles utilisées dans une 

AMDEC précédemment réalisée dans l’établissement (56) et d’une AMDEC réalisée sur la 

même activité de production dans un autre centre hospitalier (57). Nous souhaitions conserver 

les mêmes critères de cotation pour toutes les analyses de risques des processus de production 

de l’établissement du CHRU de Brest. Ces échelles ont été testées et adaptées par le groupe de 

travail avant de commencer l’analyse. 
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Les trois critères cotés lors de cette AMDEC sont (58) : 

§ La fréquence : elle correspond à la probabilité d’apparition du mode de défaillance. 

 

Tableau 25 - Echelle de cotation de la fréquence 

 

 

§ La gravité : elle dépend du retentissement de la défaillance. Son niveau de répercussion 

sur le processus et/ou le patient établira sa cotation.  

 

Tableau 26 - Echelle de cotation de la gravité 
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§ La détectabilité : elle correspond à la probabilité de non-détection de la non-

conformité.   

Tableau 27 - Echelle de cotation de la détectabilité 

 

 

§ L’indice de criticité (IC) : le produit de cotation de la fréquence, de la gravité et de la 

détectabilité détermine la criticité du mode de défaillance. 

La valeur de cet indice permet de hiérarchiser le risque de chaque sous-étape à partir d’une 

échelle d’acceptabilité (Figure 12). Cette échelle a été définie par le groupe de travail. Les 

différents niveaux de l’échelle ont été délimités en fonction de l’IC maximum.  

Ce classement des modes de défaillance nous a permis de prioriser les mesures correctives et 

préventives à mettre en place. Chaque membre du groupe de travail a été amené à réfléchir sur 

les mesures à prendre pour les modes de défaillance ayant un IC tolérable ou inacceptable. 

Figure 12 - Echelle d'acceptabilité de l'indice de criticité 

 

 

2.4 Planification de l’AMDEC  
 

Premièrement un groupe de travail a été constitué et un planning d’une réunion hebdomadaire 

a été mis en place sur 2 mois. Une période courte a été privilégiée afin de faciliter le suivi entre 

les réunions et de maintenir l’intérêt des membres du groupe (59). Chaque séance a été 

programmée pour une durée de 1 heure et 30 minutes.   
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Le groupe de travail est composé de professionnels impliqués dans le processus de production 

de NP : 

§ Quatre pharmaciens référents de l’activité de production 

§ Deux internes en pharmacie 

§ La cadre du service de pharmacie 

§ Une préparatrice en pharmacie hospitalière formatrice de l’activité de production de 

NP  

Lors de la première réunion, le périmètre de l’analyse a été borné de l’étape « validation 

pharmaceutique des prescriptions » jusqu’à l’étape « dispensation ».  

 

Figure 13 - Processus de fabrication des poches de nutrition parentérale analysé lors de cette 

AMDEC 
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L’AMDEC a été planifiée sur cinq séances de la façon suivante :  

1. Planification de l’AMDEC, délimitation du périmètre d’analyse, validation des grilles 

de cotations. Analyse de la première et dernière étape du processus 

2. Analyse de la deuxième étape du processus  

3. Analyse de la troisième étape du processus  

4. Analyse des quatrième et cinquième étape du processus 

5. Recherche des mesures correctives et préventives.  

 

Avant chaque réunion un premier travail de recensement des défaillances possibles, pour 

chaque étape, est réalisé. Une défaillance peut être définie comme un défaut dans le mode de 

fonctionnement normal d’un système. Ce travail préliminaire a permis de gagner du temps lors 

des séances de travail.  

Lors de l’analyse en groupe, les causes possibles des défaillances ont été déterminées ainsi que 

leurs conséquences ou non sur le produit, le personnel et le patient. Ensuite la fréquence, la 

gravité et la détectabilité de chaque mode de défaillance ont été cotées grâce aux échelles de 

cotation (page 57). 

L’ensemble des données est répertorié dans un tableur Excelâ dont la ligne d'en-tête est 

représentée ci-dessous (Figure 14).  

 

Figure 14 – Tableau Excelâ support de l’AMDEC 

 

De ce travail de cotation des modes de défaillance découle une hiérarchisation de la criticité 

des sous-étapes qui est retrouvée dans la synthèse de cette AMDEC.  
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3 Synthèse de l’AMDEC 
 

3.1 Résultat global 
 

Au bout des quatre réunions de travail, 50 modes de défaillance ont été déterminés sur 

l’ensemble du processus. L’analyse de risque de la première étape du processus est synthétisée 

dans le Tableau 28 et l’analyse des autres étapes est retrouvée en Annexe 1 à 5. 

 

Tableau 28 - AMDEC de l’étape « Validation pharmaceutique des prescriptions » 

 

 

Sur l’ensemble des modes de défaillance du processus, 96 % ont un impact probable sur le 

patient, 90 % sur le personnel et 74 % sur le produit.  

L’IC global du processus est de 5723. L’IC varie de 4 à 630. Six modes de défaillance ont une 

criticité inacceptable, 12 ont une criticité tolérable et 32 une criticité acceptable. 

 

Le nombre de défaillances par étape est exposé dans la figure 15. L’étape « préparation de la 

ZAC » possède le plus grand nombre de modes de défaillance.  
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Figure 15 - Nombre de défaillance de chaque étape 

 

 

3.2 Résultats par étape 
 

La Figure 16 expose les 50 modes de défaillance du processus ainsi que leur indice de 

criticité respectif.  

Figure 16 – Indice de criticité des modes de défaillance par étapes du processus de 

fabrication des poches de NP 
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L’étape « préparation des matières premières et entrée en ZAC » a l’IC global le plus élevé 

(2499). Les modes de défaillance les plus critiques détectés impliquent la non asepsie du 

processus. Cela est dû à l’impossibilité de détecter les défaillances humaines et au choix de 

l’équipe d’indiquer des cotations élevées pour ce types de défaillance.  
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3.3 Les modes de défaillance les plus critiques 
 

Il ressort de cette AMDEC que 18 modes de défaillance ont un IC tolérable ou inacceptable (IC 

≥ 100) et sont listés dans la figure ci-dessous.  

Figure 17 - Les modes de défaillance pour lesquels l'indice de criticité est supérieur à 100 

 
 
 
 
 

La réalisation de cette AMDEC a permis d’identifier un certain nombre de risques, pour 

lesquels un plan d’action a été mis en place et sera développé dans la partie 3.  
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Partie 3. Mise en œuvre du plan d’actions 
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L’analyse de risque réalisée nous a permis de détecter les failles de l’actuel et du futur processus 

de fabrication. Par la détermination de modes de défaillance critiques, des axes d’amélioration 

ont pu être établis et appliqués grâce à l’élaboration d’un plan d’actions.   

Une première phase du plan d’action consiste en la finalisation de la qualification de l’automate. 

Dans un deuxième temps une mise à jour du MAQ est effectuée. Ces étapes réalisées avec 

succès permettront de réaliser une formation du personnel qui aboutira à l’automatisation de la 

production en routine dès le début de l’année 2020.  

1 Les actions à mettre en place 
 

L’AMDEC a permis d’identifier 18 modes de défaillance nécessitant la mise en place prioritaire 

de mesures préventives. Lors d’une dernière séance de travail, ont été mises en commun des 

propositions pour répondre aux risques engendrés par ces modes de défaillance. Les mesures 

proposées sont validées par le groupe de travail selon leurs faisabilités et les ressources 

nécessaires à leurs applications (tableau 29). Ce travail a permis également de passer en revue 

les mesures barrières déjà mises en place pour le processus actuel.  

Un logigramme tel que celui ci-dessous aide à la mise en place d’action pertinente et adaptée 

en fonction du mode de défaillance.  

Figure 18 - Synthèse des actions possibles suite au calcul de l'Indice de Priorité de Risques 

(IPR) ou indice de criticité (52) 
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Pour chaque mesure proposée, un rétro planning avant démarrage du nouveau processus avec 

une échéance réaliste a été établie afin de s’assurer du bon suivi du plan d’action.  

 

Tableau 29 - Les mesures proposées pour les modes de défaillance les plus critiques définis 
dans l'AMDEC 

Etapes Mode de défaillance Mesures proposées  Echéance   

 
Validation 

pharmaceutique des 
prescriptions 

Mauvaise ou absence d'information du service sur 

les nouvelles prescriptions 

Communication avec les services par 

l’intermédiaire d’une IDE référente 

Décembre 

2019 

Non-conformité de la prescription car incomplète 

ou refusée par le pharmacien 

Check liste de validation 
Septembre 

2019 

Informatisation et protocolisation de 

la prescription. 
Inconnue 

 
Préparation des 

matières premières et 
entrée en ZAC 

 

Mauvaise décontamination des flacons et 

ampoules 

Audit des pratiques 
1er trimestre 

2020 

Mise en place d’un timer Juin 2019 

Erreur d'étiquetage du produit reconditionné Mode opératoire du 

reconditionnement par campagne à 

rédiger 

 

Juin 2019 Erreur sur la nature du produit à reconditionner / 

Stabilité des produits reconditionnés 

Défaut du rapport pression (P°), température (T°) 

et bio nettoyage de la ZAC 

Check liste d’entrée en ZAC et 

conduite à tenir si 

dysfonctionnement 

Septembre 

2019 

Habillage pour la ZAC non conforme / mauvais 

lavage des mains 

Mise en place d’un timer pour le 

lavage des mains 
Juin 2019 

Formation sous forme d’une vidéo 

sensibilisant les erreurs les plus 

courantes et à risques 

Dernier 

trimestre 2019 

Audit des pratiques 
2ème trimestre 

2020 
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Etapes Mode de défaillance Mesures proposées  Echéance   

 

 

Préparation de la ZAC 

Mauvaise décontamination de la hotte 

Procédure de nettoyage à rédiger Juin 2019 

Formation 
Septembre 

2019 

Audit des pratiques 
1er trimestre 

2020 

Prélèvement microbiologique de 

contrôle 
Janvier 2019 

Test de Remplissage Aseptique Juin 2019 

Hotte défaillante ou non allumée 

Formation 
Septembre 

2019 

Procédure dégradée à formaliser 
Septembre 

2019 

Mauvaise organisation du champ de travail 

Procédure Juin 2019 

Formation théorique sur le matériel 
3ème trimestre 

2019 

Manipulation ne respectant pas les règles 

d'asepsie lors du montage 

Procédure Juin 2019 

Formation (support vidéo) 
3ème trimestre 

2019 

Test de Remplissage Aseptique Juin 2019 

Erreur de montage de l'automate / inversion des 

produits 

Interface automate et prescription 
Inconnue 

Dosage des poches 

Edition d’un rapport en fin de 

production 

A intégrer 

dans la 

procédure 

Scannage code barre produit 
Décembre 

2019 

Qualification de performance Mai 2019 

Mauvaise retranscription des volumes à prélever 

Double contrôle Juin 2019 

Vérification du volume total de la 

poche 
Juin 2019 

Mauvaise purge du circuit 

Double contrôle Juin 2019 

Procédure Juin 2019 

Formation 
Décembre 

2019 

Qualification de performance Mai 2019 

 

Manipulation 

Contamination du circuit / non-respect des règles 

d'asepsie lors de la manipulation 

Procédure Juin 2019 

Formation (support vidéo) 
Décembre 

2019 

Test de Remplissage Aseptique Juin 2019 

Défaillance de la balance / mauvaise calibration 
Maintenance et calibration 

journalière de la balance 

Décembre 

2019 

Contamination du prélèvement 
Procédure Juin 2019 

Formation Juin 2019 

 

Dispensation 
Stockage d'une poche non libérée 

Définition d’un emplacement 

spécifique dans la chambre froide 

Septembre 

2019 

Procédure 
Septembre 

2019 
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2 Qualification de l’automate  

2.1 Qualification d’installation  
 

Une fois que le matériel est acheté et livré dans l’établissement, une phase de qualification 

d’installation est réalisée. Cette qualification consiste en la vérification de la bonne installation 

du matériel par rapport aux schémas techniques, aux spécifications et aux critères prédéfinis. 

Lors de cette étape, un étalonnage du matériel a été réalisé ainsi qu’une vérification des 

matériaux de construction par le fournisseur. Les résultats ont été consignés dans un rapport de 

test (figure 19) et associés à une inspection finale de l’installation, validée par une check liste.  

Figure 19 - Rapport de test de la qualification d'installation 
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2.2 Qualification opérationnelle  
 

Nous avons ensuite réalisé une QO. Lors de cette étape, il s’agit de tester que l’appareil installé 

dans son environnement fonctionne normalement hors période d’activité. Cette qualification 

garantit que le matériel fonctionne bien selon les exigences attendues et décrites par le fabricant. 

Elle est sous la responsabilité de l’utilisateur.  

Les tests effectués lors de la QO (60) :  

• Qualification métrologique : réalisation d’un test de pesée des volumes prélevés par 

l’automate. Les mesures ont été effectuées à partir de deux solutions de densité 

différente. L’eau pour préparations injectables et le glucose 50 % ont été choisis pour 

tester les douze voies de l’automate. Ces deux solutions représentent des viscosités 

extrêmes des solutions utilisées en routine pour les MNP. Pour chaque voie, 5 volumes 

ont été pesés et le pourcentage d’erreur a été calculé par rapport au poids attendu selon 

la densité du produit prélevé. Le pourcentage d’erreur a ensuite été comparé aux écarts 

de volume tolérés pour chaque seringue. Le fabricant tolère un écart de 3 % pour les 

seringues de 50 ml pour un volume prélevé de 5 ml, un écart de 5 % pour les seringues 

de 20 ml pour un volume prélevé de 1 ml, un écart de 5 % pour les seringues de 10 ml 

pour un volume prélevé de 0.5 ml.  

Ensuite chaque voie a été testée avec la solution qui lui sera attribuée en période d’activité. Les 

résultats de ces tests sont dans l’annexe 6. 

La configuration définie pour notre production quotidienne n’utilise que 8 voies sur les 12 

disponibles sur l’automate. La QO a permis de détecter des problèmes de prélèvement pour de 

faibles volumes. Après modification de la vitesse de prélèvement de la voie incriminée, la 

qualification métrologique de l’appareil a pu être validée.   

• Mesure de la vitesse de remplissage : test non réalisé pour notre qualification car déjà 

effectué par le fabricant lors de la qualification d’installation.  

• Mesure du volume minimal prélevé : test non réalisé pour notre qualification car déjà 

effectué par le fabricant lors de la qualification d’installation. 

Les mesures effectuées permettent de valider la QO et de passer à la réalisation de la QP.   
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2.3 Qualification de performance 

Cette étape a pour objectif de démontrer que le matériel permet d’atteindre les résultats 

escomptés dans des conditions réelles d’utilisation. Elle comprend deux parties, une première 

partie permet d’évaluer la répétabilité et reproductibilité de remplissage et une deuxième partie 

permet d’évaluer le caractère aseptique du processus mis en place, grâce à un Test de 

Remplissage Aseptique (TRA). Pour les tests de répétabilité et du TRA a été utilisée une 

prescription type de MNP. La formulation (annexe 7) de cette prescription a été élaborée à partir 

des volumes moyens de chaque soluté des poches produites sur deux mois. 

• La répétabilité de remplissage :

Elle consiste en la fabrication d’une poche d’un MNP précis, par un OP, dans des conditions 

identiques, six fois le même jour (61).   

Ce test permet de prouver que l’automate peut répéter fidèlement la fabrication d’une même 

poche dans des conditions identiques.   

Tableau 30 - Résultats de la répétabilité de remplissage de la QP 

Poches 1 2 3 4 5 6 Moyenne 
(Coefficient de 

variation (%)) 
[Na] théorique 
(mmol/l) 

28,0176 28,0176 28,0176 28,0176 28,0176 28,0176 

[Na] mesurée 
(mmol/l) 

28,02 27,58 27,41 28,41 28,28 28,47 

% erreur de 
l’automate 

-0,01 1,56 2,17 -1,40 -0,94 -1,61 -0,04 (1,59) 

[K] théorique 
(mmol/l) 

13,06 13,06 13,06 13,06 13,06 13,06 

[K] mesurée 
(mmol/l) 

12,70 12,96 12,81 12,65 12,60 12,89 

% erreur de 
l’automate 

2,76 0,77 1,91 3,14 3,52 1,30 2,23 (1,11) 

[Osmolalité] 
théorique 
(mosmol/l) 

1324 1324 1324 1324 1324 1324 

[Osmolalité] 
mesurée 
(mosmol/l) 

1447 1455 1455 1431 1431 1434 

% erreur de 
l’automate 

-9,29 -9,90 -9,90 -8,09 -8,08 -8,31 -8,93 (0,80) 

Poids 
théorique (g) 

440 440 440 440 440 440 

Poids mesuré 
(g) 

438,83 439,13 438,93 441,06 440,63 440,66 

% erreur de 
l’automate 

0,27 0,20 0,24 -0,24 -0,14 -0,15 0,03 (0,23) 

Conformité Oui Oui Oui Oui Oui Oui 
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Les résultats de cette étape sont présentés dans le Tableau 30 et valident le test de répétabilité 

de remplissage de la QP.   

 

• La reproductibilité de remplissage :  

Elle consiste en la fabrication de cinq poches correspondant à cinq MNP différents, par 3 OP 

différents, sur 3 jours différents (61). Les cinq compositions choisies sont représentatives des 

prescriptions fabriquées en routine. Ce test permet de prouver que l’automate peut répéter 

fidèlement une série de production malgré un changement de conditions.  

La validation de ces deux tests est réalisée par contrôle du poids des poches, mesure de 

l’osmolalité et par contrôle analytique des concentrations des ions sodium et potassium.  

Les seuils d’acceptabilité suivant ont été fixés : 

• Maximum 10 % par rapport à la valeur théorique pour le dosage des ions sodium et 

potassium 

• Maximum 10 % par rapport à la valeur théorique pour l’osmolalité  

• Maximum 3 % par rapport à la valeur théorique pour le poids 

• Un coefficient de variation inférieur à 5 % 

Tableau 31 - Résultats de la reproductibilité de remplissage de la QP : dosage du sodium et 
potassium 

 

Poches 1 
 
 

2 
 
 

3 
 
 

4 
 
 

5 
 

 OP 1 OP2 OP3 OP1 OP2 OP3 OP1 OP2 OP3 OP1 OP2 OP3 OP1 OP2 OP3 

[Na] 
théorique 
(mmol/l) 

46,86 46,86 46,86 27,86 27,86 27,86 32,18 32,18 32,18 29,77 29,77 29,77 24,44 24,44 24,44 

[Na] 
mesurée 
(mmol/l) 

46,13 45,61 45,48 26,53 26,56 27 31,68 30,66 31,37 30,35 29,43 29,57 24,53 24,57 24,9 

% erreur 
de 
l’automate 

1,56 2,67 2,94 4,77 4,67 3,09 1,55 4,72 2,52 -1,95 1,14 0,67 -0,37 -0,53 -1,88 

Moyenne  
(Coefficient 

de variation 

(%)) 

 
45,74 (0,75) 

 
26,70 (0,99) 

 
31,24 (1,67) 

 
29,78 (1,66) 

 
24,67 (0,82) 

[K] 
théorique 
(mmol/l) 

13,73 13,73 13,73 15,63 15,63 15,63 16,65 16,65 16,65 14,42 14,42 14,42 21,09 21,09 21,09 

[K] 
mesurée 
(mmol/l) 

13,53 13,61 13,61 15,44 15,55 15,28 16,68 16,48 16,34 14,28 14,39 14,39 20,17 20,22 19,85 

% erreur 
de 
l’automate 

1,46 0,87 0,87 1,22 0,51 2,24 -0,18 1,02 1,86 0,97 0,21 0,21 4,36 4 ,13 5,88 

Moyenne  
(Coefficient 

de variation 

(%)) 

 
13,58 (0,34) 

 
15,42 (0,88) 

 
16,50 (1,04) 

 
14,35 (0,44) 

 
20,08 (1,00) 

Conformité Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui 
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Tableau 32 - Résultats de la reproductibilité de remplissage de la QP : mesure de l’osmolalité 
et du poids 

 

Les résultats rassemblés dans le Tableau 31 et Tableau 32 valident le test de reproductibilité de 

remplissage de la QP.  

• Le TRA ou test media fill :  

Les procédés de préparation aseptique peuvent être validés par une simulation de l’activité avec 

des milieux de culture. Le changement de procédé de fabrication nous oblige à revalider 

l’asepsie de notre processus. Le test doit reproduire le plus fidèlement possible les conditions 

de fabrication futures : matériel, manipulation, nombre de poche et temps de fabrication. 

Les conditions du test sont les suivantes :  

- Le milieu doit permettre le développement d’un spectre large de microorganismes et 

permettre la croissance d’une faible quantité de microorganismes (< 100CFU/poche). 

Le test de stérilité a déjà été validé pour le même automate sous les mêmes critères dans 

un autre établissement (62). Le milieu utilisé lors de ce test est de l’hydrolysat de caséine 

et de soja qui permet la recherche des bactéries aérobies, des levures et des moisissures 

(61).  

- Le nombre d’unités à analyser dépend de la taille de notre production (61). Au moins 3 

tests consécutifs doivent être satisfaisants afin de valider le processus en routine. Il a été 

décidé de réaliser 3 séries de 4 poches de volume maximal 500ml sur une même semaine 

mais au moins sur deux jours différents.  

Poches 1 2 
 
 

3 
 
 

4 
 
 

5 
 

 OP 1 OP2 OP3 OP1 OP2 OP3 OP1 OP2 OP3 OP1 OP2 OP3 OP1 OP2 OP3 

[Osmolalité] 
théorique 
(mosmol/l) 

1219 1219 1219 926 926 926 1199 1199 1199 1262 1262 1262 1199 1199 1199 

[Osmolalité] 
mesurée 
(mosmol/l) 

1289 1294 1288 994 990 981 1316 1310 1301 1365 1365 1301 1306 1311 1315 

% erreur de 
l’automate 

-5,73 -6,14 -5,65 -7,35 -6,92 -5,94 -9,72 -9,22 -8,47 -8,17 -8,17 -3,10 -8,94 -9,35 -9,69 

Moyenne  
(Coefficient 

de variation 

(%)) 

 
1290,33 (0,25) 

 
988,33 (0,67) 

 
1309,00 (0,58) 

 
1343,67 (2,75) 

 
1310,67 (0,34) 

Poids 
théorique 
(g) 

831,1 831,1 831,1 359,8 359,8 359,8 343,5 343,5 343,5 992,6 992,6 992,6 115,4 115,4 115,4 

Poids 
mesuré (g) 

831,55 828,44 829,42 358,22 356,1 360,16 342,43 339,96 343,69 993,37 990,12 992,69 115,49 115,55 115,72 

% erreur de 
l’automate 

-0,05 0,32 0,2 0,44 1,03 -0,1 0,31 1,03 -0,06 -0,08 0,25 -0,01 -0,08 -0,13 -0,28 

Moyenne  
(Coefficient 

de variation 

(%)) 

 
829,80 (0,19) 

 
358,16 (0,57) 

 
342,03 (0,55) 

 
992,06 (0,17) 

 
115,59 (0,10) 

Conformité Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui 
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- Incubation d’au moins 14 jours à une température comprise entre 20 et 25°C. 

- Examen visuel à J1, J2, J3, J7 et J14 des poches lors de l’incubation par le laboratoire 

d’hygiène hospitalière.  

Dans le cas de la fabrication d’un nombre faible d’unité, aucune croissance de microorganisme 

n’est tolérée pour valider le test. En cas de contamination, une identification des 

microorganismes doit être réalisée. Les certificats de fertilité des milieux utilisés, fournis par le 

laboratoire, ont été validés comme preuve suffisante de leurs fertilités, après discussions avec 

le laboratoire d’hygiène.  

Tableau 33 - Résultats des trois séries du TRA 

Série 1 J1 (26/06) J2 (27/06) J3 (28/06) J7 (02/07) J14 (09/07) 

Poche 1 négatif négatif négatif négatif négatif 

Poche 2 négatif négatif négatif négatif négatif 

Poche 3 négatif négatif négatif négatif négatif 

Poche 4 négatif négatif négatif négatif négatif 

 

Série 2 J1 (26/06) J2 (27/06) J3 (28/06) J7 (02/07) J14 (09/07) 

Poche 1 négatif négatif négatif négatif négatif 

Poche 2 négatif négatif négatif négatif négatif 

Poche 3 négatif négatif négatif négatif négatif 

Poche 4 négatif négatif négatif négatif négatif 

 

Série 3 J1 (03/07) J2 (04/07) J3 (05/07) J7 (09/07) J14 (16/07) 

Poche 1 négatif négatif négatif négatif négatif 

Poche 2 négatif négatif négatif négatif négatif 

Poche 3 négatif négatif négatif négatif négatif 

Poche 4 négatif négatif négatif négatif négatif 

 

Les résultats sont transmis à la PUI par le laboratoire d’hygiène (Tableau 33). L’absence de 

croissance microbiologique au bout de 14 jours d’incubation valide le TRA. 

Les réussites de la répétabilité, de la reproductibilité et du TRA valident l’ensemble de la QP.  
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2.4 Qualification de maintenance  

  
La maintenance du poste de travail est essentielle pour maintenir des conditions optimales de 

fonctionnement. Pour ce faire, les utilisateurs doivent réaliser un entretien quotidien et des 

contrôles qualités. Le fournisseur se doit de remplacer les pièces défectueuses et de faire des 

révisions périodiques (63).  

Un mode opératoire de la QO a été réalisé pour pallier à une éventuelle avarie d’une des voies 

de l’automate. Il permettra également de revalider la QO lors de changement de fournisseur 

pour les solutés des MNP (changement de marché). En collaboration avec le service biomédical,  

une programmation des opérations de maintenance préventive de l’automate sera mise en place.  

3 Mise à jour du manuel d’assurance qualité 
 

Le changement de processus impose une évolution des procédures existantes. Une procédure 

écrite doit indiquer qui fait quoi, quand, où et comment, avec quels matériels, équipements, 

quels documents et comment ce qui est fait est maîtrisé et enregistré (64).  

Figure 20 – Evolution des modes opératoires du MAQ de l’activité de fabrication des poches 

de nutrition parentérale 

 

Certaines mesures proposées dans le tableau 29 ont obligé la mise à jour des modes opératoires 

et procédures actuels (Figure 20) et a permis l’élaboration d’un MAQ organisé (Figure 21) pour 

l’ensemble des personnels concernés par l’activité.  

0 2 4 6 8 10 12 14

Analyse d'ordonnance

Préparation

Contrôle et libération

Transport

Equipements

Approvisionnement

Hygiène et contrôle environnemental

Sous-traitance

Validé A mettre à jour A créer A archiver
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Figure 21 – MAQ de l’activité de production des poches de nutrition parentérale du CHRU 

de Brest 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MOP Validation pharmaceutique des prescriptions des NP et inscription à 

l’ordonnancier 

MOP Préparation fabrication NP depuis pharmacie

ENR Check-list validation des nutritions parentérales

1. ANALYSE 

D’ORDONNANCE

2. PREPARATION

3. CONTRÔLE ET 

LIBERATION

4. TRANSPORT

MOP Préparation manipulation pour fabrication NP (Aide Manipulateur) –

AUTOMATE 

MOP Préparation des solutés et éléctrolytes (Manipulateur)  – AUTOMATE 

MOP Manipulation pour préparation des poches de NP pédiatriques par 

l’automate. 

MOP Enfilage des gants stériles sous hotte à flux laminaire

PRO Procédure dégradée de supplémentation des Pediaven sous hotte à flux d’air 

laminaire horizontal dans le préparatoire

MOP Manipulation pour préparation des poches de NP pédiatriques 

MOP Contrôles qualitatifs 

MOP Contrôles quantitatifs 

MOP Libération des lots de NP

ENR Check list dossier de lot

MOP - Connexion clé USB

MOP Dispensation et transport des NP pédiatriques

PRO Organisation des contrôles environnementaux de la ZAC de NP 

MOP Bionettoyage biannuel de l’unité de NP

MOP Habillage en salle blanche

MOP Contrôles de la salle et du flux laminaire pour la préparation des NP 

MOP Contrôle microbiologique des empreintes de gants des manipulateurs 

MOP Prélèvements de surface de la hotte de NP 

MOP Suivi des prélèvements de surface de la hotte de NP

MOP Enregistrement des données de la salle blanche vie le KIMO / téléchargement 

des données enregistrées par la console KNT 200

ENR Plan de prélèvement

ENR Etiquettes prélèvements 

Affiche Desinfection chirugicale des mains par frictions

Affiche Mode d’emploi du surfasafe

Affiche Preparation bain de décontamination

Fiche Ouverture de la salle de nutrition

MOP Préparation solutés éléctrolytes 

MOP Approvisionnement de la ZAC de NP en matière première et consommables

ENR Feuille de cueillette 

ENR Feuille de suivi des lots en salle 

6. APPROVISIONNEMENT

7. HYGIENE ET CONTRÔLE 

ENVIRONNEMENTAL

5. EQUIPEMENTS

MOP Maintenance équipements salle blanche

MOP Qualification microbiologique d’une nouvelle hotte de NP

MOP Qualification de performance de l'automate de NP

MOP Qualification opérationnelle de l'automate de NP

ENR Etiquettes TRA

INF - Planification de la lecture des TRA au  Laboratoire d'Hygiène (QP)

MOP Sous-traitance d’une poche de NP à Baxter façonnage/ Fasonut

ENR Formulaire de Commande par Mail Poche FASONUT

ENR Trame de prescription FASONUT

9. FORMATION

8. SOUS-TRAITANCE

Formation nutrition 

Préparation de poches de NP en salle propre. Validation – Formation théorique

Validation formation initiale manipulateur

Validation formation initiale aide manipulateur

Validation formation initiale NP
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La rédaction de l’ensemble des documents est encore en cours (Tableau 34) mais la majorité 

des documents en phase de rédaction concerne l’étape de contrôle et de libération des poches.  

Tableau 34 - Avancement de la rédaction des documents du MAQ 

Etape du processus 
Nombre de 

documents à 
rédiger 

Nombre de 
documents rédigés 

Pourcentage de 
réalisation 

Analyse 
d’ordonnance 

2 2 100 % 

Préparation 6 5 83 % 
Contrôle et 
libération 

5 2 40 % 

Transport 1 1 100 % 
Equipements 4 3 75 % 

Approvisionnement 4 1 25 % 
Hygiène et contrôle 

environnemental 
13 12 92 % 

Sous-traitance 1 1 100 % 
Total 36 27 75 % 

 

4 Formation du personnel  
 

Une mesure importante identifiée lors de l’AMDEC et reprise dans le tableau 29 des mesures à 

mettre en œuvre est la nécessité de former les personnels à ce nouveau processus. En effet la 

transition entre les deux méthodes de préparation peut être perturbante pour les équipes. Il faut 

donc mettre en place un plan de transition qui coordonne la formation et l’activité de routine 

permettant l’accompagnement des équipes dans ce changement de pratiques. Devant le nombre 

élevé de professionnel à former, il a été décidé de constituer un pool de préparateurs spécifiques 

à l’activité de production des NP. La mise en place de ce pool restreint de PPH (Préparateur en 

Pharmacie Hospitalière) manipulant l’automate permet de sécuriser l’activité et d’en expertiser 

sa manipulation.  

Les préparateurs étant déjà formés à l’activité selon l’ancien processus, un programme de 

formation adaptée a été établi (annexe 8).  
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Figure 22 - Programme de formation et d'habilitation des PPH 

 

 

Il a été décidé qu’un pool de cinq préparateurs qualifiés serait suffisant pour mener à bien 

l’activité de production en routine, dans un premier temps. Pour ce faire un rétro-planning sur 

cinq mois (Tableau 35) et un programme de formation (figure 22) ont été planifiés pour tenir 

l’objectif du début de l’année 2020. 

Tableau 35 – Rétro-planning de la formation des PPH 

Formation juil-19 Aout 2019 sept-19 oct-19 déc-19 janv-20 

Manipulateur PPH1 PPH2 PPH3 PPH4 PPH5   

Aide manipulateur PPH1 PPH2 PPH3 PPH4 PPH5   

Validation   PPH1 PPH2 PPH3 PPh4 PPH5 

Début production 

automatisée 
            

 

Pour les nouveaux PPH formés à cette activité, le programme de formation global se divisera 

en trois parties : théorique, pratique et une évaluation finale. Il est détaillé et planifié 

chronologiquement pour respecter une progression pédagogique (65). Une formation continue 

plus adaptée pourra être mise en place pour le pool de préparateurs spécialisés à cette activité. 

Les fiches d’habilitation ont été remises à jour afin d’évaluer au mieux les PPH à ce changement 

de pratique.  

30 minutes de présentation sur 
l'automate, l'évolution du processus et  ses 

étapes critiques 

Formation  et habilitation des deux  
préparateurs formateurs par le 

pharmacien responsable de l'activité

Formation de trois préparateurs  par les 
préparateurs formateurs et habilitation  

par le pharmacien responsable de l'activité   
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Partie 4. Discussion 
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Un tel changement de processus dans une activité de pharmacotechnie génère des risques qu’il 

faut anticiper. L’équipe pharmaceutique qui souhaite modifier son process de production est 

obligé d’avoir une démarche projet cadrée, multidisciplinaire et basée sur une méthodologie 

rigoureuse, seule garante de la maîtrise des différentes phases de la mise en route de ce 

changement et de l’anticipation requise.  

1 Avantages de la méthode AMDEC 

Afin d’identifier a priori les risques critiques de notre futur processus de fabrication des poches 

de NP et d’établir un plan d’actions pour le mettre en œuvre, notre choix s’est porté sur la 

méthode AMDEC. L’équipe de production pharmaceutique a utilisé précédemment une 

AMDEC processus pour analyser l’activité de préparation de médicaments de thérapie 

innovante. L’expérience acquise par une partie du groupe de travail lors de cette AMDEC a 

permis, en amont des réunions, une bonne organisation. Le point fort de cette méthode est la 

mise en commun des idées et des connaissances de l’ensemble des membres du groupe de 

travail. De plus, cette manière de travailler permet à chaque membre de l’équipe 

pharmaceutique de prendre conscience du fonctionnement global de l’activité. Ces réunions 

multidisciplinaires ont permis de recenser de manière exhaustive les modes de défaillance de 

notre processus. La cotation de ces modes de défaillance est un autre avantage de cette méthode 

car cela permet de les hiérarchiser et ainsi de prioriser les mesures barrières à mettre en place. 

Les résultats obtenus lors de cette première AMDEC pourront également servir de base de 

comparaison dans le cadre d’une future AMDEC évaluant l’impact de nos mesures correctives 

et préventives. La réalisation et la publication d’un plus grand nombre d’AMDEC permettraient 

de mutualiser, entre les établissements hospitaliers, des connaissances en termes de sécurité et 

de gestion des risques. L’analyse de notre processus a permis de sécuriser l’automatisation de 

la fabrication des poches de NP et également de développer une culture qualité au sein de 

l’équipe de la PUI.  

2 Limites de la méthode AMDEC 

La limite principale de cet exercice reste la subjectivité de la cotation des modes de défaillance. 

En effet, le ressenti des différents membres du groupe de travail concernant les modes de 

défaillance peut varier selon l’expérience, les habitudes et la fonction occupée. Malgré l’aide 

des outils de travail (échelles de cotations), un consensus sur l’évaluation de chaque mode de 
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défaillance peut être long à trouver, rendant cette approche chronophage. Bien que l’analyse ait 

été limitée à la partie pharmaceutique du processus, le nombre de séances nécessaires à la bonne 

tenue de l’AMDEC reste important. A cela s’ajoute l’aspect organisationnel dans le fait de 

réunir l’ensemble des membres du groupe de travail en complément des agendas de chacun.  

3 Mesures mises en place   
 

En réponse à cette analyse de risque, des mesures barrières préventives et correctives ont été 

proposées. De nombreuses actions simples à mettre en place sécurisent certains modes de 

défaillance. D’autres sont plus fastidieuses à mettre en application, telles que la qualification 

de l’automate et la formation du personnel.  

La qualification de l’automate est une étape obligatoire pour s’assurer de la qualité du matériel 

et de l’adaptabilité des modes opératoires utilisés. Le TRA a permis une validation initiale de 

notre procédé. Il a été décidé de simuler des conditions à haut risques de contamination ou 

« worst case ». Cependant un test sur la quantité maximale de poches pouvant être produit lors 

d’une séance de production aurait été intéressant à tester en terme d’analyse de risques (66). Le 

TRA est une technique pertinente pour prouver l’asepsie d’un processus à un instant « t » mais 

ne justifie pas à lui seul de l’asepsie des productions futures. Elle doit être associée à une 

formation initiale et continue du personnel sur la maitrise de l’asepsie du procédé de fabrication 

et à des prélèvements microbiologiques sur chaque poche produite.  

Un TRA pourrait être utilisé pour la qualification des personnels. Néanmoins, nous n’avons à 

ce stade pas retenu cette approche de qualification du personnel, du fait du nombre de personnes 

à former à ce nouveau processus en un laps de temps contraint et du caractère chronophage 

d’une telle méthode.  

Au vu des résultats de notre AMDEC, de nombreuses défaillances ont pu être réduites par une 

formation adaptée du personnel. La réduction du nombre de personnel habilité à la préparation 

des NP, au moins le temps d’acquérir une bonne maîtrise de ce processus automatisé, en routine, 

de 25 professionnels à cinq, limitera le turn-over sur cette activité de production technique.  
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Cependant la formation des préparateurs devant être réalisée en plus de l’activité de routine de 

production des poches de NP, le plan de formation s’est trouvé ralenti par le manque de 

personnel disponible. Par la suite de nombreux outils de formations seront mis en place, comme 

pratiqués dans d’autres centres hospitaliers (films, e-learning, quiz, jeux, cas cliniques, 

documents qualité, TRA, « ZAC des erreurs » (67)), afin d’améliorer la formation continue de 

l’équipe.  
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Conclusion 

La NP est une avancée majeure pour la prise en charge des patients ne pouvant être alimentés 

par voie orale ou entérale. A l’hôpital, pour les nouveau-nés, cette nutrition à « la carte » est 

produite sous responsabilité pharmaceutique. Suite à des évènements tragiques causés par ces 

poches de NP, l’IGAS puis l’HAS ont émis plusieurs recommandations pour sécuriser 

l’ensemble du circuit. Au CHRU de Brest, un audit des pratiques en NP pédiatriques réalisé en 

2016 a mis en exergue quelques défaillances par rapport à ces nouvelles recommandations. Il a 

donc été proposé comme axe d’amélioration prioritaire d’automatiser une partie de la 

fabrication. Ce changement de processus nous oblige à en mesurer les risques, de manières 

anticipée, avant de le mettre en œuvre. 

 L’AMDEC de notre processus de production des NP a permis d’identifier cinquante modes de 

défaillance dont 18 ont été déterminés comme critiques par le groupe de travail. La plupart des 

actions mises en place ont permis de limiter ces risques. La qualification de l’automate, la mise 

à jour du MAQ et la formation du personnel ont permis de sécuriser un maximum ce nouveau 

processus. D’autres mesures prioritaires sont plus compliquées à mettre en place. L’installation 

actuelle de l’automate nous oblige à retranscrire l’ensemble des prescriptions. Pour sécuriser 

cette étape, un module de prescription pouvant s’intégrer au système informatique de 

l’établissement a été créé (49). Bien qu’il soit démontré que l’étape la plus à risque du processus 

de fabrication des poches de NP est l’étape de retranscription de la prescription (68), 

l’informatisation et la mise en production de ce module n’ont toujours pas pu être mises en 

place ce jour mais reste planifiée dans le plan de déploiement du système d’information 

hospitalier.  

A titre personnel ce travail m’a apporté de nombreux enseignements sur la gestion d’un projet 

de production. M’intéressant fortement à cette activité de la pharmacie hospitalière, ce travail 

m’a permis de gagner en autonomie et en expériences dans ce domaine.   

L’étude de stabilité de nos poches de NP sera la prochaine étape de sécurisation de notre 

processus. Selon le rapport de l’IGAS, la définition des dates limites d’utilisation des 

préparations de NP doit être basées sur des études de stérilité et de stabilité physico-chimique 

(35). L’allongement à 3 jours de la durée de péremption des NP permettra de diminuer les jours 

d’activité de production et permettra de ne plus fabriquer de poches le week-end et de supprimer 

la formation de l’ensemble des pharmaciens hospitaliers.  
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Annexes 

Annexe 1 - AMDEC de l’étape « Préparation des matières premières et entrée en ZAC » 
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Annexe 2 - AMDEC de l’étape « Préparation de la ZAC » 
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Annexe 3 - AMDEC de l’étape « Manipulation » 
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Annexe 4 - AMDEC de l'étape « Contrôle et libération » 
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Annexe 5 - AMDEC de l'étape « Dispensation » 
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Annexe 6 - Résultats de la qualification opérationnelle 
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Annexe 7 - Formule de la poche utilisée pour la répétabilité et le TRA 

Composition du MNP utilisé pour les tests de qualification 

Soluté Volume (mL) 
Primene 10 % 97,6 
Eau PPI 146,9 
Glucose 50 % 138,7 
NaCl 10 % 3,4 
KCl 10 % 4,0 
MgSO4 15 % 1,3 
Gluconate de Calcium 10 % 13,9 
Phocytan 4,3 

Total 410,1 
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Annexe 8 - Programme de formation à l’automate de nutrition parentérale 



U.F.R. DE PHARMACIE DE RENNES  N°      

DOZIAS, Gautier. - Automatisation de la préparation des nutritions parentérales 

pédiatriques au CHRU de Brest : Analyse des risques a priori, définition des mesures 

barrières et mise en œuvre du plan d’actions 

101 feuilles, 22 illustrations, 35 tableaux, - Thèse : Pharmacie ; Rennes 1 ; 2019 ; N° 

Résumé français 
La production des poches de nutrition parentérale est une activité à haut risque, sous responsabilité 
pharmaceutique. L’évolution du processus de fabrication de ces poches au CHRU de Brest est le préambule 
de ce travail. Avant d’automatiser la production des poches de NP pour le début de l’année 2020, il a été 
décidé de réaliser une analyse de risque a priori du processus de fabrication. Pour ce faire un groupe de 
travail pluridisciplinaire a été créé et la méthode AMDEC a été appliquée. Les résultats de cette analyse a 
permis une cartographie et une hiérarchisation des modes de défaillance du processus. Après discussion des 
résultats, il a été proposé un plan d’actions pour sécuriser chaque étape de ce processus. Ce plan d’action 
commence par la qualification de l’automate, se poursuit par une mise à jour du manuel d’assurance qualité 
et se termine par la rédaction d’un plan de formation du personnel.  

 Résumé anglais 

Automation of the preparation of paediatric parenteral nutrition solutions at the Centre Hospitalier 

Universitaire located in Brest : systematic risk analysis, definition of barrier measures and implementation 

of the action plan 

The compounding of paediatric parenteral nutrition (PN) solutions is a high-risk activity, which is under 
the pharmacist’s responsability. The change in the manufacturing process of the CHRU of Brest led to this 
work. Before the implementation of an automated PN compounder, it has been decided to implement a 
systematic prospective risk analysis. A failure modes, effects, and criticality analysis (FMECA) was 
performed by a multidisciplinary team. The results of this analysis allowed us to classify the failure modes 
and grade them. After discussing the results within the team, an action plan was proposed in order to reduce 
the risks and improve the safety of this activity. This action plan involves a qualification phase of the 
automated PN compounder, an update of the quality management manual and preparation of the training 
plan. 
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