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INTRODUCTION 
 

 
Les mélanges de nutrition parentérale (MNP) individualisés préparés dans les salles propres des 

établissements de santé, sous responsabilité pharmaceutique, représentent une pratique à haut 

risque. En France, ces préparations stériles doivent respecter les exigences des bonnes pratiques 

de préparation (BPP), récemment mises à jour par l’Agence nationale de sécurité du 

médicament et des produits de santé (ANSM) et entrées en vigueur en septembre 2023 (1). Ces 

nouvelles directives définissent le cadre réglementaire applicable aux pharmacies à usage 

intérieur (PUI) pour la préparation des MNP individualisés. 

Ces derniers sont prescrits dans des situations cliniques spécifiques pour répondre aux besoins 

nutritionnels des patients, en l’absence de spécialités pharmaceutiques ou de formulations 

standardisées adaptées. La préparation sur mesure de mélanges nutritifs, notamment pour les 

nouveau-nés, permet d’obtenir une formule individualisée pouvant être ajustée 

quotidiennement. Cependant, la composition de ces mélanges nutritifs est propice au 

développement de microorganismes en l’absence de conditions de fabrication, de transport, de 

conservation et d’administration rigoureuses et maîtrisées. 

La conformité aux exigences réglementaires en vigueur et la qualité de l'environnement de la 

zone à atmosphère contrôlée (ZAC), au sein de laquelle sont préparés les MNP individualisés, 

sont d’une importance capitale pour garantir la qualité et la sécurité de ces préparations. Les 

paramètres environnementaux et microbiologiques de la ZAC doivent être maîtrisés et 

surveillés rigoureusement afin de minimiser le risque de contamination microbiologique des 

mélanges nutritifs “à la carte” administrés par voie intraveineuse aux patients lorsque le recours 

à une nutrition par voie orale ou entérale est impossible. 

A la suite des tragiques décès de nourrissons survenus au centre hospitalier (CH) de Chambéry 

en 2013, causés par l’administration de MNP contaminés, reconstitués et dispensés par un 

façonnier dans le cadre d’une convention de sous-traitance, l’Inspection générale des affaires 

sociales (IGAS) a publié en 2015 un rapport définitif évaluant les pratiques professionnelles 

cliniques et pharmaceutiques nationales en matière de nutrition parentérale pédiatrique dans les 

établissements de santé. Les conclusions de cette enquête ont mis en évidence le non-respect 

systématique des directives de l’édition 2007 des BPP en vigueur à cette période, lors de la 

préparation des MNP, soulignant ainsi la nécessité d’améliorer la gestion des risques tout au 

long de ce processus. 
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En 2021, au centre hospitalier universitaire de Nice (CHUN), des contaminations 

microbiologiques ont été détectées dans plusieurs MNP individualisés destinés à des patients 

adultes. La mise en place de mesures correctives à la suite de ces incidents a permis de souligner 

l’absence de directives englobant toutes les étapes du circuit de préparation des mélanges 

nutritifs stériles dans l’édition du référentiel de 2007, depuis l’entrée des matières premières 

dans la ZAC jusqu’à la dispensation pharmaceutique du produit fini. Cela concerne, entre 

autres, la gestion du nettoyage et de la désinfection du matériel, des matières premières et des 

locaux de la ZAC, mais également le système qualité. 

Dans le cadre d’une démarche d’amélioration continue des pratiques, l’objectif de ce travail a 

été d’évaluer les pratiques nationales de préparation des MNP individualisés, par le biais d’un 

questionnaire, en analysant leur conformité au regard de l’édition des BPP mise à jour en 2023. 

Cela dans le but de déterminer si ces nouvelles règles ont clarifié certains aspects jusque-là non 

explicités dans la version précédente du référentiel et si elles permettent une meilleure maîtrise 

du risque de contamination microbiologique de ces préparations. 

Après avoir exposé dans une première partie les grands principes de la nutrition parentérale 

individualisée, notamment les risques de complications associés à ce type de préparation, la 

deuxième partie de ce travail abordera les exigences réglementaires de la nouvelle édition des 

BPP et les caractéristiques environnementales requises pour effectuer ces préparations stériles. 

Dans un troisième volet, les principes de maîtrise et de surveillance du risque de 

biocontamination des mélanges nutritifs individualisés dans les environnements contrôlés 

seront présentés, en explicitant les sources de contamination potentielles et le type de 

microorganisme incriminé. Le retour d’expérience des cas de contamination survenus au 

CHUN sera ensuite exposé. Enfin, les modalités et les résultats de l’évaluation nationale des 

BPP des MNP individualisées seront détaillés dans une quatrième partie. 
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PARTIE 1 – LA NUTRITION PARENTÉRALE EN GÉNÉRAL 

1.1. Définition et objectifs 

La nutrition parentérale (NP) est une technique de nutrition artificielle de dernier recours, 

administrée par voie intraveineuse exclusive ou complémentaire, qui vise à restaurer ou 

maintenir un état nutritionnel optimal et essentiel au patient. (2) 

Elle est administrée aux nourrissons nés prématurément ou à terme ainsi qu’aux enfants et 

adultes hospitalisés ou à domicile, dans le cadre d’une prise en charge en hospitalisation à 

domicile (HAD) ou d’un suivi par un centre labellisé de NP à domicile. (3) 

L’intérêt de la NP réside dans l’apport combiné de macronutriments (glucides, lipides et acides 

aminés) fournissant de l’énergie, et de micronutriments essentiels (vitamines, minéraux et 

oligo-éléments). Cette association de nutriments favorise la croissance des jeunes patients mais 

améliore également la qualité de vie de tous les patients atteints de pathologies digestives graves 

qui en bénéficient. La NP prévient les complications liées à la malnutrition et réduit la mortalité 

des patients pour lesquels la nutrition orale et/ou entérale (NE) est impossible, insuffisante ou 

contre-indiquée. 

L’activité de NP est complexe et à risque. (4) 

1.2. Indications 

La nutrition par voie orale doit toujours être privilégiée mais lorsque celle-ci est insuffisante ou 

impossible, il peut être nécessaire d’envisager une nutrition artificielle, qu’elle soit entérale ou 

parentérale. La NE est préférée à la NP en raison de sa voie d’administration plus physiologique, 

de son coût significativement moins élevé et de ses complications généralement moins 

compromettantes pour le pronostic vital. Cependant, la NE est parfois contre-indiquée, mal 

tolérée, ou insuffisante, ne permettant pas de couvrir entièrement les besoins énergétiques et/ou 

hydroélectrolytiques du patient. Dans de tels cas, on privilégiera la NP comme méthode de 

support nutritionnel. Lorsqu’il est décidé d’initier une NP, il est important de prendre en 

considération les conséquences d’une absence de NE, telles que l’atrophie de la muqueuse 
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intestinale, les déficits enzymatiques intestinaux et les altérations de la motilité gastro‐ 

intestinale notamment. Pour ces raisons, il est indispensable de maintenir une alimentation 

entérale, même minime, chaque fois que cela est possible et de limiter autant que possible la 

durée de la NP exclusive. (2)(4)(5)(6) 

En raison de la complexité des mélanges nutritifs, plusieurs sociétés savantes expertes du 

domaine (figure 1) ont rédigé un ensemble de lignes directrices. Elles détaillent ainsi les 

recommandations de prescription de tous les éléments nutritifs en fonction des différentes 

populations concernées (néonatologie, pédiatrie, adulte). 

 
Figure 1 : Référentiels pour la prescription des mélanges nutritifs (7) 

 

 
Pour les nourrissons, la considération de la NP doit intervenir dès les soins intensifs, quel que 

soit le diagnostic, lorsque l’alimentation entérale est insuffisante pour répondre aux besoins 

énergétiques nécessaires à la croissance et à la dépense énergétique, ou lorsqu’elle est 

impossible en raison d’une pathologie digestive chirurgicale. De même, dans les cas où les 

besoins nutritionnels excèdent les capacités entérales, comme en présence d’une iléostomie où 

il y a une importante perte de liquide et de sels minéraux dans les effluents, la NP doit être 

envisagée. Il est recommandé de débuter rapidement la NP chez les nouveau-nés de très faible 

poids à la naissance (inférieur à 1500 g) ou d’âge gestationnel inférieur à 32 semaines 

d’aménorrhée, ce qui les classe comme grands prématurés. Cette mesure vise à garantir un 

apport énergétique optimal pour soutenir le développement neurologique du nouveau-né. Les 

réserves protéiques, lipidiques et glucidiques sont plus limitées chez les nourrissons et les 

enfants que chez les adultes tandis que leurs besoins en énergie et en protéines, basés sur le 

poids, sont plus élevés. Par conséquent, l'alimentation pendant la petite enfance revêt une 

importance critique. (4) 
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La figure 2 répertorie les indications de prescription courantes de la NP chez l’adulte. (2)(5) 

Figure 2 : Exemples d’indications à la prescription de nutrition parentérale chez l'adulte 

 
Chez les patients souffrant de syndrome occlusif (carcinose péritonéale, tumeur ovarienne, 

situation palliative…), la NP peut être considérée comme bénéfique. Elle ne doit pas être 

utilisée en routine au cours des chimiothérapies mais est généralement prescrite pour prévenir 

la malnutrition chez les patients atteints de cancers à un stade avancé, lorsque leur espérance de 

vie liée au cancer est estimée à plus de 1 à 3 mois et chez ceux pour qui la nutrition par voie 

orale ou entérale ne suffit plus. (8) 

 
Il n’existe pas de contre-indication absolue à l’utilisation de la NP. Cependant, une défaillance 

d’organes et la présence de maladies métaboliques telles que l’insuffisance cardiaque, 

l’insuffisance rénale ou le diabète de type 1 peuvent être associées à une tolérance réduite à la 

NP. Dans de tels cas, des ajustements minutieux peuvent être nécessaires pour répondre aux 

besoins cliniques spécifiques du patient. (5) 

 
La durée de la NP dépend des circonstances individuelles, de l’âge et du poids du patient. Il est 

largement reconnu que la NP doit être limitée dans le temps en raison des risques associés à ce 

type de traitement. Il est également recommandé que la transition de la NP à la NE soit effectuée 

le plus précocement possible et de manière progressive. (9) 
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Chez les patients cliniquement stables bénéficiant d’une NP à long terme, une surveillance est 

instaurée pour garantir leur sécurité et améliorer leur qualité de vie, tout en évaluant l’efficacité 

nutritionnelle de cette NP. À intervalles réguliers, certains paramètres doivent être réévalués 

tels que l’indication, la voie d’administration, l’équilibre hydrique et énergétique, les risques 

de complications, la fonction gastro-intestinale, le poids corporel ainsi que les indices 

biochimiques de carence ou de toxicité en vitamines et oligo-éléments. 

 
Il est possible d’envisager une NP à domicile pour les patients cliniquement stables nécessitant 

un apport nutritionnel parentéral sur le long terme. (2)(5) 

 
1.3. Les différents types de mélanges nutritifs 

 
 

Quelles que soient les modalités de préparation du MNP choisi au sein d’une PUI ou d’un 

établissement pharmaceutique autorisé à cette activité (dit façonnier), le pharmacien est 

responsable de cette activité. Il contribue non seulement à définir les types de préparations 

réalisables en fonction des demandes, mais aussi à développer les moyens techniques et à 

choisir les processus appropriés. (9) 

 
 

1.3.1. Spécialités pharmaceutiques disposant d’une AMM 
 

 
Ces préparations nutritionnelles sont fabriquées industriellement et disposent d’une autorisation 

de mise sur le marché (AMM). Elles sont achetées par l’établissement hospitalier auprès d’un 

fabricant industriel et répondent aux besoins du nourrisson, de l’enfant et de l’adulte en état 

stable. Ces mélanges nutritifs se distinguent par leur garantie optimale en termes de sécurité 

clinique, microbiologique et de stabilité physico-chimique. Leur supplémentation est 

nécessaire, notamment en acides aminés, électrolytes ou vitamines dans le cadre du résumé des 

caractéristiques du produit (RCP). (9) 

1.3.2. Mélanges nutritifs standardisés 
 

 
Les MNP standardisés sont préparés dans la PUI de l’établissement de santé ou sous-traités à 

un façonnier. Ce sont des mélanges prêts à l’emploi dont la formulation fixe est validée 

nationalement sur la base des recommandations de sociétés savantes. 
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Ils présentent l’avantage d’être rapidement et facilement disponibles pour répondre aux 

demandes des services, grâce à une production anticipée et à des durées de stabilité étudiées. 

 
Ce type de préparation répond à la définition réglementaire de préparation hospitalière et 

impose par conséquent une déclaration auprès de l'ANSM. (10) 

En effet, les poches standardisées sont conçues pour répondre aux besoins d’une population 

plus spécifique que les poches industrielles. Elles sont destinées à des patients présentant des 

situations cliniques particulières et similaires (même âge, état pathologique proche) pour 

lesquels les spécialités ayant l’AMM ne sont pas adaptées. La composition des poches 

standardisées peut cependant varier d’un établissement de santé à un autre. 

 
Ces mélanges ne garantissent pas le même niveau de sécurité que les poches avec AMM qui 

font l’objet d’études cliniques et subissent une étape de stérilisation terminale dans le 

conditionnement final. (9) 

 
 

1.3.3. Mélanges nutritifs “à la carte” 
 

 
Ce type de préparation personnalisée est prescrit pour les besoins nutritionnels spécifiques d’un 

patient identifié et administré exclusivement à celui-ci, il s’agit donc d’une préparation 

magistrale conformément à l’article L5121-1 du Code de la Santé Publique (CSP). (10) 

 
La composition du mélange est déterminée par le clinicien, offrant ainsi une flexibilité dans la 

prescription pour l’ajuster plus finement aux situations cliniques complexes et aux besoins 

spécifiques de patients instables nutritionnellement parlant, notamment dès les premières 

semaines de vie. Cependant, cette approche dépend du praticien et peut ne pas toujours être 

conforme aux recommandations internationales. 

 
Ces prescriptions sont essentiellement indiquées chez les nouveau-nés, les enfants et les adultes 

nécessitant une NP individualisée et prolongée. Les besoins nutritionnels des enfants varient 

considérablement en raison de leur croissance et de leur grande vulnérabilité à la dénutrition, 

qui peut compromettre leur croissance voire leur survie. Pour certains enfants ayant des besoins 

spécifiques, les mélanges nutritifs standardisés ne suffisent pas. Le grand nombre d'ajouts et/ou 

de poches à utiliser, combiné à l’incapacité de couvrir complètement certains besoins, impose 

le choix d’un mélange nutritif individualisé. 
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Chez l'adulte, dans le cadre d’une NP à long terme, il est essentiel que les apports nutritionnels 

se rapprochent autant que possible des besoins individuels afin d'éviter toute carence ou 

surcharge délétère à long terme, ce qui rend parfois nécessaire le recours à une formulation la 

plus précise possible. (4) 

 
Au même titre que les mélanges nutritifs standardisés, les poches individualisées sont produites 

par les PUI autorisées ou sous-traitées à un façonnier (ex: Baxter Façonnage). 

 
En 2015, l’IGAS publie un rapport concernant l’évaluation des pratiques nationales en matière 

de NP pédiatrique et formule des recommandations visant à faire évoluer ces pratiques (9). Ce 

rapport relève l’importance du nombre de prescriptions « à la carte » en néonatologie, ainsi que 

les variations dans la prescription de ces préparations selon les régions françaises, en fonction 

de la présence ou non d’une PUI productrice de NP au sein de l’établissement ou de 

l’implantation et de la disponibilité des façonniers. La réglementation opposable à ces 

préparations n’est pas uniforme en termes d’exigences selon le lieu de fabrication : elle 

requiert le respect des BPP pour les PUI et des bonnes pratiques de fabrication (BPF) pour les 

établissements pharmaceutiques tels que les façonniers. 

 
Le tableau suivant synthétise les avantages et les inconvénients associés à l’utilisation de 

chaque type de mélange nutritif. 
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Tableau 1 : Avantages et inconvénients de l’utilisation des différents types de mélanges de 

nutrition parentérale (4) 

 

Dans la première recommandation du rapport de l’IGAS de 2015, la nécessité d’élaborer des 

indications pour la prescription de la NP a été relevée. Ces indications doivent être le fruit d’un 

consensus établi sous l’égide de la Haute Autorité de Santé (HAS), permettant ainsi la création 

d’un arbre décisionnel stratégique concernant le choix du type de MNP à prescrire (9): 

1. Introduction rapide et précoce de la NE: il est impératif de définir les critères de cette 

introduction afin de réduire le recours à la NP et de limiter sa durée (sevrage précoce et 

progressif de la NP). 

2. Privilégier la prescription de MNP ayant une AMM lorsque la prescription de NP est 

indispensable, en raison de leur sécurité de fabrication. 

3. Définir les critères de prescription des poches standardisées dans le cas où le recours à 

un mélange ayant l’AMM ne satisfait pas les besoins du patient. 

4. Pour les cas spécifiques où les besoins du patient ne sont pas couverts par une AMM ni 

par des formules standardisées possiblement supplémentées en vitamines et oligo- 

éléments, il est primordial de définir des critères autorisant le recours à des prescriptions 

personnalisées “à la carte”. 
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1.4. Composition des mélanges nutritifs 

 
La NP peut être analysée en matière de composants physiologiques tels que les apports 

énergétiques, protéiques, volumiques et les nutriments essentiels, ou en composants chimiques 

comprenant le glucose, les lipides, les acides aminés, l’eau, les électrolytes ainsi que les 

micronutriments tels que les vitamines et les oligo-éléments. 

 
1.4.1. L’apport glucidique 

 
 

Le glucose représente la principale source d’énergie dans la NP et est indispensable au bon 

fonctionnement des cellules du système nerveux central, des cellules sanguines et rénales. 

Chaque gramme de glucose fournit 4 kcal d’énergie. 

En raison de sa présence en grande quantité dans les mélanges nutritifs, le glucose est également 

le principal responsable de leur haute osmolarité. Sa concentration détermine principalement la 

voie d’administration de la NP. Selon les recommandations de l’ESPEN, une concentration 

supérieure à 850 mOsm/L nécessite une administration sur une voie veineuse centrale (VVC). 

(5)(6) 

1.4.2. L’apport lipidique 
 
 

Les lipides utilisés dans la NP sont principalement des triglycérides composés d’acides gras 

essentiels polyinsaturés tels que les oméga 3 et oméga 6, qui ne sont pas synthétisables par 

l’organisme. Dans un mélange nutritif, les lipides sont administrés sous forme d’émulsions 

lipidiques (EL). On distingue trois générations d’EL: la première est composée de triglycérides 

à chaînes longues (TCL) extraits d’huile de soja, la deuxième génération contient à la fois des 

TCL et des triglycérides à chaîne moyenne (TCM) issus d’huile de soja, de coco ou de palme, 

et la troisième génération est un mélange d’huiles de soja, olive, et poisson riche en oméga 3. 

Le choix de l’EL dans le mélange nutritif est un critère important car les TCL sont impliqués 

dans les processus inflammatoires et ont un effet immunosuppresseur, tandis que les TCM 

permettraient d’être mieux oxydés donc moins stockés et mieux utilisés par l’organisme. La 

troisième génération présente une activité anti-inflammatoire et une moindre dégradation du 

bilan hépatique ce qui est bénéfique pour les NP de longue durée. (11)(12) 
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Environ 30% de l’apport énergétique total nécessaire est fourni sous forme lipidique afin de 

respecter les apports glucidiques physiologiques. Chaque gramme de lipide fournit 9 kcal 

d’énergie. Les EL ont une osmolarité similaire à celle du plasma, ce qui permet de réduire 

l’osmolarité de la solution nutritive et ainsi d’améliorer la tolérance des solutés par 

l’endothélium veineux. Des études expérimentales animales ont mis en évidence un effet anti- 

thrombotique des émulsions lipidiques. (6)(8) 

 
1.4.3. Les acides aminés 

 
 

L’ensemble des cellules de l’organisme est constitué de protéines formées de chaînes d’acides 

aminés essentiels (non synthétisables par l’organisme), semi-essentiels et non essentiels 

(synthétisés en quantité suffisante par l’organisme) comme résumé dans le tableau 2. Les acides 

aminés permettent un apport en azote pour maintenir ou restaurer le capital protéique 

musculaire entre autres. Les solutions disponibles sur le marché sont généralement composées 

d’acides aminés cristallins synthétiques plutôt que d’hydrolysats de protéines. Cette méthode 

permet de maîtriser précisément la teneur de chaque acide aminé afin de l’ajouter au mélange 

nutritif selon le besoin spécifique du patient. 

Le pH final de la NP est généralement déterminé par l’effet tampon de la solution d’acides 

aminés utilisée, se situant généralement entre 5 et 6. Chaque gramme d’acides aminés fournit 

4 kcal d’énergie. (6)(11) 

 
Tableau 2 : Classification des acides aminés selon leur caractère essentiel pour l’organisme 

(11) 
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1.4.4. Les électrolytes 
 
 

Les éléments essentiels comprennent de manière non exhaustive le sodium, le potassium, le 

calcium, le magnésium et le phosphore. Ils doivent être administrés quotidiennement dans la 

NP afin de maintenir l’équilibre électrolytique. Bien que les besoins en électrolytes puissent 

varier d’un patient à l’autre, ils sont généralement bien couverts chez l’adulte par l’apport de 

mélanges nutritifs standardisés. Les électrolytes sont donc indispensables mais, en pratique, 

certains peuvent avoir un effet déstabilisant sur la solution de NP, à l’image des sels de 

phosphate et de calcium qui peuvent, dans certaines conditions, entraîner la formation d'un 

précipité. Le calcium a également un effet déstabilisant connu sur les EL. 

1.4.5. Les micronutriments 
 
 

Le terme micronutriments regroupe les vitamines et oligo‐éléments. Les vitamines liposolubles 

(A, D, E, K) et hydrosolubles (B et C) sont des composés organiques essentiels car elles ne 

peuvent pas être synthétisées par notre organisme. Elles sont indispensables au métabolisme 

normal et à diverses fonctions cellulaires. 

Les oligo‐éléments, tels que le fer, le zinc ou le cuivre, pour ne citer qu’eux, sont des minéraux 

présents en très faibles quantités dans notre corps qui jouent un rôle crucial dans le 

fonctionnement de diverses enzymes et dans le métabolisme. 

Un apport exogène de micronutriments est nécessaire car ils ne peuvent pas être synthétisés 

dans notre corps. Les apports quotidiens recommandés sont généralement établis 

empiriquement et basés sur des estimations moyennes provenant de populations se nourrissant 

par voie orale. Pour la NP, les vitamines sont généralement fournies sous forme de produits 

multi‐vitaminés contenant 12 ou 13 vitamines. 

Selon les recommandations de l’ASPEN et de l’ESPEN, la supplémentation en oligo‐éléments 

et en vitamines devrait être systématiquement ajoutée à toute prescription de NP. (2)(5)(6) 

1.4.6. L’apport hydrique 
 

 
Le mélange nutritif contient un volume d’eau suffisant pour répondre aux besoins hydriques 

quotidiens du patient. Le volume hydrique de la NP est calculé en tenant compte de l’eau 

apportée par toutes les solutions ajoutées à l’intérieur de la poche. 
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1.4.7. Les différents types de poches nutritives 
 

 
On distingue deux types de poches de NP. 

 
 Les poches binaires 

 
Elles associent des glucides (généralement du glucose), des protéines (acides aminés) et des 

électrolytes conditionnées sous forme mono ou bi-compartimentées, mais sont dépourvues de 

lipides. Dans certaines situations pathologiques, comme la cholestase chez le nouveau-né ou 

les cas de sepsis sévère, les apports lipidiques doivent être ajustés. Cependant, il est 

généralement déconseillé d’arrêter complètement les lipides en raison de leur rôle essentiel dans 

de nombreuses voies métaboliques, y compris la réponse inflammatoire. 

Les mélanges binaires ne contiennent pas toujours d’oligo-éléments et jamais de vitamine, qui 

doivent être ajoutés extemporanément, du fait de leur influence sur la stabilité des solutions 

nutritives. 

 Les poches ternaires 

 
Ce sont des mélanges binaires auxquels des lipides sont ajoutés. Leur intérêt réside dans la 

limitation des effets indésirables d’un apport calorique exclusivement glucidique et évitent une 

carence en acides gras essentiels. Ils peuvent être conditionnés en poches mono, bi ou tri- 

compartimentées et les composants sont mélangés au moment de l’administration. Si les 

services de soin n’utilisent pas ce type de poches, ils ont la possibilité d’administrer les lipides 

séparément, par dérivation (appelée technique “en Y”), en parallèle d’une poche binaire. 

Cependant, les solutions 3 en 1 évitent l’oubli de l’apport lipidique. Elles présentent l’avantage 

de limiter les manipulations et sont moins coûteuses, comme décrit dans le tableau 3. 

 
Tableau 3 : Avantages et inconvénients des mélanges ternaires comparés aux mélanges 

binaires (4) 
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Techniquement, la supplémentation en micronutriments et en vitamines peut être réalisée soit 

directement dans la poche binaire ou ternaire avant la perfusion, sous réserve d’une 

compatibilité et d’une stabilité appropriées, soit par dérivation en Y. Seule la supplémentation 

directe dans des poches ayant l’AMM est autorisée, mais les conditions d’ajout sont strictes et 

clairement définies dans le cadre de l’AMM. (4)(5) 

 
 

1.5. Stabilité des mélanges de nutrition parentérale 

 
Les MNP sont complexes et composés de nombreux éléments pouvant interagir entre eux. La 

stabilité des solutions nutritionnelles doit être évaluée sous différents aspects, qu’ils soient 

chimiques, physiques ou microbiologiques. 

 
1.5.1. Date limite d’utilisation 

 
La détermination de la date limite d’utilisation (DLU) repose sur deux facteurs principaux: 

 
 la stabilité physico-chimique du mélange: elle implique un niveau acceptable de 

dégradation des principes actifs et l’absence de produit de dégradation toxique. 

 le risque microbiologique de la préparation : il concerne la prolifération bactérienne et 

le développement d’endotoxines lié à la durée et aux conditions de conservation. 

Il est important de prendre en compte divers éléments de contexte pour la détermination de la 

DLU, notamment en ce qui concerne les études de stabilité des mélanges nutritifs. 

 
 DLU pour les MNP ayant une AMM 

 
Il convient de se référer au RCP de la spécialité pharmaceutique pour laquelle la durée de 

conservation du produit après mélange des différents éléments ou après supplémentation du 

mélange a été étudiée. 

 
 DLU pour les MNP standardisés 

 
La détermination de la DLU des préparations standardisées devrait s’appuyer sur des études de 

stabilité. Cependant, le rapport de l’IGAS de 2015 révèle que dans certains cas, les DLU sont 



41  

établies sur la base de données bibliographiques et de considérations organisationnelles et 

économiques, comme pour les NP personnalisées. En effet, les établissements stockent les 

formules standardisées pendant une durée leur permettant de minimiser les produits périmés. 

(9) Concernant la DLU des préparations en général, les BPP indiquent les éléments suivants : 

« la DLU est fixée à la suite d’études bibliographiques et/ou d’essais de stabilité. A défaut, la 

DLU ne peut dépasser un mois. Cette limite peut être réduite en fonction de la stabilité de la 

préparation ». (1) Ces éléments ne paraissent pas adaptés à des préparations stériles, encore 

moins à des préparations aussi complexes que la NP. 

 
 DLU pour les MNP “à la carte” 

 
 

Pour les MNP individualisés, généralement, il n’est pas nécessaire de mener des études de 

stabilité sur une longue période car ils sont destinés à être administrés très rapidement après la 

préparation. De plus, la composition de la formule destinée à un patient donné est susceptible 

de varier tous les jours, rendant difficile la réalisation d’études de stabilité. Dans ces cas, la 

détermination de la DLU repose sur des données bibliographiques et une approche empirique 

basée sur le processus de préparation interne de la NP. Par exemple, un MNP préparé le matin 

est destiné à être administré le soir même, sauf les week-ends ou les jours fériés où les DLU 

sont généralement fixées à 3 ou 4 jours pour couvrir cette période. Cette pratique est observée 

dans les déclarations de DLU lors de la sous-traitance de MNP “à la carte” par les PUI. (9) 

1.5.2. Risque d’instabilité physico-chimique 

 
L’évaluation du risque d’instabilité physico-chimique doit tenir compte de plusieurs facteurs. 

Au-delà de la composition de la préparation, il est nécessaire d’examiner les matériaux utilisés 

pour le contenant, notamment les interactions potentielles entre le contenu et le contenant, ainsi 

que la perméabilité du contenant. De plus, les conditions de conservation et de transport des 

préparations, telles que la température et la lumière, doivent être prises en considération. La 

durée avant utilisation ainsi que la durée et les conditions d’administration sont également des 

éléments importants à prendre en compte. 

D’autres phénomènes peuvent altérer la stabilité physique d’un MNP. La principale 

préoccupation est la déstabilisation de l’EL, car celle-ci est intrinsèquement instable sur le plan 

thermodynamique. La précipitation de divers électrolytes et la coloration de la solution sont 

également des phénomènes témoignant d’une instabilité. (6) 
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1.5.3. Adjonction de médicaments 
 

 
Il est recommandé d’éviter l’adjonction de médicaments non nutritifs dans la prescription, 

même en présence de données de stabilité, selon les recommandations de l’ASPEN et de la 

Société Francophone de Nutrition Clinique et Métabolisme (SFNCM). (2)(4) 

L’ASPEN considère même que les prescriptions de MNP devraient suivre un modèle excluant 

la possibilité d’y inclure des médicaments. En l’absence d’alternative envisageable, 

l’administration de médicaments directement dans les MNP ne devrait être envisagée que sur 

la base de données de compatibilité et de stabilité, ce qui est difficile dans le cas des MNP “à 

la carte”. (9) 

 
Le rapport de l’IGAS recommande “d’administrer tout médicament non nutritif séparément de 

la poche de NP, notamment par le biais d’une dérivation”. Les recommandations de bonnes 

pratiques de NP en néonatologie, émises par la HAS, complètent en préconisant des ajouts en 

Y ne contenant que deux ou trois éléments dont la compatibilité a été validée dans le cadre d’un 

protocole validé conjointement avec un pharmacien, notamment pour le calcium et le 

phosphore. (4) 

1.6. Prescription, dispensation et modalités d’administration 

 
La complexité de l’activité de NP réside notamment dans la diversité des métiers impliqués et 

le nombre de personnes intervenant dans des lieux géographiques distincts. Cela multiplie les 

risques à chaque étape, depuis la prescription à sa transmission et aux éventuelles 

retranscriptions ainsi qu’à travers les modalités de production, de transport et les conditions 

d’administration. (9) 

 
1.6.1. Prescription des mélanges nutritifs 

 

 
Les MNP sont prescrits par les praticiens hospitaliers, préférentiellement seniors, qualifiés dans 

le domaine de la NP, puis sont validés par les pharmaciens afin de garantir la sécurité et la 

stabilité des poches ainsi que la voie d’administration choisie pour la nutrition et les 

médicaments. 
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La prescription est basée sur le diagnostic médical et vise à répondre aux besoins nutritionnels, 

métaboliques et médicaux spécifiques du patient. Généralement, la prescription médicale est 

rédigée en milligramme ou millimole par kilogramme de poids corporel, et le pharmacien doit 

convertir cette prescription en volume de matières premières à mélanger. Bien que la 

prescription médicale puisse parfois être exprimée en volume d’éléments à inclure dans la NP, 

cela ne correspond cependant pas aux recommandations de l’ASPEN. (9) 

 
Au sein d’un établissement de santé, la mise en place d’une traçabilité informatique complète, 

depuis la prescription jusqu’à l’administration des MNP en passant par la production 

automatisée et la dispensation, est indispensable pour garantir une sécurité maximale. Elle 

permet de limiter les erreurs de prescription ou de retranscription notamment. (4) 

Un protocole validé par un accord d’experts (médecins, pharmaciens, direction des soins et 

service qualité et gestion des risques entre autres) permet de définir les différents axes de cette 

prescription tels que les objectifs de la NP, les MNP disponibles, les voies d’abord, les 

complications éventuelles et leur prise en charge, la surveillance biologique, la manipulation 

des MNP et la gestion des lignes de perfusion et enfin l’organisation générale du circuit. 

 
La prescription d’un MNP implique l’établissement d’un programme individuel ainsi que d’un 

plan de soutien nutritionnel adapté au patient, qui doivent être régulièrement supervisés et 

évalués par une équipe pluriprofessionnelle composée de médecins, diététiciens, infirmiers, 

pharmaciens, prestataires de soins, psychologues et ergothérapeutes. (2) 

1.6.2. Circuit pharmaceutique 

 
Dans un établissement de santé réalisant ses propres MNP, la prescription informatique se 

prolonge par la validation pharmaceutique de celle-ci et la génération des documents de la 

préparation (fiches de fabrication, étiquettes, fiches de contrôle) par le logiciel de prescription. 

La fabrication des MNP est ensuite initiée au sein de la PUI dans un environnement contrôlé, 

conformément aux BPP (pour les MNP standardisés et individualisés). Les préparations sont 

systématiquement contrôlées avant leur libération et la dispensation pharmaceutique est assurée 

après avoir respecté des conditions optimales de transport et de conservation des mélanges 

avant leur administration dans les services de soins ou à domicile. (4) 
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1.6.3. Modalités d’administration 
 

 
La NP peut être administrée par voie veineuse périphérique (VVP) ou centrale en utilisant une 

pompe à perfusion. 

L’administration des MNP doit être encadrée par des procédures écrites conformes à la règle 

des 5 B, qui implique cinq vérifications essentielles: bon patient, bon médicament, bonne dose, 

bonne voie et bon moment. Les protocoles doivent également définir le nombre de personnes 

requis pour la pose du mélange nutritif ainsi que leur rôle, les mesures d’asepsie à respecter, 

l’utilisation des pompes de perfusion, la fréquence de changement des lignes de perfusion ainsi 

que l’installation des filtres et des valves anti-retour. Le protocole doit également aborder la 

gestion des extravasations. (4) 

 
 

1.7. Les complications associées à la nutrition parentérale 
 
 

La survenue des complications dépend autant des caractéristiques de la NP (administration, 

durée, composition) que de l’état de santé du patient (présence de troubles organiques divers, 

sepsis). Un suivi régulier est indispensable et essentiel pour vérifier l’adéquation des apports, 

évaluer la tolérance aux solutions administrées et prévenir les effets indésirables. Les 

complications peuvent être de nature mécanique, métabolique ou infectieuse, et elles sont 

généralement similaires chez les patients pédiatriques et adultes. 

1.7.1. Complications mécaniques liées au cathéter 
 

 
Les complications secondaires à la ponction et au cathétérisme comprennent les plaies 

veineuses et artérielles, le pneumothorax, la malposition ou la plicature du cathéter, 

l’extravasation, l’occlusion, la thrombose ou encore l’infection. L’obstruction du cathéter se 

manifeste par l’impossibilité de perfuser un liquide et/ou de retirer du sang. Elle peut être 

secondaire à un caillot, une malposition, une torsion ou l’accumulation de dépôts de lipides ou 

de substances minérales obstruant la lumière du cathéter. On peut prévenir le risque 

d’obstruction par le rinçage du cathéter en pression positive à la fin de la perfusion des mélanges 

nutritifs. 
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La thrombose veineuse est une complication potentiellement grave. Parfois, 1000 UI d’héparine 

sont ajoutées au perfusat pour réduire le risque de thrombose. Comme décrit précédemment, 

les émulsions lipidiques ont également montré un effet antithrombotique lors d’études 

expérimentales animales. (8) 

 
Le choix entre une VVP ou une VVC dépend principalement de la durée prévue de la NP et de 

l’osmolarité du mélange nutritif. 

 Voie veineuse périphérique
 

 
En règle générale, la VVP est réservée à une administration à court terme, habituellement d’une 

durée inférieure ou égale à deux semaines, et pour des produits de faible osmolarité (< 800-900 

mOsm/L) afin de minimiser les risques de thrombose. (4) 

Le capital veineux disponible est un facteur limitant l’utilisation de la VVP. 
 

 
De plus, cette dernière ne permet qu’un apport partiel de nutriments. La voie périphérique est 

utilisée jusqu’à ce que la prise orale ou la NE puissent être établies, ou comme une transition 

vers la NP par voie centrale. 

 
 Voie veineuse centrale

 

 
Les voies centrales sont indispensables pour assurer une administration complète des mélanges 

nutritifs, bien que leur insertion comporte des risques de complications techniques ou 

infectieuses et nécessite un acte médical. 

Plusieurs types de dispositifs peuvent être employés pour administrer les mélanges par VVC 

tels qu’une chambre à cathéter implantable (percutané), un cathéter tunnelisé (pour une 

utilisation à long terme, supérieure à 6 mois) ou un cathéter central à insertion périphérique 

(PICC). Les lignes directrices de l’ESPEN et l’ASPEN ne recommandent pas l’utilisation de ce 

type de dernier pour la NP à long terme. Les préoccupations concernant l’utilisation à long 

terme du PICC incluent le risque accru de thrombose veineuse liée au cathéter et d’infections 

du site d’insertion comparativement aux VVC à dispositif d’accès tunnelisés. 

 
Il est crucial de respecter scrupuleusement les recommandations d’utilisation propres à chaque 

type de cathéter veineux afin de réduire au maximum le risque de complications diverses. 
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Avant d’implanter une VVC, une évaluation des risques et des avantages du dispositif doit être 

effectuée, en tenant compte des facteurs cliniques et des considérations psychosociales. Il est 

recommandé de choisir le plus petit dispositif, comportant le nombre minimum de lumières et 

d’en affecter une seule à l’administration de la NP. Si l’administration de médicaments est 

nécessaire, il est important de prévoir un cathéter à plusieurs voies. (2)(5)(6)(8) 

1.7.2. Complications métaboliques 
 

 
Ces complications peuvent découler de différents aspects de l’apport nutritionnel parentéral: 

 
 les fluctuations du taux de glucose dans le sang: hyperglycémie et hypoglycémie.

 un apport lipidique inapproprié: insuffisance ou excès pouvant entraîner le syndrome 

d’activation macrophagique, observé notamment en pédiatrie.

 un excès d’apport azoté: chez les patients souffrant d’insuffisance hépatique, cet excès 

peut provoquer une hyperammoniémie.

 des déséquilibres électrolytiques dus à l’apport hydroélectrolytique de la NP.

 des variations du volume administré: soit excessif, soit insuffisant. (8)

 
La NP peut engendrer des effets indésirables graves tels qu’une détérioration de la fonction 

hépatique qui est fréquemment observée pour la NP de longue durée. Les troubles 

hépatobiliaires affectent à la fois les adultes et les enfants mais leurs manifestations cliniques 

varient. Chez l’adulte, on observe principalement une stéatose hépatique (environ 40 à 55% des 

adultes bénéficiant d’une NP en développent), tandis que chez les enfants, la cholestase est plus 

fréquente (retrouvée chez 40 à 60% des patients traités). (13) 

La stéatose est d’autant plus importante qu’un apport glucidique excessif entraîne une 

lipogenèse de novo. La cholestase, elle, apparaît plus tardivement. Cette dernière est due à la 

fois à la pathologie intestinale (périodes de repos digestif, prolifération bactérienne intestinale, 

occlusions intestinales) et à la NP en elle-même (durée de la perfusion, composition en acides 

aminés, lipides, ainsi qu'en manganèse et aluminium). 

 
La cholestase apparaît généralement deux semaines après le début de la NP et persiste tant que 

celle-ci est administrée, mais elle peut être réversible environ deux semaines après son arrêt. 

Les recommandations européennes suggèrent ainsi de réduire ou d’interrompre temporairement 

la perfusion de lipides chez les patients développant une cholestase. (6)(8) 
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1.7.3. Complications infectieuses 
 

 
Les complications infectieuses liées à la NP sont influencées à la fois par le système 

d'administration des NP et par l'état de santé des patients, qui sont souvent déjà fragilisés. En 

effet, les prématurés de très faible poids à la naissance (<1000g) présentent un risque accru 

d'infections associées aux soins de santé avec une morbi-mortalité élevée. Leur séjour prolongé 

en unité de néonatalogie, l'exposition à des dispositifs invasifs et leur système immunitaire 

immature, les placent dans la catégorie des patients les plus à risque de développer un sepsis. 

(14) 

 
Les principaux agents pathogènes impliqués sont généralement d'origine endogène, provenant 

du tractus gastro-intestinal ou des muqueuses cutanées. Chez les enfants et les adultes, les 

bactéries à Gram positif telles que Staphylococcus aureus et Staphylococcus epidermidis sont 

les plus fréquemment isolées. Bien que dans une moindre mesure, des bactéries à Gram négatif 

comme Pseudomonas aeruginosa et Escherichia coli peuvent également être présentes. (6) 

 Complications infectieuses liées au cathéter

 
La contamination infectieuse lors de l’administration d’une NP peut survenir à plusieurs étapes 

mais le risque majeur réside dans le développement d’infections nosocomiales, principalement 

associées à l’utilisation des cathéters. Ce taux d’infections nosocomiales est fortement influencé 

par la durée de la NP. (9) 

 
Les sources potentielles de contamination associées à l’utilisation d’un cathéter comprennent 

principalement la flore cutanée, l’introduction de germes lors de la pose du cathéter ou des 

manipulations excessives (notamment avec le nombre de connexions), le sang lors d'une 

bactériémie ou encore les translocations bactériennes d'origine digestive, dont l'origine peut 

parfois être difficile à déterminer. Chez les adultes, en cas de sepsis, il est recommandé de 

réaliser des hémocultures au niveau du cathéter et en périphérie, mais cette démarche peut être 

compliquée chez les nouveau-nés en raison des difficultés de prélèvement chez ces petits 

patients. 

 
Les bactéries à Gram positif de la flore cutanée humaine sont responsables de la majorité des 

infections, soulignant ainsi l'importance d'une politique appropriée de lavage et de désinfection 

des mains par les patients et les soignants avant et après les soins du cathéter. 
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Dans la mesure du possible, l'utilisation de cathéters tunnélisés à lumière unique est préconisée, 

car les infections sont moins fréquentes avec ce type de dispositif par rapport aux cathéters à 

lumières multiples. (5) 

 
L’application de protocoles thérapeutiques permet d’éviter le retrait systématique des cathéters 

en cas d’infection. La prise en charge dépendra de la présence de signes locaux, généraux, de 

l’état hémodynamique du patient et du germe en cause. (8) 

Chaque soin doit être réalisé par un personnel dûment formé. Les lignes nutritives doivent être 

remplacées toutes les 96h, sauf si la perfusion contient des lipides. Dans ce cas, le changement 

immédiat des lignes est recommandé. (15) 

 
 Complications infectieuses liées au mélange nutritif

 
Plus rarement, les cas de sepsis peuvent être associés à une contamination des solutions de NP. 

En raison de leur administration par voie veineuse, les MNP doivent être stériles et exempts de 

pyrogènes mais ils constituent un milieu de croissance microbiologique idéal du fait de leur 

composition. Afin de garantir des conditions de production aseptique, leur préparation doit 

respecter les BPP, ce qui implique une production réalisée sous atmosphère contrôlée. 

Chaque manipulation réalisée sur le mélange nutritif, telle que l’ajout de substances, accroît le 

risque de contamination microbiologique. Les mélanges conditionnés sous forme multi- 

compartimentés ayant l’AMM offrent potentiellement un avantage en limitant les 

manipulations requises pour la préparation et l’administration. De plus, ils subissent une étape 

de stérilisation terminale, les plaçant à un niveau de risque microbiologique inférieur à celui 

des mélanges “à la carte” ou standardisées préparés en conditions aseptiques dans les PUI ou 

chez un façonnier. (4)(9) 

L’évaluation du risque microbiologique doit considérer divers facteurs: 
 

 la nature de la préparation: les MNP sont des mélanges complexes de multiples matières 

premières.

 le niveau de risque microbiologique associé à chaque composant du mélange nutritif

 les conditions environnementales de la préparation: cela inclut le respect des normes, 

les résultats de la surveillance environnementale…

 les modalités de conservation de la préparation

 le transport éventuel et les conditions qui y sont associées
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 le laps de temps avant l'utilisation de la préparation

 la durée et les modalités d'administration de la préparation

 le nombre et le profil des patients destinataires, notamment les enfants, qui peuvent être 

particulièrement fragiles et immunodéprimés.

La figure 3 illustre le risque microbiologique et d’instabilité physico-chimique de chaque type 

de mélange nutritif. 

Figure 3 : Risques microbiologiques et d’instabilité physico-chimique des poches de nutrition 

parentérale à disposition des prescripteurs (9) 
 

 

 
Les risques de complications associés aux MNP sont nombreux, soulignant ainsi le rôle de 

prévention crucial du pharmacien auprès des services de soins notamment. Cela inclut la 

sensibilisation au risque d’adjonction de médicament et au risque d’incompatibilité des 

différentes solutions administrées, susceptibles de favoriser des précipitations. 

 
L’objectif premier reste de garantir la stérilité de ces mélanges nutritifs. Ainsi, leur réalisation 

au sein des PUI impose des exigences particulières, et cela, toujours sous la complète 

responsabilité du pharmacien. 
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PARTIE 2‐ LES BONNES PRATIQUES DE PRÉPARATION DES 

MÉLANGES DE  NUTRITION PARENTÉRALE  INDIVIDUALISÉS 

DANS LES ÉTABLISSEMENTS DE SANTÉ 

2.1. Définition 

La préparation des MNP individualisés stériles dans un établissement de santé relève de la 

responsabilité pharmaceutique et est soumise à une autorisation délivrée par l’Agence 

Régionale de Santé (ARS) pour une durée de 7 ans. (16) 

Dès lors qu’un établissement est autorisé, les PUI peuvent réaliser ces préparations magistrales 

“à la carte” en l’absence de spécialités pharmaceutiques disponibles ou adaptées disposant 

d’une AMM et en cas de besoin nutritionnels spécifiques non couverts par les poches 

industrielles ou standardisées. 

Ce type de préparation doit se conformer aux exigences des BPP, dont la nouvelle édition a été 

publiée par l’ANSM et est entrée en vigueur en septembre 2023. Elles constituent le référentiel 

réglementaire opposable destiné aussi bien aux PUI qu’aux officines, notamment pour garantir 

la qualité de leurs préparations pharmaceutiques. Ce sont des directives détaillées qui énoncent 

les principes à suivre pour toutes les préparations pharmaceutiques, qu'elles soient magistrales, 

hospitalières, officinales, expérimentales ou nécessaires à la recherche biomédicale. (1) 

2.2. Contexte 

En 2013, au CH de Chambéry, quatre cas de chocs septiques chez des nourrissons ont été 

signalés après l’administration de MNP fabriqués par un façonnier, entraînant le décès de trois 

d’entre eux à quelques jours d’intervalle. Selon le rapport de l’ANSM, les poches industrielles 

ont pu être contaminées par un bacille à Gram négatif non identifié et des taux très élevés 

d’endotoxines. (17) 

Le rapport de l'IGAS de 2015 publié à la suite de ces évènements a mis en évidence 

l’imprécision des BPP existantes à cette période pour encadrer l'activité de préparation des 

MNP. Ce rapport a souligné l’existence de nombreuses lacunes dans le circuit de production 

des mélanges nutritifs pédiatriques en France. (9) 
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D’autres textes réglementaires, référentiels (Pharmacopées) et normes européennes ou 

françaises (NF EN ISO 14644, NF EN 17141) sont également applicables et pertinents pour 

encadrer la préparation des médicaments stériles en PUI. Quel que soit le référentiel utilisé, le 

contrôle régulier des paramètres environnementaux et microbiologiques est exigé. 

 
Ce travail vise à évaluer les nouvelles règles des BPP parues récemment afin de déterminer si 

elles offrent des solutions plus adaptées aux défis pratiques rencontrés lors de la fabrication des 

MNP individualisés stériles dans les différents établissements autorisés. L’objectif de cette 

dernière édition des BPP est de renforcer les exigences en matière de qualité minimale attendue 

pour chaque préparation, en introduisant la notion d’analyse de risque ainsi que la mise à 

disposition d’outils d’aide à la décision et à la réalisation des préparations. (18) 

 
En pratique, et conformément aux exigences réglementaires, les PUI doivent disposer de 

ressources en personnel, en équipements et d’un système de gestion de la qualité leur permettant 

d’assurer l’ensemble des missions et activités obligatoires. Le maintien de la stérilité des MNP 

pendant le processus de préparation ne dépend pas uniquement de la méthode utilisée mais 

prend également en compte la formation du personnel compétent, de l'hygiène des locaux et 

des équipements. 

 
Les préparations pharmaceutiques réalisées en PUI sont classées par les BPP en trois catégories 

de risque (faible, moyen et élevé) selon leur complexité et les risques inhérents à leur fabrication 

et administration. La catégorie 3, correspondant à un risque élevé de préparation, englobe “les 

formes pharmaceutiques stériles et/ou contenant des substances actives reconnues CMR, des 

préparations pédiatriques hors voie cutanée”. (1) 

Dès lors que les PUI autorisées réalisent des préparations pédiatriques stériles destinées à être 

administrées par voie intraveineuse, on considère que les MNP individualisés font partie de 

cette catégorie de préparation à risque. 

 

 

2.3. Contenu des BPP 

 
Le contenu des BPP sera détaillé afin d’analyser au mieux les résultats obtenus en quatrième 

partie de ce travail concernant l’évaluation des pratiques nationales. Les BPP comprennent neuf 

chapitres et quatre lignes directrices qui s’appliquent à différents types de préparations. 
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Parmi ces lignes directrices, la première est spécifiquement dédiée aux préparations de 

médicaments stériles et précise des règles supplémentaires adaptées à ce type de préparation. 

 
2.3.1. Management du système qualité pharmaceutique 

 
L’édition 2023 des BPP introduit des notions essentielles concernant la gestion du système 

qualité. Ces nouvelles règles soulignent l'importance cruciale de mettre en place un "système 

documenté et contrôlé, dont l'efficacité est rigoureusement surveillée" (1), afin de garantir une 

qualité constante des préparations pharmaceutiques. En pratique, le système qualité associé à 

la préparation des MNP individualisés repose principalement sur des procédures, des modes 

opératoires et des instructions fournies au personnel, ainsi que sur une documentation et des 

archives relatives aux préparations réalisées. 

2.3.2. Locaux, équipements et matériaux 

 
Le troisième chapitre des BPP est consacré à cette thématique. Le maintien de la stérilité des 

MNP repose sur la qualité de l’environnement et les modalités pratiques de réalisation des 

préparations. Il est impératif d’opérer dans des conditions d’asepsie rigoureuses et dans un 

environnement dédié. 

 
Il existe trois principaux procédés de préparation des médicaments stériles: la stérilisation 

terminale, la filtration stérilisante et la préparation aseptique. Seule cette dernière est assurée 

au sein des PUI. La préparation aseptique peut être réalisée selon deux méthodes: le procédé 

en “système ouvert” ou le procédé en “système clos”, qui est préféré. Ce dernier implique le 

prélèvement et le transfert d’un produit stérile vers un autre contenant stérile, tout en maintenant 

en place des systèmes de fermeture et le matériel de transfert pendant toute la durée du 

processus. 

Le procédé de remplissage aseptique pour la préparation des MNP requiert l’utilisation de 

composants stériles et de matériels de préparation stérilisés selon les méthodes définies par la 

Pharmacopée. 

Pour atteindre cet objectif, il est essentiel d’opérer dans des conditions et au sein d’installations 

conçues pour prévenir la contamination microbienne, en travaillant notamment sous 

atmosphère contrôlée. 
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La mise à disposition d’équipements de protection collective (EPC), en plus des équipements 

de protection individuelle (EPI) (gants, masque, surblouse, surchaussures etc), garantit la 

protection du personnel. 

2.3.2.1. Zone à atmosphère contrôlée 

 
Une ZAC est un environnement clos composé de locaux, d’équipements et de sas dont les 

qualités microbiologiques et particulaires de l’air sont maîtrisées. Ces locaux et équipements 

font l’objet de qualifications de conception, d’installation, opérationnelle et de performance et 

bénéficient d'une maintenance régulière pour garantir leur bon fonctionnement. (19) 

 
Les espaces dédiés à la préparation des MNP individualisés sont finalement constitués d’un 

ensemble de pièces et/ou de zones de dimensions appropriées dont les fonctions sont 

directement liées à l’acte de préparation. Ils comprennent notamment la zone de préparation 

ainsi que les locaux annexes. La disposition des locaux tient compte de l’objectif de maîtrise de 

la contamination liée aux flux de personnel, de matériel et de produits. Le principe de « marche 

en avant » est à privilégier. 

 
Les revêtements des sols, des murs, des plafonds et des autres surfaces apparentes d’une ZAC 

sont conçus pour permettre un nettoyage et, le cas échéant, une désinfection aisée et efficace. 

 
 Classe particulaire 

 
 

Quatre classes de ZAC sont définies selon le nombre maximal de particules autorisées par unité 

de volume dans l'air et leur taille. Chaque étape de préparation requiert un niveau approprié de 

propreté environnementale “en activité”, afin de minimiser les risques de contamination 

particulaire ou microbienne des produits ou substances manipulés. 

 
Le tableau 4 présente les seuils de particules maximum autorisés de taille égale ou supérieure à 

0,5 μm et 5 μm par m3. 

Cette classification diffère de la surveillance microbiologique de l’environnement, qui sera 

abordée dans la troisième partie de ce travail. 
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Ce tableau répertorie les caractéristiques particulaires des différentes zones “au repos” et “en 

activité” 

- le terme “au repos” définit une situation où l’installation avec le matériel de production 

en place est achevée et opérationnelle, sans la présence des opérateurs. 

- la situation « en activité » correspond à une installation en état de fonctionnement, 

conformément au mode opératoire défini et en présence du nombre prévu d’opérateurs. 

(20) 

 
Tableau 4 : Caractéristiques particulaires des différentes ZAC (1) 

 

 
 

Les classifications A, B, C et D utilisées au repos sont comparables à la norme EN ISO 14644- 

1 (19) : 

o classe A → ISO 4.8 

o classe B → ISO 5 

o classe C → ISO 7 

o classe D → ISO 8 

 
 Centrale de Traitement d’Air 

 
 

D’autres paramètres définissent une ZAC tels que la cascade de pression différentielle et les 

conditions de température et d’humidité. Ces éléments sont régulés par un paramètre essentiel 

au bon fonctionnement de la ZAC: la centrale de traitement d’air (CTA). Son fonctionnement 

inclut le filtrage de l'air à travers des filtres à haute efficience HEPA (High Efficiency 

Particulate Air) afin de maintenir un niveau de particules conforme à la classification de la 

ZAC. L’alimentation en air filtré est munie d’un système d’alarme détectant et enregistrant 

toute déficience. 
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 Température, humidité et cascade de pression différentielle 
 
 

La maîtrise de la température et de l'humidité en ZAC lors de la réalisation de préparations 

stériles est essentielle pour garantir la stabilité des conditions de préparation, le confort du 

personnel et la maîtrise de l'environnement microbiologique. La température des ZAC doit être 

maintenue entre 18 et 23°C, tandis que l'humidité relative doit se situer entre 30 et 60%. 

 
L'humidité joue un rôle dans la filtration de l'air. Un taux d'humidité élevé dans l'air filtré peut 

entraîner le colmatage des filtres HEPA par agglomération des particules présentes dans l’air. 

Un taux d'humidité élevé associé à des températures élevées favorise la prolifération de 

microorganismes tels que les moisissures. La température et le taux d'humidité doivent être 

mesurés lors de la qualification de la ZAC "au repos", "en activité", et après chaque intervention 

technique susceptible d'affecter ces paramètres. (20) 

 
La cascade de pression différentielle, maintenue en toute circonstance dans la ZAC, permet de 

protéger les préparations aseptiques au niveau de la zone de préparation, dont la classe est la 

plus stricte vis-à-vis des classes adjacentes. La surpression la plus élevée est appliquée dans la 

zone la plus sensible. La différence de pression entre des locaux adjacents relevant de classes 

différentes est maintenue entre 10 et 15 pascals. Ce différentiel est relevé au minimum 

quotidiennement, avant le début des opérations de préparation, à l’aide d’indicateurs. Dans la 

mesure du possible, un système d’alarme peut être relié aux indicateurs de pression. 

 
 Sas 

 
 

Les sas peuvent être des locaux ou des zones de circulation placés entre deux zones de classes 

différentes ou non classées. On identifie les sas d’entrée pour le matériel et les matières 

premières vers la zone de préparation, les sas de sortie de cette zone pour le produit fini et les 

déchets à évacuer à la fin de la campagne de production, ainsi que les sas d’entrée et de sortie 

pour le personnel. Les vestiaires et les sas personnels sont distincts: les premiers sont conçus 

pour séparer les vêtements de ville et de travail ainsi que réguler les flux de personnel, tandis 

que les sas personnels permettent de revêtir la tenue appropriée à la classe de propreté de la 

zone de la ZAC dans laquelle le personnel entre. 

Les portes d’un sas sont asservies afin de ne permettre l’ouverture que d’une seule porte à la 

fois. 
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Les sas font partie de la ZAC et leur surveillance et leur contrôle sont identiques à celui des 

ZAC. 

 
 Les différents locaux 

 
 

Ils correspondent aux vestiaires, aux zones de supervision, aux zones de contrôle, aux pièces 

de stockage ainsi qu’aux espaces réservés aux déchets et au nettoyage, entre autres. 

 
Une zone est prévue pour le décartonnage lors de la réception des matières premières et du 

matériel nécessaires à la préparation des MNP individualisés. Les produits sont déconditionnés 

de leurs conditionnements externes en dehors de la zone de préparation. 

 
La zone de stockage permet d’entreposer ce matériel. Elle peut être un local dédié, un sas ou 

simplement une zone délimitée par un marquage au sol. Le stockage dans les ZAC est restreint, 

notamment dans les classes A et B, où il doit être maintenu strictement minimal. 

 
Les déchets sont restreints en volume et leur durée de stockage est limitée dans le temps 

conformément à la réglementation en vigueur et aux démarches de responsabilité sociétale et 

environnementale (RSE) mises en place dans l’établissement. 

En somme, tous les locaux doivent avoir une taille adéquate pour permettre l’activité pour 

laquelle ils ont été conçus, tout en s’assurant périodiquement du bon fonctionnement des 

équipements et des installations qui les composent. 

 
Les éviers et les canalisations d’évacuation sont exclus des zones de classe A et B. 

 
2.3.2.2. Les équipements 

 
D’après les BPP, les équipements et installations sont planifiés, conçus, aménagés, qualifiés, 

utilisés, et entretenus de manière adaptée au type de préparation à réaliser et de façon à réduire 

les risques d’erreur et les risques liés aux substances manipulées. Leur taille et leur nombre 

sont suffisants pour permettre un déroulement logique et ordonné des opérations, ainsi qu’une 

séparation adéquate des activités. L’utilisation et la maintenance annuelle des équipements 

permettent de minimiser les risques d’erreur et de contact avec des impuretés, tels que les 

contaminations croisées ainsi que les accumulations de poussières et de saletés. 
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 Poste à flux d’air unidirectionnel 
 
 

L’air d’un poste à flux d’air unidirectionnel peut s'écouler horizontalement ou verticalement 

sur toute la surface à protéger. Ce type d’équipement correspond à un poste de sécurité 

microbiologique (PSM) de type II, incluant notamment les hottes à flux d’air laminaire ou les 

plafonds soufflants. Ils créent une zone de travail stérile et ventilée en dirigeant un flux d’air 

laminaire unidirectionnel vers l’utilisateur. (21) 

Ce type d’équipement dispose de filtres HEPA qui recyclent l’air ambiant et ventilent l’enceinte 

durant toute la durée de la préparation afin de maintenir une pression positive dans l’enceinte. 

Tout dysfonctionnement du système de traitement d’air est détecté et signalé par une alarme. 

 
Il est donc essentiel de contrôler la vitesse et la laminarité du flux d’air, et de surveiller et 

remplacer les filtres HEPA selon les besoins. De plus, le personnel opérateur doit être habillé 

de façon appropriée à la classe environnante de la ZAC et suivre des protocoles précis pour la 

manipulation et le bionettoyage. Si toutes ces exigences ne sont pas suffisamment prises en 

compte au sein de l’unité de soins, l’utilisation de ce type de poste peut être faussement 

sécurisante. 

 
 Isolateur 

 
 

L’isolateur est un PSM de type III utilisant une barrière physique étanche, souple ou rigide, 

permettant de séparer un environnement interne maîtrisé et un environnement extérieur. Cette 

barrière permet également d’isoler le personnel opérateur du procédé en cours. L’accès à la 

manipulation est assuré par deux manchons souples terminés par des gants. L’isolateur est 

hermétiquement clos, ne permettant aucun échange d’air non filtré ou de contaminants avec 

l’environnement proche. (21) 

Les surfaces intérieures sont régulièrement soumises à une stérilisation de contact, selon des 

fréquences et procédés validés. Tout objet introduit dans l’isolateur, qu’il s’agisse de matériel, 

de médicament ou de dispositifs médicaux, subit également un processus de stérilisation de 

contact validé lors de son introduction dans le sas d’entrée de l’isolateur. 

L’étanchéité de cet équipement doit être régulièrement contrôlée, aussi bien que le système de 

ventilation autonome pourvu de filtre HEPA également. Ce système permet de maintenir 

l’isolateur en surpression (utilisé pour la préparation des MNP individualisés) ou en dépression 

par rapport à l’environnement proche, avec un différentiel de pression correspondant aux 
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recommandations du fabricant. L’atmosphère contrôlée dans l’isolateur permet d’obtenir un 

environnement de classe A. 

Les gants de l’isolateur ne sont pas réutilisables et sont remplacés selon une fréquence à 

déterminer en fonction de l’activité. 

 
 Automate de production 

 
 

Les MNP « à la carte » sont élaborés de façon unitaire par transfert aseptique des quantités 

prescrites de chaque composant du mélange nutritif final. Le mode de remplissage peut être 

plus ou moins manuel, les volumes importants (eau, protéines, acides aminés et le cas échéant 

lipides) sont souvent transférés dans le contenant à l’aide d’un système d’assistance pour le 

manipulateur, tels qu’une poussée d’azote ou une pompe. 

L’automatisation de cette fabrication reflète une activité hospitalière en pleine expansion. 

L’utilisation de ce type d’équipement permet à la fois d’augmenter la productivité par une 

meilleure répétabilité, fiabilité et rapidité de remplissage tout en sécurisant le circuit de 

fabrication. (7) 

Dans le cas d’une automatisation de la préparation, le système clos est quasiment intégral, à 

l’exception des étapes nécessaires pour reconditionner les matières premières et qui ne sont pas 

disponibles sous forme de flacons de grands volumes pouvant être adaptés à l’automate de 

production (par exemple, les produits conditionnés en ampoules). 

La coopérative d’acheteurs hospitaliers publics français UniHA propose notamment les 

dispositifs de remplissage automatisé Baxa ExactaMix® du laboratoire Baxter et MediMix® 

du laboratoire IMF. (22) 

 
Figure 4 : Illustration de l’automate de production Baxa ExactaMix® 2400 (22) 
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Le tableau ci-dessous fournit des indications sur la classe environnementale minimale à 

respecter selon les équipements possédés. 

 
Tableau 5 : Critères de choix de la ZAC et de l’équipement en cas de préparation aseptique 

(1) 

 
2.3.2.3. Le matériel 

 
Le matériel de préparation est conçu pour faciliter le nettoyage et est régulièrement maintenu 

propre, sec, et à l’abri de la poussière. Si besoin, il est étalonné conformément à la 

réglementation en vigueur, et vérifié à intervalles réguliers et avant utilisation. 

Comme pour les équipements ou les locaux, un cahier de suivi trace la réalisation des protocoles 

de contrôle. 

2.3.2.4. Qualification et maintenance 

 
L’ensemble des équipements, locaux et zones composant la ZAC sont requalifiés au minimum 

une fois par an afin de prouver le maintien de la conformité aux classes de propreté définie. En 

cas de mise en place d’un nouvel équipement, des requalifications supplémentaires 

intermédiaires peuvent être justifiées. 

Des procédures et plans préétablis précisent la réalisation de maintenances préventives 

régulières. Toutefois, ces différentes interventions ne doivent pas affecter le fonctionnement de 

la ZAC. 

Tous les paramètres liés aux équipements et locaux sont vérifiés lors des qualifications, après 

chaque intervention sur le système et aussi souvent que nécessaire. Une liste non exhaustive 

des éléments à surveiller a été proposée dans les BPP à titre de recommandations. 
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Tableau 6 : Tests de qualification et recommandations de fréquences minimales de 

requalification des locaux et des équipements (1) 

 
Tableau 7 : Tests de surveillance de routine des locaux et des équipements (1) 

 

 

 
2.3.3. Personnel 

 
Le chapitre portant sur le personnel est une nouveauté de l’édition 2023 des BPP. 

L’établissement de santé doit disposer d’un effectif suffisant en personnel qualifié et 

régulièrement réévalué pour couvrir toutes les étapes du processus de préparation des MNP 

individualisés stériles. 



62  

Dans une démarche continue de maîtrise des risques de contamination microbiologique, le 

personnel autorisé dans les zones de préparation est restreint au strict minimum nécessaire à 

l’activité. Les déplacements et mouvements des opérateurs sont maîtrisés afin d’éviter 

l’émission de particules et d’organismes. 

Toute condition médicale du personnel opérateur susceptible de constituer un risque de 

contamination microbiologique de la préparation doit être signalée. 

2.3.3.1. L’habillage 

 
Dans le but de prévenir la contamination du produit manipulé par les opérateurs (croisée, 

chimique, microbiologique), divers articles personnels sont interdits dans les zones classées 

plus strictement que la classe C incluse, notamment les vêtements personnels, les bijoux, le 

maquillage et d’autres effets personnels tel que le téléphone portable. Des EPI sont mis à 

disposition et doivent être portés. 

 
Le risque de contamination par contact direct entre les mains de l’opérateur et le produit 

manipulé est évité par la mise en place de mesures appropriées. D’après les BPP, le port de 

gants est seulement recommandé pour certains environnements de travail et leur fréquence de 

changement est déterminée selon l’activité et le type de manipulation de produit. 

La catégorie de risque des préparations de niveau 3, dont font partis les MNP individualisés, 

impose certaines mesures d’habillage obligatoires telles que le port de la charlotte, de 

surchaussures et d’une surblouse ou tenue propre, spécifiquement dédiée et adaptée à la zone 

de préparation. Le recours à un cache-barbe est recommandé en cas de nécessité. 

 
Finalement, les EPI sont adaptés aux opérations de préparation et aux classes des zones de 

travail. Les types d’équipements requis pour chaque classe sont décrits dans la première ligne 

directrice des BPP et récapitulés dans le tableau 8. 
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Tableau 8 : Récapitulatif des équipements de protection individuelle requis selon la classe 

environnementale de la zone de préparation 
 

 
 

Le personnel extérieur amené à pénétrer dans les locaux (ex : employés de sociétés d’entretien, 

de construction ou de nettoyage) est informé des procédures en vigueur dans la ZAC et les 

respecte rigoureusement. 

 
Les BPP ne délivrent aucune directive spécifique concernant le lavage des mains des opérateurs. 

Il est indiqué que celui-ci doit suivre une procédure spécifique conçue pour minimiser la 

contamination des vêtements propres et pour limiter l’entrée de contaminants dans les zones 

stériles. 

2.3.3.2. La formation 

 
La qualité des mélanges nutritifs préparés dépend largement de la formation et de l’engagement 

des opérateurs. Cela inclut la surveillance microbiologique et particulaire de l’environnement 

de préparation, ainsi que la manipulation proprement dite. L'assurance de la qualité revêt une 

importance cruciale en validant les méthodes de préparation, en établissant des procédures 

vérifiées et en assurant leur mise en œuvre. 
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Avant de commencer toute activité de nettoyage ou de désinfection, le personnel affecté à ces 

opérations doit avoir effectué une formation adéquate et avoir été habilité pour les effectuer. 

 
Tous les membres du personnel sont familiarisés avec les principes d’assurance qualité qui 

s’appliquent à leurs fonctions respectives. Il est obligatoire de fournir à chaque opérateur une 

formation initiale, sous l’autorité d’une personne compétente. L’actualisation régulière des 

compétences à travers une formation continue, au minimum une fois par an et adaptée au niveau 

de risque des préparations effectuées, garantit que le personnel possède le savoir-faire 

nécessaire pour respecter les consignes d'hygiène et de sécurité relatives à leurs fonctions. Une 

simulation du processus de fabrication, au plus proche des procédés de préparations aseptiques, 

est un moyen efficace pour évaluer la formation du personnel à la fabrication des préparations 

stériles. Toutes les étapes de la préparation doivent être incluses et des milieux de culture sont 

utilisés pour confirmer l’asepsie du mélange nutritif par exemple, on parle de test de 

remplissage aseptique (TRA). 

 
Le pharmacien est désigné comme responsable des préparations stériles et est chargé du respect 

des règles des BPP et de la qualité des préparations réalisées. Dans ce cadre, c’est lui qui sera 

notamment responsable du suivi et de l'adaptation de la formation requise pour le personnel. Le 

tableau 9 propose des fréquences de formation et d’évaluation pour la réalisation des 

préparations aseptiques. 

 
Tableau 9 : Recommandations de fréquences de formation et d’évaluation du personnel pour 

la réalisation des préparations aseptiques (1) 

 
La documentation de la formation du personnel est régulièrement mise à jour et réévaluée 

périodiquement. Elle peut être organisée au sein de l’établissement ou par des organismes de 

formation habilités. 
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2.3.4. Documentation 

 
Le chapitre 4 des BPP définit les bonnes pratiques documentaires à adopter et les principes sur 

lesquels reposent le système documentaire. 

 
Le système de gestion de la qualité inclut une documentation exhaustive et mise à jour 

régulièrement afin de transmettre et préserver les informations. Elle peut être disponible en 

version imprimée ou électronique. 

 
Le système documentaire englobe toutes les procédures générales décrivant les différents 

processus liés aux opérations de préparation et de contrôle. Des cahiers de suivi sont également 

tenus pour y consigner toutes les opérations de validation, de nettoyage, de qualification ou de 

maintenance ayant été effectuées. 

 
Toutes les actions correctives, non-conformités et mentions d'événements significatifs ayant 

trait à la qualité des produits sont également documentées, y compris les appréciations du 

risque, conformément au processus de conduite du changement. 

 
Les BPP insistent sur l’importance des dossiers de lot et dossiers de préparation pour chaque 

formulation réalisée. 

2.3.5. Opérations conduisant à la réalisation d’une préparation 

 
Dans ce chapitre, il est détaillé les dispositions générales et préliminaires aux opérations de 

préparation et de conditionnement notamment. Chaque préparation initiée est basée sur une 

documentation écrite précise puis réalisée et contrôlée avec des moyens spécifiques appropriés 

fournis par la PUI. 

Le dossier de lot de la préparation définit les spécificités de celle-ci et permet de tracer les écarts 

entre le procédé et les défauts observés en pratique. Toutes les données utiles à la garantie de 

la qualité de la préparation y sont consignées. 

L’informatisation de l’ensemble du circuit de préparation des MNP individualisés, de la 

prescription à l’administration en passant par la production et la libération pharmaceutique 

grâce à un interfaçage des différents logiciels, est indispensable pour garantir une sécurité 

maximale dans le circuit de préparation. (4) 
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Les risques de contaminations diverses doivent être appréhendés à chaque étape de la 

préparation et maîtrisés par des mesures techniques et organisationnelles. 

 
2.3.6. Contrôles de la qualité pharmaceutique 

 
 

Dans leur 6ème chapitre, les BPP établissent et clarifient les divers types de contrôles de qualité 

permettant de contribuer à l’acceptation ou au refus d’une préparation. Le contrôle de la qualité 

est impliqué dans toutes les décisions relatives à la qualité d’une préparation. Les différents 

contrôles sont effectués à chaque étape de la préparation : à la réception des matières premières 

à usage pharmaceutique (MPUP), pendant la préparation et sur le produit fini. Ils concernent 

aussi bien les aspects physico-chimiques de la préparation, que sa stérilité ou l’environnement 

dans lequel elle a été réalisée. Ces contrôles visent à garantir la conformité de la préparation à 

la qualité exigée et sa sécurité d’emploi. 

 
Cependant, l’utilisation d’autres référentiels adaptés est nécessaire pour les différents contrôles 

à réaliser. Concernant les MPUP, l’application des monographies, si elles existent dans les 

différents référentiels tels que la Pharmacopée (européenne, française ou américaine), est 

obligatoire. En l’absence de référentiel disponible, d’autres méthodes de contrôle peuvent être 

employées telles que celles développées en interne par l’établissement qui réalise les 

préparations, celles élaborées par des fabricants, ou encore celles qui sont décrites dans la 

littérature par des sociétés savantes notamment. 

 
Un personnel qualifié et formé réalise les contrôles de qualité dans des installations appropriées 

et avec du matériel dont la précision et l’entretien sont vérifiés périodiquement. Il est également 

nécessaire d'avoir une documentation spécifique concernant les opérations de contrôle, 

comprenant des procédures, des instructions, des certificats d'analyse, des rapports d'entretien 

du matériel et des équipements, ainsi que divers enregistrements, qui doivent être intégrés dans 

le système documentaire. 

 
La structure qui réalise les préparations est apte à réaliser ces contrôles mais ils peuvent 

également être sous-traités sous couvert d’un contrat qui est spécifié dans le dossier de 

préparation. 
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2.3.7. Activités de sous-traitance 

 
La sous-traitance à un autre établissement s'effectue dans le cadre d’un contrat écrit autorisé par 

l’ARS, conformément aux BPP en vigueur, ou aux BPF dans le cas des établissements 

pharmaceutiques. 

Pour une préparation stérile, le recours à la sous-traitance n’est envisageable que pour la totalité 

des opérations de préparation qui la composent. Il peut être envisagé de déléguer également les 

diverses activités de contrôles ou de transport de la préparation. 

 
2.3.8. Réclamations et rappels de préparations 

 
Des procédures écrites ainsi qu’un système de rappel des préparations défectueuses ou faisant 

l’objet de réclamations doivent permettre de les retirer rapidement du circuit. 

La responsabilité de mettre en place un plan d’action, comprenant les actions correctives, les 

échéanciers de mise en œuvre et la modification des procédures en vigueur, incombe au 

pharmacien et permet de prévenir la récidive de l’incident. 

En présence d’un défaut grave pouvant compromettre la santé d’un patient, il est impératif de 

retirer sans délai la préparation en cause et d’informer rapidement les parties prenantes 

concernées, notamment le prescripteur, le centre régional de pharmacovigilance ainsi que 

l’ANSM. (23) 

Nous aborderons cet aspect dans la troisième partie de ce travail. 

 
2.3.9. Auto-inspection 

 
Le chapitre 9 des BPP aborde le principe d’auto-inspection qui fait partie du système 

d’assurance de la qualité à mettre en place. Son objectif est de contrôler la mise en œuvre et le 

respect des BPP de façon répétée et régulière afin de proposer des mesures correctives si elles 

sont nécessaires. 

Un rapport d’auto-inspection est rédigé par la personne chargée de sa réalisation, de préférence 

non directement impliquée dans le procédé observé mais néanmoins compétente dans le 

domaine. 
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2.4. Les BPP appliquées à la maîtrise de la biocontamination des ZAC 

 
Après avoir passé en revue l’importance du respect des BPP pour garantir la qualité et la sécurité 

des préparations de mélanges nutritifs notamment, il est désormais essentiel d’explorer la 

question de la maîtrise de la biocontamination dans les ZAC. 

 
Dans la deuxième partie de ce travail que nous venons de traiter, les opérations de nettoyage et 

de désinfection des ZAC recommandées par les BPP n’ont pas été abordées de manière 

détaillée. En effet, afin de mieux appréhender les enjeux d’un bionettoyage efficace pour lutter 

contre le risque de contamination microbiologique des préparations stériles, il a été choisi de 

les illustrer par un retour d’expérience dans la prochaine partie de ce travail. 
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PARTIE 3 – MAITRISE DE LA BIOCONTAMINATION DE LA 

ZONE À ATMOSPHÈRE CONTRÔLÉE ET DES MÉLANGES 

NUTRITIFS STÉRILES 

 
3.1. Biocontamination 

 
Selon la norme ISO 14698-1:2003, la biocontamination ou contamination microbiologique est 

la « contamination d’une matière, d’un appareil, d’un individu, d’une surface, d’un liquide, 

d’un gaz ou de l’air par des particules viables ». (24) 

L'air et les surfaces sont naturellement exposés à la contamination par des microorganismes 

d’origine environnementale ou humaine. Les contaminants retrouvés sont majoritairement 

invisibles à l'œil nu. 

 
3.1.1. Sources de contamination microbiologique en ZAC 

 
La composition de la flore atmosphérique repose sur une flore de base, présente sur des supports 

tels que les poussières, et constituée de microorganismes tels que des bactéries, des 

champignons (levures et moisissures) ou des virus. 

 
● Étiologie humaine 

 
En raison de sa flore microbienne commensale importante, l’homme est la principale cause de 

biocontamination de l’environnement. La figure 5 illustre l’ampleur de la flore commensale 

humaine. 

Figure 5 : Flore microbienne humaine (25) 
 



70  

Les contaminants émis par l’homme sont soit de nature particulaire, soit microbiens, et sont 

continuellement libérés. Par exemple, l’émission humaine de gouttelettes respiratoires ou la 

dissémination de squames cutanés contribuent à l’aérobiocontamination. Elles sont 

responsables de la présence dans l'air d'une flore comprenant à la fois des microorganismes 

commensaux et potentiellement pathogènes. 

Les surfaces de la ZAC sont contaminées par le contact direct avec les mains des opérateurs ou 

indirectement par le biais d'objets souillés par l'homme. 

Les microorganismes d’origine humaine peuvent survivre sur les surfaces de quelques                

heures à plusieurs mois, du fait de leurs caractéristiques intrinsèques et des conditions 

environnementales. (26) 

Finalement, comme le précise l'annexe B de la norme NF EN ISO 14644-5, “la fonction 

première d’une tenue de salle propre est d'agir comme un filtre barrière qui protège les produits 

et procédés vis-à-vis de la contamination humaine”. (27) 

● Étiologie environnementale 

 
Les microorganismes présents dans l’air sont rarement pathogènes et leur nombre et leur nature 

varient selon le lieu et les conditions atmosphériques. En tant que tel, l'air ne constitue pas un 

milieu de vie pour les microorganismes, il n’est utilisé que comme moyen de transfert. La 

plupart des microorganismes se fixent à des particules dans l'air, qui peuvent être: 

- des particules inertes comme des fibres de vêtements 

- des particules provenant de matières premières ou de matériel 

- des particules biologiques telles que des cheveux ou des débris végétaux 
 

La remise en suspension des particules déposées sur les surfaces et chargées de 

microorganismes est un processus continu. Elle peut entraîner la contamination de l’air par le 

mouvement et les techniques d’entretien inadaptées. En raison de sa mobilité, l’air est 

responsable de la propagation des microorganismes, constituant ainsi un vecteur de 

contamination. (20) 

La dissémination de l’eau, qui est un milieu de vie pour de nombreux microorganismes, 

contribue également à cette contamination. Par exemple, les bacilles à Gram négatifs ont 

tendance à proliférer dans les zones où des sources d’eau sont présentes. 
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Finalement, la biocontamination des surfaces est le reflet de l’utilisation des locaux 

(manuportage, bionettoyage…) et de la sédimentation des microorganismes aéroportés. (28) 

Dans leur habitat naturel, les microorganismes vivent le plus souvent en communautés 

complexes adhérant à des surfaces biotiques ou abiotiques, sous la forme d’un biofilm, qui est 

un amas structuré de microorganismes enrobé d’une matrice polymérique, fixé à une surface 

exposée, en général dans des environnements humides. Les germes regroupés au sein d’un 

biofilm sont protégés et peuvent survivre dans des conditions environnementales hostiles 

(présence d’antibiotiques, antiseptiques et désinfectants). Finalement, la majorité de la 

biomasse microbienne est retrouvée sous forme de biofilm plutôt qu’individuellement en 

suspension. Ainsi, il est crucial d’évaluer l’efficacité des biocides sur les microorganismes d’un 

biofilm. (29) 

 
La nécessité de prévenir la transmission de pathogènes par la contamination de l'air ou des 

surfaces requiert la mise en œuvre de mesures spécifiques de contrôle. Cela implique d’analyser 

les facteurs de risque d'exposition, tels que la pathogénicité du microorganisme, le mode de 

contamination, la présence d'une porte d'entrée et la réceptivité de l'hôte. 

 
3.1.2. Identification des microorganismes 

 
Il est essentiel de pouvoir identifier précisément les microorganismes d'intérêt (ou nuisibles) 

afin d'évaluer leur potentiel de contamination du produit ou leur risque de causer un préjudice 

au patient. (30) 

Dès lors qu’une contamination est avérée, l’identification des microorganismes isolés des 

environnements maîtrisés peut être réalisée par une technique de coloration de Gram ou par 

identification phénotypique ou génotypique. La présence de microorganismes dans les ZAC a 

été démontrée sous l’appellation de « microbiote des salles blanches ». (31)(32) 

L’identification des microorganismes retrouvés sur les différents prélèvements de contrôle de 

la ZAC alerte le pharmacien des variations de l’environnement dans celle-ci et aide à contrôler 

la biocontamination. Cependant, cette identification n’est pas intégrée dans les bonnes pratiques 

et ne fait donc pas partie de la surveillance de routine des préparations stériles. Pourtant, la mise 

en évidence de microorganismes potentiellement pathogènes et de champignons filamenteux 

dans l’environnement de la ZAC constitue des non-conformités. 
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Finalement, près de ¾ des microorganismes présents en ZAC proviennent des opérateurs. La 

figure 6 répertorie les principaux types de microorganismes retrouvés dans les ZAC, de manière 

très similaire en Europe et aux Etats-Unis notamment. (20)(31) 

Figure 6 : Les principaux types de microorganismes constituant le microbiote d’une ZAC 
 

 
Les coques à Gram positif sont principalement retrouvées, suivies des bacilles à Gram positifs 

et avec une incidence moindre de bacilles à Gram négatif ou des champignons. (31) 

La croissance et la prolifération des microorganismes dépendent de divers paramètres 

environnementaux. Ainsi, une humidité supérieure à 70 %, une température entre 10°C et 30°C, 

une charge microbienne initiale élevée et la présence de matières organiques favorisent la 

persistance de la plupart de ces microorganismes sur les surfaces. (26) 

Les microorganismes ont généralement besoin d’un milieu riche en eau et en glucides pour se 

développer. En ajoutant une source d'énergie, conjuguée à des sources de carbone, d’azote et 

d’éléments minéraux, telles que retrouvées dans les MNP, le milieu idéal pour la prolifération 

des germes est constitué. 

Les sources de contamination en ZAC sont multiples et le type de microorganismes identifié 

peut indiquer l’origine de la contamination. Par exemple, la présence de cocci à Gram positif 

tel que Staphylococcus spp. est un indicateur de la contamination de la ZAC par les opérateurs. 

Cependant, la variété des microorganismes détectés dans l’analyse de non-conformité des 

prélèvements microbiologiques de contrôle de la ZAC ne définit pas de façon définitive le « 

microbiote de la ZAC ». En effet, cette flore microbienne identifiée dans la ZAC n’est valable 

qu'à un instant précis et peut varier selon le nombre d’opérateurs présents dans la ZAC, le 

procédé de préparation utilisé, les paramètres environnementaux ainsi que les méthodes de 

prélèvements microbiologiques. 
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L’identification d’une espèce de coques à Gram positif dans une ZAC a beaucoup moins 

d’impact que la détection d’un microorganisme de type Pseudomonas spp.,pouvant indiquer un 

problème de nettoyage ou de désinfection. L’aspect clé est de corréler les données de 

contamination avec les données standards et de les mettre en cohérence avec la microflore 

identifiée. 

Il est important de prendre en considération que la conformité des microorganismes présents 

dans l’environnement avec les recommandations des BPP en termes de quantité dénombrée, 

ne garantit pas leur innocuité. Les répercussions de la présence d’un microorganisme 

exclusivement pathogène pour l’homme peuvent être inacceptables, même si sa concentration 

dans l’environnement respecte les BPP, si on considère les risques potentiels encourus pour un 

patient recevant un MNP. (20)(31) 

 
3.1.3. Impact de l’environnement 

 
La littérature fait état de diverses épidémies attribuées à des MNP contaminés, principalement 

par des bactéries à Gram négatif, au moment de la préparation des MNP dans un environnement 

contrôlé. 

De plus, la présence d’émulsion lipidique dans les MNP favorise la prolifération d’une grande 

variété de microorganismes. 

Ces observations soulignent l’importance cruciale de préparer les MNP de manière aseptique 

dans une ZAC et de les stocker de façon réfrigérée afin de minimiser le risque de contamination 

microbiologique. (14)(33) 

3.1.4. Méthodes d’essai de stérilité de la préparation 

 
Le chapitre 2.6.1. de la Pharmacopée européenne définit l’essai de stérilité comme une méthode 

d’analyse qualitative de présence ou absence de microorganismes dans une préparation donnée. 

Ce chapitre est dit « harmonisé » avec la Pharmacopée américaine (USP), japonaise et indienne. 

(34)(35)(36) 

L’essai de stérilité est appliqué à la préparation finie et est considéré comme la dernière étape 

d’une série de contrôles visant à garantir sa stérilité. En effet, quelle que soit la taille du lot, la 

garantie de la stérilité est assurée en amont par le respect d’un ensemble de conditions et de 

paramètres. Ces derniers couvrent notamment la qualification des installations et des 

équipements, la qualité des matières premières et des articles de conditionnement, la validation 
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et la maîtrise des procédés de préparation et de stérilisation, les contrôles microbiologiques et 

particulaires de l’environnement ainsi que la formation initiale et continue du personnel. 

Les milieux de culture utilisés et les conditions d’incubation pour analyser les prélèvements 

microbiologiques sont choisis en fonction des microorganismes à rechercher. En général, 

l’échantillon est inoculé dans deux milieux de culture liquides non sélectifs différents, type 

trypticase soja et thioglycolate, pour le dénombrement des bactéries aérobies et anaérobies 

facultatives. 

Les milieux de culture sont le plus souvent utilisés sous forme de gélose, c’est-à-dire solidifiés 

avec de l’agar-agar, mais ils sont également utilisables sous forme de bouillon, en particulier 

pour les prélèvements par écouvillonnage. 

Conformément à la Pharmacopée européenne, les milieux prélevés sont incubés à une 

température comprise entre 30 et 35°C pendant au moins 3 jours pour les bactéries, et entre 20 

et 25°C pendant 4 jours pour les moisissures. La température et le temps d’incubation sont 

adaptés en cas de recherche d’un microorganisme particulier. 

Lors de la recherche d’un microorganisme spécifique, dans le cadre d’une enquête 

épidémiologique, l’utilisation de milieux sélectifs peut être envisagée. (20)(36)(37) 

3.1.4.1. Filtration sur membrane 

 
C’est une des méthodes d’essai de stérilité de référence pour les préparations stériles filtrables 

selon les pharmacopées européenne, américaine et japonaise, qui s'avère fiable mais impose un 

délai de réponse de 14 jours. L’échantillon servant à la réalisation de l’essai de stérilité est passé 

à travers une membrane de filtration de 0,45µm puis le milieu de culture est ajouté avant 

incubation. Cette méthode d'essai de stérilité peut offrir une sensibilité accrue comparée à 

d'autres méthodes, car l'échantillon tout entier est passé à travers un seul filtre. 

 
3.1.4.2. Ensemencement direct en milieu de culture 

 
Cette méthode est également admise comme méthode réglementaire de choix. Un faible volume 

d'échantillon est prélevé aseptiquement et inoculé directement dans un volume adéquat de 

milieu de culture avant incubation. La sensibilité de l’essai est par conséquent limitée par le 

volume de produit introduit. C’est également une méthode de détection microbienne lente avec 

une période de lecture de pousse des colonies de microorganismes de 14 jours. 
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3.1.4.3. Techniques automatisées de détection (ex: BacT/Alert®) 

 
Le principe repose sur la détection d’une modification de couleur d’un indicateur 

colorimétrique situé à la base du flacon et séparé du liquide analysé par une membrane 

perméable au CO2. Le CO2 produit par les microorganismes passe à travers cette membrane 

produisant ainsi une réaction chimique acidifiant l’indicateur colorimétrique qui est lu toutes 

les dix minutes par l’automate. 

Le système de détection automatisé est une méthode alternative qui apporte un gain de temps 

de détection significatif par rapport aux deux autres méthodes car l’échantillon n’est incubé que 

durant 5 jours au maximum. Un travail de thèse a montré qu’au-delà de la rapidité de la 

méthode, le coût associé par rapport à la méthode de référence par filtration sur membrane 

s’avère moins important. (11) 

Cependant, c’est une alternative qui nécessite une validation complète de la méthode et la 

démonstration d’une équivalence par rapport à celles de référence avant d’être mise en œuvre 

en tant que test de routine, et qui nécessite par conséquent des ressources humaines, financières 

et de temps parfois limitantes. (34) 

 
3.2. Surveillance microbiologique d’une ZAC 

 
Pour réduire le risque de contamination des MNP par des microorganismes il est nécessaire de 

lutter contre tous les types de contaminants en général. Les opérations aseptiques font l'objet 

d’une surveillance continue grâce à des contrôles microbiologiques appropriés et réguliers, afin 

de détecter tout niveau inhabituel de contamination. 

 
3.2.1. Notion d’analyse de risque selon les BPP 

 
Le pharmacien responsable de l’unité de préparation établit des procédures détaillant les 

modalités de surveillance et les contrôles microbiologiques de l’environnement de la ZAC. Les 

procédures élaborées se réfèrent aux résultats des essais de stérilité réalisés lors de la 

qualification de la ZAC et se basent sur une évaluation des risques afin d’identifier les points 

critiques du procédé. Les détails relatifs à la fréquence, la quantité et le type d’échantillons 

microbiologiques à prélever, les seuils d’alerte et d’action, ainsi que les mesures correctives à 

prendre en cas de non-conformité aux BPP, doivent être spécifiés dans la procédure de 

surveillance microbiologique de l’environnement. 
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Pour contrôler la biocontamination, chaque établissement de santé élabore sa stratégie de 

surveillance environnementale en fonction d’une analyse de risque préalable. Le risque est 

défini comme la combinaison de la probabilité de survenance d'un événement et de la gravité 

de ce préjudice. Une gestion efficace des risques de qualité garantit au patient un produit 

conforme, en fournissant des moyens proactifs d’identifier et de contrôler les problèmes de 

qualité potentiels au cours de la fabrication. 

L'identification des dangers potentiels dans le processus de préparation des MNP s'effectue par 

une analyse de risque de chaque zone de la ZAC en regard de l’activité qui y est réalisée. Pour 

chaque activité, la gravité potentielle d'une contamination microbiologique est évaluée, en 

fonction de son impact sur le produit et de sa probabilité d'occurrence. Ce maillage permet de 

déterminer les points de contrôle les plus pertinents ainsi que le type et la fréquence des 

prélèvements microbiologiques à effectuer. 

La réalisation des prélèvements microbiologiques ainsi que l’identification des 

microorganismes en cas de non-conformité au seuil cible, génèrent de nombreuses données que 

le pharmacien responsable doit être en mesure de comprendre et d’interpréter. (20)(26)(30) 

3.2.2. Plan d’échantillonnage 

 
L’ensemble des mesures visant à limiter la contamination particulaire et microbiologique d’une 

ZAC doit être validé par des contrôles de la qualité de l'air. Cela implique la réalisation de 

comptages particulaires ainsi que des prélèvements d'air et de surface au niveau de la zone de 

préparation et de son environnement immédiat. 

L’ensemble des échantillons microbiologiques peut être prélevé à différents moments (à 

distance ou non du bionettoyage, en repos ou en activité) selon des objectifs spécifiques mais 

leur périodicité doit être définie. Des prélèvements supplémentaires à ceux effectués en routine 

sont parfois nécessaires en dehors des phases de préparation, notamment après des opérations 

de maintenance, de travaux ou lors d’une enquête épidémiologique. 

Les échantillons prélevés pour l’essai de stérilité doivent être représentatifs du lot de 

préparation fabriqué, conformément aux directives de la Pharmacopée pour les productions en 

série. Dans le cas des MNP “à la carte”, chaque poche est formulée de manière différente, ce 

qui signifie qu’il n’y a pas de lot de fabrication défini. Par conséquent, le lot est défini comme 

l’ensemble des préparations réalisées sur une campagne de production et les échantillons 

prélevés pour l’essai de stérilité doivent être représentatifs de ce lot. 
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Le plan des prélèvements doit être conçu en incluant des points critiques de contrôle, visant à 

détecter d’éventuelles défaillances ainsi que des points destinés à suivre l’évolution du système. 

Pour les contrôles microbiologiques, les points de contrôle réalisés en routine doivent se situer 

dans la zone la plus critique, celle où l’activité nécessite la plus grande protection, à savoir la 

zone de préparation dans le cas des préparations de MNP. (1) 

 
3.2.3. Méthodes de prélèvements microbiologiques 

 
Les méthodes d’échantillonnage utilisées en activité n'interfèrent pas avec la protection des 

zones. Les deux tableaux ci-dessous présentent les recommandations des BPP concernant la 

fréquence minimale des divers prélèvements microbiologiques selon la classification de 

l’environnement contrôlé, ainsi que les valeurs seuils de contamination microbiologique à 

respecter selon la zone et la méthode de prélèvement employée. 

La biocontamination est quantifiée en unité formant colonie (UFC) qui correspond à la 

formation d’une colonie résultant du développement du microorganisme sur le milieu de culture 

en gélose. 

Tableau 10 : Recommandations de fréquences et surveillances microbiologiques des 

environnements classés (1) 

 

 
Tableau 11 : Limites recommandées de contamination microbiologique des ZAC durant la 

production (1) 
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Si le nombre d’UFC quantifié dépasse la valeur seuil établie, une investigation doit être menée 

pour identifier l’origine de la biocontamination. (20) 

 
Les méthodes de contrôle de l’aérobiocontamination et de la contamination de surface réalisées 

en routine doivent être standardisées et les résultats obtenus servent d’indicateurs qualité de la 

maîtrise d’un processus tels que le traitement d’air et le bionettoyage. Ces contrôles ne sont 

justifiés en routine que pour les classes particulaires de ZAC inférieures ou égales à ISO 8. 

● Échantillonneur d’air volumétrique 
 

Les échantillons d'air permettant d’évaluer l’aérobiocontamination sont recueillis par un 

aérobiocollecteur. Ce dernier aspire un volume d'air connu (1 m3) à travers un crible afin de 

récupérer les particules viables qui seront impactées sur un milieu de culture puis incubées. 

Cette analyse permet de déterminer, selon le type de gélose utilisée, le nombre total de 

microorganismes par m3 d’air. 

Le prélèvement par aérobiocollecteur s’effectue tête de l’appareil vers le haut, à hauteur de 

l’activité, en suivant le plan d’échantillonnage. 

● Géloses de sédimentation 
 

La méthode de sédimentation consiste à collecter les microorganismes sur un milieu de culture 

gélosé ouvert pendant une durée déterminée. C’est un prélèvement passif ne permettant pas de 

récupérer la totalité des particules viables en raison de la vitesse de sédimentation variable selon 

leur taille et leur poids, et qui ne permet pas de normaliser le résultat à un volume défini. Cette 

approche évalue le risque de biocontamination par voie aérienne d’une surface pendant une 

période d’exposition donnée (UFC/unité de surface/unité de temps). 

Le temps d’ouverture de la boîte de Petri doit être adapté pour éviter le dessèchement de la 

gélose, généralement limité à 4h maximum. Cette technique n’interfère pas avec le flux d’air. 

● Prélèvements de surface 
 

Les prélèvements microbiologiques de surface sont réalisés par mise en contact d’un milieu de 

culture gélosé avec des surfaces planes, sèches et non grasses, offrant une surface de contact de 

25 cm2 avec le support. Il est important de respecter une pression uniforme pendant le 

prélèvement et de respecter la durée définie, généralement quelques secondes. 
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Les microorganismes peuvent également être collectés en frottant la surface à prélever à l’aide 

d’un écouvillon humidifié par un liquide stérile. Cette approche est plus adaptée pour les 

prélèvements des surfaces irrégulières et difficiles d’accès. 

Le pharmacien responsable doit définir dans les procédures de surveillance microbiologique la 

localisation exacte de ces prélèvements de surface (notamment pour les gants des manipulateurs 

par exemple) en fonction de l’analyse de risque qui aura été faite. 

A la suite du prélèvement, un dénombrement des colonies bactériennes et fongiques est réalisé 

sur chaque milieu de culture au terme de la période d’incubation. Les résultats quantitatifs sont 

exprimés en UFC par volume ou par surface: 

- UFC/500 litres ou UFC/m3, pour un prélèvement d’air par aérobiocollecteur 

- UFC/surface exposée/durée d’exposition, pour un prélèvement d’air par sédimentation 

- UFC/25 cm2, UFC/écouvillon, ou UFC/surface du gabarit, pour les surfaces 
 

Une identification est réalisée en cas de suspicion de microorganisme pathogène ou de 

recherche d’un microorganisme particulier. Le résultat qualitatif est ensuite restitué en termes 

de présence ou d’absence de celui-ci. Avant de procéder aux prélèvements, les modalités 

d’interprétation des résultats obtenus sont définies au préalable dans les procédures lors de 

l’élaboration de la stratégie de surveillance de l’environnement. 

On distingue trois niveaux: 
 

- le niveau cible : il est défini par l’utilisateur ou conformément aux référentiels comme 

l’objectif des contrôles, vers lequel on doit tendre dans les conditions normales de 

fonctionnement. 

- le niveau d’alerte : il correspond à un seuil qui déclenche une première alerte en cas de 

dérive par rapport aux conditions normales. Ce niveau atteint, entraîne une vérification 

des conditions de réalisation des prélèvements et la mise en œuvre de mesures 

correctives ou préventives. 

- le niveau d’action : s’il est dépassé, une action immédiate est déclenchée, comprenant 

évaluation de la pertinence du maintien de l’utilisation, une investigation des causes et 

la mise en œuvre d’actions correctives afin de rétablir rapidement le niveau cible. 

Selon l’analyse de risque réalisée au préalable, les résultats des prélèvements, pour une zone 

donnée, sont à comparer avec les niveaux cibles attendus. 
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Dans tous les cas, l’interprétation et l’utilisation de résultats non conformes exigent une 

collaboration entre l’équipe d’hygiène, les services techniques et la PUI concernée afin 

d’explorer les causes potentielles de la contamination. 

Dans le cadre d’une enquête épidémiologique, l’objectif des prélèvements est de mettre en 

évidence un réservoir environnemental en identifiant le microorganisme recherché par 

isolement. 

Au même titre que les modalités d’interprétation des résultats obtenus sont établies à l’avance, 

la conduite à tenir en fonction des résultats obtenus doit également être définie en amont de la 

réalisation des prélèvements. Elle comporte : 

- l’évaluation du risque pour le patient ou l’activité: elle peut conduire à des mesures 

correctives ou préventives immédiates, pouvant aller jusqu’à arrêt d’une activité par 

exemple. 

- l’analyse des causes et l’identification d’anomalies de fonctionnement : ces dernières 

peuvent concerner divers aspects tels que la technique (la CTA par exemple), les locaux, 

le bionettoyage, l’organisation générale, le personnel (tenue, comportement) ainsi que 

la réalisation des prélèvements. A partir de cette analyse, des mesures correctives et 

préventives en découleront. 

- les procédures de mise en place et de levée des restrictions d’activité à la suite de la 

conformité de nouveaux contrôles. 

- les modalités de communication interne et externe. (26) 

 
3.3. Moyens de maîtrise de la biocontamination 

 
Nous avons abordé en deuxième partie de ce travail la notion de maîtrise de 

l’aérobiocontamination d’un local ou d’une enceinte par la surveillance de divers paramètres 

qualifiant une ZAC. Ils comprennent notamment la filtration de l’air entrant, l’application d’une 

surpression pour le contrôle des particules provenant de l’extérieur, le mode de ventilation et le 

renouvellement de l’air pour le contrôle de la production. 

D’autres paramètres tels que le bionettoyage ou le lavage des mains des opérateurs permettent 

de maîtriser la biocontamination des locaux et équipements. 
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Il est important de distinguer les concepts de stérilisation et de désinfection: 
 

- la stérilisation vise à éliminer tous les types de germes et l’état stérile est durable, tant 

que les conditions de stockage, de transport et d’intégrité du conditionnement primaire 

sont respectées. 

- la désinfection permet de réduire immédiatement la contamination après l’utilisation 

d’un désinfectant mais cet effet n’est pas permanent dans le temps. Elle cible une 

population de microorganismes considérés comme indésirables dans un contexte 

spécifique. (38) 

 
3.3.1. Bionettoyage 

 
D’après les BPP, le nettoyage et la désinfection des ZAC sont essentiels. Les zones sont 

nettoyées de façon approfondie, conformément à des procédures validées par le service 

d'hygiène hospitalière de l’établissement. Le choix de la solution désinfectante et de son mode 

de diffusion ou de dispersion est également validé. (1) 

Les protocoles de nettoyage et désinfection impactent l’environnement microbiologique. Le 

choix des agents désinfectants est fondamental et doit tenir compte de leur capacité à détruire 

les microorganismes malgré leurs résistances. Les caractéristiques idéales d’un agent nettoyant 

incluent : 

- une sécurité d’utilisation pour l'utilisateur 

- une méthode d'application adaptée 

- une compatibilité avec les équipements et matériels utilisés 

- une minimisation du risque de résistance bactérienne 

- une capacité à éviter la corrosion des matériaux soumis à la désinfection (39) 

 
3.3.1.1. Fréquence 

 
Conformément aux BPP, “les opérations de nettoyage n’entraînent pas de contamination”. (1) 

 
Les tableaux 12 et 13 fournissent à titre indicatif les fréquences de nettoyage et de désinfection 

de la ZAC et des équipements de classe A utilisés pour la préparation des MNP. Ces 

recommandations de fréquence de bionettoyage doivent être adaptées selon l’activité de 

production et les directives des fournisseurs. Par exemple, dans le cas d’une contamination de 

surface pendant la production, un nettoyage immédiat doit être réalisé. 
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Tableau 12 : Recommandations de fréquences de nettoyage et de désinfection de la ZAC 

(hors équipement de classe A) (1) 

 
 

Tableau 13 : Recommandations de fréquences minimales de nettoyage et de désinfection des 

environnements de classe A (1) 

 
Les opérations de nettoyage des équipements de classe A sont effectuées par les opérateurs 

réalisant les préparations. Il est important de noter que le système de stérilisation par contact 

dont sont dotés les isolateurs ne dispense pas de réaliser un nettoyage de l’enceinte. 

Le suivi du nettoyage et de la désinfection est à documenter afin qu’il puisse être utilisé dans la 

prise de décision concernant la libération des lots de préparations stériles. 

 
3.3.1.2. Choix de l’agent nettoyant 

 
On distingue les détergents, qui agissent sur les salissures, tandis que les désinfectants agissent 

sur les microorganismes. Les BPP précisent que l’utilisation d’une solution détergente permet 

le nettoyage et qu’elle doit être associée à une solution de désinfection. 

Le choix des produits utilisés pour le nettoyage et la désinfection dépend des propriétés physico- 

chimiques des souillures, du type de support mais également de l’efficacité de ces produits 

contre les microorganismes rencontrés en ZAC. 

 
● Détergents 

 
Le règlement (CE) N°648/2004 définit les détergents comme « toute substance ou mélange 

contenant des savons et/ou d’autres agents de surface destinés à des processus de lavage et de 

nettoyage ». (40) 
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L’objectif du nettoyage est de rendre une surface propre et constitue une étape indispensable 

avant la désinfection. 

Ces agents de nettoyage peuvent se présenter sous diverses formes galéniques et être 

disponibles à des fins domestiques, institutionnelles ou industrielles. Les agents de surface 

contenus dans les détergents sont appelés tensioactifs et sont conçus pour décoller la saleté 

adhérant à une surface. Ils permettent de déloger les salissures en les mélangeant à une phase 

liquide tout en formant une mousse plus ou moins dense qui sera emportée avec l’eau. 

Les détergents synthétiques disponibles sur le marché sont de trois types : 
 

- les détergents alcalins: ils ont un pH supérieur à 10 et sont choisis pour éliminer les 

souillures organiques. L’alcalinité peut être apportée par des bases (soude, potasse) ou 

par des sels minéraux alcalins (carbonates, silicates) qui concourent à renforcer la 

détergence. 

- les détergents acides (acide phosphorique, nitrique, citrique. . .) ont un pH inférieur à 4 

et agissent essentiellement par dissolution des souillures minérales. 

- les détergents neutres: ils sont composés principalement de tensioactifs et de 

séquestrants. (41) 

Le choix entre ces différents produits se fait selon le type de salissure à nettoyer. Les détergents 

utilisés pour le nettoyage en ZAC doivent être neutres, non ioniques et non moussants. 

L’efficacité du nettoyage avec des détergents dépend cependant de différents paramètres: 
 

- les conditions physico-chimiques de l’eau utilisée pour le nettoyage. En effet, la 

température, le pH ou la concentration en minéraux jouent un rôle essentiel dans 

l’efficacité des produits. 

- les paramètres mécaniques, tels que le frottage, ont pour but principal de remettre en 

suspension les salissures afin de faciliter leur élimination. 

- les paramètres chimiques, grâce aux surfactants ou tensioactifs, visent à réduire la 

tension superficielle entre les surfaces, facilitant le détachement des salissures du 

support solide. (42) 

● Désinfectants 
 

Ces agents inhibent ou tuent immédiatement les agents pathogènes portés par des milieux 

contaminés. Ils sont à distinguer des agents stérilisants qui visent à détruire complètement tous 
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les microorganismes. L’objectif de la désinfection est de rendre la surface bactériologiquement 

propre. 

La plupart des désinfectants, dits également biocides, sont inhibés par les matières organiques, 

ce qui rend le processus de nettoyage par un détergent préalable indispensable à leur utilisation. 

Les biocides ont un spectre d’activité sur les microorganismes qui varie selon le principe actif 

utilisé. Ceux utilisés en ZAC doivent posséder un spectre d’activité en corrélation avec les 

objectifs fixés et doivent être bactéricides, fongicides, virucides et sporicides. En utilisant 

plusieurs types de biocides différents, on obtient un champ d’action plus vaste sur les 

microorganismes potentiellement présents en ZAC. 

De nombreux facteurs peuvent affecter l’efficacité des désinfectants tels que la concentration 

en principe actif dans le produit ou son pH, le temps de contact avec la surface à désinfecter, la 

température, la présence de matières organiques ainsi que la quantité de microorganismes 

présents. 

Plusieurs méthodes d’application des biocides existent: 

- l’aspersion directe par un spray: c’est une méthode relativement simple qui peut 

cependant être à l’origine d’une concentration atmosphérique importante de composés 

du désinfectant et provoquer leur inhalation par le personnel. 

- l’essuyage: cette méthode requiert l’utilisation d’une lingette sèche immergée dans une 

solution désinfectante durant quelques secondes ou d’une lingette humide pré- 

imprégnée de principe actif. L’essuyage est réalisé par l’application de la lingette sur 

toute la surface du produit ou de la zone à désinfecter par frottage. 

- le trempage: l’élément à désinfecter est immergé durant plusieurs minutes jusqu’à 

quelques heures. 

- la désinfection par voie aérienne (DVA): elle permet une désinfection terminale des 

locaux après la phase de nettoyage de routine ou après un arrêt de la CTA. Elle s’effectue 

par diffusion d’une solution de produit composé de peroxyde d’hydrogène et/ou d’acide 

peracétique. Il s’agit d’un système automatique. (43) 

 
De nombreuses familles de produits chimiques ont des propriétés antimicrobiennes. Le tableau 

14 illustre le spectre d’action des principaux désinfectants et antiseptiques. Les biocides sont 

caractérisés selon leur pouvoir oxydant (acide peracétique, peroxyde d’hydrogène) ou non 

(alcool, aldéhydes, composés phénoliques, ammonium quaternaire). 
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Tableau 14 : Spectre d’action des principaux antiseptiques et désinfectants (44) 
 

 
3.3.1.3. Résistances des microorganismes 

 
Toutefois, l’utilisation des produits désinfectants en ZAC a ses limites en raison de la capacité 

des microorganismes à développer des mécanismes de résistance. Les antibiotiques et les 

biocides partagent des mécanismes d’action similaires et des cibles microbiennes partagées. Ce 

constat a conduit à l’hypothèse selon laquelle la résistance aux biocides pourrait contribuer à 

l’antibiorésistance et, inversement, que la résistance aux antibiotiques pourrait entraîner des 

résistances croisées aux biocides. (39)(41) 

 
Ainsi, au même titre que l’antibiorésistance, on distingue deux types de résistances bactériennes 

aux produits désinfectants: 

- les résistances naturelles: elles correspondent au caractère inné de certaines bactéries. 

- les résistances acquises: la plus redoutable reste la formation de biofilm. 
 

 
3.3.2. Hygiène des mains 

 
La source principale de contamination en ZAC est l’homme. Par conséquent, le maintien d’un 

haut niveau de propreté et d’hygiène personnelle est essentiel. Nous avons abordé dans la 

deuxième partie de ce travail l’importance de la maîtrise du flux de personnel en ZAC ainsi que 

les exigences vestimentaires selon les différentes classes de ZAC. Une gestuelle adaptée permet 

également de limiter les particules émises par les opérateurs. 
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Les mains sont un vecteur de contamination directe via lequel un contaminant peut être transmis 

d’une personne à l’autre et/ou d’une personne au matériel ou au produit. Le lavage des mains 

est donc essentiel avant toute pénétration en zone de production stérile, les sept étapes le 

constituant sont illustrées dans la figure 7. 

 
Figure 7 : Le lavage des mains en 7 étapes (45) 

 

 
Pour une bonne application et répartition du produit lavant sur l’ensemble de la main, il est 

recommandé de réaliser autant de fois que possible la répétition des sept étapes pendant le temps 

de contact minimal nécessaire et jusqu’au séchage complet du produit. 

 
L’hygiène des mains peut être réalisée à l’aide d’un savon doux, d’un produit hydroalcoolique 

(PHA) ou d’un savon aux propriétés biocides. Ce dernier est utilisé dans les protocoles de 

lavage chirurgical des mains, notamment lors de la réalisation d’un acte aseptique profond au 

bloc opératoire et non en ZAC généralement. 

En ZAC, la friction hydroalcoolique (FHA) doit être privilégiée car elle s’avère plus efficace et 

plus rapide que le lavage des mains au savon doux pour inactiver les microorganismes. La FHA 

est également mieux tolérée par la peau des utilisateurs, c’est la technique de désinfection de 

référence en l’absence de souillures visibles. (46)(47) 

Le volume de PHA utilisé doit être suffisant pour couvrir la totalité des mains (entre 1,5 et 3mL) 

et permettre un temps de friction adapté aux recommandations en vigueur. Pour le choix des 

produits d’hygiène des mains, il est fortement recommandé de se référer à l’évaluation des 

produits selon les normes européennes et françaises en vigueur. 

 
Cependant, en cas de mains souillées par un produit biologique d’origine humaine ou autre 

salissure visible, il est nécessaire de procéder à un lavage hygiénique des mains à l’eau et au 

savon doux. 

La durée de FHA recommandée est de 20 à 30 secondes selon les produits, tandis que le lavage 

des mains au savon doux dure entre 40 et 60 secondes. (48) 
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Dans le cas où les 2 méthodes sont utilisées pour la désinfection des mains, il est recommandé 

de ne pas laver les mains au savon et à l’eau immédiatement avant ou après l’utilisation d’un 

PHA. 

 
Pour une hygiène des mains complète, les mains de l'opérateur doivent être exemptes de bijoux, 

les avant-bras dégagés et les ongles courts, sans vernis. 

 

 
3.4. Retour d’expérience sur plusieurs contaminations 

microbiologiques de mélanges de nutrition parentérale 

individualisés au CHU de Nice 

 
3.4.1. Préparation des mélanges nutritifs individualisés au CHUN 

 
Au CHUN, les préparations de NP sont effectuées par répartition aseptique à l’aide d’un 

automate de production, selon un procédé de transfert en système clos dans une ZAC stérile. 

Les MNP “à la carte” préparés sont destinés à la fois à la néonatologie et aux patients adultes. 

Par ailleurs, le CHUN fait partie des centres agréés pour la NPAD, pour les patients adultes 

uniquement. 

La figure 8 illustre l’activité de préparation des MNP au sein de l’unité de production du CHUN 

en 2023. 

 
Figure 8 : Activité de préparation des MNP au sein de l’unité de production du CHUN en 

2023 
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La préparation de mélanges nutritifs n’est pas récente au sein du CHUN puisqu’elle existe 

depuis 30 ans. Cependant, en 2019, l’ensemble des domaines d’activité de la pharmacotechnie 

(préparations stériles et non stériles, NP, chimiothérapies injectables et per os, CAR-T cells) et 

les essais cliniques ont été regroupés au sein d’une nouvelle unité créée à cet effet. Chaque 

étape des différents circuits de préparation dans les différents domaines a été entièrement 

révisée selon la méthode LEAN. 

 
3.4.1.1. Locaux et équipements 

 
Les MNP sont fabriqués au sein d’une hotte à flux d’air laminaire horizontal de classe A, à 

l’aide d’un automate de production (Baxa EM 2400®) et dans une ZAC environnante de classe 

B (ISO 7). 

Le matériel (matières premières, EPI, dispositifs médicaux) est stocké dans un local de stockage 

extérieur à la zone de préparation, mais également au sein de celle-ci, après décontamination 

par trempage au préalable, sur des étagères grillagées et dans des tiroirs comme illustrés dans 

la figure 9. 

Figure 9 : Illustration de la ZAC dédiée à la préparation des MNP au sein du CHUN 
 

 
 

3.4.1.2. Opérations de nettoyage et de désinfection 

 
Les matières premières et dispositifs médicaux stockés en dehors de la zone de préparation et 

destinés à y rentrer sont désinfectés de façon hebdomadaire, le vendredi, dans un sas dédié à 

l’entrée des matières premières. 
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Le processus de désinfection implique l’immersion du matériel et des matières premières dans 

un bac de trempage contenant une solution diluée de détergent-désinfectant neutre DDN9® 

(figure 10). Le matériel est ainsi stocké dans la zone de préparation tel que représenté dans la 

figure 9. Une DVA de la ZAC contenant les produits stockés après l’opération de nettoyage et 

de désinfection est ensuite réalisée le vendredi soir, à la fin de la période d’activité dans la zone. 

Figure 10 : Illustration du processus d’immersion pour la désinfection du matériel et des 

matières premières avant l’entrée en zone de préparation au CHUN 

 

 
Le nettoyage des surfaces, des équipements et des plans de travail en ZAC est réalisé avec un 

détergent/désinfectant à large spectre contenant des composés d’ammonium quaternaire 

(Surfanios Premium®). La zone de préparation sous la hotte est désinfectée avant et après 

chaque campagne de production avec le même produit. Elle subit un nettoyage approfondi une 

fois par semaine en trois étapes: d’abord, un détergent neutre est appliqué, suivi d’un rinçage à 

l’eau stérile, puis le processus est achevé par l’aspersion de Surfanios Premium®. 

De l’éthanol à 70° est utilisé pour désinfecter les bouchons et le septum des flacons lors de leur 

passage sous le flux de la hotte. Enfin, la DVA de la ZAC est réalisée hebdomadairement. 

3.4.1.3. Personnel opérateur 

 
Avant toute entrée en ZAC, les opérateurs procèdent au lavage hygiénique des mains à l’eau 

savonneuse puis réalisent une FHA. 
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L’EPI en ZAC se compose pour chacun des opérateurs d’une tenue propre, de sabots de bloc 

recouverts de surchaussures, d’une charlotte et d’un masque. La tenue de base est complétée 

par une casaque stérile ainsi que des gants stériles. 

3.4.1.4. Prélèvements microbiologiques 

 
Conformément aux BPP, et à l’analyse de risque de la ZAC, des prélèvements microbiologiques 

sont effectués à des fréquences variées. Concernant les prélèvements par contact, ceux réalisés 

sur les gants des opérateurs et dans la hotte sont effectués hebdomadairement, tandis que les 

prélèvements sur les différentes surfaces de la ZAC sont réalisés mensuellement. 

 
Chaque semaine, des prélèvements d’air actif sont réalisés dans la ZAC et dans la hotte de 

préparation par un aérobiocollecteur. Il a été choisi de ne pas réaliser de prélèvements 

microbiologiques à l’aide de géloses de sédimentation du fait de l’ancienneté et du manque de 

reproductibilité de la méthode. 

3.4.1.5. Essais de stérilité des mélanges nutritifs 

 
Au CHUN, les essais de stérilité sont réalisés selon les préconisations de la Pharmacopée 

européenne. Trois prélèvements de 100 mL chacun sont réalisés quotidiennement au cours de 

la campagne de production des MNP: un au début et deux à la fin de la production. 

- Les deux premiers échantillons réalisés sont systématiquement envoyés au laboratoire 

de bactériologie du CHUN pour être soumis à contrôle microbiologique par 

ensemencement direct sur un milieu gélosé. La pousse des microorganismes sur le 

milieu gélosé est analysée quotidiennement durant quatorze jours. Les premiers résultats 

microbiologiques sont communiqués à l’unité de préparation des MNP quatre jours 

après l’ensemencement, selon la procédure du contrôle de stérilité des préparations 

stériles du CHUN, tandis que les résultats finaux sont disponibles à l’issue du 

quatorzième jour, si aucune croissance microbiologique n’est observée entre ces deux 

délais. Les échantillons de “début” et de “fin” de production sont identifiés comme tels 

sur les résultats transmis par le laboratoire de biologie. 

- Le troisième échantillon, prélevé à la fin de la campagne de production, est archivé dans 

l’unité de pharmacotechnie et envoyé au laboratoire de bactériologie pour analyse en 

cas de non-conformité au résultat microbiologique attendu pour l’un des deux premiers 

échantillons analysés. 
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3.4.2. Biocontamination de mélanges nutritifs « à la carte » en 2021 
 
 

3.4.2.1. Alertes microbiologiques 

 
Entre le 29 juillet 2021 et le 30 août 2021, le laboratoire de biologie du CHUN a émis six 

notifications d’alertes bactériologiques non consécutives de poches de mélanges nutritifs. Ces 

alertes ont porté aussi bien sur l’échantillon prélevé au début qu'à la fin de la campagne de 

production, à différents moments d’ensemencement. Conformément à la procédure de contrôle 

microbiologique des MNP du CHUN, les échantillons archivés ont également été soumis à une 

analyse microbiologique. Dans un cas de notification d’alerte bactériologique sur l’échantillon 

du début de la production, l’archive s’est avérée pourtant bien stérile. La chronologie des 

évènements est reprise dans la figure 11. 

A chaque notification de contamination microbiologique, le germe identifié a été Pseudomonas 

putida. Ce bacille à Gram négatif est considéré comme un pathogène opportuniste rare qui 

provoque diverses infections chez l’homme. (49) 

Les dossiers médicaux des patients concernés par la campagne de production contaminée ont 

systématiquement été passés en revue, et les prescripteurs ont été informés des alertes 

microbiologiques. Le 30 août 2021, une hémoculture d’un patient adulte ayant reçu un MNP 

contaminé onze jours auparavant révèle la présence de Pseudomonas putida, sans toutefois 

entraîner de manifestations cliniques ni conséquences notables sur son état de santé. Cet 

incident a été le premier cas de contamination microbiologique d’un patient depuis la création 

de la première unité de pharmacotechnie du CHUN il y a 30 ans. 

Cet événement a entraîné la fermeture temporaire de la ZAC et la tenue d’une réunion de crise 

multidisciplinaire. Cette réunion, qui a réuni le service de bactériologie, l’équipe opérationnelle 

d’hygiène hospitalière (EOHH), l’équipe de nutrition, les cliniciens et les pharmaciens, avait 

pour objectif d’analyser les causes potentielles de cette biocontamination. 



92  

Figure 11 : Chronologie des notifications d’alertes bactériologiques à Pseudomonas putida au 

CHUN 

 
Des alternatives industrielles de mélanges nutritifs ayant une AMM ont été recherchées, dans 

une optique d’assurer la continuité des soins des patients traités au CHUN. Il a été convenu que 

les MNP individualisés destinés aux nourrissons seraient produits de façon dégradée dans une 

autre ZAC de l’unité de pharmacotechnie équipée d’un isolateur, mais sans automate de 

production. Seuls les nourrissons pesant moins d’un kilogramme ont bénéficié de MNP “à la 

carte”. Pour les autres prématurés et les patients adultes, un soutien par mélanges nutritifs 

industriels a été assuré. 

 
3.4.2.2. Audit observationnel 

 
Un audit observationnel a été réalisé par l’EOHH sur l’intégralité de la chaîne de production, 

depuis l’entrée des matières premières dans la zone de production jusqu'à la dispensation 

pharmaceutique en passant par la fabrication dans la ZAC, et des prélèvements 

microbiologiques effectués sur une production test de MNP. A l’issue de cette production, cinq 

échantillons ont été envoyés au laboratoire de biologie du CHUN: un échantillon prélevé au 

début de la production test, deux prélevés à la fin de la production, ainsi qu’un échantillon de 

MNP “à la carte” formulé pour un enfant et un pour un adulte. L’intégralité de ces échantillons 

étaient contaminés par Pseudomonas putida. 

L’EOHH a également organisé un entretien avec l’équipe pharmaceutique (composée de 

pharmaciens et préparateurs en pharmacie hospitalière) assurant la mise en œuvre de ce circuit 

de préparation. 

Dès la première notification d’alerte bactériologique, l’EOHH du CHUN a investigué sur 

l’étiologie probable de ces contaminations. Pseudomonas putida est une bactérie retrouvée 

préférentiellement dans les endroits humides. 
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Les prélèvements microbiologiques ciblés ont ainsi été dirigés notamment sur les flacons de 

matières premières et les bacs de trempages utilisés pour leur désinfection avant leur entrée en 

zone de préparation, l’eau du réseau ainsi que les zones rouillées par la DVA dans la ZAC. 

Les contrôles environnementaux de l’air et des surfaces de la ZAC n’ont jamais révélé la 

présence de Pseudomonas putida. De même, l’habillage observé par les opérateurs n’a pas 

révélé de non-conformité pouvant être à l’origine de ces contaminations. 

Les mélanges nutritifs déjà délivrés aux patients à domicile ont été rappelés pour réaliser un 

contrôle bactériologique et les détruire. Les patients ont été informés d’un dysfonctionnement 

du processus de fabrication et d’un arrêt temporaire de la production avec le remplacement de 

leurs poches habituelles par des formulations industrielles ayant une AMM. 

Finalement, les résultats bactériologiques sur les prélèvements ciblés révèlent la contamination 

à Pseudomonas putida des bacs de trempage et du récipient de stockage du Nutryelt® en ZAC. 

L’audit observationnel a mis en évidence la vétusté des bacs de trempage utilisés, facilitant la 

formation d’un biofilm persistant niché dans les fissures. De plus, le fond plein du récipient de 

stockage de Nutryelt® dans la zone de préparation a empêché l’évacuation du 

détergent/désinfectant résiduel sur les ampoules après le processus de trempage. 

Figure 12 : Bac de trempage utilisé pour la désinfection du matériel et des matières premières 

par immersion et récipient de stockage du Nutryelt® en ZAC 
 

 

 
La difficulté de l’enquête sur l’origine de ces contaminations microbiologiques était due au 

caractère non consécutif des alertes bactériologiques. En effet, le très faible inoculum ainsi que 

le relargage aléatoire de Pseudomonas putida dans les MNP ont expliqué le délai d’intervention. 
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En résumé, les contaminations microbiologiques des MNP fabriqués résultent du transfert de 

Pseudomonas putida depuis l’extérieur de la zone de préparation, en raison de la présence d’un 

biofilm persistant dans les bacs de trempage fissurés servant au nettoyage et à la désinfection 

des flacons de matières premières. 

 
3.4.2.3. Mesures correctives et préventives 

 
A la suite de l’audit réalisé par l’EOHH sur l’ensemble des opérations effectuées sur le circuit 

de production des MNP, plusieurs axes d’amélioration ont été identifiés et des mesures 

immédiates ont été mises en place. 

● Locaux 

 
La ZAC a été totalement mise à blanc avec une destruction intégrale du stock. Tous les filtres 

des robinets de l’unité ont été remplacés. Enfin, la douchette utilisée dans le local d’entretien 

pour remplir le bac de trempage avec de l’eau a également été changée afin d’y intégrer un 

filtre. 

● Matériel 

 
Les récipients stockant le matériel et susceptibles de retenir de l’eau au fond ont été éliminés, 

privilégiant l’achat de paniers perforés. Les deux bacs de trempage vétustes ont également été 

détruits et remplacés par le bac de la figure 10. 

● Bionettoyage 

 
Un bionettoyage approfondi de la ZAC a été réalisé par une société extérieure, suivi d’une 

DVA. 

Selon les recommandations de l’EOHH, le degré de l’alcool isopropylique utilisé pour les 

procédures d’appoint de désinfection du matériel a été augmenté de 60° à 70°. Actuellement, 

de l’éthanol à 70° est utilisé au sein de l’unité. 

De plus, l’EOHH a émis un rappel concernant la quantité de détergent-désinfectant à utiliser 

pour le processus de désinfection par immersion et la sensibilité de Pseudomonas putida à celui- 

ci a été testée par le laboratoire de bactériologie. 
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La réalisation d’une DVA par du peroxyde d'hydrogène dans le sas d’entrée des matières 

premières a été envisagée, mais n’a finalement pas été concrétisée en raison de difficultés à la 

mettre en place. 

● Système qualité 

 
La procédure d’alerte microbiologique a été entièrement révisée en trois niveaux dans le but 

de : 

1. Décrire la réalisation des essais de stérilité 

2. Définir le circuit d’information sur les résultats: l’objectif étant d’améliorer la 

communication entre les différents acteurs du circuit de la NP. Cela inclut l’ajout de 

l’EOHH à la liste de diffusion des résultats microbiologiques non conformes. 

3. Détailler la conduite à tenir en cas de positivité d’un échantillon à travers un arbre 

décisionnel. 

Une nouvelle procédure de fabrication dégradée des MNP en dehors de la ZAC habituelle et 

sans utilisation d’automate de production a également été rédigée. 

Au terme de treize jours suivant la condamnation de la ZAC et à la suite d’une nouvelle 

production test pour laquelle les contrôles bactériologiques ont été conformes, la ZAC est 

ouverte avec reprise de la production. 

 
3.4.2.4. Limites 

 
Ce retour d’expérience sur les contaminations microbiologiques de MNP individualisés met en 

évidence la nécessité d’un travail multidisciplinaire important au sein d’un établissement de 

santé pour gérer le risque de biocontamination et mettre en œuvre des mesures correctives. Il 

souligne également l’importance de communiquer efficacement et dans les plus brefs délais 

avec les différents acteurs du circuit. 

A ce jour, l’ensemble des mesures correctives et préventives mises en place au CHUN sont 

efficaces dans la maîtrise du risque de biocontamination. 

Le respect des BPP est crucial pour assurer la qualité et la sécurité des MNP tout en minimisant 

le risque de contamination microbiologique. Cependant, lors de l’instauration des mesures 

préventives pour contrer ce risque pendant la préparation des MNP au CHUN, il est apparu que 

les recommandations des BPP de 2007, en vigueur à ce moment-là, n’étaient pas toujours 
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univoques ni exhaustives sur certains aspects, notamment en ce qui concerne les opérations de 

nettoyage et désinfection dans une ZAC. 

 
La littérature sur des cas de biocontamination similaires à ceux observés au CHUN était limitée, 

voire quasiment inexistante. Il est ainsi apparu qu’il n’existe pas de procédure “type” pour les 

opérations de nettoyage et de désinfection d’une ZAC ou du matériel. 

 
La quatrième partie de ce travail vise à évaluer la mise en œuvre du principal référentiel 

opposable régissant la préparation des MNP, à savoir les BPP actualisées en 2023, au sein de 

diverses unités de production de CHU français. L’objectif est d’approfondir la compréhension 

des normes en vigueur et de réfléchir aux axes d’amélioration potentiels afin d’assurer la 

préparation de MNP aussi sûre que possible. 
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PARTIE 4‐ ÉVALUATION DES NOUVELLES RÈGLES DES 

BONNES PRATIQUES DE PRÉPARATION DES MÉLANGES 

DE  NUTRITION  PARENTÉRALE  INDIVIDUALISÉS 

4.1. Justification de l’évaluation 

L’état des lieux des pratiques nationales a consisté à évaluer la mise en œuvre des nouvelles 

règles des BPP. L’objectif a été d’identifier au préalable les défis rencontrés par le CHUN lors 

de la mise en place des mesures préventives contre le risque de contamination microbiologique 

des MNP individualisés à la suite des incidents de 2021, particulièrement en l’absence de 

directives univoques sur certaines thématiques des BPP de 2007 en vigueur à cette période. En 

effet, celles-ci ne spécifiaient notamment pas la nature ni la fréquence minimale des 

prélèvements microbiologiques à effectuer, ni même les opérations de nettoyage et de 

désinfection requises. 

La troisième partie de ce travail a mis en avant la nécessité d’adopter une approche 

pluridisciplinaire impliquant les différents acteurs du processus de préparation des MNP afin 

de maîtriser le risque de biocontamination. Dans cette optique, il semble opportun d’harmoniser 

dans un premier temps les pratiques entre les différentes PUI du territoire, ou du moins, de 

favoriser les échanges entre celles-ci pour identifier des potentiels axes d’amélioration dans le 

circuit de préparation des mélanges nutritifs individualisés. L’évaluation réalisée s’inscrit 

finalement dans une démarche d’amélioration continue en cohérence avec la récente publication 

des nouvelles règles des BPP. 

4.2. Matériels et méthodes 

4.2.1. Travail préliminaire 

Le travail préliminaire à l’élaboration du questionnaire d’évaluation des BPP a consisté à 

prendre connaissance de la nouvelle édition du référentiel publiée en 2023 et à identifier les 

directives relatives à la préparation des MNP individualisés. 
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4.2.2. Élaboration du questionnaire d’évaluation 

 
Le questionnaire d’évaluation, présenté en annexe 1, a été conçu à l’aide du logiciel Google 

Forms en s’appuyant majoritairement sur les principes détaillés dans la première ligne directrice 

des BPP, spécifiquement dédiée à la préparation des médicaments stériles, parmi lesquels sont 

inclus les MNP individualisés. 

 
Il se compose de 7 rubriques qui regroupent au total 57 questions portant sur les thématiques 

suivantes: 

1. Informations générales sur l’activité de la PUI évaluée relative aux MNP individualisés. 

2. Locaux et équipements dédiés à l’activité de NP. 

3. Habillage, hygiène et formation du personnel. 

4. Gestion, nettoyage et désinfection du matériel et des locaux: cette rubrique, bien qu’elle 

ne soit pas spécifiquement traitée à part entière dans les BPP, a été volontairement 

ajoutée dans le but d’identifier des pistes d’amélioration à la suite des incidents de 

biocontamination au CHUN. Les recommandations relatives aux opérations de 

nettoyage et de désinfection sont disséminées dans quelques passages des chapitres 

généraux des BPP et sont plus détaillées dans la première ligne directrice du référentiel. 

Les procédures d’entretien sont propres à chaque établissement. 

5. Contrôle qualité 

6. Événements indésirables 

7. Référentiels réglementaires 
 
 

Le chapitre 4 des BPP portant sur la documentation n’a pas été évalué car il n’apparaissait pas 

directement pertinent pour évaluer le risque de biocontamination dans une ZAC. L’évaluation 

concernant la préparation et le conditionnement des MNP, décrite dans le chapitre 5 des BPP, 

a été intégrée, par certains aspects, dans ces différentes rubriques du questionnaire. 

Enfin, le chapitre 7 des BPP concernant les activités externalisées n’a pas été inclus dans le 

questionnaire car l’étude s’est concentrée sur les PUI produisant les MNP individualisés pour 

leur propre usage ou pour d’autres établissements. De plus, les aspects réglementaires liés à la 

sous-traitance n’apportent pas de contribution significative à la maîtrise du risque de 

contamination microbiologique des préparations stériles. 
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4.2.3. Soumission du questionnaire 

 
L’envoi du questionnaire s’est concentré sur les CHU français afin d’obtenir une évaluation des 

pratiques étendue sur l’ensemble du territoire. L’élaboration de ce questionnaire s’est référée 

dans un premier temps au rapport de l’IGAS relatif à l’évaluation des pratiques en matière de 

NP pédiatrique, qui avait recensé les données d’établissements publics et privés dotés d’une 

unité de fabrication de NP pédiatrique. Dix-neuf CHU dotés d’une telle unité avaient participé 

à cette enquête en 2015. 

Dans le cadre de cette évaluation, il a été décidé d’inclure également les unités de préparation 

de MNP individualisés adultes et/ou agréées pour la NP à domicile. Ainsi, les 32 CHU français 

ont été contactés dont 4 établissements pour l’Assistance Publique- Hôpitaux de Paris. (50) 

Parmi ces 32 CHU, 7 PUI sous-traitent leur fabrication de MNP individualisés à des façonniers 

implantés à proximité ou à d’autres PUI. Par conséquent, 28 unités de production au total ont 

reçu le questionnaire d’évaluation, pouvant être complété par un pharmacien senior, un 

pharmacien assistant, un docteur junior ou un interne en pharmacie. 

 
Les données ont été collectées via le formulaire Google Forms de janvier à mars 2024. Pour 

certains établissements, des informations complémentaires ont été requises par le biais 

d’échanges téléphoniques ou par courriel. 

4.3. Résultats 

 
4.3.1. Informations générales 

 
L’analyse des résultats concerne les 22 établissements (78,6%) ayant participé au questionnaire 

d’évaluation des BPP des MNP individualisés. 

 
Le volume d’activité annuel varie considérablement, allant de 310 à 15 475 MNP individualisés 

réalisés annuellement, en incluant les patients hospitalisés et à domicile. La moyenne nationale 

se situe à 3 626 mélanges nutritifs “à la carte” réalisés chaque année par établissement. 

L’intégralité des établissements évalués réalise des MNP individualisés et 10 unités de 

préparation réalisent également des mélanges nutritifs standardisés. Dans l’ensemble, 89,9% 

des MNP, qu’ils soient standardisés ou individualisés, sont destinés aux nouveau-nés 

hospitalisés en réanimation et en soins intensifs. 
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4.3.2. Locaux et équipements 
 
 

4.3.2.1. Équipements dédiés 

 
La ZAC de production des MNP individualisés est dédiée à cette activité dans 81,8% des cas. 

En ce qui concerne le choix de l’équipement dédié à cette tâche, les résultats présentés dans la 

figure 13 montrent que les établissements ont opté majoritairement pour l’utilisation d’un ou 

plusieurs isolateurs plutôt qu’un poste à flux d’air unidirectionnel. Une PUI est équipée de deux 

plafonds soufflants et une unité de production utilise un mur soufflant. Un des établissements a 

déclaré travailler à la fois avec une hotte à flux d’air laminaire et un isolateur, ce dernier étant 

utilisé pour fabriquer des seringues destinées à alimenter l’automate présent dans la hotte. 

Indépendamment de l’enceinte utilisée pour la préparation des MNP individualisés, 91 % des 

unités de production font usage d’un automate de production, avec une moyenne de 

1,6 automate par centre. En effet, de nombreuses unités sont équipées d’un automate de 

secours. 

 
Figure 13 : Répartition du choix de l’équipement dédié à la préparation des MNP 

individualisés 

 

 
 

 
4.3.2.2. ZAC 

 
Le tableau 5, présenté dans la seconde partie de ce travail, fournit des indications sur la classe 

environnementale minimale requise autour de l’équipement choisi pour la fabrication des 

préparations stériles. Ainsi, la répartition des classes environnementales des ZAC des 

22 établissements a été évaluée et illustrée dans la figure 14. 
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Figure 14 : Répartition des classes environnementales des ZAC dédiées à la préparation des 

MNP individualisés 
 

 

 
Les BPP rappellent que les exigences particulaires de la ZAC dépendent du procédé de 

préparation aseptique utilisé par l’unité de pharmacotechnie et des équipements employés à cet 

effet. Cet aspect a été évalué et présenté dans la figure 15. 

 
Figure 15 : Classification environnementale de la ZAC selon l’équipement utilisé pour la 

préparation des MNP individualisés 

 

 
Parmi les utilisateurs de hotte à flux d’air laminaire, 55,6% ont un environnement immédiat de 

classe B et 44,4% de classe C. Un établissement n’est pas conforme aux BPP car sa ZAC de 

préparation est de classe C, alors que l’unité n’est pas équipée d’un automate de production, 

obligeant la réalisation de la préparation aseptique en système ouvert, ce qui exige au minimum 

une classe B environnante. 
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Les utilisateurs d’isolateurs préparent les MNP individualisés dans un environnement de classe 

C pour la moitié d’entre eux et dans une ZAC de classe B pour l’un des établissements, ce qui 

n’est pourtant pas requis pour les isolateurs placés en surpression qui sont majoritairement 

utilisés pour la préparation des MNP stériles. Le choix de la classe environnementale immédiate 

à l’isolateur s’explique, pour certains établissements, par la présence d’un poste à flux d’air 

unidirectionnel de secours dans la même ZAC. De plus, une des unités de production utilise à 

la fois un isolateur et une hotte à flux d’air laminaire pour la préparation de ses MNP 

individualisés. 

Enfin, la PUI équipée de plafonds soufflants se trouve dans un environnement de classe A tandis 

que l’unité équipée du mur soufflant prépare les MNP dans une ZAC de classe B. 

4.3.3. Personnel 

 
Le personnel chargé de la préparation des MNP individualisés est principalement constitué de 

préparateurs en pharmacie hospitalière (PPH), avec une moyenne de 2 PPH dédiés à cette 

activité quotidiennement. Dans tous les établissements, la production est assurée par au moins 

un PPH et sous la responsabilité d’un pharmacien, avec une moyenne de 1 pharmacien par 

centre par jour. Conformément aux BPP, les établissements doivent disposer d’un effectif 

suffisant en personnel qualifié mais limité au strict minimum nécessaire dans les zones de 

préparation afin d’éviter l’émission de particules. Cette recommandation semble être respectée 

par l’ensemble des PUI. 

 
La NPAD est une activité soutenue par le fonds d’intervention régional (FIR) qui permet le 

financement de nouvelles ressources humaines dans les centres labellisés pour cette activité, en 

fonction du nombre de patients suivis en file active. (3) 

4.3.3.1. Habillage 

 
En utilisant les informations du tableau 8 présenté en deuxième partie de ce travail, il est 

possible d’ajouter une ligne permettant d’évaluer la conformité de l’habillage des opérateurs 

aux recommandations des BPP en fonction de la ZAC de préparation de chaque établissement. 

Au total, 31,8% des établissements n’observent pas un habillage conforme aux exigences des 

BPP selon la classe environnementale de leur zone de préparation (tableau 15). 
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Tableau 15 : Évaluation de la conformité de l’habillage des opérateurs selon la classe de la 

ZAC 
 

 

 
Les non-conformités ont été principalement observées dans les ZAC exigeant un habillage plus 

strict. Bien que le respect du port de gants stériles soit généralisé dans les ZAC de classe A et 

B, peu d’unités fournissent des bottes stériles (37,5%) ou une cagoule (62,5%) pour les 

opérateurs. 

Pour l’analyse des résultats, l’absence de port de cache-barbe n’est pas considéré comme une 

non-conformité si un masque couvrant le visage est porté par l’opérateur. 

 
● Lieu d’habillage 

 
 

Un seul établissement a déclaré que la tenue de travail portée par le personnel opérateur est 

stérile. Pour les autres unités de production, une tenue propre est revêtue, dans 81,8% des cas 

dans le vestiaire du personnel. Cependant, quatre établissements utilisent le sas d’habillage des 

EPI attenant à la zone de préparation pour ôter la tenue de ville et revêtir la tenue de travail. 

Dans ces cas de figure, la séparation entre la zone dédiée à la tenue de ville et celle dédiée à la 

tenue de travail est assurée par l’utilisation d’armoires distinctes ou d’une séparation physique 

par l’usage d’un banc par exemple. Les BPP mentionnent cependant que les vêtements 

personnels ne doivent pas être introduits dans les sas personnels menant aux zones de classe B 

ou C. Ainsi, trois de ces établissements ne sont pas conformes aux exigences des BPP. 
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● EPI 
 
 

Les EPI sont ajoutés à la tenue de travail avant l’entrée du personnel opérateur dans la zone de 

production des MNP individualisés, principalement dans le sas d’habillage du personnel (90,9% 

des cas). Deux établissements disposent d’un vestiaire attenant à la ZAC. 

La figure 16 présente les types d’EPI utilisés par le personnel opérateur avant leur entrée en 

zone de production. 

 
Figure 16 : Équipements de protection individuelle utilisés pour la préparation des MNP 

individualisés 

 

Le personnel opérateur de deux établissements ne revêt ni casaque ni combinaison au-dessus 

de sa tenue propre de travail, mais la préparation des MNP individualisés dans ces cas de figure 

est réalisée dans des environnements de classe D, moins exigeants en matière d’habillage. 

D’après les BPP, le personnel extérieur amené à pénétrer dans les locaux de préparation doit 

respecter les procédures d’habillage. Les EPI portés par les employés de société d’entretien ou 

de nettoyage correspondent strictement à la tenue des opérations préparant les MNP dans 72,7% 

des cas. Pour le reste, certains éléments sont remplacés par des équipements à usage unique, ou 

les sabots personnels sont remplacés par le port de surchaussures par exemple. 
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● Gants 
 
 

Généralement, le choix du type de gants portés, stériles ou non, dépend de l’enceinte de 

production utilisée, comme présenté dans le tableau 16. 

 
Tableau 16 : Choix du type de gants utilisés selon l’équipement de préparation des MNP 

individualisés 
 

 

 
Les BPP ne fournissent pas de directives concernant la fréquence de changement des gants. 

D’après les résultats de l’évaluation, lorsque les MNP individualisés sont préparés dans un 

isolateur, la paire de gants non stériles utilisée seule est destinée à être portée sous les gants en 

néoprène de l’isolateur. Cette paire est ajoutée lors de l’habillage des EPI dans le sas personnel, 

avant l’entrée en zone de production. Pour 58,3% des établissements utilisant un isolateur, une 

paire de gants stériles est ajoutée au-dessus des gants en néoprène intégrés à l’enceinte. 

Parmi les utilisateurs de hotte à flux d’air laminaire, un tiers porte deux paires de gants stériles, 

l’ajout de la deuxième paire étant réalisé sous le flux de la hotte. Enfin, le personnel opérateur 

utilisant un plafond ou mur soufflant utilise systématiquement deux paires de gants stériles pour 

la préparation des MNP individualisés. 

 

 
4.3.3.2. Hygiène des mains 

 
La figure 17 illustre les différentes techniques de lavage des mains appliquées dans les 

établissements évalués. 
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Figure 17 : Techniques de lavage des mains 

D’après les réponses recueillies, le délai appliqué entre le lavage des mains (simple ou 

chirurgical) et la FHA est très variable. La majorité des établissements applique le PHA dès que 

les mains sont sèches après lavage (62,5%), tandis que les autres prévoient un délai variant de 

30 secondes à 10 minutes selon les centres. 

4.3.3.3. Formation 

Le niveau de formation des membres du personnel doit être adapté aux tâches qu’ils effectuent. 

Ainsi, diverses formations sont dispensées au personnel opérateur notamment concernant 

l’habillage en ZAC (100%), la manipulation et les règles d’hygiène et sécurité (95,5%), les 

équipements et la réalisation des différents contrôles qualité (90,9) ainsi que la maîtrise du 

logiciel dédié à l’activité de NP (77,3%). 

Selon les BPP, le pharmacien responsable de la préparation des MNP doit veiller au suivi et à 

l’adéquation de la formation requise pour le personnel. Dans certains établissements, plusieurs 

membres du personnel sont habilités à former les opérateurs préparant les MNP (figure 18). 
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Figure 18 : Personnel habilité pour la formation des opérateurs préparant les mélanges 

nutritifs “à la carte” 

 
L’intégralité des établissements évalués assurent une formation initiale au personnel avant qu’il 

ne soit autorisé à effectuer les opérations de préparation des MNP individualisés. Des 

formations sont également proposées en cas de changement des procédures ou d’un équipement 

de préparation (72,7%), à la demande d’un opérateur en particulier (40,9%), lors de réunions 

du personnel (31,8%) ou après un arrêt prolongé supérieur à six mois (18,2%). 

 
Selon les BPP, la formation du personnel doit être réévaluée périodiquement, a minima une fois 

par an selon le niveau de risque associé à la préparation (fort dans le cas des MNP stériles). 

L’évaluation révèle que 15 établissements sur les 22 interrogés réalisent un suivi périodique de 

la formation du personnel. Cependant, les pratiques varient en ce qui concerne la fréquence de 

cette formation continue (figure 19). 

 
Figure 19 : Fréquence de suivi de la formation continue du personnel opérateur 
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Parmi les établissement évalués, 31,8% ne sont pas conformes aux règles des BPP sur la 

thématique de la formation continue du personnel. 

 
D’après les résultats, la formation initiale et continue du personnel est généralement dispensée 

sous forme de présentation théorique (81,8%), de simulation pratique à l’extérieure de la ZAC 

de préparation (63,6%), de doublage pendant la production (95,5%) ou par la réalisation d’un 

TRA (54,5%). Les BPP stipulent que l’essai de simulation doit reproduire au mieux les procédés 

de préparation aseptique en comprenant toutes les étapes. 

4.3.4. Gestion, nettoyage et désinfection du matériel et des locaux 
 
 

4.3.4.1. Nettoyage et désinfection du matériel et des matières premières 

 
Selon les BPP, quelle que soit la solution désinfectante choisie, son système de diffusion ou 

dispersion doit être validé. Parmi les 22 établissements évalués, plus d’un tiers utilisent un 

processus de nettoyage et de désinfection du matériel et des matières premières par essuyage 

avant de les introduire dans la zone de préparation. La figure 20 illustre la répartition des 

différents modes de nettoyage et de désinfection selon les établissements interrogés. 

 
Figure 20 : Répartition des différents modes de nettoyage et de désinfection du matériel et des 

matières premières avant l’entrée en zone de préparation 
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La durée du processus de nettoyage et de désinfection varie selon la méthode utilisée ainsi que 

le volume de matériel traité à chaque campagne de nettoyage. La question 4.3 du questionnaire 

interrogeait les établissements sur la durée octroyée à la méthode de nettoyage et de 

désinfection. Cependant, cette question n’a pas pu faire l’objet d’une analyse chiffrée en raison 

d’un manque de précision dans la question posée, et donc, dans les réponses recueillies. En 

effet, certains établissements ont indiqué le temps nécessaire pour désinfecter une seule matière 

première, sans spécifier le nombre d’éléments désinfectés lors de chaque session de 

désinfection. D’autres ont mentionné une durée totale sans préciser s’il s’agit du temps requis 

pour une seule campagne de nettoyage ou pour l’ensemble des sessions effectuées au cours 

d’une semaine (pour ceux qui réalisent ces opérations de nettoyage quotidiennement). Face à 

cette ambiguïté, la question n’a pas été incluse dans l’analyse. En effet, nous constaterons dans 

l’analyse d’un prochain résultat que les établissements approvisionnent leur stock à l’intérieur 

de la zone de production plus ou moins régulièrement, certains réalisant des campagnes de 

nettoyage quotidiennes, voire pluriquotidiennes, tandis que d’autres n’approvisionnent la zone 

de préparation qu’une fois par semaine, par exemple. 

 
Les produits utilisés par les unités évaluées pour leurs opérations de nettoyage et de désinfection 

sont également très variés, bien que la majorité des établissements utilise des produits 

détergents-désinfectants afin d’obtenir un spectre d’action plus large contre les 

microorganismes (figure 21). Les biocides utilisés se présentent sous différentes formes, telles 

que des bidons à diluer, des flacons de pulvérisation, des dosettes ou des lingettes pré- 

imprégnées. 

Les établissements utilisant une DVA vaporisent le matériel avec du peroxyde d’hydrogène de 

différentes concentrations (6%, 30%, 35%) à l’aide d’appareils de diffusion variés (Sas 

Bioquell, Nocospray, sas de l’isolateur). 
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Figure 21 : Répartition des biocides utilisés selon le procédé de nettoyage et de désinfection 

du matériel et des matières premières 

 

 
Parmi les 27,3% d’établissements utilisant la méthode de nettoyage et de désinfection par 

trempage à un moment de leur processus, seulement la moitié déclare entretenir les bacs 

d’immersion entre chaque campagne de nettoyage. Les méthodes d’entretien sont diverses, 

comprenant l’essuyage humide, l’aspersion ou l’emballage dans une housse stérile notamment. 

Le lieu où s’effectuent les opérations de nettoyage et de désinfection du matériel et des matières 

premières est varié. Selon l’agencement de la ZAC, certains établissements disposent d’une 

pièce ou d’un sas spécifiquement dédié à cet usage (72,7%), tandis que les autres (27,3%) 

réalisent ces opérations à l’extérieur de la ZAC, sans lieu spécifique dédié, par exemple dans le 

couloir. 
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Parfois, le processus de nettoyage et de désinfection du matériel et des matières premières prend 

trop de temps (par exemple lors du trempage ou de l’utilisation d’un sas de DVA), ce qui peut 

poser problème en cas de besoin urgent d’approvisionnement à l’intérieur de la zone de 

production. Ainsi, 7 établissements ont établi des procédures, devant être validées par l’EOHH, 

pour les opérations de désinfection en mode dégradé. Parmi eux, près de la moitié (42,9%) 

utilisent de l’alcool comme alternative. 

 
En effet, 81,8% des établissements utilisent de l’alcool dans la ZAC, dont la moitié de l’alcool 

éthylique à 70°. L’alcool est utilisé pour: 

- désinfecter les contenants (44,4%) avant leur introduction dans l’enceinte de préparation 

des MNP 

- désinfecter le septum des flacons (66,7%) 

- désinfecter les gants (44,4%) de l’opérateur selon des fréquences variables et pas 

toujours définies, ou de l’isolateur à la fin de la campagne de production 

- désinfecter l’enceinte de préparation (33,3 %), principalement les parois vitrées 

- désinfecter l’automate de production (11,1%) 

 
En dehors de la FHA réalisée lors du lavage des mains du personnel, 41% des établissements 

préconisent l’utilisation de PHA dans la ZAC, notamment entre le changement des gants des 

opérateurs ou en cours de production si nécessaire, sans définir de fréquence particulière. 

4.3.4.2. Nettoyage et désinfection de la ZAC 

 
La fréquence du bionettoyage de la ZAC est adaptée selon l’activité de production. 

Seulement 27,3% des établissements réalisent une DVA, soit dans toute la ZAC pour la moitié 

des cas, soit dans le sas personnel (33,3%) ou dans les deux (16,7%). Le choix du biocide et la 

fréquence de réalisation de la DVA sont illustrés dans la figure 22. 
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Figure 22 : Choix du biocide et fréquence d’utilisation de la DVA 
 

 
Les fréquences de nettoyage et de désinfection des enceintes de préparation et des plans 

horizontaux de la ZAC sont résumées le tableau 17. 

Tableau 17 : Fréquences de nettoyage et de désinfection de la ZAC et de l’enceinte de 

préparation de classe A 
 

 
Les BPP stipulent que les surfaces internes de l’équipement de classe A doivent être 

régulièrement nettoyées à l’aide d’une solution détergente associée à une solution de 

désinfection. Certains établissements utilisent jusqu’à cinq biocides différents pour désinfecter 

l’enceinte afin d’éviter le risque de résistances des microorganismes et d’obtenir un large 

spectre d’action. Les BPP recommandent de nettoyer et de désinfecter l’enceinte de préparation 

au début et à la fin de chaque session de travail, une pratique suivie par seulement 27,3% des 

établissements. Les BPP précisent cependant que les fréquences minimales d’entretien doivent 

être adaptées selon l’activité et les recommandations du fournisseur, ce qui rend difficile 

l’évaluation de la conformité de ces pratiques aux BPP. Les établissements réalisant un entretien 

hebdomadaire, bimensuel, mensuel et bimestriel de l’enceinte de préparation ou des plans 

horizontaux de la ZAC le font en complément d’un nettoyage et d’une désinfection quotidienne, 
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dans le cadre de mises à blanc. Ainsi, l’intégralité des établissements sont conformes aux 

recommandations des BPP concernant l’entretien des plans horizontaux de la ZAC. 

Un total de seize biocides différents a été recensé pour la désinfection de l’enceinte de classe A 

et des surfaces par les différentes unités de production. 

En ce qui concerne l’entretien des points d’eau de l’unité, 63,6% des établissements mettent en 

place des actions telles que des changements réguliers des filtres ou des brise-jets des robinets 

(27,3%), l’utilisation de produits biocides variés (27,3%), le détartrage de la robinetterie (4,5%), 

la purge (4,5%) ou encore la mise en dépression du local de ménage par rapport aux autres 

locaux (4,5%). 

4.3.4.3. Gestion de l’approvisionnement et du stockage 

Les BPP indiquent que le stockage des matières premières et des articles de conditionnement 

est autorisé dans les locaux de préparation, mais il doit être limité et réalisé dans des conditions 

appropriées afin de permettre une rotation du stock. 

Selon les résultats de l’évaluation, les principaux lieux de stockage du matériel et des matières 

premières se situent à l’intérieur de la zone de préparation (95,5%) ou dans un local de stockage 

dédié à l’extérieur de la zone de préparation (77,3%). Seul un établissement fonctionne à flux 

tendu, sans aucun matériel stocké dans la zone de préparation. Le stock présent dans la zone de 

préparation sert souvent de stock tampon permettant d’assurer un ou deux jours de production 

(47,6%), mais certains établissements y conservent l’équivalent d’une semaine (42,9%) ou deux 

de production (9,5%), ce qui n’est pas réellement conforme aux BPP. 

A travers la figure 23, il a été recherché un lien entre le nombre d’opérations de nettoyage et de 

désinfection du matériel et des matières premières par semaine et le volume de stock détenu 

dans la zone de préparation (exprimé en jours). 
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Figure 23 : Relation de corrélation entre le nombre d’opérations de nettoyage et de 

désinfection du matériel et des matières premières et le volume de stock dans la zone de 

préparation 

Le coefficient de corrélation entre ces 2 variables est de -0,59, ce qui indique une corrélation 

modérée et négative entre elles. En effet, lorsque le volume de stock dans la zone de 

préparation est important, la nécessité d’approvisionner en matériel dans cette zone, et par 

conséquent, de procéder à des opérations de nettoyage et de désinfection des produits, est 

moindre. Cependant, on observe que la relation entre ces deux variables n’est pas très forte. Par 

exemple, certains établissements, comme le numéro 7, peuvent avoir l’équivalent de cinq 

jours de stock dans la zone de préparation, et malgré tout, désinfecter les produits avant leur 

introduction dans la ZAC plus de cinq fois par semaine (pluriquotidiennement donc). 

Dans l’ensemble, le processus de nettoyage et de désinfection est principalement réalisé 

quotidiennement (40,9%), tandis que 31,8% des établissements approvisionnent la zone 

de production pluriquotidiennement, et 27,3% ne le font qu’une fois par semaine. 

Les types de rangements dédiés au stockage du matériel et des matières premières sont 

résumés dans la figure 24. 
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Figure 24 : Types de rangements utilisés pour le stockage du matériel et des matières 

premières 

4.3.5. Contrôle qualité 

Le contrôle de la qualité est un élément clé dans toutes les décisions relatives à la qualité d’une 

préparation. Un personnel qualifié et formé réalise ces contrôles dans des installations 

appropriées et avec un matériel dont la précision et l’entretien sont vérifiés périodiquement. 

Selon les BPP, les contrôles sont effectués par une personne différente de celle ayant réalisé la 

préparation. 

Le personnel impliqué dans les différents contrôles du processus de préparation des MNP 

individualisés est diversifié. D’après les résultats recueillis, les principaux acteurs des contrôles 

qualité et la principale mission de contrôle qui leur est attribuée sont les suivants: 

- le pharmacien, en tant que responsable de la réalisation de la préparation, est impliqué

dans toutes les étapes du circuit et notamment pour la validation de tous les contrôles

réalisés. Le principal contrôle validé par le pharmacien est celui du produit fini, pour

81,8% des établissements.

- les autres membres de l’équipe pharmaceutique sont également impliqués dans

l’ensemble des contrôles mais en plus faible proportion parmi les établissements

évalués:

➢ l’interne en pharmacie est impliqué principalement dans le contrôle du produit

fini, pour 72,7% des établissements.

➢ le PPH et l’externe en pharmacie sont principalement impliqués dans le contrôle

microbiologique des MNP, pour 45,5% et 22,7% des établissements

respectivement.
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- les prestataires externes et les services techniques de l’établissement interviennent pour

le contrôle, les qualifications et la maintenance des locaux et des équipements, qui sont

validés pharmaceutiquement.

- le laboratoire de biologie de l’établissement est impliqué pour 45,5% des établissements

dans le contrôle microbiologique des MNP

- le service d’hygiène hospitalière a pour rôle principal d’assurer la surveillance

microbiologique des locaux (pour 50% des établissements) et des MNP individualisés

finis (dans 36,4% des cas).

- le laboratoire de biochimie de l’établissement est essentiellement impliqué dans le

contrôle du produit fini (31,8% des établissements), notamment pour le dosage

biochimique des éléments dans le mélange nutritif individualisé.

- enfin, un ou deux établissements déclarent confier différents contrôles au technicien de

laboratoire interne à l’unité de production de la PUI.

4.3.5.1. Contrôle du produit fini 

Conformément aux BPP, les contrôles du produit fini, nécessaires à la libération des MNP 

individualisés, comprennent entre autres les aspects pharmacotechniques, physico-chimiques, 

microbiologiques et la conformité de l’étiquetage. Les principaux contrôles du produit fini 

effectués par les établissements évalués sont résumés dans la figure 25. Les contrôles 

microbiologiques seront détaillés dans une partie ultérieure des résultats. 

Figure 25 : Contrôles réalisés sur le MNP individualisé fini 
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L’évaluation montre que les contrôles réalisés sur les produits finis varient considérablement 

d’un établissement à l’autre. Chaque contrôle réalisé est le reflet d’un aspect spécifique de la 

préparation. 

4.3.5.2. Contrôle des équipements et des locaux 

 
La partie 2.3.2.4. de ce travail rappelle les recommandations des BPP en terme de surveillance 

de routine et les fréquences minimales de requalification des équipements et de la ZAC. 

Le tableau 18 récapitule les principaux contrôles des équipements réalisés par les établissements 

et leur conformité aux recommandations des BPP. 

 
Tableau 18 : Fréquences de contrôle des équipements 

 

 

 
Dans l’ensemble, les établissements respectent les fréquences de contrôle recommandées par 

les BPP. Les différentes unités n’ont cependant pas été évaluées sur leurs fréquences de contrôle 

particulaire dans l’enceinte de préparation, ni sur la vitesse du flux d’air pour les postes à flux 

d’air unidirectionnel. La fréquence de contrôle de l’automate de production, qui n’est pas 

spécifiée dans les BPP, est majoritairement réalisée annuellement parmi les établissements 

évalués. 

La notion de “contrôle” n’ayant pas été bien définie dans le questionnaire, il est difficile de 

savoir lesquels sont effectivement réalisés en routine en dehors des requalifications annuelles 

obligatoires. 
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Le tableau 18 a été adapté au contrôle des différents paramètres de la ZAC (tableau 19). 
 
 

Tableau 19 : Fréquences de contrôle des paramètres de la ZAC 
 

 

 
Les établissements se conforment globalement aux recommandations des BPP en ce qui 

concerne le contrôle des paramètres de la ZAC. Certains paramètres, tels que la surveillance de 

la température ou du taux d’humidité relative, ne font pas l’objet de recommandations 

spécifiques dans les BPP en termes de fréquences de contrôle. Cependant, la majorité des 

établissements les contrôlent quotidiennement. 

Conformément aux BPP, l’alimentation en air filtré doit être maintenue en toutes circonstances, 

sans exigence spécifique de fréquence de contrôle. Néanmoins, la moitié des établissements 

font vérifier annuellement le bon fonctionnement de l’alimentation en air filtré par la CTA. 

 
La tenue d’un cahier de suivi, parfois sous forme dématérialisée, est pratiquée pour documenter 

la réalisation des contrôles des équipements (90,9%) et des locaux (68,2%). Pour le contrôle 

des locaux, certains établissements (13,6%) se limitent à ne tracer dans le cahier de suivi que le 

contrôle de la cascade de pression dans la ZAC. 

 
Certains paramètres de la ZAC peuvent être reliés à un système d’alarme, notamment 

l’alimentation en air filtré, comme l’exigent les BPP, afin de détecter toute déficience du 
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système. Cependant, seulement la moitié des établissements évalués disposent d’un système de 

report d’alarme pour ce paramètre. Des systèmes d’alarme sont également prévus pour la 

cascade de pression dans la ZAC (68,2%), la température (59,1%), le taux d’humidité relative 

(27,3%) et le bon fonctionnement des sas (22,7%). 

4.3.5.3. Contrôles microbiologiques 

 
● MNP 

 
Les BPP indiquent qu’un essai de stérilité ou une méthode équivalente validée et appliquée au 

mélange nutritif terminé représente le dernier volet d’une série de contrôles permettant de 

garantir la stérilité. 

Parmi les 21 établissements réalisant un contrôle microbiologique du MNP individualisé fini 

sur les 22 évalués, 61,9% sont équipés d’un système automatisé de détection microbienne, 

tandis que les autres réalisent une filtration sur membrane ou un ensemencement direct sur un 

milieu de culture (23,8% pour les deux). Deux établissements réalisent à la fois un contrôle sur 

BacT/Alert® et un contrôle par filtration sur membrane. 

 
Face aux défis associés à la mise en œuvre d’une méthode d’essai de stérilité, une PUI ne réalise 

pas de contrôle microbiologique de routine sur les MNP individualisés réalisés, mais conserve 

un échantillon de chaque MNP réalisé, pendant une durée déterminée, afin d’être en capacité 

de procéder à des analyses bactériologiques en cas de suspicion de contamination 

microbiologique d’un patient par le MNP administré. 

 
● Locaux 

 
Les fréquences recommandées pour la surveillance microbiologique des environnements 

classés selon les BPP ont été rappelées dans la deuxième partie de ce travail. Le tableau 

20 répertorie le niveau de conformité à ces recommandations parmi les 22 établissements 

évalués. 
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Tableau 20 : Évaluation de la conformité de la surveillance microbiologique des 

environnements classés 

Les fréquences observées de contrôle microbiologique des environnements classés 

correspondent dans la majorité des cas aux recommandations des BPP, voire sont effectuées 

plus fréquemment que recommandé. En revanche, les prélèvements d’air “actif” et ceux réalisés 

par gélose de sédimentation sont souvent omis. 

La figure 26 met en évidence la variété des pratiques observées parmi les établissements 

évalués. 

Figure 26 : Diversité des approches relatives à la surveillance microbiologique des 

environnements classés 

Les méthodes et les fréquences de contrôle des environnements classés sont très diverses, et il 

semble que les BPP ne soient pas systématiquement suivies comme référentiel principal pour 

la mise en place de ces procédures. 

Toutefois, 90,9% des établissements assurent une traçabilité des prélèvements 

microbiologiques réalisés dans l’enceinte de préparation et les locaux. 

4.3.5.4. Auto-inspection 

La mise en place d’un contrôle régulier pour assurer la conformité aux BPP et proposer des 

mesures correctives en cas de besoin n’est pas encore généralisée dans la plupart des 
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établissements évalués puisque seulement 22,7% d’entre eux effectuent ce type de surveillance, 

généralement une fois par an. 

 
4.3.6. Évènements indésirables 

 
Parmi les 22 PUI interrogées, 72,7% déclarent n’avoir jamais été confrontées à un antécédent 

microbiologique grave ayant eu un impact sur la prise en charge du patient ou ayant entraîné la 

fermeture de la ZAC. Hormis les cas de contaminations microbiologiques liés à la formation 

d’un biofilm dans les bacs de trempage du CHUN, cinq établissements ont fait l’objet de 

biocontamination des MNP, provenant de divers germes et sources: 

- Paenibacillus pabuli dont l’origine n’est pas précisément déterminée, mais 

probablement liée à la contamination d’un produit de montage de l’automate de 

production (gluconate de calcium). Le volume de stockage des matières premières à 

l’intérieur de la zone de préparation a été revu à la baisse (une journée de stock) et les 

opérateurs requalifiés par un TRA. 

- Contaminations fongiques répétées lors de la mise en place de l’activité de NP. 

L’origine des contaminations est liée à la mise en dépression de la ZAC de préparation 

par rapport à l’extérieur, concentrant ainsi les microorganismes à l’intérieur. 

L’ouverture de la ZAC dédiée aux MNP a été retardée d'un an et les cascades de pression 

ont été inversées. 

- Pseudomonas putida et Microbacterium species dont l’origine n’a pas été retrouvée. 

Des actions correctives à court terme ont été mises en place, telles qu'un délai de carence 

entre la production et la libération des MNP, une DVA quotidienne dans la ZAC, et la 

sensibilisation du personnel aux règles d'asepsie. 

- Contaminations bactériennes multiples de l’enceinte de préparation ayant entraîné la 

fermeture de la ZAC de nutrition durant deux ans. Les contaminations étaient dues à des 

non-conformités lors de la qualification de performance de l'isolateur utilisé pour la 

préparation des MNP. 

- Staphylococcus warneri issu de la flore cutanée des opérateurs. Des rappels des 

procédures de lavage des mains ont été effectués auprès du personnel opérateur. 

 
Ces incidents mettent en évidence la nécessité de prendre en compte les risques de 

biocontamination à chaque étape de la préparation des MNP et de mettre en place des mesures 

techniques et organisationnelles pour les maîtriser. 
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4.3.7. Référentiels réglementaires 

 
Les établissements évalués ont été interrogés sur les différents référentiels qu’ils utilisent pour 

élaborer leurs procédures concernant chaque thématique abordée précédemment. Les résultats 

de cette question sont résumés dans la figure 27. 

 
Figure 27 : Principaux référentiels réglementaires utilisés pour l'élaboration du système 

qualité 
 

 

 
Les BPP précisent qu’elles ne détaillent pas les méthodes permettant de déterminer la propreté 

microbiologique et particulaire de l'air, des surfaces, etc. Pour cela, elles recommandent de se 

référer à d'autres documents tels que les normes NF, EN ou ISO. 

De même, elles recommandent par ordre de priorité les référentiels suivants pour le contrôle 

des MNP individualisés finis: les pharmacopées européenne et française, les méthodes 

développées en interne par l’établissement, les méthodes des fabricants et/ou fournisseurs ou 

enfin les méthodes décrites dans la littérature, issues de recommandations de sociétés savantes. 

4.3.8. Présentation des non-conformités et conformités partielles 

 
Les non-conformités et conformités partielles relevées dans la quatrième partie de ce travail 

sont résumées dans le tableau 21. 
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Tableau 21 : Détail des non-conformités et conformités partielles observées 
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DISCUSSION 

La préparation des MNP individualisés en salle propre représente une responsabilité majeure 

pour le pharmacien, nécessitant une maîtrise rigoureuse du processus afin d'assurer la qualité et 

la sécurité de ces préparations stériles. Les MNP individualisés doivent répondre à plusieurs 

exigences de qualité, notamment en termes de stérilité, d'apyrogénicité, d'isotonie, de 

limpidité, de neutralité et de stabilité physico-chimique, avant d'être administrés aux patients. 

La conformité aux exigences réglementaires en vigueur et la qualité de l'environnement de la 

ZAC de préparation revêtent une importance capitale pour minimiser le risque de 

contamination microbiologique des mélanges nutritifs « à la carte ». Actuellement, les 

nouvelles règles des BPP de 2023 constituent le référentiel opposable applicable aux PUI dans 

le cadre de ces préparations. 

En 2021, les incidents de contamination microbiologique survenus au CHUN, à l’époque où 

l’édition de 2007 des BPP était encore en vigueur, ont permis de constater l’absence de 

directives détaillées dans le référentiel au moment de la mise en œuvre de procédures 

correctives sur le circuit de préparation des MNP individualisés. Cela concernait notamment la 

gestion du nettoyage et de la désinfection du matériel, des matières premières et des locaux de 

la ZAC, mais également le système qualité. Ces insuffisances par rapport aux BPP ont incité à 

évaluer les pratiques nationales des établissements et leur conformité au regard de l’édition 

2023 du référentiel. Cette évaluation, réalisée auprès de 22 unités de production de MNP 

individualisés de CHU français, de janvier à mars 2024, à travers un questionnaire, s'inscrit 

dans une démarche qualité préconisée par les nouvelles règles des BPP, qui définissent 

notamment le principe d'auto-inspection comme une exigence fondamentale. 

En ce qui concerne la thématique « Informations générales » du questionnaire, on observe 

une variabilité significative dans le volume d’activité annuel de MNP individualisés réalisés 

(de 310 à 15 475 poches) par les établissements évalués. Cette hétérogénéité semble cohérente 

avec les différentes tailles de CHU à travers le territoire, ainsi qu’avec la demande de soins 

respective. Une partie du volume annuel de MNP individualisés préparés est sous-traitée pour 

d'autres PUI, ce qui peut entraîner l’augmentation du volume d'activité annuel d'une unité de 

préparation sans qu'il soit exclusivement destiné à ce même établissement. Cette donnée a été 

communiquée verbalement et n’a pas été spécifiée dans le questionnaire, elle n’est donc pas 

quantifiable de manière précise. 
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Tous les centres évalués réalisent des MNP individualisés, mais seulement 45,5% des 

établissements réalisent également des MNP standardisés. Cette situation soulève des 

interrogations quant à la conformité avec les recommandations de la HAS de 2018 qui 

préconisent de recourir en priorité à des mélanges nutritifs avec AMM compte tenu de leur 

niveau maximal de sécurité puis à des MNP standardisés dans les cas où les besoins des patients 

ne pourraient pas être couverts par ces premiers. La prescription d’une préparation magistrale 

n’est recommandée qu’en troisième intention. (4) 

Concernant le choix de l’équipement utilisé pour la préparation des MNP individualisés, on 

constate que la majorité des établissements (55%) optent pour un isolateur accompagné d’un 

automate de production (91% des cas), situés dans une ZAC spécifiquement dédiée à cette 

activité. La recommandation est d'utiliser une ZAC d’environnement de classe B pour les 

processus de fabrication en système ouvert considérés à haut risque de contamination 

microbiologique, tandis que la classe C est jugée suffisante pour les modes de préparation en 

système clos, qui représentent la majorité des pratiques évaluées. Ainsi, dans 95,5% des cas, 

les établissements évalués respectent la classe environnementale minimale exigée par les BPP 

selon l’équipement de préparation utilisé. 

En tenant compte du choix de l’équipement et de l’environnement immédiat requis pour la 

préparation et des BPP qui s’y appliquent, le pharmacien décide du circuit de préparation à 

mettre en œuvre pour répondre à la demande des services de soins. Toutes les unités de 

production utilisent un mode de préparation par répartition aseptique. 

Par rapport à la thématique “Personnel” de l’évaluation, les non-conformités relevées pour 

l'habillage du personnel opérateur concernent principalement les établissements dotés d’une 

zone de préparation de classe A et B, pour lesquels le port de bottes stériles ou d’une cagoule 

intégrale n’est pas toujours respecté conformément aux BPP. Bien que de nombreux autres EPI 

soient revêtus par le personnel opérateur pour limiter l'émission de fibres et de particules, les 

BPP ne spécifient pas le modèle exact de tenue à utiliser. 

Les vêtements personnels ne doivent pas être introduits dans le sas personnel menant aux ZAC 

de classe B ou C, or certaines non-conformités ont été observées en raison de l’utilisation d’un 

local commun pour le changement de la tenue de ville vers la tenue de travail, chez 18,2% des 

établissements évalués. Bien que ces deux types de vêtements soient distingués par le biais 

d’une séparation physique, cela augmente le risque de contamination microbiologique des MNP 

individualisés par portage par le personnel opérateur. 
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Il est crucial de maintenir une bonne hygiène des mains pour prévenir la contamination 

microbiologique des MNP individualisés par la flore cutanée humaine. Bien que le port de gants 

limite le risque de contamination, les BPP ne fournissent pas de directives détaillées sur 

l'hygiène des mains. Elles ne précisent pas le port de gants stériles ou non, ni le nombre de 

paires à porter ou à changer lors d'une campagne de production. De même, la méthode de lavage 

des mains n'est pas spécifiée, ce qui explique les différentes pratiques observées, bien que le 

lavage à l’eau savonneuse suivi d’une FHA soit la plus courante. La durée de lavage des mains 

n’est pas explicitée, ce qui explique le fait de retrouver des durées variant de 30 secondes à 

10 minutes entre un lavage des mains au savon et une FHA par exemple. Les procédures 

relatives à l’hygiène des mains, y compris l’utilisation de gants et les méthodes de lavage des 

mains, ne font pas l’objet de recommandations spécifiques dans les BPP mais sont 

préalablement validées par l’EOHH de chaque établissement avant leur mise en œuvre. 

Toutes les étapes de la préparation d’un MNP individualisé sont placées sous la responsabilité 

d’un pharmacien, chargé du respect des règles des BPP et de la qualité des préparations 

réalisées. Dans ce cadre, c’est lui qui est également responsable du suivi et de l'adaptation de la 

formation du personnel. Or, d’après les résultats, de nombreux intervenants sont habilités à 

former le personnel, bien que tous les établissements déclarent que le pharmacien soit l’un des 

formateurs. La formation initiale du personnel est obligatoire, aussi bien que la formation 

continue qui doit être réévaluée a minima tous les ans, mais seulement 68,2% des établissements 

respectent cette recommandation. Le manque de suivi de la formation du personnel est souvent 

attribué à un manque de temps et d’effectifs d’après les déclarations. Pourtant, ces formations 

continues contribuent à sensibiliser le personnel opérateur aux nombreux facteurs influençant 

le risque de contamination microbiologique des MNP individualisés notamment. 

Les microorganismes présents dans l’environnement peuvent provenir de diverses sources, 

y compris les produits et les équipements utilisés dans les unités de production. Le manque de 

directives précises dans les BPP concernant les procédures de nettoyage et de désinfection en 

général, a souligné la nécessité de comprendre, dans une démarche d’amélioration continue, 

comment chaque établissement met en œuvre ces opérations critiques visant à contrôler le 

risque de contamination microbiologique. Les méthodes de nettoyage et de désinfection varient 

d'un établissement à l'autre, avec différentes techniques telles que l'essuyage, le trempage, la 

DVA ou l'aspersion, utilisées seules ou combinées, bien que la désinfection par essuyage 

humide soit la technique la plus représentée (36.4%). 
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Les BPP ne fournissent pas de détails sur les opérations de nettoyage des matières premières, 

leur fréquence ou les produits utilisés. Selon les établissements et leur activité de production, 

les fréquences de nettoyage et de désinfection du matériel et des matières premières peuvent 

être réalisées jusqu’à plusieurs fois par jour mais parfois seulement une fois par semaine, en 

fonction de la nécessité d’approvisionnement de la zone de préparation en matériel. Au final, 

une corrélation négative modérée a été observée entre le volume de stock dans la zone de 

préparation et la fréquence d’approvisionnement en matériel. En effet, lorsque le volume de 

stock dans la zone de préparation est important, la nécessité d’approvisionnement en matériel 

et par conséquent de réaliser des opérations de nettoyage et de désinfection avant l’introduction 

en zone de préparation est diminuée. 

Les procédures de nettoyage et de désinfection des équipements et des locaux impactent 

l’environnement microbiologique. Le choix des biocides est fondamental et doit prendre en 

compte leur capacité à détruire les microorganismes tout en considérant le risque d’induction 

de résistances microbiennes, la sécurité de l’utilisateur, la méthode d’application ainsi que la 

compatibilité avec les équipements utilisés. Les établissements utilisent une variété de biocides 

pour leurs opérations de nettoyage et de désinfection, souvent en fonction de leurs propriétés 

détergentes et désinfectantes, afin d’avoir le spectre d’action le plus large possible contre les 

microorganismes. Les pratiques d'entretien du matériel servant à ces opérations, tels que les 

bacs de trempage, peuvent également varier, avec seulement la moitié des établissements 

déclarant les entretenir, malgré leur importance dans la prévention de la biocontamination des 

MNP individualisés. 

En outre, les fréquences recommandées de nettoyage et de désinfection des zones de préparation 

ne sont pas toujours respectées, bien que les établissements se conforment généralement aux 

recommandations minimales d'entretien des locaux. Cependant, la recommandation de nettoyer 

biquotidiennement l’enceinte de production de classe A, n’est par exemple respectée que par 

27,3% des établissements. 

La surveillance des dispositifs de traitement de l'eau, milieu propice au développement de 

certains microorganismes, n'est pas explicitée dans les BPP, soulignant un autre domaine où 

des améliorations pourraient être apportées pour prévenir les incidents de contamination 

puisque seulement 63,6% des établissements observent une surveillance de ce paramètre. 
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L’exigence formulée par les BPP concernant le volume de stockage “strictement limité” dans 

les zones de préparation n’est pas quantitativement définie, rendant difficile l’analyse de la 

conformité des établissements sur ce paramètre. Cependant, il est notable que plus de la moitié 

des établissements entreposent une à deux semaines de stock dans ces zones, ce qui soulève des 

questions sur la gestion et la surveillance adéquates des niveaux de stock pour prévenir les 

risques de contamination microbiologique. 

Dans le contexte de l’activité de préparation, le pharmacien doit garantir l’assurance de la 

qualité des préparations qu’il réalise. Pour ce faire, il met en œuvre divers contrôles, à la fois 

pour surveiller la qualité microbiologique et particulaire de l'air et des surfaces, ainsi que pour 

évaluer la qualité du produit fini. Ces contrôles sont essentiels pour décider de la libération du 

lot de produit préparé qui est nécessaire avant sa dispensation, conformément aux BPP qui 

établissent des critères de qualité à atteindre en fonction de la classe de la ZAC considérée. 

Concernant les contrôles du produit fini, plusieurs types sont réalisés, chacun visant à évaluer 

un aspect spécifique de la préparation. Les contrôles qualitatifs portent notamment sur 

l'étiquetage, le poids, l'intégrité de la poche, et la vérification visuelle. Par exemple, 

20 établissements effectuent un contrôle de l'étiquetage des MNP individualisés, 

conformément aux exigences des BPP. Les contrôles quantitatifs sont également effectués, 

incluant des dosages biochimiques des principaux électrolytes et oligo-éléments, ou la mesure 

de l'osmolarité du mélange. Dans cette évaluation, il est constaté que 20 établissements 

réalisent des dosages biochimiques et 13 contrôlent l’osmolarité des MNP, représentant ainsi 

des pratiques répandues. Enfin, en ce qui concerne les contrôles microbiologiques et 

d'endotoxines dans le mélange nutritif, les résultats indiquent que 21 établissements sur les 

22 évalués réalisent un contrôle microbiologique systématique des préparations, tandis que 

seulement 2 établissements effectuent des contrôles pour la présence d'endotoxines, ce qui ne 

fait toutefois pas l’objet d’une directive spécifique dans les BPP. 

Cependant, les BPP ne précisent pas explicitement le type de contrôle microbiologique à 

effectuer sur le produit fini ni sa fréquence, si ce n'est qu'ils doivent être documentés dans le 

dossier de lot de la préparation. En résumé, les contrôles du produit fini constituent une étape 

cruciale dans le processus de préparation pharmaceutique, garantissant la qualité et la sécurité 

des produits avant leur mise à disposition des patients. Il est essentiel que ces contrôles soient 

menés de manière rigoureuse et conforme aux directives établies par les BPP, afin de maintenir 

les normes de qualité requises dans ce domaine. 
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De manière générale, les fréquences des différents contrôles réalisés sur les équipements et 

les locaux varient d’un établissement à l’autre, selon la nature spécifique du contrôle effectué. 

Les BPP fournissent des recommandations indicatives pour certaines fréquences de contrôle, 

que les établissements semblent respecter dans l’ensemble. 

Cependant, le questionnaire réalisé présente des lacunes en ce qui concerne l'évaluation des 

fréquences de contrôle des équipements et des locaux. En effet, la notion de "contrôle" n'a pas 

été clairement définie, il est donc difficile d’évaluer si les unités de préparation ont considéré 

ce terme comme un contrôle de routine, une qualification ou une maintenance ponctuelle, et par 

conséquent de conclure à de réelles non-conformités par rapport aux BPP. De plus, certains 

éléments tels que le contrôle particulaire de l'enceinte de préparation et la vitesse du flux d'air 

pour les postes à flux d'air unidirectionnel n'ont pas été inclus dans le questionnaire 

d’évaluation. 

Bien que la température ambiante et l'hygrométrie ne fassent pas l'objet de recommandations 

spécifiques de fréquence de contrôle dans les BPP, la plupart des établissements les contrôlent 

quotidiennement. Cependant, il est à noter que l'hygrométrie n'est pas mesurée dans 36,4% des 

établissements, ce qui peut s’avérer préoccupant étant donné que des niveaux d'humidité 

excessifs peuvent compromettre le bon fonctionnement des filtres HEPA. 

En ce qui concerne les systèmes d’alarme et leur déclenchement, presque un tiers des 

établissements ne respectent pas les recommandations en ne vérifiant pas annuellement le bon 

fonctionnement des alarmes. De plus, un pourcentage significatif d'établissements (27,3%) ne 

contrôle pas régulièrement l'alimentation de la CTA, et la moitié ne dispose pas d'un système 

d'alarme relié à ce paramètre, ce qui soulève des préoccupations quant à la sécurité et à la 

fiabilité des installations. 

Malgré ces conformités partielles, la majorité des établissements déclarent maintenir une 

traçabilité des contrôles, que ce soit de manière informatique ou sous format papier. Cependant, 

certains établissements se limitent à un suivi de la cascade de pression pour le suivi des 

paramètres des locaux, ce qui pourrait ne pas être suffisant pour garantir une surveillance 

complète et efficace des conditions de préparation. 

Les BPP soulignent l'importance d'un essai de stérilité ou d'une méthode équivalente validée 

comme dernière étape dans la garantie de la stérilité des préparations. Cependant, elles ne 

privilégient aucune méthode spécifique d'essai de stérilité. 
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Parmi les établissements évalués, 95,5% réalisent un contrôle microbiologique des MNP 

individualisés finis systématique. Parmi eux, 61,9% utilisent un système automatisé de 

détection microbienne, tandis que les autres optent pour la filtration sur membrane ou 

l'ensemencement direct sur milieu de culture. Les systèmes automatisés sont favorisés en raison 

de leur temps d'incubation plus court, permettant une détection plus rapide de la 

biocontamination et réduisant ainsi les risques associés. Cependant, toutes ces méthodes sont 

effectuées a posteriori de l'administration directe au patient après préparation du MNP 

individualisé. Le contrôle microbiologique des MNP intervient donc à la fin du circuit de 

préparation, complétant les mesures de maîtrise de la contamination microbiologique mises en 

place en amont et pendant la préparation. 

Concernant les recommandations des BPP sur la fréquence de surveillance microbiologique des 

environnements classés, la majorité des établissements respectent ou surpassent ces 

recommandations. Le fait que certains établissements surveillent ce paramètre plus 

fréquemment que ce qui est préconisé peut s’expliquer par le fait que la précédente version des 

BPP ne spécifiait aucune recommandation de fréquence de surveillance, ce qui avait conduit 

les établissements à élaborer leurs propres procédures de contrôle en l’absence de directives 

précises. Ces procédures sont demeurées en place. Cependant, certaines pratiques, telles que le 

prélèvement de l'air dans les locaux par gélose de sédimentation, ne sont pas réalisées dans tous 

les établissements, car elles ne sont pas explicitement recommandées dans les BPP. 

La quasi-totalité des établissements assurent une traçabilité des prélèvements microbiologiques 

réalisés dans l'enceinte de préparation et dans les locaux, permettant aux pharmaciens d'analyser 

et d'interpréter ces données pour anticiper toute défaillance et déclencher des actions correctives 

si nécessaire. 

La diversité des pratiques observées en matière de surveillance microbiologique des 

équipements et des locaux suggère que les BPP ne sont pas toujours utilisées comme référentiel 

principal pour cette surveillance, soulignant peut-être le besoin de clarifications ou 

d'orientations supplémentaires dans ce domaine. 

Un aspect essentiel de l'assurance qualité dans la préparation des MNP individualisés est la 

pratique de l'auto-inspection régulière au sein des établissements. Cette démarche vise à 

contrôler la conformité aux BPP et leur application à toutes les étapes du processus de 

préparation des MNP, ainsi qu’à proposer des mesures correctives si nécessaire. 
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Malgré son importance, cette pratique est largement sous-utilisée à l’échelle nationale, avec 

seulement 22,7% des établissements évalués déclarant la mettre en œuvre, généralement une 

fois par an. 

Pourtant, l'auto-inspection offre l'opportunité de détecter tout dysfonctionnement dans le 

processus de préparation, fournissant ainsi une base solide pour l'amélioration continue de la 

stratégie de maîtrise de la biocontamination et de la surveillance au sein des unités de production 

des MNP individualisés. 

Cette lacune dans la pratique de l'auto-inspection souligne la nécessité d'accorder une attention 

accrue à cette mesure proactive au sein des établissements, afin d'assurer une préparation 

sécurisée et de haute qualité des MNP individualisés, tout en renforçant l'engagement envers 

les normes de qualité et de sécurité en vigueur. 

Le constat du manque de directives claires dans certains domaines des BPP, notamment en 

ce qui concerne les opérations de nettoyage et de désinfection des produits, des locaux et des 

équipements, essentielles pour maîtriser le risque de biocontamination des MNP individualisés, 

combiné à la diversité des pratiques observées dans les établissements, suggère que ces unités 

de production ne se limitent pas uniquement aux BPP comme référentiel pour encadrer leurs 

pratiques de préparation. 

En effet, d'autres référentiels viennent compléter les BPP dans la gestion de la préparation des 

mélanges nutritifs stériles en milieu hospitalier, offrant des recommandations pour toutes les 

étapes cruciales du processus de préparation des MNP en ZAC, bien qu'ils ne soient pas 

juridiquement contraignants comme les BPP. Ces référentiels incluent notamment les normes 

françaises, européennes et internationales NF EN ISO 14644 ou NF EN 17141 pour les 

contrôles de l'environnement et la maîtrise de la biocontamination dans les ZAC, ainsi que la 

Pharmacopée européenne, française et d'autres pays, dont les monographies doivent être suivies 

si elles existent, en complément des directives des BPP. 

La Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S), regroupant 54 autorités 

internationales compétentes en matière d’inspection, élabore également des recommandations 

de bonnes pratiques de fabrication et de distribution du médicament, notamment en détaillant 

des fréquences plus précises pour la surveillance microbiologique. De plus, les normes ISO ont 

inspiré la rédaction des BPP, tandis que le rapport de l'IGAS publié en 2015 sur l'évaluation des 
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pratiques en matière de NP en pédiatrie constitue également une référence importante pour les 

unités de préparation. 

Les établissements interrogés utilisent principalement les BPP comme référentiel réglementaire 

principal, suivis des différentes pharmacopées, puis des normes françaises, européennes et 

internationales en vigueur. Les recommandations de la Société Française d'Hygiène 

Hospitalière (SF2H) ou les guides émis par l'Association pour la Prévention et l'Étude de la 

Contamination (ASPEC) sont également des références majeures pour ces établissements. 

Quel que soit le référentiel utilisé, le contrôle régulier des paramètres environnementaux et 

microbiologiques demeure une exigence fondamentale pour assurer la qualité et la sécurité des 

MNP individualisés. 

Il est important de noter que les données recueillies dans le cadre de cette évaluation 

n’interviennent qu’entre quatre et six mois après la publication officielle des nouvelles règles 

des BPP en septembre 2023. Ce court laps de temps peut expliquer certaines non-conformités 

qui n'auraient pas eu le temps d’être corrigées à la suite de la publication des nouvelles règles 

plus précises du référentiel, bien qu’une version provisoire du guide ait été publiée en 2019 

dans le cadre d’une enquête publique menée auprès des pharmaciens. 

La nouvelle édition des BPP a clarifié de nombreux aspects jusque-là non élucidés dans la 

précédente édition du référentiel, par l’ajout de chapitres dédiés au management du système 

qualité, au personnel, ou encore au principe d’auto-inspection. La stricte application de ces 

directives dans les unités de préparation des MNP individualisés peut réduire la proportion de 

pratiques non conformes à l’échelle nationale, toutefois, certaines directives de l’édition 2023 

du référentiel demeurent ambiguës. 

L’évaluation des pratiques réalisée dans ce travail s’est principalement concentrée sur les 

risques de contamination microbiologique et a mis en évidence une hétérogénéité des pratiques 

de préparation des MNP individualisés. Pour améliorer la conformité aux BPP, la mise à 

disposition d’un outil d’auto-évaluation dans une prochaine édition du référentiel semble 

pertinente pour aider les établissements à mettre ce principe en place de façon régulière dans 

leur unité de production. La mise en commun de procédures ou la création d’une grille d’auto- 

inspection formalisée commune, à travers la mise en place d’un groupe de travail au niveau 

national par exemple, permettrait d’harmoniser les pratiques existantes, de renforcer la qualité 

du circuit de préparation mais également de compléter les directives des BPP. 
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Le travail réalisé a mis en lumière la nécessité d'une approche plus uniforme et rigoureuse en 

matière de nettoyage et de désinfection dans les unités de production des MNP individualisés. 

L’évaluation réalisée pourrait constituer une base argumentaire pour la formation d’un groupe 

de travail axé sur l’harmonisation des pratiques nationales, afin d’élaborer des directives 

complémentaires à celles présentes dans les BPP, visant à réduire les risques de contamination 

microbiologique des mélanges nutritifs, entre autres. En effet, la gestion rigoureuse du risque 

de contamination microbiologique des MNP individualisés peut s’étendre également à d'autres 

produits stériles préparés dans des environnements contrôlés des établissements de santé tels 

que les agents chimiothérapeutiques ou les médicaments radiopharmaceutiques. 

La notification périodique des incidents microbiologiques survenus lors de la préparation des 

mélanges nutritifs au sein des unités de production, comme une forme de veille sanitaire mise 

à jour à intervalles réguliers, aiderait à informer les établissements, entre chaque révision des 

BPP, sur les différentes problématiques rencontrées à l’échelle nationale. 

Enfin, au-delà de la formation continue du personnel qui est un élément indispensable aux 

respect des BPP dans les unités de production, une sensibilisation accrue des pharmaciens et 

des opérateurs à l’existence et au comportement des niches bactériennes au sein des 

environnements contrôlés pourrait améliorer leur expertise ainsi que leur capacité à comprendre 

et gérer les risques de contamination microbiologique des MNP individualisés lors de l’analyse 

des résultats bactériologiques des prélèvements ciblés de routine. Cela nécessiterait une 

coopération plus étroite avec les services de bactériologie des établissements de santé pour la 

communication des résultats microbiologiques, incluant des recommandations spécifiques en 

termes de conduite à tenir pour les équipes pharmaceutiques selon les microorganismes 

identifiés et leur environnement privilégié de développement. 
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CONCLUSION 
 

 
La surveillance et la maîtrise des paramètres environnementaux et microbiologiques des ZAC, 

où sont préparés les MNP individualisés dans les établissements de santé, sont fondamentales 

pour garantir la qualité de ces préparations. 

En se concentrant principalement sur le risque de contamination microbiologique des mélanges 

nutritifs « à la carte » , l’évaluation réalisée dans ce travail a mis en évidence l’hétérogénéité 

des pratiques de préparation à l’échelle nationale. Les résultats obtenus soulignent la nécessité 

d’une approche conforme à la réglementation en vigueur depuis septembre 2023 et 

standardisée, afin de corriger certaines non-conformités dans le circuit de fabrication de ces 

préparations magistrales. Il apparaît cependant que l’édition 2023 des BPP manque encore 

d’exhaustivité, notamment en ce qui concerne les directives sur les opérations de nettoyage et 

de désinfection du matériel et des matières premières qui constituent un prérequis pour la 

préparation des mélanges nutritifs, ainsi que dans les procédures de bionettoyage des locaux et 

des équipements qui font partie des éléments essentiels à la maitrise du risque de 

biocontamination des MNP individualisés dans le circuit de préparation au sein des unités de 

production. Bien que cette nouvelle édition des BPP ait clarifié de nombreux aspects par rapport 

à la version précédente de 2007, notamment concernant la surveillance des paramètres 

environnementaux et microbiologiques de la ZAC, des divergences subsistent dans les pratiques 

des unités de production, six mois après la mise en application de la nouvelle édition du 

référentiel. 

Les conclusions de ce travail font écho aux constats antérieurs de l’IGAS en 2015, bien que les 

versions des BPP en vigueur diffèrent et que certaines directives du référentiel n’aient pas été 

prises en compte dans ce travail de thèse. Finalement, la diversité des pratiques observées dans 

les établissements suggère également que les PUI ne se limitent pas strictement aux BPP comme 

référentiel pour encadrer leurs pratiques de préparation, mais suivent également les différentes 

pharmacopées et normes françaises, européennes ou internationales à leur disposition. 

 
L’application du principe d’auto-inspection préconisé dans les nouvelles règles des BPP reste 

encore minoritaire dans les PUI. Il apparaît donc essentiel de renforcer l’engagement envers les 

normes de qualité et de sécurité en vigueur, de façon collaborative et pluriprofessionnelle, en 

associant les équipes pharmaceutiques, les cliniciens, le service d’hygiène hospitalière, les 

microbiologistes et les qualiticiens. 
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Il est également crucial de former et sensibiliser continuellement le personnel opérateur aux 

référentiels en vigueur, afin d’assurer la préparation stérile la plus sécurisante et qualitative 

pour les patients en bénéficiant. L’élaboration d’un outil d’aide à la réalisation régulière de 

l’auto-inspection des pratiques au sein des unités de production, par du personnel qualifié et 

formé, est à développer, au sein de chaque établissement ou de manière harmonisée à l’échelle 

nationale dans le cadre d’un groupe de travail. Ce dernier pourrait être orienté vers 

l’uniformisation de certaines pratiques non détaillées des BPP, et constituerait une base 

argumentaire pour affirmer la nécessité de réévaluer périodiquement certaines directives du 

référentiel en vue d’améliorer la stratégie de maîtrise de la biocontamination au sein des unités 

de production, de façon concertée avec les différents intervenants du processus. 

 
En définitive, l’application rigoureuse des BPP est essentielle à la maîtrise du risque de 

contamination microbiologique des MNP individualisés préparés. L’amélioration continue de 

la qualité grâce à l’évaluation des pratiques, au suivi des actions correctives et à la collaboration 

des différents acteurs du circuit de préparation, reste un levier de progression essentiel pour les 

unités de production. 
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Annexe 1 : Questionnaire d’évaluation 
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