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QUELQUES RAPPELS




GENERALITES (1)

La Nutrition Parentérale (NP) est une thérapeutique consistant a
administrer les nutriments par pour prévenir ou traiter
une dénutrition sévere chaque fois que I'alimentation orale ou
entérale est insuffisante ou impossible

La Nutrition Parentérale corrige ou previent la dénutrition de patients
ayant une insuffisance intestinale aigtie ou chronique c.a.d

un défaut de motricité intestinale
et/ ou
une malabsorption sévere

La prescription d’'une NP est un destiné a couvrir les
besoins nutritionnels du patient




GENERALITES (2)

Equipe soignante
diagnostic, prescription, perfusion, prévention des incidents,
suivi, prévention des complications des accidents
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| NPdeQUALITE |

Pharmacie

fabrication, controle,
délivrance, suivi
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LA NUTRITION PARENTERALE (2)

Pour toute perfusion intraveineuse, : et
sont nécessaires.

Dans le cas de la NP, il faut y ajouter la stabilit &€ physico -chimique du
mélange, liée a la formulation




LES REFERENTIELS

Pharmacopée Européenne 4¢me édition
Bonnes Pratiques de Fabrication - Bulletin officiel n 2007 / 1 bis
Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitaliere — 1¢re édition Juin 2001

Recommandations pour la préparation des mélanges de nutrition
parenterale (Nutrition cliniqgue et métabolisme, 19 (2005) 30 — 55)

Les normes ISO 14644-1 a 14664-8

Le guide technique de la SFNEP, 1997 (Societé Francophone de
Nutrition Entérale et Parentérale)

Les guides ASPEC (Association Pour la Protection et 'Etude de la
Contamination)







Complications cliniques i ées a la
dénutrition
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La dénutrition doit étre  évoqu ee Si

‘ Outils retenus par le PNNS

Perte de poids avant admission

Chez les patients < 70 ans

Perte de poids > 10% par rapport a une valeur antér  ieure
Perte de poids > 5%

Chez les patients > 70 ans :

Perte de poids > 10 % par rapport a une valeur anté  rieure

Perte de poids > 5% en 1 mois ou > 10% en 6 mois

G/

Index de Masse Corporelle (IMC =P/T?) .
Adulte IMC < 18.5 kg/m 2

Personne agée IMC < 21 kg/m 2




La dénutrition doit é&tre  évoqu ée Si :

‘ Outils retenus par le PNNS

Criteres Biologiques :
Albumine < 30 g/l
Transthyrétine — préalbumine (mg/l) :
« TTR >140 pas de risque nutritionnel
« TTR>110 risque nutritionnel moyen

« TTR<50 risque nutritionnel majeur




Evaluation de la d énutrition
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* NRI: Nutritionnal Risk Index

NRI =[1,519 x alb] + [41,7 X poids actuel / poidgsuel]




Algorithme de d écision

Dénutrition modérée ‘ ‘ Dénutrition sévere ‘
T Troubles _ — | Nutrition art|f|C|eIIe
deglutition P
”

-
/

TD fonctionnel
Nut. Entérale

Court terme Long terme

GPE

Gastrostomie
percutanée

SNG

vV Sonde naso
: gastrique
Voie Vv
périp

endoscopique




Mise en place d 'une NP

‘ 1. Valider | ’indication clinique

2. Déterminer les besoins énerg étiques , prot éiques et hydriques du
patient

3. Choisir la voie d 'administration

4, Choisir les solut és en fonction des objectifs nutritionnels

5. Prescrire les éléments de surveillance pour ajuster les apports et

diminuer le risque de complications

Conserver al’esprit :

Toujours pr éférer la nutrition entérale quand elle est possible
Technique on éreuse

Existence de complications

Activité a risques
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AGE 1-3 4-6 7-10 | 11-14 | adulte
ACIDES
AMINES | 25-30 | 23-30| 15-25]|15-25]12-20
EN G/KG

AZOTE 0.45 0.40 03 0.3 0.25

EN G/KG
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AGE 1-3 4-6 7-10 | 11-14
NA*
meone) | 14 1-3 1-28 | 08-25
K+
meoie) | 1-32 1-3 1-28 | 08-25
Cl 1-32 1-3 1-28 | 08-25
(MEQ/KG) ’ ’ A
CA++
MEKE) 60 40 28 26
P 60 40 28 26
(MG/KG)
MG 115 10 8.9 75

(MG/KG)







i 9% 1% " 9%
") %
8 A < | AD =/- $ N
1) $ N
5 +%$ 3N
8 A /- $ N
- R 3\




%

W,

%

144 0/0 &




%

. RN

N

1%

%

"% 2

). R3$ F




%
%

%
%
%

0 %A

%

1 %




Modes d 'administration (1)

Par gravité... ou pompes peristaltiques

— Alarme de fin de perf

— Autonomie

— Détection bulles
Obstruction KT si arrét
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Calcul de la circonférence musculaire du bras (cmb cm) =
circonference du bras (cm) — ( x pli cutané (cm))
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LES DIFFERENTES FORMES
DE NUTRITION PARENTERALE




L'EVOLUTION DES MELANGES NUTRITIFS




LES MELANGES NUTRITIFS

Meélange nutritif « binaire »
contient 'ensemble des nutriments sauf les lipides

Meélange nutritif « ternaire »

contient 'ensemble des nutriments et les lipides

(mélange prét a I'emploi ou en poches compartimentées avec
reconstitution extemporanee)

Conditions de conservation
, a I'abri de la lumiere sauf spécification contraire
decrite dans TAMM




LES DIFFERENTES FORMES DE NUTRITION PARENTERALE (1)

‘ La NP peut se faire :

1. Par perfusion en parallele de solutions s éparees
(glucose, lipides, acides amines, électrolytes, vitamines, oligo-
éléments)

Solution codteuse (temps infirmier + prix des flacons separeés) et
dangereuse car nécessite de nombreuses intervention sur la ligne
veineuse ( risque septique + erreur de flacon + incompatibilité
galenique), mais modulable

La pharmacie est responsable du bon usage des medicaments
Si indiqué dans le RCP ® acte infirmier autorisé
Si non ® acte pharmaceutique

Il est préferable que la reconstitution soit réalisee dans la
pharmacie (maitrise du process)




LES DIFFERENTES FORMES DE NP (2)

+

2. Par l'utilisation de mélanges nutritifs préts a I’emploi
conditionnés en poche (mono, bi ou tricompartimentale) ou en
flacons

— Préparés par
— Préparés par la PUI d'un établissement de santé
(préparation standard ou magistrale)

L’activité de preparations magistrales est une activit € obligatoire
au sein d’'une PUI (article R. 5104-15 du CSP, déecret n 2000-
1316 du 26/12/2000)

L’activité de préparations standards est une activit e facultative

X




LES DIFFERENTES FORMES DE NP (3)

1

m'élanges nutritifs melanges nutritifs fabriqgués dans
(AMM ou sous ATU) fabriques les PUI

et fournis par un laboratoire mélanges standards hospitaliers
industriel PUI déclarées a 'AFSSAPS

(établissement pharmaceutique)
préparation magistrale

_ Composition
1500 keal (2400 mi) S peCIfI q u e

)




LES DIFFERENTES FORMES DE NP (4)

‘ Les meélanges hospitaliers « a la carte » ou « standards » sont soumis
aux (BPPrH)

c.a.d

Taille maximale du lot préparé £ 50 / jour ou 15 000 / an sinon on passe a
I'’échelle industrielle avec le référentiel adéquat (BPF)

Document SIDEL




LES MELANGES INDUSTRIELS (1)

Preparations pré-melang ées ou a reconstituer (mélanges
binaires ou ternaires )

Command és comme tout m édicament avec AMM

Délivr és sur

Diminution du temps infirmier , du risque septique et du
risque gal enique

\WETS

pas du tout modulable , coltimportant , peu adapt € aux
enfants

Nécessit € de suppl ementer les m elanges

)+




LES MELANGES INDUSTRIELS (2)

Supplémentation des mélanges industriels
- par , Si prévue dans le RCP d’une specialité
avec AMM _
- par la pharmacie, si non prévue dans le RCP, sous

atmosphere sterile
® préparation hospitaliere

Supplémentation dans le site d’adjonction ou administration en Y
. Risques d’interactions physico-chimiques entre les constituants
. Risque d’erreur d’identification sur les constituants
. Risque sur les calculs de dose

. Risque infectieux et risque de thrombose (contamination
particulaire)




LES MELANGES INDUSTRIELS (3)

‘ Compl émentation des m élanges

vitamines : dans tous les cas .
. s : |
Oligo -eléments : parfois |

électrolytes :

)1




LES PREPARATIONS HOSPITALIERES (1)

+

- composition et volumes fixes

- en poche ou flacon

- declaration aupres de 'AFSSAPS

- prescription meédicale non nominative (dénomination du meélange)
pour la dispensation uniguement

plus adaptés au patient

contrbles aisés avant la libération des lots

Mais
pharmacies disposant d’'une Zone d’Atmosph ere Control ée (ZAC)
et d’'une logistique adéquate




LES PREPARATIONS HOSPITALIERES (2)

- fabrication par la PUI

- selon une prescription meédicale nominative, datée et signee

- composition et volume conformes a la prescription (formulation)
- en poche ou flacon

$ 8 9 . 114 $ ; <P

Soit par complémentation de melanges industriels
Soit en produisant intégralement le mélange dans la PUI




EXEMPLES DE PRODUCTION

‘ Les mélanges industriels

B Braun Medical Nutriflex

Fresenius Kabi France Structokabiven, Kabiven, Aminomix,
NP100, Pediaven

Clintec Parenteral (Baxter) Oliclinomel, Clinimix

Aguettant Osmotan

Les mélanges semi-industriels
Laboratoire AGEPS / AP-HP B46

Les mélanges standards
Pharmacie HEH Nutrine
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PARAMETRES

CARACTERISTIQUES

INDICATIONS

Besoin protéique
specifigue
Besoin protéique standard

Aminogramme spécifique

Aminogramme standard

QUALITE DE
AMINOGRAMME

Aminogramme complet
Apport suffisant en a.a.
Essentiels

Aminogramme equilibre

18 acides aminés
.E/T:3+0,2

. Absence d’acides amines

en exces ou en quantite

Insuffisante

. Rapport AAT = 7,45 a
7,00
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PARAMETRES

CARACTERISTIQUES

CONCENTRATION DE
LA SOLUTION

Soluté normoconcentré

Solute hyperconcentre

<12 g/L d’azote

> 12 g/L d'azote

OSMOLARITE DE LA
SOLUTION

Compatible avec une
administration en veines
périphériques

Réservée a une
administration en veines

< 3 fois 'osmolarité
plasma

> 3 fois I'osmolarité du
plasma

APPORTS SIMULTANES

- d’un glucide (glucose)

- d’un glucide et
d’électrolytes

- meélange binaire

- mélange binaire avec
electrolytes
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Les solutions protidiques (1)

Nutrilamine @
Vamine ®
Totamine ©
Vaminolact ® ]

] N >
Primene ® . >

Formes
pédiatriques

Vintene ®
Hyperamine ©
Aminostab ©

|

Solutions
hyperconcentrées




Les émulsions lipidiques (2)

Triglyc érides a chaines longues (TCL) ou moyennes (TCM) en fonction du nombre
d’atomes de carbone des AG

TCL 14 C 22 TCM 6 C 12

reli és entre eux par des liaisons simples ou doubles

CH3 - ( CH2)x - CH = (CH-CH2-CH3) = CH-(CH2)3-COOH

Ex : acide a linol énique (C18:3 n-3) w3

Selon le nombre de double liaison
AG satur és
AG mono -insatur és (1 double liaison ) AGMI
AG poly -insatur és (plusieurs doubles liaisons ) AGPI

*+(




Emulsions lipidiques (3)

‘ Origine des lipides :

Huile de soja 100% TCL (AGPI) Intralipide ©®20%, Ivélip @,
Endolipide ®20%

Huile de soja / olive 20% TCL / 80 % AGMI Clinol éic ®20%

Huile de soja /coco 50%TCL/50%TCM Médialipide ©®20%
Lipides structur és 50%TCL/ 50%TCM Structolipide ©®20%
Huile de poissons TCL riche en u3 Omegaven @, Lipidem @

Concentrations a 10 % - 20 % - 30 % :
Utiliser émulsions a 20% (plus apport calorique par mL)
Moins d 'émulsifiants par g/lipides (moins effets secondaires)

+)




Emulsions lipidiques  (4)

‘ Huile de soja premi eres émulsions utilis ées
Evolutions

1. Introduction des TCM
— moinsd’ AGPI moins interf érence avec le syst eme immunitaire
— hydrolyse et oxydation plus rapide des AG moindre risque de stockage hépatique

2. Utllisation de | ’huile d 'olive
— moins d ' AGPI

— 60 % acide ol éigue AGMI n -9 diminution de la peroxydation lipidique et des
phénom énes inflammatoires

3. Utilisation de | ’huile de poisson
— plusd 'AGPI w-3
— action anti -inflammatoire

+*
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B pH

Intralipid Lipovenos Endolipid Hausmann Liposyn 10 1
10% 10% 10% Lipid %




Intralipid 20%

Lipovenos
20%

Endolipid
20%

Hausmann
Lipid

Ivelip 20%

Fat Emulsion Travamulsion

C

20

M pH
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800+

700+

600

500

B Phytostérols pg/ml

400+

300-
Présence indésirable

200+

1007

0- 1
IL B C
IL = INTRALIPIDE B et C = autres émulsions de fotesisimilaires
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(4,5
g

2_

1,5

0-
IL

IL = INTRALIPIDE

B Lysophos-
phatidylcholine

B C

B et C = autres émulsions de fotesisimilaires

Présence indésirable

IL = teneur la plus
faible




SOLUTIONS POLYIONIQUES

OSMOTAN G 5%
(poches et flacons de 500

OSMOTAN G 10%
(poches et flacons de 500 et

B 46 AP-HP
(250 et 500 ml)

et 1000ml) 1000ml)
Volume 1000 mi 1000 ml 1000 ml
Glucose (g) 50 100 55
Azote ()
NEXGIe)) 68,4 68,4 51,33
(49) (49) (39)
K (mmol) 26,8 26,8 20,11
(29) (29) (1,59)
Ca (mmol)
Mg (mmol)
P (mmol)

Osmolarité (mOsml/L)

Calories lipidiques
kcal

Calories glucidiques
kcal

Calories glucidolipidiques
kcal (rapport G/L)

1(




MELANGES BINAIRES
AMINOMIX 1 AMINOMIX 2 NUTRINE NP100
(1000 et 1500 ml) (1500 et 2000 ml) (Flacons 250 ml)
Volume 1000 mL 1000 mL 1000 mL 1000 mL
Glucose (9) 200 120 80 150
Azote (g) 8,2 8,2 3,3 29
Na (mmol) 50 50 19 20
(2.95 g) (2.95 g) (1.119) (1.18 g)
K (mmol) 30 30 9,2 20
(2.26 g) (2.26 g) (0.68 g) (2.499)
Ca (mmol) 2,5 2,5 7,5 9
Mg (mmol) 2,5 2,5 2 2
P (mmol)
Osmolarité (mOsml/L)

Calories lipidiques
kcal

Calories glucidiques

800 480 320 600
kcal

Calories glucidolipidiques
kcal (rapport G/L)




NUTRIFLEX LIPIDES STRUCTOKABIVEN OLICLINOMEL
G144/N8/E G120/N5.4/E 1300KCAL 1700KCAL N7-1000E
(1250 ml) (1875 ml) (1477 ml) (1970 ml)
Volume 1000 mL 1000 mL 1000 mL 1000 mL 1000 mL
Glucose (g) 144 120 126,6 126,9 160
Azote (g) 10 5,44 8,1 8,1 6,6
Na (mmol) 53,6 40 32
K (mmol) 37,6 28 24
Ca (mmol) 4,24 3,2 2
Mg (mmol) 4,24 3,2 2,2
P (mmol) 16 12 10
Osmolarité (mOsml/L) 1545 1215 1340 1340 1400
Calories lip (keal) 380 387,2 373,7 355,3 360
(42 g) (43 9) (37,9 9) (38 9) (40 9)
Calories gluc (kcal) 576 480 506,4 507,6 640
Calories gluc-lip 956 867,2 880,1 862,9 1000
kcal (rapport G/L) (60/40) (55/45) (58/42) (58/42) (64/36)

1*




Immunonutriments

+

e Glutamine

e ameélioration de | 'immunocompétence

des lymphocytes et des macrophages
e maintient de la trophicité intestinale
« DIPEPTIVEN® 0.3 a0.4 g/kglj

e AGW3

* Diminue la réponse inflammatoire
« OMEGAVEN ® 0,1 a0,2 g/kg/j




Ajouts m édicamenteux

Les médicaments suivants peuvent étre ajoutés dans une poche de nutrition
parenterale (décision pharmaceutique)

L carnitine : 8 mg / kg
meilleure utilisation des lipides oxydation des AG

Ranitidine : 1 a 15 mg / kg selon protocole
Anti-ulcéreux, utilisé en prévention

Vancomycine : jusqu’a 60 mg / kg
Antibiotique bactéricide
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LES CONDITIONNEMENTS

Flacons en verre ou en poches (EVA, PVC)

Transparents pour une Vvérification visuelle

Plusieurs voies (administration, remplissage, adjonction extemporanee)
Protéges de la lumiere (suremballage) et de la température
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LES METHODES DE FABRICATION
ET APPAREILS
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Assurer la stabilit € et la sterilit € des mélanges préparés

Les composants de la NP sont sensibles a la chaleur et aux
radiations

Procédés habituels de stérilisation :

. cnaleur humide euseche
. Irradiatior
~6xyde d’éthylene

Il ne reste que 2 possibilités :

- filtrer les preparations, en retenant bactéries et particules
- ne pas contaminer des solutions déja stériles




Transvasement st érile ou répartition aseptique (systeme ouvert)

Matieres premieres steriles ouvertes dans un environnement clos
stérile vers un contenant final sterile

Filtration st erilisante (en classe B ou C)
Matieres premieres stériles mélangées dans un container stérile vers

un contenant final stérile via un (gaz
iInerte)

Ajout de I'émulsion lipidique apres le filtre

Tallle du filtre £ 0,22 pm
Filtration aussi pres que possible du point de remplissage




Transvasement stérile

Filtration st érilisante




+C =, &

Transfert st érile ou remplissage aseptique (systeme clos)

Matieres premieres stériles vers un contenant final stérile via des
tubulures steriles

- Transfert par gravité ou par depression (poche placée dans une
cloche a vide)

- Transfert par automate
entrainement par pompe péristaltique des volumes adequats
(programmation)

- Transfert a la seringue
le plus souvent a travers un filtre 0,22 pum




LES APPAREILS NECESSAIRES (1)




LES APPAREILS NECESSAIRES (2)

- enceinte stérile

- implantation facile dans un environnement de classe D (Iso 9)

- facilité d’acces (habillage réduit)  pas de probleme de transpiration ou de
claustrophobie (sauf si hémi-scaphandre)

- protection du produit par enveloppe souple ou rigide barriere physique
contre la contamination

- protection du manipulateur vis-a-vis des produits toxiques (aucun en NP)

- sortie des produits finis en urgence par des petits sas latéraux sans
interrompre le processus de fabrication

- maintenance facile

- taille adaptable a I'activité (enceinte 2, 3, 4 postes), jumelable

Par contre, cycle de fabrication tributaire de la durée de la stérilisation (acide
peracetique, peroxyde d’hydrogene)




DIFFERENTS ISOLATEURS

Paroi rigide Paroi souple




ISOLATEUR

Volume clos, étanche, stérilisable, limité par 2 filtres HEPA dans lequel
'opérateur peut intervenir tout en restant biologiqguement a I'extéerieur du
volume confiné.

Barri ere de confinement
- souple : film de PVC

- rigridle): verre, acier inoxydable, panneau de PMMA (polyméthacrylate de
meéthyle

Traitement de l'air

Volume interne en surpression ou dépression

Systeme de ventilation laminaire ou turbulent

Filtration HEPA

Stérilisation par systeme annexe (nébulisation d’'un agent chimique :
peroxyde d’hydrogene ou acide peracétique)

Manipulation N _
Réalisée par I'intermédiaire de gants montés sur manchettes, hemi
scaphandres ou scaphandres

Transfert .
Remplissage apres nettoyage ou tunnel de décontamination




LES APPAREILS NECESSAIRES (3)

(Poste de Sécurité Microbiologique)

- chambre de manipulation ouverte sur le devant

- filtration sur filtre HEPA + surpression (0,30 a 0,45 m.s!)  protection du
produit

- absence de turbulence (linéarité)

- nécessite un environnement de classe B ou C _

- contraintes d’habillage  rotation des équipes au cours de la journee

La hotte a flux laminaire horizontal
- protection du produit mais opérateur non protegé

PSM Il (flux vertical )

- aspiration créée sur le bord avant (veine de garde)
barriere manipulateur / produit

- protection du produit et du manipulateur

Les hottes et PSM doivent étre situes _
dans un emplacement dépourvu de courants d’air et d’obstacles au flux de
rejet, loin des lieux de passages frequents




HOTTES ET PSM




LES APPAREILS NECESSAIRES (4)

horizontal ou basse vitesse (0,2 m.s-1)

de préparation de NP

- automates pour la fabrication et le remplissage en une seule étape aseptique de
poches de NP

- utilise une pompe volumétrique de type péristaltique pilotée par ordinateur permettant
le mélange de plusieurs solutions différentes

- poids final des volumes pompés calculé en fonction de la densité et de la viscosité de
chaque constituant par le programme de pilotage de la pompe (pesée de la
poche finale)

Pompe BAXA EM 2400 . .
Pompe BAXA MM12 - Hopital cantonal de Geneve




LES APPAREILS NECESSAIRES (5)

Hottes, PSM Il ou isolateurs sont en général dédiés a une activité

Le colt d'investissement est favorable a l'isolateur mais il est
nécessaire d’intégrer le colt annuel de maintenance et les
consommables

Les différents controles effectués

efficacité des filtres

taux de renouvellement de l'air

laminarité des flux

comptage particulaire

qualification du stérilisateur d’enceinte (température, pression,
durée)

validation bactériologique




S

CREATION D'UNE
ZONE D'ATMOSPHERE
CONTROLEE




DEFINITION

Une Zone d’Atmosphere Controlée est une zone dont

« |le contrle de la contamination particulaire et microbienne
dans I'environnement est défini et qui est construite et utilisée de
facon a reduire I'introduction, la multiplication ou la persistance de
substances contaminantes ».




LES DIFFERENTES CLASSES D 'UNE ZAC

Les classes de contamination particulaire en ZAC

- Les classes 1 a 100 000 (ancienne classification, plus utilisee)
- Les classes A, B, CetD

Principalement utilisees a I'hopital et dans l'industrie
pharmaceutique

-Les classes ISO 1 a9

Utiliseées dans les domaines sensibles aux contaminations
environnementales (fabrication des dispositifs a semi-conducteurs,
biotechnologies, aéronautique, optique...) et debut dans I'industrie
pharmaceutique




LES NORMES |ISO

ISO 14644-1 a 8 : Salles propres et environnements ma  itris €és apparent és

ISO 14644-1:1999
ISO 14644-2:2000

ISO 14644-3:2005
ISO 14644-4:2001
ISO 14644-5:2004

Classification de la propreté de l'air

Spécifications pour les essais et la surveillance en vue de démontrer le maintien de
la conformité avec I'lSO 14644-1

Méthodes d'essai
Conception, construction et mise en fonctionnement

Exploitation

ISO 14644-6 (en cours de rédaction) Vocabulaire

ISO 14644-7:2004

ISO 14644-8:2006

Dispositifs séparatifs (postes a air propre, boites a gants, isolateurs et mini-
environnements)

Classification de la contamination moléculaire aéroportée

ISO 14698 : Maitrise de la biocontamination

ISO 14698-1
ISO 14698-2
ISO 14698-3

Principes généraux
Evaluation et interprétation des données de biocontamination

Méthodologie de mesurage de I'efficacité de procédés de nettoyage




CLASSIFICATION DES SALLES

Classe Nombre maximal autorisé de particules/m 3
(de taille supérieure ou égale)

AU repos
0,5 pum S5 um 0,5 um 5 um
A 3500 0 3 500 0
B 3500 0 350 000 2 000
C 350 000 2 000 3 500 000 20 000
D 3 500 000 20 000 Non défini Non défini




RECOMMANDATIONS POUR LA SURVEILLANCE DES ZAC
« en activit é »

Limites recommandées de contamination microbiologiq ue
Echantillon d’air | Boites de Pétri | Gélose contact | Empreintes de gants
CLASSE (55 mm) (5 doigts)
ufc/m3 ufc/ 4h ufc/plague ufc/gants
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 20 AS) -
D 200 100 50 -




ACTIVITES POSSIBLES SELON LA CLASSE DES LOCAUX

CLASSE OPERATIONS SUR DES PREPARATIONS ASEPTIQUES
A Préparation et remplissage aseptiques
B Préparation de solutions destinées a étre filtrees

C Manipulation d’accessoires apres nettoyage




LES CLASSES |SO

0,1 pm 0,2 pm 0,3 pm 0,5 pm 1,0 pm 5,0 pm
ISO 1 10 2
ISO 2 100 24 10 4
ISO 3 1 000 237 102 35 8
ISO 4 10 000 2 370 1020 352 83
ISO 5 100 000 23 700 10 200 3520 832 29
ISO 6 1 000 000 | 237 000 102 000 35 200 8 320 293
ISO 7 352 000 83 200 2 930
ISO 8 3 520 000 832 000 29 300
ISO 9 35200000 | 8320000 293 000




GESTION DU PROJET

Définir un complet et bien concu
VMP (Validation Master Plan)

(adéequation par rapport au cahier des
charges)

(vérification par rapport au cahier des
charges, sans faire fonctionner l'installation)

® tester I'équipement (performances « a vide », sans le produit a
fabriquer

® définir le « worst case »
Cette étape est a refaire regulierement pour tenir compte des pertes
de performance des installations

(avec le produit)
® tests et essais de conformité du produit
® definir le « worst case » egalement




CONCEPTION DE LA ZAC

Plusieurs points sont a consid érer :

- L’alimentation en air sterile  centrale de filtration (préfiltres et
filtres HEPA)

- La création d’une surpression orientee  centrale de pression
- Le contrble de la température et de I'numidité  climatiseur

- la maitrise du bruit  choix des materiaux et des appareils

- la maitrise des flux matériels et personnel  conception de la ZAC




LE TRAITEMENT DE L’AIR EN SALLE PROPRE

La salle propre est un espace clos, en surpression et étanche, compose
d’'une ou plusieurs pieces ou I'on assure un controle et une maitrise
de la contamination particulaire vivante ou inerte.

5 Criteres :

- filtration de I'air

- diffusion de l'air

- maintien en surpression ou depression

- taux de brassage

- contrble des conditions physiques de I'air (température, humidité)




La filtration de | ’'air

par des filtres HEPA (High Efficiency Particulate Air)
t $ <$ =
$ A ? %

La diffusion de | ’'air

regime turbulent (classe 3 1SO 6)
réegime laminaire (classe £ ISO 5)

La surpression

Effectuée par une cascade de pression entre la piece la plus sensible
(classe A) vers la moins sensible (hors classe) orientation du flux
(15 a 20 Pascal, mesure grace a un manometre a colonne de liquide)

Le taux de brassage

- par air recyclé _
- recycle avec apport d’air neuf
- tout air neuf / air extrait

Le taux de renouvellement de I'air (apport air « neuf ») peut varier de 5 a 100
volumes horaires suivant le type de production et le taux de pollution de la
salle




LES LOCAUX NECESSAIRES
A LA PRODUCTION

En ZAC
- Réserve solutés - Sas matériels
- Réserve matériels - Sas personnel
- Vestiaires (F + H) - Couloir ou piece intermédiaire
- Bureau de formulation - Pieces de classe B ou C
- Chambre froide (hottes, isolateurs, contrble stérilité)
- Piéce d’étiquettage - Sas de sortie

- Laboratoire de contrble




RESERVE ETIQUETAGE CHAMBRE
SOLUTES FROIDE

:ﬁ [ Hors classe

SAS SORTIE - Classe D

|-| - Classe C
VESTIAIRE l‘ HOTTE 1 [ Classe B
- Classe A

FEMMES SAS MATIERES T

RESERVE PRE LAVAGE

MATERIELS

[

0
®)
c
—
o
T

=
=
T

VESTIAIRE

SAS PERSOINNEL ‘
HOMMES 'L T‘

BUREAU
FORMULATION
LABO

CONTROLES

HOTTE 2

ISOLATEURS

LABO CONTROLE
STERILITE

SCHEMA D'UNE ZONE DE PRODUCTION DE NP




CONCEPTION D’UN SAS




AEROBIOCONTAMINATION

Les supports de microorganismes

- Les poussi eres
grosses particules de 10 a 20 um de A
nature minérale ou organique

- les émissions cutan ées humaines
pertes de fragments de cellules
épithéliales cutanées par desquamation
® bactéries en grande quantite

- les émissions rhinopharyng ées
microgoutelettes de 5 a 100 um de A
® nombreux microorganismes




CONTROLES D’AMBIANCE

En général, réalisés par un prestataire de service a intervalle régulier
(1 a 2 fois/an) redaction d’'un contrat

Comptage particulaires

Vitesses d’ecoulement de l'air
Laminarité des flux

Débits d’air soufflé, repris, extraits

Comptage particulaire par compteur optique




AEROBIOCONTAMINATION ET
CONTROLE BIOLOGIQUE DE L’AIR (1)

Normes ISO 14698

- par s édimentation N
boites de Pétri ouvertes avec un milieu de
culture

- par barbotage s .
I'air traverse un liquide puis aliquot
ensemencé sur milieu solide

- par filtration _
support poreux en ge_latlne ensemenceé
ensuite sur milieu solide

- par centrifugation . _
turbine a ailettes qui projette I'air sur un
ruban de milieu nutritif gélosé

- par impaction
accelération de l'air a travers des trous ou
fentes derriere lesquels se trouve un milieu
gélosé




AEROBIOCONTAMINATION ET
CONTROLE BIOLOGIQUE DE L’AIR (2)

- par un personnel habilité (labo de contréle)

- selon un plan d’échantillonnage préeétabli integrant les zones a
risques, les déplacements de matériels et de personnel

- une fois par semaine a une fois par mois (selon I'activité)
- avec un appareillage valide et entretenu
- en remplissant une fiche de prelevement (« au repos » ou « en

activité »)

-((




CONTROLE MICROBIOLOGIQUE DES SURFACES

Meéthodes par empreintes (surfaces planes et seches)
- lames contact gelosees
- boites contact

Meéthodes par frottis  (petites surfaces difficiles d’acces)
écouvillon humidifié par liquide stérile

Les contrdles sont réalisés au niveau des points critiques (HACCP)

Prélevement et analyse par une méme personne formée a I’hygiene selon un plan
d’échantillonnage préétabli, périodicité définie et fiche de renseignement remplie

-0




LES DEPLACEMENTS EN ZAC

Lors des deplacements du personnel en ZAC, le risque « poussieres »
peut augmenter par

- une emission particulaire
- une remise en suspension de particules déposées
- une perturbation du flux unidirectionnel

Afin de maitriser ce risque, il est nécessaire de respecter les consignes
suivantes
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11.

ATTITUDE EN SALLE PROPRE

Ne pas couper le flux d’air propre sur le produit a protéger

Eviter de parler, tousser ou éternuer en direction d’'une zone
sensible

Ne pas se gratter une partie non protégée de la peau
Velller en permanence au port correct de la tenue

Eviter les contacts entre les vétements et les objets
Marcher sans hate

Eviter les gestes brusques

Manipuler avec douceur le matériel

Ouvrir et fermer les portes avec précaution

Eviter de déplacer le matériel ou le mobilier

Enlever cagoules, masques et tenues en dehors de la ZAC

_(+




NETTOYAGE DE LA ZAC (1)

En fonction du produit fabriqué et de I'activité dans la ZAC, un
planning d’entretien sera élaboré

Le nettoyage sera réalisé par un personnel formé a I'hygiene et
habilitée a travailler en ZAC

Il comprendra :

- des lavages partiels 1 a 2 fois / jour
(principales surfaces, sols, materiels)

- des lavages totaux 1 a 2 fois / semaine
(lavage partiel + plafond + zones peu accessibles)




NETTOYAGE DE LA ZAC (2)

Le nettoyage se fait en 7 étapes :

Elimination des déchets de fabrication
Dépoussierage

Lavage partiel ou total ® detergent désinfectant
Elimination de la solution « sale »

Rincage ® eau ultra-propre

Elimination de I'eau de rincage

Désinfection ® Désinfectant de contact

R A

_(1




NETTOYAGE DE LA ZAC (3)

10 regles de nettoyage a respecter

1. Compatibilité avec I'activité protégee (produit) et la classe d’air de la ZAC

2. Respect des surfaces a nettoyer

3. Le nettoyage est un processus d’elimination et non de dilution ou
d’étalement

4. Le nettoyage doit éliminer plus de contaminants qu’il n’en génere

5, Ne pas déplacer des contaminants d’'une zone a l'autre

6. Des zones les plus sensibles a la contamination vers les moins sensibles

7. Du moins sale au plus sale

8. Dans une méme zone, dans le sens des flux d’air

9. Suivre strictement le mode opératoire avec un personnel habilité

10. Suivre les regles de sécurité de la zone




Controles avant et pendant l'utilisation de la ZAC
® autorisation d'y entrer

Gestion des matieres premieres et du flux matériel

Habillage et déplacement (gestion du personnel) /

& $

Fabrication aseptique
validée par un (test de remplissage aseptique) pour tout nouvel
Oopérateur ou nouveau process

Controle de la fabrication




ACTIVITE DE LA PUI ET SOUS TRAITANCE

Art. R. 5104-15

Les PUI disposent de moyens [...] leur permettant d'assurer
I'ensemble des missions suivantes [....] La realisation des
préparations magistrales ;

Article L 5126-2

Par dérogation [...], lorsqu'il n'y a pas d'autre source
d'approvisionnement possible pour un medicament ou produit
determine, le directeur de 'ARH peut autoriser, pour une dur ée
limit ée, un EPS ou un établissement PSPH a approvisionner
d'autres PUI.

ARH : Agence Régionale d’'Hospitalisation
EPS : Etablissement Public de Santé
PSPH : Etablissement Participant au Service Public Hospitalier




LA SOUS-TRAITANCE

Le donneur d’ordre confie au sous-traitant la fabrication du mélange

Les préparations magistrales sont soumises a l'autorité du donneur
d’ordre et sous la responsabilité du sous-traitant
(en theéorie, caractere exceptionnel et pour une durée limitée)

Un audit est a conseiller (évaluer la capacité du sous-traitant, respect des
BPF, respect de la chaine du froid...)

Le sous-traitant doit étre :
- un établissement pharmaceutique, autorisé par I'AFSSAPS, avec
(contrat écrit)

laboratoire FASONUT (Montpellier,Lille, Strasbourg)
laboratoire MARETTE (Courseulles sur Mer)

- une autre PUI avec




FAIRE OU FAIRE FAIRE

Comment se poser la question ?

— Etude d’'une alternative industrielle :
Poches industrielles ou standards / magistrales

— Etude du recours a la Sous-traitance pour les poches a la carte
— Etude de colt d’une production sur place

— Avantages et inconvénients des differentes alternatives ?

)




EN RESUME

La NP a I'hopital

- responsabilité pharmaceutique
- systeme Assurance Qualité obligatoire
- normes en evolution constante et de plus en plus rigoureuses

- stérilité des preparations

- apyrogenicité

- absence de particules

- stabilité physico-chimique

- respect de la prescription médicale

La NP est une activité colteuse, contraignante, présentant des risques, qui doit
étre effectuée de fagon rigoureuse pour en réduire les complications

)
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Exemple de
prescription pour
la Néonatalogie

Pharmacie du GHE , BRON 2009

Nutrition parentérale a la carte NEONATALO GIE - Pharmacie GHE
Tél:35.54.51 Fax:38.12.95

Coller ici I'étiquette patient Age gestationnel : 26 SA+1 | UF: 24172
Poids de naissance : 0.84 Kg Médecin référent :

Pathologie
Tél:30.41

e i s s s B p——
s | we | we || [ [ ]
P I S I S

Hydriques
(ml/kg)

Calories
(Kcal/ kg)

—————

Lipides (g/kg)
e Clinol

———————
Ry B S T S N I I B RN
IS BT S NS R A R B R
———————

(ml/kg) OEP : 1ml/kg

Cernevit (flacon/j) Cernevit: 1/4 flacon

Carnitine (mg/kg) Carnitine : 8 mg / kg (si lipide)

vemwer | oo | | | | 1| ]
Vawomyene | o | [ [ [ [ [ [ |
Raigre | oy | | | | | [

Interventions
Pharmaceutiques

RESUL S BIOLOGIQUES SANGUINS
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Exemple de
prescription pour
la Pédiatrie

Pharmacie du GHE , BRON 2009

!
# $%&" %( ) #

NOM : BEK DDN : 19/12/08 Service : GASTRO
Médecin référent :
Prénom: Ka Sexe: M 4l -

Prescription
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Heure
Contact _-------
téléphonique .
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Logiciel Nutripar
X

Pharmacie du GHE , BRON 2009



Formulation pour I'automate

Logiciel Abacus ® Ecran de 'automate BAXA EM 2400

Pharmacie du GHE , BRON 2009




Habillage en ZAC

Habillage Classe D Habillage Classe B

Pharmacie du GHE , BRON 2009




Laveurs désinfecteurs — Containers en Inox

Pharmacie du GHE , BRON 2009




Technique manuelle : préparation des melanges

Pharmacie du GHE , BRON 2009



Technigue manuelle : filtration stérilisante

Pharmacie du GHE , BRON 2009



Technique manuelle : filtration stérilisante

Pharmacie du GHE , BRON 2009



Technique automatisée : automate BAXA EM 2400

Pharmacie du GHE , BRON 2009




Controle des produits

Inspection visuelle (crémage,
coalescence , couleur )

Ecart poids th éorique et mesur é

Physico -chimiques
- Nat*, K*, Ca?*, Mg?*
- osmolalit é

Bact eriologiques _
milieux aéro-anaerobies

(Millipore  Steritest ™)
BacT Alert

Recherche des endotoxines
bact ériennes
Limulus test

Pharmacie du GHE , BRON 2009




Feuille des résultats des controles

Hospitalisés Domicile

Nutrition Parentérale
Pharmacie

e o Boair RESULTATS DES CONTROLES
69322 LYON Cedex 05

Tél: 04.72.38.57.16 Poches d'alimentation parentérale

Fax : 04.72.38.55.15

Nom du patient :
Date de fabrication

PARAMETRE Valeur % - Contrdle effectué
Théorique mesure par:
Chivie |

sur échantillon ?:gg]altte - p—
o

SIGNATURE
LECTURE DU STERITEST DATE HARMACIEN
STERILE 24 H
STERILE 48 H -_
BACTERIOLOGIE
Stéritest STERILE J7
STERILE J14

BACTERIOLOGIE
BacT /ALERTOFA

PYROGENES
Commentaire:

CONFORME
CONTROLE AEROBIOCONTAMINATION oul NON
Effectué le :

TEST POINT BULLE

CONCLUSION :  Libération du lot
Validation a J14

SIGNATURE PHARMACIEN

Logiciel Abacus ® =t

Pharmacie du GHE , BRON 2009




Délivrance : Etiquettes coll ees
sur les poches

Hospitalisés .
P Domicile

Logiciel Nutridom
Logiciel Abacus

_+(
Pharmacie du GHE , BRON 2009




STERITEST : pompe Equinox

Pharmacie du GHE , BRON 2009 -+)




L'ASSURANCE QUALITE




ASSURANCE QUALITE (1)

Garantir la fiabilité et la tracabilité des actions

Les membres du personnel doivent :

- étre en nombre suffisant

- posseder une formation générale théorique et pratique
- étre qualifies avec I'expérience necessaire

La fabrication se fait dans le respect des BPF, les modes opératoires
sont rédigés et validés

Veille reglementaire (ex : revue « Salles propres »,)

—++




ASSURANCE QUALITE (2)

Ceci n ecessite de respecter un ensemble de param etres

1. Qualification des installations et equipements

2. Qualit € des matieres premieres et articles de conditionnement

3. Validation et maitrise des procédeés de preparation et de
stérilisation

4. Controles microbiologiques et particulaires de I'environnement

5. Formation initiale et continue du personnel







La NP a I’hopital

- responsabilité pharmaceutique
- systeme Assurance Qualité obligatoire
- normes en evolution constante et de plus en plus rigoureuses

- stérilité des préparations

- apyrogenicité

- absence de particules

- stabilité physico-chimique

- respect de la prescription médicale

La NP est une activité colteuse
contraignante
presentant des risques

qui doit étre effectuée de facon rigoureuse pour en reduire les complications
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aérobiocontamination
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Répartition de l'activite

Prescription Médecins ALLP
'l

Hospitalisés

Croix-Rousse

Cardio - Neuro

Formulation _ NUTRIPAR
a
Isolateurs
Hottes
Fabrication (_contalners Hottes
INOX)
a
" Physico-chimiques
Controles Steritest — Limulus _ Physico-chimiques
[ BacTAlert

Debrousse
Croix-Rousse
Immédiate Cardio - Neuro

Apres 48h




DOMICILE

54 patients gérés par le Centre Agréé de Nutrition Parentérale (pharmacies de
HEH + Debrousse)
23 pris en charge par I'AP de Debrousse

Gestion des patients assurée par 'ALLP (Association Lyonnaise de Logistique
Post-hospitaliere)

Créee en 1954 suite a I'épidemie de poliomyélite
3 domaines - I'assistance respiratoire (oxygénotherapie)
- ’assistance nutritionnelle
- 'antibiothérapie
Patients suivis par les médecins du Centre (Croix-Rousse et HEH)

Communications avec les pharmacies par Fax et Tél

Poches d’alimentation parentérale fabriquées par les pharmacies d’'HEH et
Debrousse ou Fasonut _ (si patients éloignes)




DOMICILE - Fasonut

3 centres en France (Lille, Strasbourg et Montpellier)

Pharmacie : Elaboration de la feuille de demande de fabrication a
partir du fax medecin

Planning faxé 1 fois / semaine (jeudi)
Fabrication la veille et livraison au domicile du patient
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Prescriptions

Isolateurs

Transfert
poches

Lundi

1 Attaché

1 Attaché

1 Attaché
ou

Mardi

1 Attaché

1 Attaché

1 Attaché
ou

Mercredi

1 Attaché

1 Attaché

1 Attaché
ou

HOSPITALISES
Répartition de l'activité

Jeu di

1 Attaché

1 Attaché

1 Attaché
ou

Vendredi

1 Attaché

1 Attaché

1 Attaché
et

Samedi

1 Attaché

1 Interne

1 Attaché




1% 1% . HOSPITALISES
Activités de la semaine

Lundi Mardi Mercredi Jeudi Vendredi Samedi
XR| [XR|  [XR] | XR |
soaerrs | WY W 0 W w

S S —
B \ B\ B\ I\

- Patients Rea Neonat XR

' Patients AP < 1000 ml

k Patients AP > 1000 ml m Fabrication en container -1




Salle des isolateurs

-1)




* % (%




ASSURANCE QUALITE (1)

Garantir la fiabilité et la tracabilité des actions

Les membres du personnel doivent :

- étre en nombre suffisant

- posseder une formation générale théorique et pratique
- étre qualifies avec I'expérience necessaire

La fabrication se fait dans le respect des BPF, les modes opératoires
sont rédigés et validés

Veille reglementaire (ex : revue « Salles propres »,)

-1+




ASSURANCE QUALITE (2)

Ceci n ecessite de respecter un ensemble de param etres

1. Qualification des installations et équipements

2. Qualité des matieres premieres et articles de conditionnement

3. Validation et maitrise des procedes de préparation et de
stérilisation

4. Controles microbiologiques et particulaires de I'environnement

5. Formation initiale et continue du personnel




DOCUMENTS NECESSAIRES AU
MANAGEMENT DE LA QUALITE

Documents de la création de la ZAC (les différentes qualifications /
validations / rapport d’inspection...)

Les procédures générales (écriture / validation / gestion)

Les spéecifications de chaque matiere premiere et articles de conditionnement
utilisés

Les cahiers de suivi de maintenance eéquipements et matériels
Les fiches d’amélioration de la qualité

Le dossier de lot (dossier patient)
- prescriptions médicales
- controles des produits libérés
- les numeéros de lots des matieres premieres et dispositifs médicaux
- suivi des dispensations
- documents de libération de lot

Documents de formation initiale et continue du personnel (évaluation et

validation)
-11




Fabrication « Domicile »




Transfert st érile par gravit €
sous hotte a flux laminaire
horizontal
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CONTROLES DES PRODUITS

Inspection visuelle (crémage, coalescence, couleur)

Ecart poids théorique et mesuré

Physico-chimiques
- Nat, K*, (Ca?*, Mg?')
- osmolalité

Bactériologiques
milieux aéro-anaerobies (Millipore
Steritest™)
type hémoculture (Biomérieux
BacT/Alert® SA)

Recherche des endotoxines bactériennes
Limulus test




- 1 0p( " /5 |

Milieu Thioglycolate Milieu Trypticase '
Résazurine Soja
(anaérobies) (aérobies-anaérobies)

Pompe Steritest

Canisters avec les milieux Etuve 32 C
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Nutrition Parentérale
Pharmacie

Hopital Debrousse

29 rue Sceur Bouvier
69322 LYON Cedex 05
Tél:04.72.38.57.76
Fax :04.72.38.55.15

RESULTATS DES CONTROLES
Poches d’'alimentation parentérale

Nom du patient :
Date de fabrication

PARAMETRE - oo
Theéoriqu mesurée par:
Osmolarité
mOsm/k

mmentaire:

PHYSICO-
CHIMIE

sur échantillon SIGNATURE

LECTURE DU STERITEST

PHARMACIEN
SIGNATURE
DATE PHARMACIEN
STERILE 48 H NON

BACTERIOLOGIE

Commentaire:

Résultats du laboratoire DATE VALIDATION
STERILE 48 H oul Par le laboratoire
sacTERIOLOGE |_rERies8H [ our | ]
BacT /ALERTOFA STERILE J7 - Par le laboratoire

Absence de risque de pyrogénes DATE Test Limulus effectué par

NON
PYROGENES

CONFORME
CONTROLE AEROBIOCONTAMINATION
Effectué le

TEST POINT BULLE

CONCLUSION :  Libération du lot
Validation a J14

SIGNATURE PHARMACIEN

%

Intralipide 20% 500m| | 0207026C01

_Medialipide 20% 500

Glucose
30% -50% -70%
Vintene

_ Primene 10 %
NaCl 20%

_ Citrate de Na 10,8%

K o
_Citrate de K 10%
Ca Gluc.10% -
~Caglu + Glucohe

MgSO, 15%
7Ph5€:ytan

KH,PO, 6.59 %

Standard 1ll

Eau PP11000 ml

Cernevit

" Decan
OE pediatriques

3252A18
+

|

|

~ [o301274

| 0300959

3413C14
| 444630C01

l‘4329553
449881803

4493578 (20ml)
|

4497548
444572C01
441318C01

[449962A02

10300555

T 449294C01
1 446596C01

Intralipide 20% 500m|;0207026C01

_ Medialipide 20% 500

ucose
30% -50% -70%
intene
_Primene 10 %

3252A18

10301274
0300959

a 0
_ Citrate de Na 10,8% | 444630C01

0
_ Citrate de K 10%
Ca Gluc.10% -

~Caglu + Glucohep

MgSO, 15%

Phocytan

KH,PO, 6.59 %
_ Standard Il

Eau PP11000 ml

_Cer_ﬁevn

" Decan
OE pediatriques

”? 4497548

450286C01
432955B

1449331303

| 449357B (20ml)

444572C01
441318C01

| 449962A02
|

0300555

449294C01
| 446596C01

Sélénium 449303C01

Maltofer

Azantac

Vancocine 500

Levocarnil

03K28
A031014

Ligne de filtration
Tubulure 6 voies
Poches
1L - 2L - 3L - 4L
Nombre de
poches

Date stérilisation
du container
Numero du
container
Manipulateur

Sélénium

Maltofer
Azantac
Vancocine 500
Levocarnil

03K28
A031014

Ligne de filtration
Tubulure 6 voies

Nombre de
poches

Date stérilisation
du container
Numero du
container
Manipulateur

HPV

Vitamine E

Vitamine ©
500mg

Vitamine B1

Vitamine B12
Folinate de Ca

Vitamine K1
Vitalipide

4466808

{F02K29

“IFoo16

11010975A2

Vitamine E

Vitamine C

500mg
itamine

Vitamine PP

Vitamine B6 |

Biotine

Vitamine B12
Folinate de Ca

Vitamine K1
Vitalipide

| 4466808

1
rozma

F0016
| 1010975A2
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Hospitalisés Domicile
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