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SYNTHESE

Par courrier en date du 24 janvier 2014, la ministre des affaires sociales, de la santé et des
droits des femmes a demandé au chef de I’'lGAS de procéder a une mission sur la nutrition
parentérale (NP) en pédiatrie. La survenue en décembre 2013 de plusieurs cas de chocs
septiques chez des nourrissons ayant entrainé leur décés au CH de Chambéry, a mis en lumiere
des risques liés a la nutrition parentérale pour les enfants hospitalisés ou a domicile.

Un premier rapport de contrdle a été réalisé sur le circuit de gestion des poches de NP au
sein du CH de Chambéry et les processus de gestion de cette situation d’urgence (septembre
2014). Le présent rapport fait suite et constitue une évaluation des pratiques de nutrition
parentérale pédiatrique dans les établissements de santé en France.

La nutrition parentérale (NP) pédiatrique est prescrite depuis les années 1960 pour les
nouveau-nés, souvent prématurés, et les enfants qui ne peuvent pas étre totalement alimentés par
voie orale ou entérale, quelles qu’en soient les causes. Le développement de ce type de nutrition
est allé de pair avec la forte évolution de I’incidence des naissances prématurées dans notre
pays, avec les progrés dans la connaissance des besoins nutritifs des prématurés en néonatologie
et en réanimation néonatale et la mise sur le marché de solutions nutritives de mieux en mieux
adaptées aux besoins nutritionnels de ces enfants.

Les pratiques de NP pédiatriques conduisent a I’administration d’un mélange nutritif
composé de nutriments, d’électrolytes, d’oligoéléments et de vitamines chez un prématuré ou un
enfant hospitalisé en substitution partielle ou totale d’une nutrition entérale ou orale.

La prescription médicale de NP est réalisée par le médecin au sein des services cliniques
hospitaliers de néonatologie, de soins intensifs, de réanimation néonatale ou de pédiatrie. Elle se
prolonge par une dispensation pharmaceutique de poches ; Ces poches peuvent étre achetées par
I’établissement hospitalier a un industriel (poches avec AMM) et produites par la PUI de
I’établissement ou en sous-traitance (par un faconnier ou la PUI d’un autre établissement).
Enfin, les services prescripteurs ont la responsabilité de I’administration de cette poche a
I’enfant.

La complexité de ce processus est liée a plusieurs facteurs, la diversité des métiers
impliqués et le nombre de personnes intervenant en des lieux géographiques différents. Une des
conséquences de cette complexité réside dans la multiplicité des risques a chacune de ces
étapes : risques liés a la prescription elle-méme, a sa transmission, aux retranscriptions
éventuelles, aux conditions d’administration aux enfants, mais également risques liés au mode
de production.

La mission, constituée du Dr Roland Cecchi-Tenerini, de Christel Pierrat, d’Arnaud
Vanneste, membres de I'IGAS et de Chloé Leblond, stagiaire a I’IGAS, a conduit cette
évaluation des pratiques professionnelles a chaque étape du processus.

La méthode utilisée a consisté en :

> la réalisation de plusieurs entretiens avec les sociétés savantes concernées, les directions
d’administration centrale, les agences et autorités nationales ainsi que les équipes
hospitaliéres rencontrées au sein des établissements de santé visités™.

> I’établissement d’un bilan des pratiques professionnelles a I’aide d’une enquéte menée
aupres de 247 établissements publics et privés. Les services de réanimation néonatale, de
soins intensifs, de néonatologie et de pédiatrie prescrivant de la NP, ainsi que les PUI
correspondantes ont été amenés a répondre a un questionnaire concu, administré et

L Cf. liste des personnes rencontrées.
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exploité par les membres de la mission?. Le taux de réponse des établissements de santé
concernés est de 76%. (188 établissements de santé).

A chaque étape de ce processus, la mission propose des recommandations :

> par comparaison des résultats obtenus par I’enquéte avec les recommandations émanant
des sociétés savantes francaises, européennes, américaines et internationales®. La mission
a constaté I’absence de recommandations de bonnes pratiques professionnelles
concernant la nutrition parentérale pédiatrique a I’hdpital émanant de la Haute Autorité en
santé (HAS®) ;

> en regard des différentes normes législatives ou réglementaires inscrites dans le code de
la santé publique ou définies dans les Bonnes pratiques de préparation (BPP) et/ou les
Bonnes Pratiques de fabrication (BPF).

Le bilan des pratiques professionnelles est présenté en individualisant d’une part, les
pratiques cliniques des services concernés sous la responsabilité des médecins (prescription de
la NP) et des infirmiers (administration) et d’autre part les pratiques relevant de la responsabilité
du pharmacien de la PUI de I’établissement, (préparation par lui-méme ou un tiers, transport,
stockage, dispensation des NP). Une troisieme partie conclusive permet de dégager les quatre
axes stratégiques de travaux a engager.

Les prescriptions de NP sont sous la responsabilité des médecins. Elles dépendent du
diagnostic médical en réponse aux besoins nutritionnels, métaboliques et médicaux des enfants.

Les équipes médicales, en pédiatrie comme en néonatologie ou en réanimation néonatale,
disposent de trois types de poches de nutrition parentérales :

> les poches relevant d’'une AMM : ce sont des spécialités pharmaceutiques.» Ces poches
sont fabriquées industriellement. Elles répondent aux besoins du nourrisson, de I’enfant et
de I’adolescent, en état stable ;

»  les poches standardisées : leur composition varie d’un établissement de santé a I’autre et
vise a répondre aux besoins nutritifs d’un plus grand nombre de prématurés ou d’enfants
hospitalisés. Ces poches standardisées sont généralement destinées a étre utilisées
lorsqu’une formulation « a la carte » n’est pas nécessaire ou disponible a un moment
donné ;

> les poches a la carte. Elles peuvent étre classées en deux catégories selon la
personnalisation de la prescription : celle-ci répond a la situation nutritionnelle spécifique
d’un enfant. Elle est prescrite pour un enfant clairement identifié et est administrée a cet
enfant exclusivement.

Le constat dressé par la mission montre une hétérogénéité des prescriptions. Celles-ci
prennent en compte d’abord I’age gestationnel des enfants et leur développement clinique. Pour
autant, la mission note I’importance des prescriptions « a la carte » et des différences dans la
prescription de type de poches selon les territoires, selon I’existence d’une PUI productrice de
NP au sein de I’établissement ou en fonction de I’implantation des faconniers.

C’est pourquoi la mission recommande I’élaboration d’indications pour la prescription de
NP. Ces indications doivent faire I’objet d’un consensus sous I’égide de la HAS permettant la
définition d’un arbre de décision stratégique concernant le choix du type de poches de NP :

»  définir les critéres d’introduction précoce et rapide de la nutrition entérale de maniére a
diminuer le recours a la NP au strict nécessaire et en limiter sa durée (sevrage précoce et
progressif de la NP) ;

2 Cf. Annexe 1 : questionnaire « Pratiques en matiére de nutrition parentérale »
8 Cf. annexes n° 2 et 3 et piéces jointes 1, 2.
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> quand la prescription de NP est indispensable, définir les criteres de choix du type de
poche a prescrire afin de privilégier le recours a des poches ayant I’AMM compte tenu de
leur sécurité de fabrication et sachant que la supplémentation en vitamines et oligo-
éléments est autorisée ;

> guand le recours a I’AMM ne répond pas aux besoins de I’enfant, définir les critéres
permettant le recours a des poches standardisées sous les conditions suivantes :

> poches de formules prétes a I’emploi (sans ajout ou supplémentation) ;
> un nombre de formules limité, validées nationalement ;

> dans les cas spécifiques de besoins auxquels ne répondent ni I’AMM ni les formules
définies nationalement, définir les critéres autorisant le recours a des prescriptions
personnalisées a la carte.

L’amélioration de la qualité des processus de prescriptions est nécessaire. Deux axes sont
a privilégier : I'informatisation de la prescription, sécurisée et intégrant toutes les étapes de la
NP dont celle de la fabrication des poches. Par ailleurs le rapprochement du clinicien et du
pharmacien au sein des services de soins, est une des conditions de la sécurisation de la
prescription médicale.

L’administration de poches de NP aux enfants dans les services de soins constitue une
étape a risque qui s’appuie sur une prescription medicale.

Pour répondre aux besoins nutritifs des enfants ou a leur état clinique, les équipes peuvent
étre amenées a supplémenter les poches ou a administrer des médicaments via le mélange
nutritif. Le respect des conditions de supplémentation prévues dans I’AMM des poches de NP
doit faire I’objet d’une évaluation réguliére au sein de chaque établissement.

Par ailleurs la mission a fait le constat qu’un nombre non négligeable de services, y
compris dans les unités de réanimation néonatale, ajoutait des médicaments directement dans les
poches au sein des unités de soins concernées. Cette pratique doit étre proscrite compte tenu des
risques potentiels et dans la mesure ou I’ajout de médicament peut se faire en dérivation.

Le bilan et I’analyse des pratiques professionnelles relatives a I’administration d’une
poche de NP a un bébé prématuré ou a un enfant, a permis de constater I’importance a accorder
a la formation spécifique des soignants. Ce soin est un acte complexe. La formation au contact
des équipes et I’évaluation des compétences acquises devraient étre la régle.

Par ailleurs la mission a noté I’absence de recommandations professionnelles concernant
I’administration des poches de nutrition parentérale. La mission considere la rédaction de ces
recommandations nécessaire. Afin d’apprécier le niveau du risque « Qualité — Sécurité » du
processus conduisant a I’administration de NP, la mission a analysé cing indicateurs :

> la pratique en bindme (un opérateur et un aide-opérateur) lors du branchement de la
poche au cathéter veineux central n’est pas homogene dans les services. Pour certains, un
seul soignant suffit ;

> une plage horaire quotidienne, fixe (par exemple entre 16h et 18h), pour I’administration
de toutes les poches dans un service donné recueille la majorité des avis des
professionnels concernés. Cette pratique n’est toutefois pas uniformisée. Certains services
administrent ces poches tout au long de la journée ;

> des contrbles de la poche de NP sont a effectuer avant son administration. lls consistent a
vérifier I’identification du patient sur la poche prescrite, I’intégrité de la poche, I’aspect
visuel du mélange, le contenu du mélange nutritif en regard de la prescription, la date de
péremption de la poche. L’existence d’une procédure écrite dans les services décrivant
ces contrdles n’est pas systématisée. Il en découle une variabilité du nombre de contrdles
effectués au sein des services ;
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> les préconisations internationales recommandent de filtrer les poches de NP lors de leur
administration chez les patients les plus a risque. En effet, les filtres offrent une
protection contre les particules, les précipités, les bulles d’air et la contamination
microbienne. La pratique des services prescrivant et administrant la NP n’est pas toujours
conforme a ces recommandations internationales ;

> la tracabilité de I’identification de la poche administrée dans le dossier patient est
insuffisante. L’inscription dans le dossier patient du numéro d’identification de la poche
administrée doit étre systématique.

Concernant la préparation des poches de NP, on distingue deux types de poches :

> les spécialités pharmaceutiques avec AMM, qui se caractérisent par une garantie optimale
en termes de sécurité clinique et microbiologique et de stabilité physico-chimique. Elles
représentent 26% du total des poches déclarées dans I’enquéte ;

> les préparations de nutritions parentérales effectuées notamment au sein de la PUI méme
de I’établissement ou par un sous-traitant (PUIl d’un autre établissement ou fagonnier).
Ces préparations représentent 74% du total des poches déclarées dans I’enquéte. Elles ne
présentent pas le méme niveau de sécurité : elles ne font pas I’objet d’études cliniques et
ne subissent pas de stérilisation terminale contrairement aux poches avec AMM. Il s’agit
de préparations magistrales quand leur formule répond au besoin particulier d’un patient
(formule a la carte) et de préparations hospitaliéres quand leur formule est standardisée.

La réglementation opposable a ces préparations n’est pas du méme niveau d’exigence
selon le lieu de fabrication : BPP pour les PUI et BPF pour les établissements pharmaceutiques
comme les fagonniers et pour les PUI dans certains cas.

Alors que les préparations de NP n’ont de place que lorsqu’aucune poche avec AMM ne
répond au besoin du patient, la mission a constaté que certains établissements de santé ne
prescrivent aucune poche avec AMM. Dés lors, certaines préparations sont effectuées pour un
besoin dont une partie devrait étre couverte par des spécialités avec AMM.

L’ enquéte de la mission a permis de distinguer plusieurs modalités de préparation de ces
NP dont les proportions varient d’une région a I’autre.

Tout d’abord, une part importante de préparations de NP est effectuée au sein des services
de soins (18% du total des poches déclarées dans I’enquéte), notamment en néonatologie. Si
cette pratique reste minoritaire dans la réponse au besoin pour la majorité des établissements
concernés, elle représente en revanche plus de 97,5% des besoins pour 16 établissements de
santé parmi lesquels figurent des établissements avec maternité de niveau 3. De surcroit, malgré
le fait que la préparation de NP soit un processus complexe, la mission constate que cette
pratique n’est pas toujours sécurisée (calcul manuel des volumes, préparation en dehors d’une
atmosphere controlée, absence de double controle des différentes étapes). C’est la raison pour
laguelle la mission recommande de faire cesser ces pratiques au sein des unités de soins et, dans
I’attente, de mettre en place des mesures de sécurisation.

La préparation des NP peut également étre réalisée au sein de la PUlI méme de
I’établissement (35% du total des poches déclarées dans I’enquéte). La mission constate
toutefois que 55% des établissements avec maternité de niveau 3 ne disposent pas d’une unité
de préparation de NP. Les unités de préparation en PUI existantes ont des volumes d’activité
trés variables allant de 50 a 10 000 poches de NP pédiatriques par an pour les propres besoins de
I’établissement. En termes de localisation, le territoire national est relativement bien couvert,
laissant toutefois apparaitre des zones monopolistiques sans unité de préparation en PUI
approvisionnées par le seul fagonnier encore présent sur le marché.
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Enfin, les établissements ne disposant pas d’une unité de préparation au sein de leur
propre PUI font, pour la plupart, appel a de la sous-traitance aupres d’une autre PUI (3% du
total des poches déclarées dans I’enquéte) ou auprés d’un faconnier (18% du total des poches
déclarées dans I’enquéte). En cas de sous-traitance, des contrats ne semblent pas
systématiquement signés entre les deux parties. L’enquéte a également permis de constater que
seules 25% des sous-traitances ont un délai entre la commande et la réception inférieur a 12
heures. Par ailleurs, les durées limites d’utilisation (DLU) fixées dans ce cadre sont trés
variables et parfois trés longues, notamment pour les fagonniers. Enfin, les donneurs d’ordre
n’auditent pas régulierement leurs sous-traitants.

Quelles que soient les modalités de préparations de NP choisies, le pharmacien a un réle
primordial & jouer, tant dans la définition des types de préparations réalisables par rapport aux
demandes, que dans les moyens techniques développés et dans le choix du process.

En ce qui concerne le choix de I’environnement dans lesquels les PUI avec unité de
préparation réalisent ces NP, I’enquéte montre une disparité des environnements choisis (hotte
ou isolateur en salles de classes B a D), reflet de I’imprécision des BPP en la matiéere.
Concernant le process, si la plupart des préparations de NP sont réalisées par remplissage
aseptique a partir de spécialités pharmaceutiques stériles, il existe d’autres process de
préparation dont le niveau de risque microbiologique devrait étre évalué. C’est pourquoi la
mission recommande de mieux définir les critéres permettant d’apprécier le niveau de risque
microbiologique des préparations de NP, et ceux conduisant a I’application des BPF aux PUI.

Lorsque la prescription médicale de NP est transmise au pharmacien, il met en ceuvre une
analyse de la prescription et de la faisabilité de la préparation. Ces analyses sont complexes dans
le cas de la NP compte tenu notamment des nombreux risques d’incompatibilité physico-
chimiques et nécessitent des pharmaciens formés et entrainés a ce type d’analyse.

Dans le cadre du processus conduisant a la préparation, I’enquéte montre que des
retranscriptions des données de prescription sont souvent nécessaires, ce qui est source d’erreur.
De fait, I’informatisation de I’ensemble du processus allant de la prescription médicale jusqu’a
I’administration des NP, en passant par la préparation et I’interfacage, le cas échéant, avec un
automate de préparation, est un outil de sécurisation a mettre en place a moyen terme dans tous
les établissements concernés. De méme, I’acquisition d’un automate de préparation des NP au
sein des unités de préparation permettrait de sécuriser les étapes de remplissage des poches.

En matiére de surveillance de la qualité de I’environnement dans lequel les préparations
sont réalisées et en matiére de contréle des produits finis, la mission a observé dans I’enquéte
une grande disparité des pratiques d’un établissement a I’autre. Dés lors, elle considére que le
renforcement des bonnes pratiques avec des recommandations en la matiere serait de nature a
aider les pharmaciens dans leur exercice.

Concernant le stockage et le transport des NP, I’enquéte montre notamment que les
conditions optimales de surveillance des températures de conservation des préparations ne sont
pas majoritairement réunies. Pourtant, des préparations de NP sont stockées a la fois dans les
PUI et dans de nombreuses unités de soins. Dés lors, ces stockages doivent étre rationalisés et
une surveillance continue, avec tragabilité, de la température de conservation des NP doit étre
assurée. La réception et le rangement des poches dans les dispositifs de stockage doivent étre
réalisés par des personnels qualifiés, désignés et formés.

Enfin, concernant les durées limites d’utilisation des poches, les investigations de la
mission montrent que les DLU fixées sur les préparations ne s’appuient pas toujours sur des
études de stabilité physico-chimiques et de stérilité.
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Compte tenu des résultats de I’enquéte, il apparait indispensable de sécuriser la
préparation des NP en mettant notamment toute activité de préparation de NP sous
responsabilité pharmaceutique dans le respect des normes et bonnes pratiques en vigueur. Un
programme pluriannuel d’inspection doit étre établi pour évaluer le niveau de conformité des
unités de préparation de NP et les conditions de préparation et d’administration dans les unités
de soins.

La situation actuelle des unités de préparation en PUI appelle par ailleurs une
rationalisation visant a :

> assurer un approvisionnement a la carte lorsque cela est nécessaire notamment en
réanimation néonatale, avec une distance entre le lieu de production et le lieu
d’administration compatible avec un délai entre prescription et branchement de la poche
d’environ 8 heures ;

> éviter dans les régions, toute situation monopolistique d’approvisionnement en
préparation de NP par une seule PUI ou le seul faconnier, pour des raisons de santé
publique ;

> disposer d’unités de préparation ayant un niveau de production suffisant pour garantir la
qualité requise.

Les conditions doivent donc étre mises en place pour permettre aux ARS de procéder, a
court terme, a une telle réorganisation régionale.

Enfin, la rationalisation et I’homogénéisation recommandée par la mission concernant les
prescriptions de NP standardisées doit amener a un nombre limité de formules. Dés lors, leur
inscription au formulaire national de la pharmacopée francaise doit permettre de limiter la
préparation a ces formules, d’en vérifier I’application a travers les déclarations de préparations
hospitaliéres et, le cas échéant, d’en faire des adaptations.

Au terme de I’analyse des pratiques professionnelles cliniques et pharmaceutiques
relatives a la nutrition parentérale pédiatrique au sein des établissements de santé, la mission
dégage ainsi quatre axes de travail pour améliorer leur qualité et leur sécurité :

> I’harmonisation et la hiérarchisation des prescriptions de NP ;

> I’amélioration de la qualité des processus de prescription et d’administration ;
> I’amélioration de la maftrise des risques au cours de la préparation des NP ;
> la réorganisation de I’offre territoriale en matiére de préparation de NP.
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RAPPORT

INTRODUCTION

La nutrition parentérale (NP) pédiatrique est prescrite depuis les années 1960 pour les
nouveau-nés, souvent prématurés, et les enfants qui ne peuvent pas étre totalement alimentés par
voie orale ou entérale, quelles qu’en soient les causes.

Le développement de ce type de nutrition est allé de pair avec la forte évolution de
I’incidence des naissances prématurées dans notre pays, avec les progrés dans la connaissance
des besoins nutritifs des prématurés en néonatologie et en réanimation néonatale et la mise sur
le marché de solutions nutritives de mieux en mieux adaptées aux besoins nutritionnels de ces
enfants.

Les pratiques de NP pédiatriques conduisant a I’administration d’un mélange nutritif chez
un prématuré ou un enfant hospitalisé est un processus complexe comprenant plusieurs étapes
intriquées les unes aux autres.

Il débute par une prescription médicale au sein des services cliniques hospitaliers de
néonatologie, de soins intensifs, de réanimation néonatale ou de pédiatrie et se prolonge par une
dispensation pharmaceutique de poches de nutrition parentérale (NP). Ces poches peuvent étre
achetées par I’établissement hospitalier a un industriel (poches avec AMM) et produites par la
PUI de I’établissement ou en sous-traitance (par un faconnier ou la PUI d’un autre
établissement). Enfin, les services prescripteurs ont la responsabilité de I’administration de cette
poche a I’enfant.

La complexité du processus est liee a plusieurs facteurs: la diversité des métiers
impliqués et le nombre de personnes intervenant en des lieux géographiques différents.

Une des conséquences de cette complexité réside dans la multiplicité des risques a
chacune de ces étapes: risques liés a la prescription elle-méme, a sa transmission, aux
retranscriptions éventuelles, aux conditions d’administration aux enfants, mais également
risques liés au mode de production. En effet, les poches avec AMM subissent une étape de
stérilisation terminale les plagant & un niveau de risque microbiologique moindre que les poches
a la carte ou standardisées préparées en conditions aseptiques en PUI ou chez un fagonnier.

Ce rapport fait suite a un premier rapport sur le contréle du circuit de gestion des poches
de NP au sein du CH de Chambéry et des processus de gestion de cette situation d’urgence
(septembre 2014), consécutif aux événements dramatiques survenus au cours du mois de
décembre 2013 au CH de Chambéry. Trois prématurés décedent a quelques jours d’intervalle,
au sein du service de réanimation néonatale apres I’administration d’une préparation de NP.
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Le présent rapport, demandé par la ministre des affaires sociales, de la santé et des droits
des femmes*, consiste en une évaluation de chaque étape de ce processus selon les termes de la
lettre de mission : «dresser le bilan et formuler des préconisations sur les indications médicales,
les modalités de prescription, de fabrication (poches, matiéres premiéres), de supplémentation
(vitamines, ions, oligoéléments...), de transport et de stockage. Des recommandations sont
également attendues en matiere de conservation au sein des pharmacies a usage intérieur (PUI)
ou dans le service prescripteur, de gestion des stocks, de délivrance et de tracabilité des poches.
Plus largement la mission s’attachera, en recourant a I’analyse des travaux internationaux, a
apprécier les bénéfices et les risques des préparations magistrales en nutrition parentérale,
comparativement aux préparations industrielles des poches ayant une autorisation de mise sur
le marché. »

Pour répondre a cette commande ministérielle, la mission a associé deux méthodes :

> la réalisation de plusieurs entretiens avec les sociétés savantes concernées, les directions
d’administration centrale, les agences et autorités nationales ainsi que les équipes
hospitaliéres rencontrées au sein des établissements de santé visités® ;

> un état des lieux des pratiques professionnelles (pratiques cliniques et pratiques
pharmaceutiques) a I’aide d’une enquéte menée aupres des services hospitaliers de
néonatologie, de soins intensifs, de réanimation néonatale et de pédiatrie. Cette enquéte
rapporte les pratiques en matiére de NP au moment de I’enquéte (juillet 2014). Elle est
toutefois rétrospective sur I’année 2013 en ce qui concerne les données liées au nombre
de poches de NP déclarées.

Certains entretiens ont été réalisés en deux temps : un temps préalable a I’enquéte pour la
constitution et la validation de I’enquéte et un deuxieme temps d’échange autour des premiers
résultats de I’enquéte.

Le questionnaire de I’enquéte® « Pratiques en matiére de nutrition parentérale » a été
congu par les membres de la mission, Roland Cecchi-Tenerini, Christel Pierrat et Arnaud
Vanneste. La gestion de I’enquéte aupres des établissements a été conduite par Chloé Leblond,
étudiante a Paris 1 Panthéon- Sorbonne en master 2, stagiaire a I’lGAS. La mise a plat des
réponses brutes des établissements, recueillies sur le logiciel SOLEN a été réalisé par Philippe
Romenteau, responsable des systémes d’information a I’IGAS. L’exploitation et le traitement
des données ont été réalisés par les membres de la mission.

Le recueil des données s’est déroulé pendant la période allant du 6 juin au 28 juillet 2014.
Les membres de la mission ont exploité et analysé les réponses obtenues du 15 septembre au 30
novembre 2014.

Concernant les établissements de santé, un travail préparatoire de la mission avec la
direction de la recherche et de I’évaluation et des statistiques du ministere (DREES) a permis de
cibler les établissements destinataires de I’enquéte. Ainsi :

> 294 établissements de santé, publics et privés ont été contactés ;

> 289 établissements ont été destinataires de I'enquéte ;

» 247 établissements ont été concernés compte tenu de leurs activités cliniques dans le
champ étudié ;

> 188 établissements ont répondu. Les questionnaires transmis ont été validés par les
membres de la mission ;

> 59 établissements ont été considérés comme non répondants ou ayant transmis des
réponses non validées (réponses partielles ou incohérentes).

* Cf. lettre de mission ministérielle
5 Cf. liste des personnes rencontrées
® Cf annexe n° 1 relatif au questionnaire sur les pratiques en matiére de NP.
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Le taux de réponse global a I’enquéte est de 76%.

Une réponse de la quasi-totalité des services de réanimation néonatale permet une
description exacte de leurs pratiques déclarées. Par ailleurs, cette enquéte est représentative des
services de soins intensifs et de néonatologie, pour les CHU et les CH. Elle est plus faible pour
les établissements privés et plus particulierement pour les privés a but lucratif qui n’ont que
partiellement répondu a cette enquéte.

Par ailleurs, compte tenu de la diversité des services de pédiatrie (chirurgie, médecine
et/ou spécialisation plus ou moins poussée selon les établissements), la mission a sollicité le
service de pédiatrie le plus prescripteur de NP dans I’établissement considéré.

Concernant I’analyse des données, deux critéres ont été utilisés :

> la nature juridique des établissements répondants: (CHU-CH-ESPIC-établissements
privés a but lucratif) ;

> la nature du service (services de réanimation néonatale, de soins intensifs, de
néonatologie et de pédiatrie) au sein des établissements de santé en fonction du niveau de
leur maternité, sachant que seuls les services en lien avec une maternité de niveau 2A, 2B
ou 3 hospitalisent des prématurés ayant potentiellement besoin d’une nutrition
parentérale.

Les recommandations ont été élaborées :

> par comparaison des résultats obtenus par I’enquéte avec les recommandations émanant
des sociétés savantes francaises, européennes, américaines et internationales’. La mission
a constaté I’absence de recommandations de bonnes pratiques professionnelles
concernant la nutrition parentérale pédiatrique a I’hdpital émanant de la Haute Autorité en
Santé (HAS) ;

> en regard des différentes normes législatives ou réglementaires inscrites dans le code de
la santé publique ou définies dans les Bonnes pratiques de préparation (BPP) et/ou les
Bonnes Pratiques de fabrication (BPF).

Le bilan des pratiques professionnelles relatives a la nutrition parentérale telles que
déroulées dans I’enquéte, est présenté dans ce rapport en individualisant d’une part, les
pratiques cliniques des services concernés sous la responsabilité des médecins (prescription de
la NP) et des infirmiers (administration) et d’autre part les pratiques relevant de la responsabilité
du pharmacien de la PUI de I’établissement, (préparation par lui-méme ou un tiers, transport,
stockage, dispensation des NP). Une troisiéme partie permet de dégager les travaux a mener
selon quatre axes stratégiques.

7 Cf. annexes n° 2 et 3 et piéces jointes 1 et 2 ainsi que les Recommandations pour la préparation des mélanges de
nutrition parentérale. Pharmaciens de la SFNEP, Nutrition clinique et métabolisme, 19 (2005) 30-55.
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1 LES PRATIQUES CLINIQUES

1.1 Préambule

1.1.1  Prématurité et pédiatrie

L’Organisation mondiale de la santé définit la prématurité comme une naissance
survenant avant la 37°™ semaine d’aménorrhée, la durée normale de grossesse étant de 40 a 41
semaines d’aménorrhée (SA). Cependant, il existe plusieurs degrés de prématurité :

> la prématurité extréme (<28 SA);
> lagrande prématurité (entre la 28°™ et la 32"™ SA);
> laprématurité moyenne, voire tardive (entre la 32°°™ et la 37°™ SA).

En 2010, les prématurés représentaient environ 6,6% des naissances vivantes en France,
soit plus de 55 000 enfants (5,4% en 1995)°,

Parmi les naissances vivantes, le taux de prématurité a tendance a augmenter, de maniére
non significative entre 2003 (5,0 %) et 2010 (5,5 %), mais de maniére réguliére depuis 1995 ou
il était de 4,5 % ; en revanche, la proportion d’enfants de petit poids n’a pas augmenté entre
2003 (5,5 %) et 2010 (5,1 %), alors qu’elle avait augmenté de maniére significative au cours des
années antérieures, le pourcentage étant de 4,6 % en 1995.

Chez les prématurés

La mission a analysé les pratiques de prescription de poches de nutrition parentérale en
fonction des degrés de prématurité tels qu’établis par I’OMS.

Pour les trés grands prématurés (prématurés dont I’age gestationnel est inférieur a 28 SA),
trois périodes ont été individualisées en fonction de leur développement pondéral :

> une premiere période concerne les 48 premiéres heures de vie ;
> une période dite intermédiaire ;
> une troisieme période lorsque le poids du nouveau-né devient supérieur a 1200 g.

Les pratiques de prescription ont par ailleurs été analysées pour la grande prématurité
(entre 28 SA et 31 SA+ 6 jours) et la prématurité tardive (entre 32 SA et 36 SA+ 6 jours).

Enfin, I’étude a porté sur les naissances définies comme non prématurés (>37 SA).
En pédiatrie

La nutrition parentérale est également prescrite a des enfants pour lesquels la digestion et
I’absorption des aliments et des nutriments sont insuffisantes ou qui sont incapables de manger
normalement. Ces états pathologiques peuvent se prolonger dans le temps.

La mission a donc étudié ces prescriptions selon trois critéres fondés sur la durée de la
nutrition parentérale :

> les enfants dont la durée de la NP est inférieure a un mois ;
> les enfants dont la durée de la NP est comprise entre un et trois mois ;

8 Béatrice Blondel - Morgane Kemmarec (U 953 INSERM) - La situation périnatale en France en 2010 — Etudes et
résultats -DREES - n°775 — octobre 2011



IGAS, RAPPORT N°2014-168R 15

> les enfants dont la durée de la NP est supérieure a 3 mois.

La mission a noté que la Haute autorité en santé n’a pas élaboré de recommandations de
bonnes pratiques professionnelles en matiére de nutrition parentérale a I’h6pital a destination
des professionnels soignants des services de réanimation néonatale, de néonatologie ou de
pédiatrie. La mission s’est appuyée sur les recommandations édictées conjointement par la
Société européenne de gastroentérologie, hépatologie et nutrition pédiatrique (ESPGHAN) et la
Société européenne de nutrition clinique et métabolique (ESPEN)’.

1.1.2  Les différents types de poches a disposition des médecins
prescripteurs

Les équipes médicales, en pédiatrie comme en néonatologie ou en réanimation néonatale,
disposent de trois types de poches de nutrition parentérales, les poches relevant d’une AMM, les
poches standardisées et les poches a la carte. Elles peuvent étre classées en deux catégories
selon la personnalisation de la prescription :

> si la prescription est personnalisée, la poche prescrite est dénommeée « a la carte ». Celle-
ci répond a la situation nutritionnelle spécifique d’un enfant. Elle est prescrite pour un
enfant clairement identifié et est administrée & cet enfant exclusivement. Cette
prescription fait I’objet d’une « préparation magistrale » en raison, selon la
réglementation®® «de I’absence de spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée
disposant d’une autorisation de mise sur le marché». Le délai entre la prescription, sa
fabrication et son administration est généralement court de quelques heures jusqu’a trois
jours pour les week-ends ;

> si la prescription n’est pas personnalisée, deux types de poches peuvent étre administrés:

> les « poches industrielles ou poches avec AMM ». Ce type de poche reléve de la
réglementation relative aux « spécialités pharmaceutiques.» Ces poches sont
fabriquées industriellement. Leur commercialisation est soumise a une AMM. Il
s’agit par exemple des spécialités Pediaven®permettant de répondre aux besoins
du nourrisson, de I’enfant et de I’adolescent, en état stable. Si I’Assistance
Publigue des Hopitaux de Paris est titulaire de ces AMM depuis 2011, ce
médicament est fabriqué et commercialisé par un industriel privé. Les poches de
Pediaven® se conservent a une température n’excédant pas 25°C (« température
ambiante ») et leur durée de péremption est de 18 mois. Elles ne font donc pas
appel a la chaine du froid pour leur conservation ou leur transport. Elles peuvent
étre stockées. Enfin leur supplémentation est autorisée, notamment en acides
aminés, en électrolytes ou en vitamines, selon le type de poches ;

> les « poches standardisées ». Leur composition varie d’un établissement de santé a
I’autre et vise a répondre aux besoins nutritifs d’un plus grand nombre de
prématurés ou d’enfants hospitalisés. Ces poches standardisées sont généralement
destinées a étre utilisées lorsqu’une formulation « a la carte » n’est pas nécessaire
ou disponible a un moment donné. Elles sont dispensées sur prescription médicale,
«en raison de I’absence de spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée
disposant d’une autorisation de mise sur le marché ». La poche prescrite répond a
la définition réglementaire™ d’une « préparation hospitaliére ». 1l s’agit d’un
mélange préparé selon les indications de la pharmacopée par une pharmacie a
usage intérieur d’un établissement de santé ou par un établissement
pharmaceutique sous-traitant de I’établissement de santé». Les préparations

° Guideliness on Paediatric Parenteral Nutrition of the European Society of Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrtition (ESPHGHAN) and the European Sociéy for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN),
Supported by the European Society of Paediatric Research (ESPR) — November 2005

0 Art. L5121-1 du CSP

L Art. L5121-1 du CSP
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hospitaliéres font I’objet d’une déclaration auprés de I’ Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé. Ces poches sont généralement stockées
avant leur administration dans des conditions définies par le producteur,
notamment pour leur date de péremption) et le respect de la chaine du froid.

1.2 Prescription de nutrition parentérale en néonatologie et en
pédiatrie

1.2.1  Nutritions entérale et parentérale

« La nutrition parentérale est destinée a fournir les apports nécessaires pour restaurer ou
maintenir un état de nutrition optimal en cas de nutrition entérale impossible, contre indiquée
ou insuffisante pour satisfaire la totalité des besoins de I’enfant, pour éviter les conséquences
cliniques d’une malnutrition ou d’une dénutrition et chez les enfants prématurés (immaturité
digestive, prévention de I’entérocolite ulcéro-nécrosante)'?. »

La nutrition parentérale, par pose d’un cathéter central le plus souvent, est une technique
de substitution a I’alimentation orale voire a I’alimentation entérale. Par ailleurs, ce type de
nutrition n’est pas indiqué chez les patients avec une fonction intestinale adéquate mais petite,
dont I’alimentation pourrait étre maintenue par voie orale ou aprés gastrotomie, comme le
précisent les recommandations de 'ESPGHAN et de L’ESPEN.

La durée d’une nutrition parentérale dépend a la fois des circonstances individuelles, de
I’age et du poids de I’enfant. Toutes les équipes s’accordent a préciser que la nutrition
parentérale doit étre limitée dans le temps compte tenu des risques inhérents a ce type de
prescription, que le passage entre la nutrition parentérale et la nutrition entérale doit étre fait le
plus précocement possible et de maniere progressive. Pour autant, la mission fait le constat
d’une trés grande variabilité dans les durées moyennes de ces prescriptions parentérales selon
les différentes équipes hospitaliéres de réanimation néonatale, rencontrées.

A titre d’exemple, I’équipe médico-universitaire de réanimation néonatale des Hopitaux
universitaires de Genéve limite I'utilisation de la nutrition parentérale a 5 jours pour la trés
grande majorité des prématurés. Par ailleurs, certaines études’® ont démontré que
« I’alimentation entérale précoce chez les enfants prématurés n’augmentait pas la mortalité ni
le risque d’entérocolite ulcéro-nécrosante, et, au contraire, apporte des avantages
nutritionnels », ainsi que «de stimuler I’activité motrice du tube digestif, de favoriser le
développement de la muqueuse gastro-intestinale et d’augmenter la sécrétion d’hormones
régulatrices telles que I’enteroglucagon, la gastrine et le gastric inhibitory peptide.»

Cette situation nécessite une réflexion approfondie avec les sociétés savantes de
réanimation néonatale et de néonatologie. Sous la responsabilité de la HAS, la recherche d’un
consensus clinique pourrait déboucher sur I’écriture de recommandations de bonnes pratiques
professionnelles en la matiere.

12 prise en charge des nouveau-nés prématurés — A.E. LIEOU, G. JABAUD-GAZIN, J. PATKAI, P.H. JARREAU,
A.DAUPHIN, F. LEMAIRE - Journal de pharmacie clinique - vol 27, n°1 mars 2008

13 Thése présentée par Chloé EPIARD — Comparaison de la prise en charge nutritionnelle des prématurés de moins de
28 semaines d’aménorrhée entre deux centres de néonatologie de niveau 11, Grenoble et Québec — octobre 2012
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1.2.2  Des prescriptions de poches variant suivant différents indicateurs
1.2.2.1  Des volumes prescrits importants privilégiant les poches « a la carte »

Le nombre de poches de nutrition parentérale prescrites déclaré, par les établissements
répondants de I’enquéte, au cours de I’année 2013, pour les services de pédiatrie, de réanimation
néonatale, de soins intensifs et de néonatologie, s’élevent a 372°422 poches se répartissant en
306°272 poches pour la néonatologie (82%) et 66°150 pour la pédiatrie (18%).

L’étude théorique menée par le Pr Lapillonne'® fait état d’une prescription totale en
néonatologie de I’ordre de 350°000 poches. L’enquéte conduite par la mission de I'IGAS
confirme ce volume total théorique de poches prescrites; le nombre de poches prescrites,
déclaré par les établissements répondants (taux de réponse de 76%) représentent 87% de la
production théorique.

Les poches prescrites selon les trois types définis précédemment et déclarées par les
établissements répondant se répartissent ainsi :

»  poches a la carte : 197°513 (53%)
> poches industrielles « Sous AMM » : 98°077 (27%)
> poches standardisées : 76°833 (20%)

Graphique 1: Nombre de poches prescrites en fonction de la typologie des poches et des
services prescripteurs

31390
Volumes de NP pédiatrique

B AMM néonatologie
AMM pédiatrie

29692

M Standardisée néonatologie
Standardisée pédiatrie
166 126 carte néonatologie

carte pédiatrie

5068
Total de 372 428 poches de NP déclarées par les répondants

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

Plus de 53 % des poches prescrites le sont sous la forme de « prescription a la carte »,
prescription personnalisée délivrée et administrée généralement le méme jour.

14 Données produites par le Pr.Lapillonne lors de la réunion « Retour d’expérience post Chambéry » organisée par la
DGOS le 24 octobre 2014
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En pédiatrie, la prescription de poches « sous AMM » représente une part supérieure aux
prescriptions standardisées, selon des formules préétablies entre le prescripteur et le producteur.
Dans les unités de néonatologie, la part de poches prescrites standardisées ou « sous AMM » est
guasiment identique.

L’étude successive du nombre de poches prescrites en pédiatrie d’une part (tableau 2) et
en néonatologie (tableau 3) montre ces différences de prescriptions.

Graphique 2: Nombre de poches prescrites en fonction de la typologie des poches et des
services prescripteurs en néonatologie et réanimation

Volumes de NP
en néonatologie

EAMM
M Standardisée

W carte

Total de 306 278 poches de NP déclarées par les répondants
pour les services de néonatologie, soins intensifs et réanimation néonatale

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

Graphique 3 : Nombre de poches prescrites en fonction de la typologie des poches et des
services prescripteurs en pédiatrie

Volumesde NP
en pédiatrie

HAMM

M Standardisée
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Total de 66 150 poches de NP déclarées par les répondants pour la pédiatrie

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013
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L’analyse des prescriptions de poches de nutrition parentérale peut &tre complétée en
fonction du niveau de la maternité a laquelle les services de néonatologie, de réanimation
néonatale et de pédiatrie sont adossés.

Graphique 4 :  Réparation des trois types de prescriptions par service en fonction du niveau de la
maternité
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Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

La prescription de «poches a la carte » varie selon le niveau de la maternité et par
conséquent en fonction de I’état clinique de I’enfant et de son niveau de prématurité, passant de
57% pour les services de réanimation néonatale, de soins intensifs et de néonatologie adossés a
une maternité de niveau 3, & 27% pour les services de soins intensifs et de néonatologie adossés
a une maternité de niveau 2B et a 12% pour les services de néonatologie adossés a une
maternité de niveau 2A.

De facon quasiment inverse les prescriptions de poches industrielles « sous AMM »
augmentent, passant respectivement de 18% en niveau 3 a 58% en niveau 2B, pour représenter
82% des prescriptions lorsque le service de neonatologie est adossée & une maternité de niveau
2A.

Enfin, la mission constate une proportion non négligeable de «poches a la carte »
prescrites dans des services de néonatologie adossés a une maternité de niveau 2A, de I’ordre de
12%. La compréhension de ce type de prescription nécessiterait d’approfondir les investigations
et, notamment, de regarder la corrélation qui pourrait exister entre I’état clinique d’un enfant et
la justification de ce type de prescription.
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1.2.2.2  Une prescription différente selon les régions

Les pratiques de prescription sont multiples au regard du découpage géographique
régional, alors que dans chaque territoire régional, tous les activités de soins en pédiatrie
existent, de la réanimation néonatale a la pédiatrie en regard des différents niveaux de materniteé.
Les modalités de fabrication par une PUI ou par un fagonnier peuvent étre une des raisons
explicatives comme la mission I’a étudié dans la deuxiéme partie du rapport. Mais cela ne rend
pas compte de I’hétérogénéité de ces prescriptions et plus particulierement des écarts régionaux
entre les prescriptions a la carte et les prescriptions standardisées ou de I’utilisation plus ou
moins importante des poches sous AMM, a situation clinique comparable. L’absence de
recommandations consensuelles en matiére de prescription de poches de NP en pédiatrie
favorise cette dispersion des pratiques professionnelles. La HAS se doit d’investir ce champ en
lien avec les différentes sociétés savantes impliquées dans la nutrition parentérale a I’hdpital en

pédiatrie et en néonatologie

Répartition des poches prescrites par type de formule et par région
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1.2.2.3  Une prescription des différents types de poche différenciée fortement liée
a I'age gestationnel de 'enfant ou a son degré de développement

Les poches « sous AMM » et les poches « a la carte » qui constituent la majorité des
poches utilisées, sont prescrites en fonction du développement clinique de I’enfant, leur
prescription se substituant I’une a I’autre.

Ainsi, nous distinguons trois périodes distinctes (graphiques 5 et 6) :

> les 48 premiéres heures de vie d’un trés grand prématuré pour lesquelles sont souvent
prescrites des poches « sous AMM » ;

> une deuxieme période concerne les tres grands prématurés apres les 48 premiéres heures
de vie et jusqu’a ce que leur poids soit supérieur a 1,200 Kg ainsi que les prématurés
naissant aprés la 30°™ SA pour lesquels sont prescrites majoritairement des poches a la
carte ;

> une troisiéme période concerne les naissances intervenant aprés la 35°™ SA ou pour un
enfant pris en charge dans une unité de néonatologie. Les bébés vont alors bénéficier
majoritairement d’une prescription d’une poche de type industriel « sous AMM » si la
nutrition parentérale s’avére toujours nécessaire.

Par ailleurs, les poches standardisées apparaissent comme une prescription en ajustement
des besoins nutritifs, complémentairement aux deux autres types de poches. Leur taux de
prescription reste stable quelle que soit I’age gestationnel du prématuré. La prescription de ce
type de poche pourrait intervenir pendant les périodes de fermeture du producteur des poches a
la carte (PUI ou fagonnier), le week-end ou les jours fériés ou lorsque I’équipe ne peut disposer
de poches personnalisées ou lorsque la NP est prescrite sur de plus longues périodes.

La mission rappelle les recommandations de ’lESPGHAN et de I’ESPEN déja citées :
I’utilisation sans discernement des formules standards, en particulier pendant des périodes de
temps plus longues, peut étre nuisible & la croissance et au développement de I’enfant®.

15 Guidelines of the ESPGHAN and ESPEN — Organisational Aspects of Hopital PN :”Uncritical use of standard
formulations, particulary over longer period of time, may be detrimental to growth and development.” -
Organisational Aspects of Hospital PN
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Graphique 5:  Evolution des types de prescriptions en fonction de ’dge gestationnel
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Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

La mission a individualisé les services de réanimation néonatale et de néonatologie
adossée a une maternité de niveau 3. Les pratiques décrites ci-dessus sont confirmées voire
amplifiées. L utilisation de poches a la carte est la regle apres 24 heures de vie pour les tres
grands prématurés et jusqu’aux environs de la 32°™ SA, le relai étant ensuite pris par la
prescription de poches industrielles.

Pour les unités de néonatalogie et soins intensifs adossées a une maternité de niveau 2B,
la mission fait le constat que prés de 20 établissements sur les 70 déclarants de ce niveau la ont
accueillis en 2013 des prématurés de moins de 28 SA. Si on retire les données de ces 20
établissements ayant une activité atypique compte tenu de I’absence, en leur sein, d’unité de
réanimation néonatale autorisée, nous constatons que, pour les prématurés de plus de 1200
grammes, le pourcentage de services de néonatologie et de soins intensifs prescrivant des
poches sous AMM, est tres supérieur aux deux autres catégories de poches et sur toute la durée
du séjour de ces enfants dans ces unités.
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Graphique 6 : Evolution des types de prescriptions en fonction de ’age gestationnel dans les

établissements avec une maternité de niveau 3
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Graphique 7 : Evolution des types de prescriptions en fonction de ’age gestationnel dans les

établissements avec une maternité de niveau 2B
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Ces courbes décrivant les pratiques professionnelles existantes en France en matiere de
prescription de poches de nutrition parentérale montrent une certaine cohérence dans un
domaine ou le nombre de publications est extrémement réduit et ol n’existe aucune
recommandation de bonnes pratiques professionnelles :

> une forte utilisation des poches a la carte essentiellement pour les trés grands prématurés ;

»  une forte utilisation de poches sous AMM a certaines périodes de la vie des prématurés
(les toutes premiéres heures pour les trés grands prématurés et lors de la stabilisation de
I’état clinique de I’enfant avant le passage ou en cours du passage a un autre type de
nutrition) ;

> une utilisation limitée et hétérogéne des poches standardisées non corrélées a I’age
gestationnel des prématurés. Cette hétérogénéité se matérialise par le nombre de formules
prescrites (jusqu’a plus de 120 formules différentes selon I’étude réalisée par I’ANSM)
mais aussi par des prescriptions qui ne répondent pas a des critéres cliniques identiques
des prématurés selon les équipes et les niveaux des maternités. Compte tenu des
déclarations des différentes équipes et des résultats décrits, la mission s’interroge sur le
bien fondé de formules standardisées qui ne peuvent pas se substituer a des prescriptions
de poches a la carte dans les services de réanimation néonatale et des possibilités offertes
par des formules sous AMM qui devraient étre élargies.

1.2.2.4  Une prescription sous la dépendance relative de la PUI lorsque celle-ci
tabrique des poches

Sur 35 services de néonatologie répondants, dont la PUI de I’établissement est dotée
d’une unité de préparation de poches de nutrition parentérale pédiatrique, les deux tiers d’entre
eux sont prescripteurs majoritairement de formules a la carte (23 établissements).

Parmi les établissements dont la maternité est de niveau 3, 72% des services de
réanimation néonatale prescrivent majoritairement des formules a la carte. Ce pourcentage
s’éleve a 83% si nous prenons en compte les prescriptions de formules a la carte et les formules
standardisées

Si nous comparons ces résultats aux services pour lesquels les PUI de leurs
établissements ne possédent pas d’unité de préparation de poches de nutrition parentérale (98
services), la mission constate que seuls un quart seulement de ces services prescrivent
majoritairement des poches a la carte. Pour 30 services de réanimation néonatale, 15 d’entre eux
prescrivent majoritairement des formules a la carte (50%). En revanche, ce pourcentage est
identique a celui retrouvé pour les établissements ayant une PUI avec unité de préparation si on
prend en compte les prescriptions de poches a la carte et les prescriptions de poches
standardisées : 25 services prescripteurs sur les 30 services adossés a une maternité de niveau
3 (83%).
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Graphique 8 : Types de poches prescrites au sein des établissements disposant d’une PUI avec
unité de préparation de NP'®
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Graphique 9 : Types de poches prescrites au sein des établissements dont la PUI ne prépare pas
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18 Dans ces graphiques, “majoritairement” s’entend comme représentant plus de 50% du besoin de NP.
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Ainsi, I’existence ou non d’une unité de préparation de NP au sein de la PUI de

I’établissement conditionne pour partie, les prescriptions de poches « a la carte », y compris
pour les services de réanimation néonatale.

A contrario, lorsque I’établissement ne bénéficie pas de I’existence d’une PUI fabricante,
les services utilisent d’autres types de prescription notamment les poches standardisées
commandées en sous traitance a I’extérieur de I’établissement et pour cing services de

réanimation néonatale et de soins intensifs, une prescription majoritaire de poches industrielles
sous AMM.

Une analyse par la mission de la distribution des établissements (en pourcentage) en
fonction du taux de prescription des poches «a la carte », selon I’existence au sein de
I’établissement d’une PUI avec unité de préparation, confirme ces pratiques professionnelles. Le
graphe ci—dessous montre également que les types de prescription restent trés hétérogenes ; les
taux de prescription des poches «a la carte » varient selon les services de néonatologie des
établissements entre 20 et 100% des prescriptions de poches de nutrition parentérale

Graphique 10 :Répartition de la fréquence de prescription de formules a la carte selon la présence
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Note de lecture :

exemple : les établissements avec unité de préparation en PUI (courbe bleue)

dont les prescriptions de NP a la carte représentent 85% de leurs prescriptions totales sont
environ 15% des établissements.

Pour ce qui concerne les services de pédiatrie, cet effet PUI est accentué :

27 des services de pédiatrie prescrivant des poches de nutrition parentérale sont adossés a
des établissements de santé bénéficiant d’une PUI fabricant des poches de nutrition
parentérale. Pour ces services, 52% des prescriptions réalisées sont des prescriptions sous
AMM et les 48% restant sont quasiment des prescriptions de poches « a la carte » ;

Pour les 63 établissements n’ayant pas de PUI, les % des poches prescrites sont des

poches « sous AMM ». Le reste se répartit entre les poches a la carte (7%) et les poches
standardisées (8%).
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1.2.3  Des prescriptions de poches en réponse aux besoins nutritifs des

enfants

La nutrition parentérale pédiatrique a pour but I’apport de tous les éléments nutritifs,
énergétiques et chimiques en réponse aux besoins des nouveaux nés ou des enfants hospitalisés
afin de soutenir leur croissance dés leurs premieres journées de vie : apports en glucose, acides
aminés, lipides, électrolytes, « micro nutriments » comme les vitamines et les oligoéléments.

Ces besoins nutritionnels évoluent notamment avec I’age de I‘enfant, leur poids et/ou
leurs pathologies. La nutrition parentérale doit tenir compte des ces évolutions et proposer en
permanence, une solution adaptée a la situation particuliere des enfants.

Ainsi, afin de mieux cerner les prescriptions réalisées, la mission a distingué I’utilisation
de poches a base d’acides aminés, de glucose et d’électrolytes (sans lipides). Il s’agit alors de
poches « binaires » qui peuvent se présenter sous forme mono ou bi compartimentée.

Les poches dites ternaires sont des mélanges binaires auxquels sont ajoutés des lipides.
Ces mélanges ternaires peuvent également étre conditionnés en poches bi-, voire tri-
compartimentées, mélangées au moment de leur administration. Si les équipes n’utilisent pas ce
type de poches, elles ont la possibilité d’administrer les lipides en dérivation, aux cétés d’une
poche binaire.

A ces deux types de mélanges, binaires ou ternaires, peuvent étre ajoutées, dés leur
fabrication, des vitamines.

Ces différents mélanges nutritifs peuvent faire I’objet de prescriptions « a la carte »,
« standardisées » ou « sous AMM ». Actuellement, seuls des mélanges binaires ont une AMM
chez les prématurés.

1.2.3.1  Une forte prescription de poches binaires

Les prescriptions de poches binaires sont prépondérantes quel que soit le service avec un
gradient en fonction du niveau de la maternité.

Tableau 1 : Répartition des poches prescrites par nature de formule

« Poche » contenant Total des poches
Poches binaires Poches ternaires exclusivement des '
lipides prescrites
223 656 poches 80 887 poches 67 885 poches 372°428 poches
60% 22% 18%
Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013
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Graphique 11 :Répartition des prescriptions par type de services en fonction de la nature du
contenu nutritif des poches
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Le taux de prescription passe de 59% dans les réanimations néonatales a 95% dans les
services de néonatologie. Pour les services de pédiatrie, ce taux d’utilisation des formules
binaires est de 56%.

Ces gradients de prescription se retrouvent si on couple la prescription de poches binaires
avec le type de poches (AMM, carte, standardisée) selon le niveau de soins. Ainsi les services
de néonatologie sans soins intensifs ni réanimation néonatale (en maternité de niveau 2a) sont
prescripteurs de poches binaires industrielle (avec AMM) pour 86% des prescriptions. En
revanche, un service de réanimation néonatale prescrira des poches binaires sous AMM
seulement pour 20% des prescriptions, 80% étant soit « & la carte » soit standardisées c'est-a-
dire sur la base d’un mélange binaire spécifique.

Graphique 12 : Répartition des poches binaires par type de formules et par activité de soins
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1.2.3.2  Une administration de lipides sous la contrainte d’une offre peu adaptée

Les lipides sont administrés soit a partir de poches ternaires, soit sous forme de poches
lipidiques spécifiques.

S’agissant des poches ternaires, la quasi-totalité de ces prescriptions sont le fait des
services de réanimation néonatale (74%) et de pédiatrie (23%)

Graphique 13 : Prescriptions des poches ternaires en fonction de 'activité
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Il n’existe pas de poches ternaires de fabrication industrielle ayant obtenu actuellement
une autorisation de mise sur le marché pour les enfants prématurés hospitalisés au sein des
services de réanimation néonatale ou de soins intensifs. Dans tous les cas, si I’équipe médicale
souhaite prescrire des mélanges ternaires, ils seront produits dans le cadre des poches « a la
carte » ou sous forme de poches standardisées, bi compartimentées.

S’agissant des poches lipidiques spécifiques, leur prescription est une pratique
professionnelle autant utilisée que la prescription de mélange ternaire dans les services de
réanimation néonatale ou de pédiatrie. Par ailleurs, il est a souligner que ce type de prescription
est utilisé dans 28 services de soins intensifs répondants, ce qui n’est pas le cas de la
prescription de poches ternaires.

Dans les services de réanimation néonatale, seuls ¥ des lipides prescrits le sont sous
forme de spécialités avec AMM. En revanche, en pédiatrie, 90% des lipides administrés font
appel a des spécialités industrielles avec AMM. Cela s’explique sans doute par les volumes des
conditionnements des lipides avec AMM, peu adaptés aux trés faibles poids des enfants
prématurés, incitant ainsi a la préparation de doses adaptées.
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Graphique 14 : Prescription de lipides seuls, en fonction de lactivité

poches avec lipides

m3
m2B
H2A

pédiatrie

Total de 67 885 poches avec lipides prescrites

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

L’ensemble de ces constats portant sur les prescriptions de nutrition parentérale aménent

la mission a proposer la recommandation suivante :

Recommandation n°1: Mettre en place, sous I’égide de la HAS une conférence de
consensus afin de dégager rapidement, des recommandations pour les prescriptions de
nutrition parentérale hospitalieres pour la néonatologie et la pédiatrie. Ces
recommandations doivent aboutir a un arbre décisionnel permettant de :

définir les critéres d’introduction précoce et rapide de la nutrition entérale de
maniéere a diminuer le recours a la NP au strict nécessaire et en limiter sa durée
(sevrage précoce et progressif de la NP) ;

quand la prescription de NP est indispensable, définir les criteres de choix du type
de poche a prescrire afin de privilégier le recours a des poches ayant I’AMM
compte tenu de leur sécurité de fabrication ;

quand le recours a I’AMM ne répond pas aux besoins de I’enfant, définir les
criteres permettant le recours a des poches standardisées sous les conditions
suivantes :

o des formules prétes a I’emploi (sans ajout ou supplémentation) ;
o un nombre de formules limité, validées nationalement ;

dans les cas spécifiques de besoins auxquels ne répondent ni ’AMM ni les
formules définies nationalement, définir les critéres autorisant le recours a des
prescriptions personnalisées a la carte.
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1.2.4  Supplémentation des poches et adjonction de médicaments dans les
poches au sein des services

1.2.4.1  Définitions et techniques d’administration

En fonction du type de poche utilisé, il est parfois nécessaire, en fonction de I’état
clinique du patient, d’effectuer une administration complémentaire en certains nutriments. Les
solutions « binaires » et « ternaires » renferment des électrolytes en quantité parfois insuffisante
et contiennent des concentrations limitées de vitamines et d’oligo-éléments. C’est pourquoi il
s’avere nécessaire de fournir un apport complémentaire en ces éléments. Cela est appelé
« supplémentation ». Cette supplémentation est limitée pour les poches « a la carte » notamment
aux périodes de fin de semaine. En effet les poches « a la carte » prévues pour ces trois jours
peuvent s’avérer inadaptées a des besoins nutritifs différents du prématuré et faire I’objet d’une
supplémentation

Par ailleurs, la mission a distingué cette supplémentation en nutriments de I’adjonction de
médicaments comme les antibiotiques, I’héparine, les antiacides ou autre (antipyrétique,
antalgique, notamment).

Techniquement, la supplémentation en nutriments ou I’adjonction de médicaments
peuvent étre réalisées directement dans la poche ou en paralléle a la poche par une dérivation
dite «en'Y ».

Seule la supplémentation directe d’électrolytes, d’oligoéléments et de vitamines, dans des
poches avec AMM est autorisée. Mais les conditions de cette supplémentation sont strictes et
expressement indiquées, dans le cadre de ’AMM. La formule utilisée par I’industriel est la
suivante : « Cette solution (...) peut étre supplémentée a la condition expresse d’avoir vérifié au
préalable la validité de I’association et la stabilité du mélange final. » L’industriel définit alors
explicitement, les quantités autorisées pour chaque micro ou macro nutriments a ajouter
directement et ceci pour chaque type de poche prescrite. 1l précise également les mises en garde
sur le risque de contamination du mélange nutritif.

A contrario, la supplémentation en nutriments dans d’autres types de poches ou
I’adjonction de médicaments directement dans les poches ne sont pas recommandées,
notamment en raison des risques d’instabilité physico-chimique.

1.2.4.2  La supplémentation une pratique largement utilisée

La supplémentation en éléments nutritifs (oligoéléments, vitamines ions) est une pratique
largement utilisée dans les services : sur les 193 établissements répondants, 129 ont déclaré
explicitement utiliser cette technique.

Prés de 40% des services (tous services confondus) supplémentent exclusivement dans les
poches directement auxquels il faut rajouter les 30% d’entre eux qui ont une pratique mixte (soit
directement dans la poche soit par dérivation).
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Graphique 15 : Modalités de supplémentation tous services confondus

40

supplémentation en éléments nutritifs
tous services

38

T
dont cumul des deux
modalités de
supplémentation

supplémentation dans
les poches ou par
dérivation (Y)

dont supplémentation

dont supplémentation
dans les poches
exclusivement

par dérivation
exclusivement

Source :  Enquéte IGAS 2014

Pour ce qui concerne les services de réanimation néonatale, plus de la moitié d’entre eux
(28 services) ont une pratique exclusive par dérivation et une autre moitié pratique au moins
occasionnellement une supplémentation par ajout directement dans les poches. Cette pratique
pouvant s’expliquer par I’utilisation a la fois de poches industrielles sous AMM et de poches

standardisées.

Graphique 16 :Modalités de supplémentation en réanimation néonatale
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La mission rappelle les conditions strictes de la supplémentation directe dans les poches
autorisées dans le cadre de I’AMM délivrée pour ce type de poche et précisées par I’industriel,
relatives a la stabilité physico-chimique et au risque bactériologique.

Recommandation n°2: Réaliser systématiquement des évaluations des pratiques
professionnelles, au sein des établissements de santé, sur le respect des conditions de
supplémentation prévues dans I’AMM des poches de NP.

1.2.43 L’ajout de médicaments directement dans la poche, une pratique a
proscrire

Le plus souvent les médicaments utilisés sont des antibiotiques, de I’héparine, des
antiacides et d’autres médicaments comme par exemple, le paracétamol. La voie
d’administration a privilégier si I’on s’en référe aux écrits et aux études concernant les pratiques
professionnelles les plus pertinentes, est celle de I'utilisation de dispositifs de perfusion,
permettant d’injecter ces produits en paralléle de I’administration du mélange nutritif.

La mission constate, en effet, que prés de 3/4 des services perfusent ces médicaments en
dérivation, en parallele des éléments nutritifs perfusés contenus dans la poche (103
établissements).

Mais 39 établissements déclarent avoir une pratique mixte, c'est-a-dire que dans ces
services I’ajout de médicament peut se faire aussi directement dans la poche. Il faut noter qu’un
établissement administre ces médicaments exclusivement directement dans les poches.

Graphique 17 : Modalités d’ajout de médicaments dans les services
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Cette pratique qui consiste a rajouter des médicaments dans la poche de nutrition
parentérale concerne un nombre non négligeable de services (entre 10 et 19 services selon les
spécialités médicamenteuses) y compris dans les services de réanimation néonatale. La mission
a pu déterminer le nombre de services concernés par famille de médicament injecté.
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Graphique 18 :Part des services effectuant un ajout de médicaments directement dans les poches
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L’adjonction de médicaments non nutritifs dans la prescription devrait étre évitée selon
les travaux de I’ASPEN'’. Ces conseils sont également repris par la Société francophone de
nutrition clinique et métabolique (SFNEP) .Cette préconisation s’applique non seulement lors de
la production de la poche mais aussi dans le service ou cette pratique peut avoir lieu également
au moment de I’administration selon les données de I’enquéte réalisée aupres des services
concernés. Les raisons techniques qui motivent cette recommandation seront données dans la
deuxiéme partie du rapport'.

Ces pratiques doivent é&tre discutées entre pairs et devraient aboutir a une
recommandation de bonnes pratiques professionnelles proscrivant I’ajout direct de médicaments
dans la poche de NP

Recommandation n®°3 :  Administrer tout médicament non nutritif séparément de la
poche de NP, notamment par le biais d’une dérivation.

1.2.5 Une sécurisation de la prescription a renforcer

Les recommandations européennes soulignent la complexité de cet acte thérapeutique et
la nécessité pour le prescripteur, d’un savoir —faire et «de I’expérience » au-dela de
I’acquisition impérative de connaissances en matiére de nutrition des prématurés et des enfants.

C’est pourquoi, la mission a étudié deux indicateurs spécifiques, I’existence dans les
services d’un référentiel de prescription et la qualification du prescripteur qui signe la
prescription.

17 American Society for parenteral and enteral nutrition « A.S.P.E.N. Parenteral Nutrition Safety Consensus
Recommendations », Journal of parenteral and enteral nutrition, 26 novembre 2013
18 Cf. ci-dessous — paragraphe 2.3.2.1 : Analyse de la prescription et de la faisabilité de la préparation.
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1.25.1 Tous les services ne se sont pas dotés d’un référentiel partagé de
prescription

L’existence connue d’un référentiel est trés variable selon les services de soins
considéres. Ainsi la mission constate que, pour I’ensemble des services de néonatologie,
I’existence d’un référentiel est d’autant plus importante au sein des unités cliniques que le
niveau de soins est spécialisé. Par ailleurs, a peine plus de la moitié des services de pédiatrie
seulement possédent un référentiel de prescription et cing services de réanimation néonatale
déclarent ne pas en disposer au sein de I’unité.

Graphique 19 : Existence d’un référentiel par service de soins
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1.2.5.2  Une séniorisation de la prescription pertinente

Selon les recommandations européennes, la qualité du prescripteur doit tenir compte de
« son expérience ». La mission a considéré qu’en matiere de prescription de poches de nutrition
parentérale, les médecins seniors au sein de chaque service étaient censes étre porteurs de cette
« expérience ». Nous avons distingué trois catégories, celle ot le médecin senior prescrit lui-
méme, celle ou il valide la prescription avant la commande, celle ou il n’intervient pas. Dans la
quasi totalité des cas, le médecin senior intervient dans la prescription, quelque soit I’activité de
soins. Moins de 5% des services ne font pas appel aux compétences d’un médecin expérimenté.

Graphique 20 : Qualité du prescripteur au sein des services de soins
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Recommandation n®°4 : Assurer la validation de toutes les prescriptions de NP
pédiatriques par un médecin senior.

1.2.6  Un nombre insuffisant de pharmaciens intégrés dans les services
cliniques

L’analyse pharmaceutique de la prescription médicale au sein des établissements de santé
est réalisée par les pharmaciens. Cette analyse consiste a vérifier, notamment, la posologie, les
interactions pharmacologiques et physico-chimiques des médicaments administrés. Dans le cas
particulier de la nutrition parentérale, cette analyse pharmaceutique va permettre de vérifier les
garanties de sécurité et stabilité des poches ou les voies d’administration choisies pour les
poches de nutrition et pour les médicaments.

L’étude d’impact organisationnel et économique de la sécurisation du circuit du
médicament dans les établissements de santé, réalisée par la DHOS en 2009 a montré
que « 15% des lits (soit approximativement 15% des journées d’hospitalisation) bénéficient
d’une analyse pharmaceutique de la prescription compléte du patient. »

Cette analyse pharmaceutique peut étre réalisée a distance de I'unité de soins. Mais
comme le soulignait déja le rapport IGAS relatif au circuit du médicament': «[...] le
développement de la pharmacie clinique, le pharmacien étant présent dans les services, voire
accompagnant la visite des médecins au lit des patients, ouvre des champs multiples
d'implication du pharmacien. [...]Le métier de pharmacien, [...] est en pleine mutation, en ville
comme a I'hdpital ou en établissement médico-social. Ses compétences propres, longtemps
sous-utilisées par manque de visibilité sur les enjeux relatifs aux produits de santé, doivent
aujourd'hui étre mieux valorisées et mises a disposition des équipes de soins et des patients
pour optimiser, en qualité, sécurité et efficience, les ressources thérapeutiques. »

Dans I’enquéte réalisée par la mission aupres des services de pédiatrie et de néonatologie,
I/4 seulement des services de néonatologie dispose d’un temps de pharmacien clinicien. Le
temps consacré est faible pour ne pas dire quasi inexistant pour les services de pédiatrie méme si
ceux-ci sont plus nombreux a déclarer la présence d’un pharmacien au sein du service.

Graphique 21 : Part des services bénéficiant d’un pharmacien clinicien et temps passé dans le
service (en ETP)
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Recommandation n°5: Augmenter le temps de pharmacien clinicien dans les services
de soins, notamment en réanimation néonatale et en pédiatrie.

1 M. CUBAYNES, D. NOURY, M. DAHAN - Le circuit du médicament & I’hdpital — Mai 2011.
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1.2.7  D’informatisation de la prescription, un processus a généraliser le plus
rapidement possible

1.2.7.1  Des recommandations a la réglementation

La prescription de nutrition parentérale pédiatrique y est décrite par les auteurs des
recommandations européennes comme un acte complexe, » prenant du temps, nécessitant des
connaissances spécifiques et un savoir-faire éprouvé ». Celles-ci sont sous la responsabilité des
médecins au sein des unités hospitalieres de néonatologie et de pédiatrie. Elles peuvent étre
réalisées par des internes en médecine.

Par ailleurs, cette prescription, lorsqu’elle ne fait pas appel a des poches industrielles, va
faire I’objet d’une production de poches soit standardisées soit « a la carte » mise en ceuvre par
la PUI de I’établissement ou par un fagonnier.

Lorsque la poche produite est délivrée au service clinique, son administration aux
prématurés et aux enfants reléve de la responsabilité de I’infirmiére ou de la puéricultrice en
exécution de la prescription médicale.

Cette chaine allant de la prescription d’une poche de nutrition parentérale pédiatrique
jusgu’a son administration au nouveau-né est complexe par le nombre d’étapes et le nombre
d’acteurs intervenant.

Afin de limiter le risque d’erreur, deux études rapportées par I’lESPGHAN et I’ESPEN
mettent en évidence les avantages des programmes informatisés pour la prescription des poches
en regard des méthodes manuelles de prescription. Ces études ont montré un gain de temps pour
écrire et délivrer les prescriptions, ainsi que des améliorations significatives dans la composition
de la poche en fonction des ages des enfants®*

Le processus de prescription informatisée fait partie des recommandations de
I’ESPGHAN et de I’ESPEN. Cette prescription informatisée devrait étre prolongée, sans
intervention humaine, par un processus informatisé de la transmission de la prescription jusqu’a
la production des poches au sein de la PUI ou chez les faconniers.?

La réglementation francaise visant a assurer la qualité et la sécurité de la prise en charge
médicamenteuse du patient fait de Iinformatisation des processus de prise en charge
médicamenteuse, «une des conditions de sa sécurisation” ». Ainsi, la prescription de
médicaments peut étre rédigée, conservée et transmise de maniére informatisée sous réserve
gu'elle soit identifiée et authentifiée par une signature électronique et que son édition sur papier
soit possible.

# Cf. ESPGHAN - Guidelines paediatric parenteral nutrition_2005 - Ordering and monitoring parenteral nutrition in
hospital:

“Computer programs for ordering PN are widely used. One such program reduced the time needed to calculate a nutrition plan
from a mean of 7,1 minutes to 2,4 minutes, with errors in calculation being corrected interactively and reduced from 56% to 22%)).
In another study, the time required to write and deliver PN orders was significantly lower using computer rather than manual
methods (1,4 vs 4,5 minutes; P = 0.0001), and the use of computer ordering lead to significan improvements in the nutrient
composition of the PN for energy, protein, calcium, and phosphate. In addition, alkaline phosphatase concentrations improved, and
caloric and protein goals were achieved sooner, compared with the manual method of ordering. Available programs can provide
rapid definition of the nutrition plan with reduced likelihood of providing excessive glucose and energy.”

2 Arrété du 6 avril 201, relatif au management de la qualité de la prise en charge médicamenteuse et aux
médicaments dans les établissements de santé : Articles 3 et 13.

22 Article 3 de I’arrété du 6 avril 2011, relatif au management de la qualité de la prise en charge médicamenteuse et
aux médicaments dans les établissements de santé.
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1.2.7.2  Une informatisation de la prescription tres variable selon les unités de
soins

Dans les services de néonatologie, il existe une progression du taux d’informatisation de
la prescription de poches de nutrition parentérale selon les unités de soins en lien avec le niveau
de la maternité. Ainsi plus des % des services en lien avec une maternité de niveau trois, donc
disposant d’une unité de réanimation néonatale, informatisent cette prescription alors que ce
pourcentage est de 58% pour les services de néonatologie sans réanimation ni soins intensifs.

Pour ce qui concerne la pédiatrie, un service sur deux dispose d’un systéme informatisé
pour élaborer les prescriptions de poches de nutrition parentérale.

Graphique 22 : Part de I'informatisation de la prescription selon les unités de soins
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Lorsque nous interrogeons les services de néonatologie disposant d’’une unité de
réanimation néonatale pour connaitre le logiciel utilisé pour cette prescription, il ressort que
moins d’un sur cing utilise un logiciel commercialisé et sécurisé. Pour les 80% restant, les outils
utilisés sont essentiellement des outils bureautiques propres au service ou congus localement. Ce
taux descend & 43% pour les services de pédiatrie dont I’informatisation de la prescription fait
davantage appel a des logiciels commercialisés.

La présence d’une unité de préparation de NP dans la PUI semble étre corrélée avec
I’informatisation de la prescription pour la pédiatrie (60% vs. 53%), la néonatologie (70% vs.
58%) et les soins intensifs néonatals (74% vs. 66%) comme le montre le graphique ci-dessous.
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Graphique 23 : Proportion des services bénéficiant d’une informatisation de la prescription dans
les établissements de santé
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Ce taux d’informatisation de la prescription dans les services doit étre apprécié en
comparaison du niveau d’informatisation des dossiers médicaux. Dans ces services, la mission
note le faible taux d’informatisation de ceux-ci. Moins d’un service sur deux, quels que soient
I’activité et le niveau des soins, dispose d’un dossier médical informatisé et 64% des
établissements répondants (tout établissement confondu) travaillent a partir d’un dossier médical
« papier ». Par contre, lorsqu’ils sont informatisés, le logiciel utilisé est dans la grande majorité
des cas, un logiciel commercialisé et sécurisé.

Graphique 24 : Part de I'informatisation des dossiers médicaux par unités de soins
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Graphique 25 : Part de 'informatisation des dossiers médicaux par statut des établissements
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1.2.7.3 Les travaux en cours

La mission a pris connaissance des travaux en cours en matiére d’aide a la prescription
médicamenteuse en néonatologie. Sous I’égide de la société francaise de néonatologie, un
logiciel dénommé « Logipren SFN» a été concu afin de sécuriser la prescription
médicamenteuse chez les prématurés. La DGOS souhaite son développement dans les services
concernés et son intégration au Systéme d’information hospitalier (SIH) afin « d’éviter le
cloisonnement entre les différentes briques du Sl ainsi que la prise en compte de la dimension
du parcours de soins des patients»®. Ce logiciel n’aborde pas la prescription de nutrition
parentérale proprement dite mais un module spécifique est en cours d’élaboration.

Par ailleurs, la mission a rencontré le président de la société francaise de pharmacie
clinique. Le Pr Olivier Bourdon a informé la mission du développement, a I’h6pital Robert
Debré, d’un logiciel de nutrition parentérale notamment pour les enfants prématurés, utilisé a
I’heure actuelle dans le cadre de la sous-traitance de la préparation des poches de NP de
I’Hopital Necker — enfants malades.

La mission conclut & la nécessité d’une collaboration rapide entre les différentes équipes
qui travaillent en France, a la réalisation d’outils pertinents d’aide a la décision pour les
prescriptions médicamenteuses dans les services de prématurés.

Recommandation n°6: Coordonner sous I’égide de la DGOS, les travaux relatifs au
développement d’un module sécurisé de prescription informatisée de nutrition
parentérale. Ce module doit permettre la sécurisation du circuit de la préparation des NP
jusqu’a leur administration (interfacages avec les divers autres logiciels, notamment ceux
liés a la préparation). Ce module doit étre compatible avec le logiciel de prescription
médicamenteuse. Enfin, il doit étre intégré dans le systéme d’information hospitalier. Les
travaux doivent associer les sociétés francaises de néonatologie, de pédiatrie, de nutrition
clinigue et métabolique et de pharmacie clinique.

Recommandation n°7 : Informatiser la prescription de la nutrition parentérale et le
dossier médical dans tous les services de pédiatrie et de néonatologie.

28 Compte rendu de la réunion du 10 juillet 2013 de retour d’expérience post « Chambéry » spécifique au logiciel de
prescription en réanimation néonatale — DGOS.
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1.2.8  Approche globale du risque « Qualité et Sécurité » dans le processus
de prescription.

Parmi les indicateurs étudiés autour de la prescription de poches de nutrition parentérale
pédiatrique, quatre indicateurs permettent d’évaluer la sécurité des processus mis en ceuvre et
indirectement la qualité potentielle de la prescription.

> I’existence d’un référentiel ;

> la signature ou la validation de la prescription par le médecin senior ;
> la prescription non manuelle;

> I’informatisation du dossier médical.

La présence d’un pharmacien clinicien au sein des unités de soins participe aussi a cette
sécurisation et a la qualité de la prescription. Mais, son extréme rareté, quasi généralisée dans
les services de pédiatrie et de néonatologie, fait que la mission n’a pas intégré cet indicateur a
cette analyse plus globale.

Graphique 26 : Les différents indicateurs de risques « qualité-sécurité » de la prescription dans les
différents services.
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1.3 L’administration des poches de nutrition parentérale : une étape a
risque

Le recours a la nutrition parentérale est de plus en plus fréquent dans les services de
réanimation néonatale et de soins intensifs ou de pédiatrie. Un certain nombre de complications
médicales peuvent intervenir aux différents stades de cette nutrition. Des erreurs métaboliques
ou nutritionnelles liées a la prescription elle-méme sont de nature a entrainer un certain nombre
de complications. Il existe par ailleurs un risque infectieux, réel, au cours des différentes étapes
de la fabrication des poches, comme ce fut probablement le cas dans les événements
dramatiques survenus dans le service de réanimation néonatale au CH de Chambéry, au mois de
décembre 2013.
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Mais le risque majeur réside dans [I’apparition d’infections nosocomiales liées
essentiellement a I’ utilisation des cathéters veineux centraux cathéters ombilicaux (CVO) ou sur
d’autres sites d’insertion (CVC).

Ces sepsis, souvent graves, sont responsables d’importante morbidité et d’un taux de
mortalité élevé du fait de la fragilité des prématurés directement liés a leur age gestationnel, a
leurs poids a la naissance ou aux morbidités associés. Ce taux d’infections nosocomiales est par
ailleurs trés dépendant de la durée de cette nutrition parentérale.

Le réseau de surveillance des bactériémies liées au cathéter (BLC) en néonatologie®
analyse annuellement les données recueillies séparément sur les CVC et sur les CVO.

Ainsi pour I’année 2011, le taux d’incidence des BLC est de 2% (57 BLC sur les 2867
nouveau-nés ayant eu un CVO) ; la densité d’incidence est de 4,4 BLC p1000 jours — cathéters
(j-kt). La durée médiane de maintien du CVO était de 4 jours. Parmi ces BLC, 13 (22%)
auraient une origine autre que le cathéter.

Pour les CVC dont la durée médiane de maintien du CV était de 12 jours, le taux
d’incidence s’éleve a 14% (353 cas sur 2497 CVC) ; la densité d’incidence est de 10,9 p 1000 j-
kt. Parmi ces cas, 59 (17%) des bactériémies identifiées pourraient avoir une origine autre que le
CVC.

Ce risque infectieux directement lié a I’utilisation des cathéters centraux impose le
respect absolu des régles d’asepsie notamment lors de I’utilisation des lignes nutritives par les
personnels soignants et notamment les infirmiéres et les puéricultrices.

L’ESPGHAN et I’ESPEN ont édicté un certain nombre de recommandations en la
matiere regroupées dans un chapitre consacré aux aspects organisationnels a I’hépital. Elles
concernent essentiellement la généralisation de filtres microbiens sur les lignes de perfusion, et
la formation des personnels.

Pour autant, la mission a constaté I’absence de recommandations portant sur les bonnes
pratiques professionnelles requises en matiere d’hygiéne lors du branchement d’une poche de
nutrition parentérale sur un cathéter central. La mission souligne cette lacune : elle tend a
banaliser cet acte technique a risque compte tenu de la fragilité des prématurés dans les services
de réanimation néonatale et de soins intensifs et des taux d’infections nosocomiales retrouvés
Ces recommandations existent en oncologie ou en néphrologie définissant précisément les
bonnesZSpratiques professionnelles requises lors du branchement d’une dialyse sur un cathéter
central®.

Pour analyser ces pratiques professionnelles au cours des différentes étapes conduisant a
I’administration des poches de nutrition parentérale la mission a successivement étudié des
indicateurs concernant I’organisation des services, les procédures de contrdle des poches en
amont de leur administration et les modalités de leur administration.

24 Réseau Néocat a été mis en place en 2007, sous I'impulsion de I’Inter-CLIN pédiatrique de I’hdpital Cochin et du
CCLIN Paris-Nord, afin de mener une étude prospective d’incidence en continu dans les services de néonatologie et
de réanimation néonatale volontaires de I’ensemble de la France.

% Recommandations régionales de bonnes pratiques en matiére d’hygiéne : Branchement sur Cathéter central —
groupe de travail Nephronor —~ARLIN Nord Pas de Calais.
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1.3.1 La formation des personnels, point clé pour la qualité des pratiques

Au dela d’une formation théorique aux soins d’urgence du prématuré, du nourrisson ou
de I’enfant, les recommandations européennes font de la formation des soignants un objectif
central. Elles soulignent I’intérét d’une formation dispensée par des soignants expérimentés
pour les personnels qui sont nommés pour la premiére fois dans une unité ou sont administrées
des poches de nutrition parentérale. Cet accompagnement, pendant une période définie, devrait
étre systématique et ponctuée par I’évaluation de I’acquisition des compétences nécessaires a la
prise en charge des prématurés, notamment dans ces unités de réanimation néonatale et de soins
intensifs.

Ces recommandations s’appuient sur des études montrant que «la formation du
personnel par une infirmiére compétente en nutrition parentérale a permis la réduction de la
prévalence des sepsis liés a I’utilisation d’un cathéter central dans un service de chirurgie
néonatale.? » art des services organisant une formation.

Les données recueillies par la mission montrent I’insuffisance de formation au sein des
services qui prescrivent et administrent des poches de nutrition parentérale. 2/3 des services de
réanimation néonatale (43 services) déclarent former leur personnel soignant a ces techniques
alors que cela n’est le cas que pour 50% des services de soins intensifs (64 services) ou de
néonatologie (59 services) et pour 1/3 seulement des services de pédiatrie (40 services).

Graphique 27 : Part des services en fonction de la formation des personnels soignants
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Recommandation n°8: Former tous les personnels soignants amenés a administrer
des poches de NP a cette pratique et évaluer I’acquisition de leurs compétences.

2% Guideliness on Paediatric Parenteral Nutrition of the European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrtition (ESPHGHAN) and the European Sociéy for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), Supported
by the European Society of Paediatric Research (ESPR) — November 2005 : “Staff training by a nutrition nurse has
also been shown to reduce the prevalence of catheter sepsis on a busy neonatal surgical ward.”
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1.3.2  Une organisation hétérogene des services de soins

1.3.2.1  Une organisation du personnel soignant en 12 heures de travail qui ne
donne pas pleinement satisfaction

Deux types d’organisation des personnels soignants coexistent en néonatologie et en
pédiatrie. Pour couvrir les activités de soins pendant 24 heures, le travail paramédical est
organisé soit en deux équipes (deux fois 12 heures) soit en trois équipes. Nous constatons que
plus de 2/3 des services de pédiatrie ont maintenu une activité a trois équipes soignantes (69%
des services) alors que pour les services de réanimation néonatale, la tendance actuelle serait
une organisation des temps paramédicaux en deux équipes de soins (56% des services).

Outre les avantages pour le personnel que représente ce type d’organisation (un repos
compensateur de trois jours consécutifs), ce type d’organisation limite la rotation des infirmieres
pour la prise en charge des prématurés. La contre partie en serait une pénibilité et une
fatigabilité accrue du travail compte tenu des 12 heures d’activité consécutives, méme si dans ce
type d’organisation, des pauses ponctuent la période de travail. Les cadres de santé rencontrés
soulignent également une moindre implication dans la connaissance et le suivi des enfants, car
les périodes de repos des infirmiéres sont plus longues (trois jours consécutifs dans ce type
d’organisation du temps de travail) et le temps d’hospitalisation des enfants dans les services
relativement court pour certains. Enfin, ce type d’organisation ne permet que des transmissions
écrites puisque les temps de chevauchement entre les équipes n’existent plus.

Tableau 2 : Organisation des services
Nombre de
services Organisation en deux équipes | Organisation en trois équipes
répondants
Pédiatrie 106 33 31% 73 69%
Néonatologie 128 64 50% 63 49%
Soins intensifs 119 61 51% 58 49%
Réanimation néonatale 64 36 56% 28 44%

Source :  Enquéte IGAS 2014

1.3.2.2  Une pratique en bindme qui reste a mettre en ceuvre dans de nombreuses
unités

La préparation et I’administration de la poche de nutrition parentérale sont réalisées au
pied de la couveuse au sein de laquelle se trouve le bébé prématuré ou au lit de I’enfant
hospitalisé. Le branchement au cathéter central ou ombilical d’une poche de nutrition
parentérale est un acte complexe car il nécessite une asepsie rigoureuse compte tenu des risques
infectieux liés a I’état de santé du prématuré, des contrdles précis du mélange nutritif et un
contréle strict du débit de perfusion conformément a la prescription médicale.

A titre d’exemple, lors du branchement d’une dialyse rénale sur un cathéter central, il est
demandé, en matiére de bonne pratique d’hygiene, que celui-ci soit réalisé en bindbme de
soignants en évitant la circulation des personnes ; la tenue vestimentaire pour I’opérateur et pour
I’aide opérateur sont détaillées. De méme sont précisées toutes les étapes de I’organisation du
branchement pour chacun des soignants intervenant lors de la pose de la poche.

Ce type de recommandation n’a pas été retrouvé par la mission concernant le personnel
soignant affecté a I’administration de poches de nutrition parentérale dans un service de
réanimation néonatale ou le risque infectieux est une des préoccupations majeures des équipes.
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Les résultats de I’enquéte auprés des services concernés montrent que le binbme soignant
s’impose dans plus de 60% des services de réanimation néonatale (39 services). Mais 25
services ne disposent que d’une infirmiére par bébé pour la pose de ces poches alors que la
population prise en charge et les risques d’infections nosocomiales sont identiques. Cette
hétérogénéité des pratiques se constate dans les autres services avec une organisation par
bindme qui n’est plus majoritaire au sein des unités de néonatologie et de pédiatrie.

Graphique 28 : Nombre de soignants lors de 'administration d’une poche
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Recommandation n®9 : Définir le nombre d’intervenant nécessaire pour garantir la
sécurité au moment de la pose de la poche de NP et, le cas échéant, le réle de chacun des
opérateurs dans ce geste.

1.3.2.3  Des plages horaires fixes, privilégiées’

La mission n’a pas retrouvé dans les différentes recommandations étudiées, une
organisation préconisée pour la gestion de I’administration des poches dans la journée dans un
service donné. Pour autant, les entretiens réalisés avec les chefs de services et les cadres
soignants des services rencontrés laissent a penser que les poches de NP seraient administrées
quotidiennement, dans une plage horaire fixe. Cette plage horaire se situe le plus souvent entre
16 heures et 19 heures pour la mise en place de toutes les poches de NP dans un service. Cette
organisation serait la plus pertinente.

Cette pratique est probablement liée & I’utilisation de poches « & la carte », prescrites
avant 11 heures, produites par la PUI de I’établissement ou le faconnier entre 11 heures et 15
heures et administrées dans la méme journée, a partir de 16 heures.
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Graphique 29 : Organisation dans la journée de la pose des poches de NP par services de soins
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1.3.2.4  Une durée d’administration des poches de NP de 24 heures

Les poches de NP sont administrées sur une période de 24 heures pour la quasi totalité
des services de néonatologie, de réanimation néonatale et de soins intensifs. Pour la pédiatrie,
17% des services le font sur une période de 12 heures.

1.3.3  Des pratiques professionnelles peu standardisées

Avant d’effectuer le branchement de la poche de NP au cathéter central, plusieurs
controles doivent étre effectués par I’infirmiere puéricultrice sur la poche qui va étre
administrée. Ces controles ont lieu au berceau du prématuré ou au lit de I’enfant hospitalise. I
consiste a Vérifier I’identification du patient sur la poche prescrite, I’intégrité de la poche,
I’aspect visuel du mélange, le contenu du mélange nutritif en regard de la prescription, la date
de péremption de la poche.

Cette liste de contrbles doit figurer explicitement dans une procédure écrite au sein des
services. Par ailleurs, la tragabilité de la réalisation de ces contrdles doit apparaitre sur la feuille
journaliere de soins avec I’heure de leur réalisation et le paraphe de I’infirmiére qui les a
réalisés.

La mission a interrogé les établissements sur ces trois points.

1.3.3.1  Des controles existant mais peu formalisés

L’ enquéte montre que les contrbles d’identification du patient, de I’intégrité des poches,
ainsi que de leur date de péremption, de leur aspect et de leur conformité a la prescription sont
globalement réalisés. Néanmoins, ces controles ne sont pas systématiquement tracés, et sont
insuffisamment formalisés.
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Graphique 30 : Existence d’une procédure écrite en matiere de controles des poches par
q
catégorie de service
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Graphique 31 : Types de controle effectué par catégories de service
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Graphique 32 : Tragabilité par type controle et par catégories de service
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Le taux relativement bas d’une procédure écrite dans les services (en moyenne un service
sur deux) permet de comprendre les écarts constatés entre les différents contréles réalisés d’une
part et, d’autre part, la différence entre contrdles réalisés et tracabilité de leur réalisation par les
soignants dans la feuille de soins.

Recommandation n®10 : Etablir dans chaque unité de soins, en pédiatrie et en
néonatologie, une procédure écrite de bonnes pratiques professionnelles pour
I’administration d’une poche de NP et la liste des contrdles a réaliser avant son
administration.

Recommandation n®11: Noter dans le dossier du patient, les contréles effectués sur la
poche, de NP tels que définis dans la procédure écrite, I’heure du contrdle et
I’identification du soignant qui les a réalisés.

1.3.3.2  Des recommandations internationales relatives a la pose de filtres sur les
NP peu suivies

Les préconisations internationales recommandent de filtrer les poches de NP lors de leur
administration chez les patients les plus a risque. En effet plusieurs études, citées par
I’ESPGHAN, I’ESPEN et I’ASPEN, ont démontré que les filtres offrent une protection contre
les particules, les précipités, les bulles d’air et la contamination microbienne. Ces sociétés
recommandent, pour la pédiatrie, la mise en place d’un filtre en ligne sur toutes les perfusions
de NP?. Elles insistent sur I’importance de la formation du personnel soignant, notamment
quant & la gestion des alarmes des pompes a perfusion.

Ces recommandations précisent « que toutes les solutions de NP doivent étre administrées avec
un filtre terminal. Les émulsions lipidiques doivent étre passées a travers une membrane dont la
taille des pores est de 1,2 & 1,5um et les solutions aqueuses avec un filtre de 0,22um. »

La mission a constaté, notamment lors des rencontres avec différentes équipes hospitaliéres, que
cette pratique ne faisait pas consensus en France.

Les données de I’enquéte le confirment puisque dans 70% des services, et de facon relativement
homogeéne, les équipes hospitaliéres ne procédent pas a la pose de filtres au plus prés du patient,
lors de I’administration de la poche de NP.

27 Koletzko B, Goulet O, Hunt J, Krohn K, Shamir R. Guidelines on paediatricparenteral nutrition of the European
Society of Paediatric Gastroentero-logy, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) and the European Societyfor
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), supported by the Euro-pean Society of Paediatric Research (ESPR). J
Pediatr Gastroenterol Nutr 2005;41(Suppl. 2):S1-87.
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Graphique 33 : Part des services utilisant un filtre terminal lors de 'administration d’une poche

de NP
2% 69%
2% 69%
soins intensifs s 24% 1
3% 66%
néonatologie [ 7% 2% i
1% 75%

peciawrie | 0% a3

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m12umet0,22um 1,2pum seul 0,22pm seul parfois 0,22um seul  EWaucun

Source - Enquéte IGAS 2014

Recommandation n®°12 : Appliquer les recommandations internationales de pose d’un
filtre sur la ligne de perfusion de la NP au plus prés de I’enfant.

1.3.3.3  Un rythme de changement de lignes de perfusion, tres hétérogene

Le suivi du matériel de perfusion pour I’administration de la poche de NP et de
médicaments est un élément essentiel pour limiter le risque infectieux. Des principes généraux
ont été édictés par les sociétés savantes. Il ressort que :

> la tubulure d’administration de la NP doit étre dédiée a la seule administration de la NP ;
> il est recommandé de changer de tubulure d’administration aprés chaque perfusion de
mélanges nutritifs,

> et que le changement de la ligne de perfusion est obligatoire en cas d’administration de
lipides et/ou de risque d’incompatibilités entre les solutés successifs.

Les résultats de I’enquéte montrent que la durée de pose du matériel de perfusion sur le
branchement au cathéter central est trés variable entre le service mais aussi par type d’activités
de soins.

Dans la quasi-totalité des cas, la durée entre chaque changement de ligne n’excede pas 96
heures.
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Graphique 34 : Rythme de changement des lignes de perfusions en fonction des services de soins
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1.3.3.4  Une tragabilité insuffisante de la poche administrée dans le dossier patient

Lors de I’administration d’une poche, la tracabilit¢ de la poche administrée permet
rétrospectivement I’analyse précise des événements susceptibles de survenir au décours de cette
perfusion y compris en étant en capacité d’analyser ses conditions de fabrication.

C’est pourquoi, dans le questionnaire adressé aux établissements concernant leur pratique
professionnelle en matiére d’administration des poches, la mission a souhaité savoir si le
numéro des poches standardisées (numéro de la poche et/ou du lot) était rapporté dans le dossier

H 28
patient™.

Les résultats obtenus montrent que cette pratique n’est pas considérée comme essentielle.
En effet, plus de la moitié des services (tout service confondu) ne collige pas cette information,
dans le dossier patient.

Recommandation n®°13 : Inscrire systématiquement dans le dossier patient le numéro
d’identification de la poche administrée.

Graphique 35 : Tragabilité du numéro de lot des poches administrées
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2 es poches 4 la carte étant destinées & un enfant donné, un jour donné.
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1.3.4  Synthese des indicateurs « Qualité- Sécurité » pour 'administration des
poches de NP

Au terme de I’analyse des pratiques professionnelles relatives a I’administration d’une
poche de NP & un bébé prématuré ou a un enfant, la mission a retenu différent indicateurs
permettant d’apprécier le niveau du risque « Qualité — sécurité » et plus précisément :

> le branchement de la poche au cathéter central par une équipe de deux soignants (binéme)
dont un opérateur et un aide-opérateur ;

la plage horaire fixe pour I’administration de toutes les poches dans un service donné ;

> L’existence d’une procédure écrite pour la réalisation systématique des contrdles de la
poche avant son administration ;

> La réalisation de cing contr6les sur les poches avant leur administration et la tracabilité de
ceux-ci dans le dossier patient ;

> La pose de filtres sur la ligne de perfusion ;
> La tragabilité de I’identification de la poche administrée dans le dossier patient.

\4

Le graphique ci-dessous fait la synthése par service des résultats retrouvés dans les
réponses des services interrogés.

IIs conduisent la mission a la recommandation suivante :

Recommandation n°14 : Rédiger des recommandations de bonnes pratiques
professionnelles concernant I’administration de mélanges nutritifs et de médicaments pour
tout enfant hospitalisé, pour lequel est prescrit de la nutrition parentérale.

Graphique 36 : Comparaison des indicateurs « Qualité et sécurité » pour 'administration de
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2 LA PREPARATION, LE STOCKAGE ET LE TRANSPORT DES NP

2.1 Préambule

2.1.1  La réglementation actuelle relative aux préparations

Selon les modes de production, les nutritions parentérales pédiatriques prescrites en
France sont :

> soit des spécialités pharmaceutiques avec AMM, fabriquées par des établissements
pharmaceutiques respectant les Bonnes Pratiques de Fabrication ;

> soit des préparations.

Les préparations de nutrition parentérale sont généralement préparées par les pharmacies
a usage intérieur des établissements de santé (PUI), ou par des faconniers en sous-traitance des
PUL. 1l s’agit de médicaments relevant de deux catégories® :
> les préparations magistrales (PM), définies comme des médicaments préparés
extemporanément selon une prescription médicale destinée a un malade déterminé en
raison de I’absence de spécialité pharmaceutique disponible. Dans I’enquéte menée par la
mission, les poches de NP « a la carte » répondent a cette définition ;

> les préparations hospitalieres (PH), définies comme des médicaments préparés selon les
indications de la pharmacopée et en conformité avec les bonnes pratiques de préparation,
en raison de I'absence de spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée, et dispensés
sur prescription médicale a un ou plusieurs patients. Dans I’enquéte menée par la mission,
les poches « standardisées » répondent a cette définition.

Les dispositions juridiques actuelles entourant les PUI prévoient qu’elles sont chargées de
répondre aux besoins pharmaceutiques des établissements au sein desquels elles ont été créées™.
Pour ce faire, elles doivent disposer de moyens en personnel, en équipements et d’un systéme
d’information leur permettant d’assurer I’ensemble de leurs missions®. Parmi ces missions
« obligatoires » figure la réalisation des « préparations magistrales a partir de matiéres
premieres ou de spécialités pharmaceutiques ». Les PUI peuvent toutefois étre autorisées a
déroger a certaines de ces missions et a confier tout ou partie de leurs préparations magistrales a
la PUI d’un autre établissement®,

Par ailleurs et sous réserve de disposer des moyens nécessaires, les PUI peuvent étre
spécifiquement autorisées a exercer d’autres missions et notamment la réalisation des
« préparations hospitalieres a partir de matiéres premieres ou de spécialités
pharmaceutiques »* et la « réalisation de préparations magistrales ou hospitaliéres [...] pour
le compte d’autres établissements »**,

291 .5121-1 CSP.

% | 5126-5 CSP: « La pharmacie a usage intérieur est chargée de répondre aux besoins pharmaceutiques de
I'établissement ou elle est créée et notamment d'assurer, dans le respect des regles qui régissent le fonctionnement de
I'établissement, la gestion, I'approvisionnement, la préparation, le contrdle, la détention et la dispensation des
médicaments, produits ou objets mentionnés a l'article L. 4211-1 ainsi que des dispositifs médicaux stériles et, le cas
échéant, des médicaments expérimentaux tels que définis a I'article L. 5121-1-1 et d'en assurer la qualité »

' R.5126-8 CSP

%2 R.5126-10 2°™ alinéa CSP « une pharmacie a usage intérieur peut étre autorisée a faire assurer [...] tout ou partie
de ses préparations magistrales, par une pharmacie a usage intérieur relevant d'un autre gestionnaire ». L’alinéa 3
du méme article peut toutefois apparaitre contradictoire, n’autorisant une PUI & faire assurer ses préparations
magistrales stériles qu’a des PUI relevant du méme gestionnaire.

% R.5126-9 1* alinéa CSP

% R.5126-9 8°™ alinéa CSP
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Enfin, une PUI a la possibilité de confier, par un contrat écrit, la réalisation de certaines
catégories de préparations a un établissement pharmaceutique autorisé a fabriquer des
médicaments™.

La mission reléve toutefois une incohérence dans les textes tels que rédigés actuellement.
Si les articles L.5126-2, R.5126-9 et R.5126-10-1 du CSP prévoient qu’une PUI peut délivrer
des PM et des PH a d’autres établissements de santé et qu’elle peut sous-traiter a un
établissement pharmaceutique autorisé la réalisation de PM et PH, I’article R.5126-10 visant a
permettre & une PUI de déroger a ses missions obligatoires, ne I’autorise a faire assurer ses PM
stériles qu’a des PUI relevant du méme gestionnaire.

Selon que les préparations sont réalisées par la PUI dispensatrice, par une PUI sous-
traitante ou par un établissement pharmaceutique (fagonnier), des autorisations spécifiques sont
requises et la réglementation applicable est différente. Les PUI sont soumises aux Bonnes
Pratiques de Préparation (sauf exception mentionnée ci-apres) tandis que les faconniers,
établissements pharmaceutiques, sont soumis aux Bonnes Pratiques de Fabrication.

Par ailleurs, la réglementation opposable pour un méme type de préparation (préparation
hospitaliére ou magistrale) réalisé dans un lieu similaire (PUI) peut également étre différente
selon la quantité d’unités produites par lot. En effet, le Iégislateur a prévu que les préparations
réalisées en grandes series, relevant d’une échelle industrielle, a priori faisant intervenir un
processus industriel, doivent répondre aux exigences des Bonnes Pratiques de Fabrication des
médicaments et, le cas échéant, faire I’objet d’une demande d’autorisation de mise sur le marché
(AMM) conformément aux dispositions & I’article L. 5121-8 du CSP. Les Bonnes Pratiques de
Préparation concernent donc les préparations hospitaliéres et officinales réalisées en petites
séries en cas d’inexistence ou d’indisponibilité d’un médicament soumis a AMM. Le seuil
maximal de production des préparations réalisées en petites séries, dans les conditions fixées par
le guide des Bonnes Pratiques de Préparation, est fixé a 300 unités galéniques par lot.

On comprend que le process de réalisation et les types principes actifs entrant dans la
préparation d’un médicament peuvent différer selon le nombre d’unités galéniques produites par
lot.

Toutefois dans le cas particulier des nutritions parentérales préparées a plus ou moins
grande échelle par certaines PUI et les faconniers existants en France en 2013, le process est
identique et ne peut étre qualifié d’industriel, chaque poche étant préparée individuellement a
partir de spécialités pharmaceutiques stériles.

Le schéma ci-dessous résume la complexité des réglementations applicables pour des
préparations de mémes catégories destinées aux mémes types de patients.

% | 5126-2 CSP. Les catégories de préparations évoquées sont mentionnées & I’article R.5126-10-1 CSP et
comprennent notamment les préparations magistrales et hospitaliéres.
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Schéma 1 : Réglementation applicable pour les préparations

Faconnier Autorisation ANSM
= d’ouverture
@ Etablissement d’établissement
pharmaceutique pharmaceutique
Contrat de sous- Avis DGARS sur le
traitance | projet de contrat
I 4

) . En cas de sous-traitance
Préparation

L magistrale (PM) ou L | PUI donneur d’ordre |
hospitaliére (PH)

PATIENT

©

Autorisation ARS de

sous-traiter des PM p

Contrat de
sous-traitance

Autorisation ARS de
préparer pour le
compte d’1 autre PUI

Autorisation ARS de
création PUI

1

1

Si séries i
«industrielles » de i Autorisation ARS

1

1

1

1

1

plus de 300 unités e
galéniques / lot spécifique PH

Source : Mission IGAS

2.1.2  Les différents modes de production

2.1.2.1  Des poches de nutrition parentérale avec AMM

Les poches avec AMM actuellement sur le marché en France sont des poches produites
par des établissements pharmaceutiques soumis aux BPF.

Les différentes matieres premiéres entrant dans la composition de la poche (ou de chacun
des compartiments de la poche pour les poches bi ou tri-compartimentées) sont mélangés avant
le remplissage des poches (ou des compartiments des poches). De nombreux contréles peuvent
étre réalisés au cours de la fabrication, dont le mode industriel est adapté a des prélévements
représentatifs des différentes étapes de la fabrication permettant un contrle de la qualité du
process et du produit fini.

Le procédé de fabrication comprend une étape de stérilisation terminale dans le
conditionnement final (pour exemple, le Pediaven® subit une étape de stérilisation a la chaleur
humide).
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Les études de stabilité réalisées et la stérilisation garantissent une sécurité
microbiologique et une stabilité physico-chimique optimales jusqu’a leur péremption. Les
durées de péremption de ces produits sont de 18 mois ou plus. Ce type de production bénéfice
en outre généralement de technologies qui lui permettent d’obtenir de meilleurs résultats de
stabilité : le conditionnement multi compartimental permet une stérilisation a la chaleur des
différents composants séparément sans risque de réactions favorisées par la chaleur et des
techniques permettent d’éviter la présence résiduelle d’oxygéne dans les poches réduisent ainsi
les réactions d’oxydation et de dégradation.

2.1.2.2  Des poches de nutrition parentérale ayant le statut de préparation

Le mode de préparation des poches de nutrition parentérale que la mission a observé au
cours des visites qu’elle a menées en France ainsi que celui des deux fagonniers qui exercaient
cette activité en 2013 est un mode de préparation en conditions aseptiques s’effectuant par
mélange de spécialités pharmaceutiques stériles, destinées a la voie intraveineuse, fabriquées
par des établissements pharmaceutiques et disposant d’autorisations de mise sur le marché. Les
mélanges nutritifs fabriqués sont constitués de solutés d’acide aminés, de glucose, de lipides,
d’électrolytes (sodium, potassium, calcium, magnésium, phosphore), d’oligoéléments et de
vitamines. Il s’agit de mélanges binaires (protides et glucides) ou ternaires (protides, glucides et
lipides) en poches le plus souvent mono-compartimentées.

La préparation est réalisée en conditions aseptiques de maniére a maintenir la stérilité des
matiéres premiéres et dispositifs médicaux utilisés pour la fabrication et in fine, garantir la
stérilité du produit fini. Le produit fini ne subit toutefois pas de stérilisation terminale.

Les poches sont préparées de fagcon unitaire par transfert aseptique des quantités
prescrites de chacun des éléments constitutifs dans le contenant final.

Le mode de remplissage peut étre plus ou moins manuel, les grands volumes (eau,
protides, acides aminés et le cas échéant lipides) étant la plupart du temps transférés dans le
contenant a I’aide d’un systéme aidant le manipulateur (poussée d’azote ou pompe).

Le procédé de préparation fait appel, a un systeme clos plus ou moins complet : dans le
cas d’une fabrication utilisant un automate de préparation, le systtme clos est quasiment
complet en dehors des étapes nécessaires de reconditionnement des matiéres premieres
n’existant pas sous forme de flacons de grand volume adaptables sur I’automate (produits
conditionnés en ampoules par exemple).

En I’absence de stérilisation terminale, ce type de préparation aseptique impose d’autant
plus un haut niveau d’exigences en vue de réduire au minimum les risques de contamination
microbienne, particulaire et pyrogéne. La qualité des poches préparées dépend dans une grande
mesure du savoir-faire, de la formation, du comportement et de I’implication du personnel tant
dans le suivi microbiologique et particulaire de I’environnement dans lequel les préparations
sont réalisées que dans la gestuelle lors de la manipulation proprement dite. L'assurance de la
qualité, extrémement importante, doit permettre de valider la méthode de préparation, établir
des procédures validées et s’assurer qu’elles sont suivies.

Ces points sont d’autant plus importants que les controles de stérilité des produits finis,
tels que prévus a la pharmacopée, ne sont pas adaptés au procédé de fabrication, unitaire.
D’autres controles de la qualité du produit fini peuvent étre réalisés comme des controles
qualitatifs, la mesure du poids de la poche, de I’osmolalité®, le dosage de certains éléments
constitutifs, etc.

% |_"osmolalité est I’activité des espéces chimiques osmotiquement actives dissoutes dans un kilogramme de solvant.
L’osmolarité plasmatique est d’environ 290 mOsm/L. L’administration de solutions intraveineuses comportant une
osmolarité plus élevée que le plasma peut étre a I’origine d’inflammation locale au site de perfusion, pouvant aller
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2.2 Des modes de préparation hétéroclites

La mission a établi I’existence de plusieurs modalités de préparation des nutritions
parentérales pédiatriques utilisées dans les établissements de santé en France.

La mission recense une production interne par les PUI des établissements pour leurs
propres besoins®’, une production par des sous-traitants (PUI faisant appel & un établissement
pharmaceutique fagonnier ou a la PUI d’un autre établissement de santé) et une production
résiduelle importante dans les services de soins.

Si la majorité des établissements font appel de fagon plus ou moins importante a des
spécialités pharmaceutiques avec AMM et a une préparation plus ou moins résiduelle en
services de soins, on constate qu’au sein des 188 établissements répondants, seuls 36
établissements ont une unité de préparation de NP au sein de leur PUI. Par ailleurs, 70
établissements font appel a une sous-traitance extérieure (PUI d’un autre établissement dite
« externe » ou fagonnier).

Graphique 37 : Nombre d’établissements concernés par les différents modes
d’approvisionnement en poches de NP pédiatriques tous services confondus

Nombre d'établissements
services de soins 43 par mode d'approvisionnement
tous services confondus

PUl interne 36
PUl externe A 20
fagonnier _ 50

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

Un nombre non négligeable d’établissements ont une activité de préparation de nutrition
parentérale dans les services de soins, plus marquée en néonatologie qu’en pédiatrie

jusqu’a la phlébite ou a I’extravasation de la solution. Les voies veineuses centrales permettent I’administration de
solutions & osmolarité plus élevée que les voies périphériques. La mesure de I’osmolalité des NP permet a la fois
d’étre un reflet de la préparation effectuée (par confrontation avec I’osmolarité calculée) et de vérifier la compatibilité
de la solution avec la vois d’administration prescrite.

37 LLa mission a écarté de son champ d’investigation les nutritions parentérales a domicile.
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Graphique 38 :Nombre d’établissements concernés par les différents modes
d’approvisionnement en poches de NP pour les services de néonatologie

Nombre de services de néonatologie,
services de soins 41 soins intensifs et réanimation néonatale
par mode d'approvisionnement

PUl externe 16

fagonnier 44

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

Graphique 39 :Nombre d’établissements concernés par les différents modes
d’approvisionnement en poches de NP pour les services de pédiatrie

ices de sof Nombre de services de pédiatrie
services de soins 6 par mode d'approvisionnement

PUl interne - 17

PUIl externe 13

fagonnier 35

Source - Enquéte IGAS 2014, données 2013

D’un point de vue quantitatif (nombre de poches déclarées comme utilisées en 2013), la
réponse aux besoins est apportée par ces différents modes d’approvisionnement selon la
répartition suivante :

préparations réalisées par les PUI (38 % dont 3% en sous-traitance) ;
spécialités pharmaceutiques avec AMM (26 %) ;

préparations réalisées par les fagonniers (18 %) ;

préparations réalisées par les unités de soins (18 %).
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Graphique 40 : Répartition du nombre de poches de NP pédiatriques utilisées selon le mode
d’approvisionnement tous services confondus

uAMM
fagonnier
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Total de 372 428 poches de NP déclarées

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

Si I’on distingue les activités de néonatologie de celles de pédiatrie®, deux choses sont
constatées :

> les services de pédiatrie font davantage appel a des spécialités pharmaceutiques avec
AMM qu’en néonatologie ;

> les services de pédiatrie préparent en leur sein moins de 4% de leurs besoins en NP alors
que cette pratique recouvre 20% des besoins en néonatologie.

Ces différences entre la néonatologie et la pédiatrie peuvent s’expliquer par un état
clinigue et nutritionnel des enfants hospitalisés plus instable en réanimation néonatale qu’en
pédiatrie.

% Une comparaison quantitative des deux secteurs n’est pas possible compte tenu du fait que les établissements
répondant a I’enquéte ayant plusieurs services de pédiatrie, n’ont fourni les données que d’un seul service de pédiatrie
(le plus consommateur de NP).
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Graphique 41 :Répartition du nombre de poches de NP pédiatriques utilisées selon le mode
d’approvisionnement pour les services de néonatologie

B AMM
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Total de 306 278 poches de NP déclarées

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

Graphique 42 : Répartition du nombre de poches de NP pédiatriques utilisées selon le mode
d’approvisionnement pour les services de pédiatrie

2402

BEAMM
fagonnier
1659 [ PUl externe
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M services

Total de 66 150 poches de NP déclarées

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

Cette répartition matérialisée par région sur une carte de France montre des disparités
régionales importantes, liées sans doute a I’histoire des établissements, des activités internes de
préparations pharmaceutiques qui s’y sont développées ou pas, ainsi qu’au développement de
fagonniers & proximité®.

% La mission n’a pas fait apparaitre les données de la région Poitou Charente, non significatives.
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Carte 2:  Répartition des poches prescrites par type de fabrication par région

Répartition des types de fabrication par région

@
part fagonnier ..
. part PUI
. part senvices , . “ o .
. Site da fabrication de fagnnniar i : )

Sowrcs : snquits mission IGAS 2014 sur donndas 20413
Tratesneral : oeiobre 2014

On observe en particulier I’influence de la présence de fagonniers dans le sud, le nord-est
et le nord-ouest de la France sur la part de production de NP attribuée a ce type de sous-traitant.
Cette cartographie met également en évidence la part importante de production des NP
pédiatriques dans les unités de soins dans certaines régions.

2.2.1  Un recours non réglementaire a des préparations

En observant de maniére plus détaillée les réponses aux besoins exprimées par les
établissements répondant a I’enquéte en néonatologie (réanimation, soins intensifs et soins
courants en néonatologie soit 82% du nombre de poches déclarées dans I’enquéte), la mission
constate que 29 établissements déclarent ne pas avoir utilisé de spécialités pharmaceutiques
avec AMM pour répondre aux besoins en NP pour leurs services en 2013.
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Graphique 43 : Mode d’approvisionnement principal en NP des établissements ne prescrivant

pas de spécialités pharmaceutiques avec AMM en néonatologie

Nombre d'établissements ne prescrivant pas d'AMM
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les services de soins

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

Sur les 29 établissements concernés par cette pratique excluant, a priori, les spécialités
pharmaceutiques avec AMM, 10 d’entre eux (34%) ont une PUI avec unité de fabrication de NP
et 15 (52%) fabriquent majoritairement* leurs NP dans les services de soins.

Plus précisément, sur les 18 établissements concernés avec maternité de niveau 3, 17
établissements ont comme mode d’approvisionnement majoritaire soit I’unité de fabrication au
sein de leur propre PUI (10) soit une fabrication directement dans les unités de soins (7).

Cela confirme que pour ces services, le mode de production des NP a une influence sur
les pratiques de prescription : les médecins ont a leur disposition un mode de préparation réactif
et adapté au besoin, a proximité immédiate, (la PUI de I’établissement ou les infirmiéres du
service).

%0 |.e. & plus de 50% des besoins.
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Graphique 44 : Types de formules majoritairement utilisées dans les établissements ne
prescrivant pas de spécialités pharmaceutiques avec AMM en néonatologie
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Source - Enquéte IGAS 2014, données 2013

Si I’on s’intéresse au type de poches prescrit majoritairement, on constate qu’il s’agit,
pour la plupart de ces établissements (75% du total, 83% des établissements niveau 3), des
formules a la carte.

Il convient de rappeler qu’une préparation ne doit étre réalisée qu’en I’absence de
spécialité pharmaceutique (AMM) adaptée disponible sur le marché*..

Les poches de NP autorisées en France chez I’enfant et chez le prématuré (AMM),
apportant des garanties de sécurité plus élevées que les autres modes de préparation (aux
niveaux clinique, microbiologique et en termes de stabilité physico-chimique), doivent pouvoir
répondre a une partie des besoins de ces établissements et étre privilégiées en premiere
intention.

Recommandation n°15 : Référencer dans les livrets thérapeutiques des établissements
de santé des poches de nutrition parentérale ayant I’autorisation de mise sur le marché
pour les catégories de patients qu’ils prennent en charge de facon a ce que la démarche de
prescription puisse faire et fasse toujours appel, en premiére intention, aux spécialités
pharmaceutiques disponibles sur le marché ; le recours a une préparation ne devant étre
envisagé qu’en seconde intention, lorsque les spécialités pharmaceutiques ne sont pas
adaptées aux besoins de I’enfant.

41 Article L.5121-1 CSP.
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2.2.2  Des préparations en routine encore réalisées dans les services de soins

L’enquéte menée auprés des établissements de santé a abordé la problématique de la
préparation des nutritions parentérales pédiatriques dans les services de soins pour en évaluer
son importance. Les résultats de I’enquéte montrent (paragraphe 2.2) que cette préparation en
unités de soins représentait en 2013 environ 65 000 poches*’. En pédiatrie, la part des NP
préparées en unités de soins représente moins de 4% du total des besoins tandis qu’en
néonatologie, elle représente 20% du total des besoins.

Cette activité est déclarée par 43 établissements de santé parmi les établissements
répondants a I’enquéte soit un peu plus de 20%.

Pour détailler cette part importante de préparation dans les unités de soins, le graphique
ci-dessous montre la part de cette pratique par rapport aux besoins totaux en NP déclarés pour
Ces services.

Graphique 45 :Répartition des établissements en pourcentage en fonction de la part de
préparation de NP pédiatrique dans les services par rapport a leurs besoins totaux™®
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Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

Note de lecture :  excemple : les établissements répondants dont les poches de NP fabriguées dans les
services de soins représentent 5% de leurs prescriptions totales représentent environ 25% des établissements.

42 Ce chiffre est minoré & la fois par le taux de réponse des établissements & I’enquéte (environ 80%) et par le fait que
les réponses concernant les services de pédiatrie ne sont pas exhaustives (il était demandé aux établissements
concernés par la pédiatrie de déclarer les chiffres d’un seul service, le plus consommateur en NP).

“3 Ce graphique présente les courbes relatives & I’ensemble des établissements (courbe noire), & la sous population des
établissements ayant une maternité de niveau 3 (courbe bleue) et a celle des établissements ayant une maternité de
niveau 2b (courbe rouge), pour leurs services de pédiatrie et de néonatologie (réanimation, soins intensifs et soins
courants en néonatologie). Le delta existant entre la courbe noire et le cumul des courbes bleue et rouge correspond
aux sous populations des établissements ayant une maternité de niveau 2a et aux établissements exclusivement
pédiatriques.
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La mission observe que :

> pour 25% des établissements concernés par une activité de préparation de NP dans les
unités de soins™ (11 établissements), cette production correspond & moins de 7,5% des
besoins totaux en NP déclarés pour leurs services.

Cette pratique dans les services permet de répondre a des situations non programmées
(par exemple une instabilité cliniqgue ou métabolique de I’enfant rendant caduque la
préparation programmée pour lui, survenant la nuit, le week-end ou les jours fériés) en
dehors des heures de fonctionnement de la structure chargée de préparer les NP
programmeées (PUI interne ou externe, fagonnier).

> en revanche, I’enquéte montre également que cette pratique correspond au mode
organisationnel de routine dans les services de certains établissements : en effet, pour plus
de 35% des établissements se déclarant concernés par cette pratique, les services de soins
concernés par I’enquéte assurent les préparations de NP pour plus de 97,5% de leurs
besoins. Cela concerne 16 établissements de santé parmi lesquels figurent 7
établissements de santé avec maternité de niveau 3, dont un CHU métropolitain et 6
établissements avec maternité de niveau 2b.

Si on observe plus précisément la répartition du volume total de NP préparées dans les
services de néonatologie en fonction de ce que les parts représentent par rapport a leur besoin
total déclaré (graphique ci-dessous), la mission constate que :

> les NP faites dans les services de néonatologie® en situations non programmées
(répondant & moins de 10% des besoins totaux) ne représentent que 3% du total des
poches (soit un peu moins de 1900 poches / an), c’est a dire environ 5 préparations de NP
par jour en France ;

> en revanche, les NP préparées dans les services de néonatologie pour répondre a plus de
90% des besoins totaux, représentent 58% du total des NP préparées dans les services de
soins soit plus de 36 000 poches en 2013.

Graphique 46 :Répartition des établissements en fonction de la part de préparation de NP
pédiatrique dans les services de néonatologie par rapport a leurs besoins totaux
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Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013
Note de lecture :  excemple : les établissements répondants dont les poches de NP fabriguées dans les

services de soins représentent entre O et 10% de lenrs prescriptions totales représentent environ 3% de la
production totale de NP par les services de soins.

* Services de réanimation, soins intensifs et soins courants en néonatologie et pédiatrie.
“ Services de réanimation, soins intensifs et soins courants en néonatologie.
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Concernant les types de mélanges réalisés dans les unités de soins, il s’agit
essentiellement de préparation de mélanges binaires et de lipides séparés. Les mélanges
ternaires représentent moins de 4% des préparations réalisées dans les unités de soins et ne sont
observés qu’en services de pédiatrie et en réanimation néonatale.

Graphique 47 : Répartition de la production des services de soins par activité et par type de
formule
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Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

L’enquéte montre que les préparations dans les services de soins sont des mélanges
complexes contenant de 3 & 7 produits différents*, avec un maximum de 13 produits. La
complexité des mélanges augmente avec la fragilité des enfants et la complexité des soins qu’ils
requiérent, allant d’une médiane de 3 produits mélangés en pédiatrie jusqu’a une médiane de 7
produits mélangés en réanimation néonatale.

Graphique 48 : Nombres minimum, maximum et médiane de produits mélangés dans les NP
préparées dans les services de soins
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Source :  Enquéte IGAS 2014
Note de lecture :  excemple : s'agissant des services de réanimation néonatale, le nombre de maxinum de

produits mélangés dans les NP préparées dans les services de soins varie, selon les établissements répondants,
de 2 a 13, avec une médiane a 7 produits.

%6 Médianes du nombre de produits entrant dans les NP préparées selon les différentes catégories de services.
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La réalisation d’un mélange complexe, comme une nutrition parentérale, constituant un
mélange non textuellement prévu par les résumés des caractéristiques produits des différents
médicaments mélangés, reléve, par défaut, au sens des BPP, d’une préparation sous la
responsabilité d’un pharmacien. L’exclusion de la réalisation de ce type de préparation dans les
services par les infirmiéres n’est pas prévue explicitement dans les textes réglementaires relatifs
aux actes relevant de la responsabilité infirmiére.

Par ailleurs, selon I’United States Pharmacopeial Convention®’, les NP sont des mélanges
complexes®® classées comme des préparations & niveau de risque de contamination
microbiologique modéré et doivent étre préparées en conditions aseptiques, dans un
environnement contr6lé (hotte ou isolateur placés dans un environnement a minima de classe
C). Cette classification prévoit deux dérogations aux conditions de préparation mais uniquement
pour des préparations simples impliquant moins de trois matiéres premiéres (solvant inclus), de
faible niveau de risque de contamination. Les NP ne correspondent pas a ces criteres.

Dés lors, si I’on se réfere aux BPP et a ces recommandations, les NP, considérées comme
des préparations complexes présentant un risque de contamination, ne doivent plus étre réalisées
dans les services de soins.

Recommandation n°16 : Cesser toute activité de préparation de nutrition parentérale
en unité de soins, en faisant appel en premiére intention, aux spécialités pharmaceutiques
avec AMM présentes sur le marché, et en seconde intention, a la réalisation de
préparations en conditions sécurisées sous responsabilité pharmaceutique (PUI interne ou
sous-traitants).

L’enquéte s’est ensuite attachée a observer les conditions dans lesquelles les poches de
NP étaient préparées en situation non programmée. La mission a extrapolé les réponses
qualitatives déclarées en situations non programmées aux conditions générales de réalisation des
NP en unités de soins.

Les principaux résultats de I’enquéte portent sur trois conditions jugées par la mission
comme défavorables pour la sécurité des préparations réalisées :

> un calcul manuel, a partir de la prescription libellée en mg ou mmol, des volumes des
différentes matiéres premieres a mélanger dans la NP, le calcul manuel étant, pour une
NP, trés complexe et source d’erreur ;

> la préparation en dehors d’une zone a atmosphére contrélée susceptible d’augmenter le
risque de contamination microbiologique ;

> I’absence de vérification de I’ensemble des étapes de la préparation par une seconde
personne.

Le schéma ci-dessous montre qu’un pourcentage important d’unités de soins cumule
plusieurs conditions de préparation jugées défavorables. On observe toutefois un gradient
décroissant, de la réanimation néonatale vers les soins courants en néonatologie puis vers la
pédiatrie, inversement proportionnel a la place de ces préparations en unités de soins par rapport
au besoin total en NP : les services de réanimation néonatale, davantage concernés par cette
pratique d’un point de vue quantitatif, semblent s’étre organisés pour sécuriser la préparation
non programmee de NP en unités de soins.

47 Cf. annexe 2.

“8 |_es NP sont considérées comme telles car réalisées selon des processus au cours desquels de nombreuses matiéres
premiéres sont mobilisées avec de multiples opérations de branchement de matiéres premieres au dispositif de
transfert ou & I’automate allant vers le contenant de la nutrition.



IGAS, RAPPORT N°2014-168R

67

Graphique 49 : Répartition sur 'ensemble des établissements du cumul de ces mauvaises
conditions de préparation de NP dans les unités de soins en situations non programmeées

items, le calcul manuel des doses étant I’item le moins fréguemment rencontré des trois.

Graphique 50 : Conditions de préparation des NP dans les unités de soins en situation non

réanimation néonatale
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Source :  Enquéte IGAS 2014

Si on observe plus précisément le pourcentage d’unités de soins déclarant avoir I’une de
ces conditions de préparation de NP, on constate ce méme gradient décroissant pour les trois
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Source :  Enquéte IGAS 2014
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Les risques microbiologiques et d’erreur lors de la manipulation sont plus importants
dans le cas précis des nutritions parentérales par rapport a des préparations injectables
médicamenteuses simples. En effet, le nombre parfois conséquent de produits différents a
mélanger engendre a la fois un risque plus élevé de contamination microbiologique (le nombre
de manipulations augmente ce risque), un risque d’erreur de doses dans la préparation (risque
d’erreur dans le calcul complexe des doses et dans la mesure des quantités mélangées qui
nécessitent une attention dédiée et non interrompue) et enfin un risque d’incompatibilité
physico-chimique au sein du mélange complexe. De surcroit, le risque de contamination
microbiologique du produit expose, en cas d’administration d’un produit contaminé a des
patients fragiles et immunodéprimés, a un risque accru d’infection systémique associée.

Sur le plan de la compatibilité physico-chimique du mélange, le volume parfois contraint
en regard des apports nutritifs a administrer a I’enfant, peut accentuer les risques d’instabilité du
mélange. La compatibilité des différents produits mélangés dépend de plusieurs facteurs tels que
le pH de la solution, la température, les matériaux composant le contenant, la présence
d’oxygene dans la poche, I’exposition a la lumiére, la composition notamment en oligo-
éléments et en vitamines, la concentration relative de chaque ion, la nature des produits et
notamment des sels utilisés, et I'ordre d'addition des ions divalents tels que le calcium®.

Lorsque les NP sont réalisées dans les services de soins, les prescriptions ne sont pas
systématiquement analysées par les pharmaciens et le risque d’instabilité physico-chimique
n’est pas évalué. Ce dernier risque n’est pas négligeable quand on sait que des précipités,
parfois invisibles a I’eil nu, peuvent entrainer I’obturation d’un cathéter impliquant des gestes
consécutifs a risques chez des enfants fragiles (désobstruction ou remplacement du cathéter)
voire des embolies pulmonaires™.

Pour ce qui concerne le risque infectieux, la partie de I’enquéte relative aux préparations
de NP en conditions non programmées montre qu’un certain nombre d’unités de soins se sont
dotées de hottes a flux d’air laminaire. Sur 150 unités de soins ayant répondu a cette partie du
questionnaire relative aux conditions de préparation des NP en conditions non programmeées, 39
(26%) disposent d’une hotte a flux d’air laminaire. 95% d’entre elles sont situées dans une piece
dédiée. Elles sont plus souvent présentes dans les réanimations néonatales (34% des unités
répondant a cet item en sont dotées) comme le montre le graphique ci-dessous :

“ Driscoll DF, Newton DW, Bistrian BR. Precipitation of calcium phosphate from parenteral nutrient fluids. Am J
Hosp Pharm 1994 ; 51 : 2834-6.

Allwood MC and Kearney MC. Compatibility and stability of additives in parenteral nutrition admixtures. Nutrition.
1998; 14 : 697-706

%0 Hill SE, Heldman LS, Goo ED, et al. Fatal microvascular pulmonary emboli from precipitation of a total nutrient
admixture solution. J Parenter Enteral Nutr. 1996 ; 20: 81-7
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Graphique 51 : Pourcentage d’unités de soins avec hotte a flux d’air laminaire en pi¢ce dédiée

néonatologie 22%

pédiatrie 11%

Source :  Enquéte IGAS 2014

Méme si I’enquéte n’allait pas a ce niveau de détail, lorsque les hottes sont installées dans
des pieces dédiées, elles ne bénéficient pas pour autant des précautions nécessaires a une
utilisation efficiente (i.e. piece avec atmosphére contr6lée, porte d’acces a la piéce ne donnant
pas sur la hotte et ne s’ouvrant pas directement sur un couloir a fort passage, sas d’acces, pas de
point d’eau a proximité de la hotte, fenétres de la piéce scellées, etc.).

Les éléments recueillis par la mission lors de ses visites dans des centres hospitaliers
montrent des avis partagés sur la présence des hottes a flux d’air laminaire dans les services de
soins :

> certaines unités estiment avoir fortement progressé en matiére de conditions de
préparation : passées de préparations sur « paillasse », dans des postes de soins fortement
fréquentés ou le personnel de soins peut voir son attention détournée a de multiples
reprises, ces unités ont mis en place une piéce dédiée équipée d’une hotte a flux d’air
laminaire, qu’elles considérent constituer un progrés notable tant sur la sécurité
microbiologique que sur le risque d’erreur lors de la préparation ;

> d’autres équipes et notamment des équipes opérationnelles d’hygiéne, estiment au
contraire qu’une hotte dans une unité de soins peut constituer une fausse sécurité. Les
hottes a flux d’air laminaire apportent une meilleure sécurité microbiologique seulement
si elles sont installées et utilisées dans des conditions optimales. Au sein d’une PUI,
I’installation d’une hotte a flux d’air laminaire pour la réalisation de préparation est
soumise aux BPP et requiére certaines conditions (piéce dédiée et adaptée, environnement
contrélé dans la piéce, maintenances préventives et curatives effectuées, vitesse et
laminarité du flux contrdlées, filtres HEPA contr6lés et changés, qualifications de la piece
et des équipements, habillage adéquat des manipulateurs, gestuelle des manipulateurs et
place des différents produits adaptés au type de flux, formation et validation de la
gestuelle des manipulateurs, limitation de I’activité dans la piéce, nettoyage, etc.). Si
toutes ces contraintes ne sont pas suffisamment prises en compte au sein de I’unité de
soins, I’utilisation de la hotte a flux d’air laminaire peut étre faussement sécurisante. De
surcroft, certaines équipes ayant pris en compte, dans une certaine mesure, la lourdeur de
I'utilisation de la hotte, ont concentré la préparation de I’ensemble des besoins
programmés pour 24h, sur une plage horaire fixe qui mobilise un nombre important de
personnel soignant (2 a 3 infirmiéres pendant 2 a 3 heures chaque jour). Ces infirmiéres
sont, de fait, pendant ce temps dédié, indisponibles pour les soins aux nouveaux nés. Par
ailleurs, cette pratique peut étre considérée comme une activité a la frontiére de ce qui
reléve de la responsabilité pharmaceutique avec la réalisation de préparations effectuées a
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I’avance, par des infirmiéres différentes de celles qui procédent ensuite a I’administration
et avec, pour certaines préparations, une étape de stockage avant administration.

Dés lors, dans I’attente de la mise en place d’une solution pérenne pour répondre aux
besoins des unités qui préparent les NP en leur sein, pendant la période transitoire jusqu’a la
suppression de cette activité de préparation de NP dans les services de soins, toutes les
précautions doivent étre prises pour éviter les erreurs (calcul automatisé des volumes, double
contrble des différentes étapes de la préparation) et minimiser le risque infectieux. La pose de
filtres particulaires en amont de la NP (0,22 um ou 1,2 um en cas d’administration d’une
émulsion lipidique) doit étre effectuée pour se prémunir de problémes éventuels, notamment de
particules, de précipités et des conséquences d’une contamination microbiologique™

Recommandation n®17 : Assurer, jusqu’a la suppression effective de la préparation de
NP dans les services de soins, la mise en place de mesures de sécurisation et notamment, le
calcul automatique des volumes a partir de la prescription médicale, I’analyse
pharmaceutique systématique de cette prescription, le double contrdle, avec tracabilité,
des différentes étapes de la préparation, et la pose de filtres particulaires en amont de la
NP pour se prémunir de problémes éventuels, notamment de particules, de précipités et
des conséquences d’une contamination microbiologique.

Recommandation n°18 : Mettre en place une réflexion collective des sociétés savantes
sur I’installation de hottes a flux d’air laminaire dans certaines unités de soins des
établissements de santé pour définir :

e leur place éventuelle, notamment en regard du délai d’administration des produits
préparés, de leur durée d’administration et de la définition réglementaire des
préparations relevant de la responsabilité pharmaceutique ;

e les situations éventuelles dans lesquelles il serait préconisé de les utiliser ;

e le cas échéant, les conditions d’installation, d’utilisation et les responsabilités en
termes d’utilisation, d’entretien et de maintenance.

2.2.3  La préparation des PUI pour les besoins de leurs propres
¢tablissements

La mission a relevé les données des établissements ayant déclaré avoir une unité de
fabrication de NP pédiatrique en leur sein. Les données déclarées concernent seulement la NP
pédiatrique. 1l convient donc d’observer les données déclarées avec prudence compte tenu du
fait que I’unité de préparation concernée peut avoir une activité de préparation de NP adultes
et/ou de NP a domicile que la mission n’a pas pris en compte dans son analyse.

Sur les 188 établissements de santé ou sites répondants, 36 d’entre eux ont une PUI
pourvue d’une unité de préparation de nutrition parentérale.

En ce qui concerne cette partie de I’enquéte, on dénombre parmi les 36 établissements
répondants, 19 CHU (deux d’entre eux ont respectivement deux et trois sites de préparation), 1
CHR, 12 CH, 1 ESPIC, 1 établissement de santé privé a but lucratif.

1 Cf. AS.P.E.N. Parenteral Nutrition Safety Consensus Recommendations », Journal of parenteral and enteral
nutrition, 26 novembre 2013.
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Tableau 3 : Répartition des établissements ayant une PUI équipée d’une unité de préparation
de nutrition parentérale
Catégorie CHU CHR CH ESPIC TOTAL
Nombre 19 (22 sites) 1 12 1 33 (36 sites)
Niveau de la 7 niveau 3 /
g 3 2b 4 niveau 2b P /
maternité . (pédiatrie)
1 niveau 2a

Source :

Enquéte IGAS 2014, données 2013

Prés de 80% des sites de fabrication sont situés dans des établissements ayant une
maternité de niveau 3.

de maternité de Iétablissement

Total de 36 PUI fabriquant de la NP pédiatrique

m3
m2B
2A

pédiatrie seule

Source :

Enquéte IGAS 2014, données 2013

Graphique 52 : Répartition du nombre de PUI avec unité de préparation de NP selon le niveau

A contrario, parmi I’ensemble des répondants a I‘enquéte ayant une maternité de niveau 3
(64 établissements), on ne dénombre que 29 sites de préparation. Seuls 45% des établissements
avec maternité de niveau 3 disposent donc d’une PUI avec unité de préparation de nutrition
parentérale (59% des CHU et 27% des CH répondants).
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Graphique 53 : Proportions de maternités de niveau 3 avec ou sans unité de préparation de NP

pédiatriques au sein de leur PUI
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Source :  Enquéte IGAS 2014

Par conséquent, 55% des établissements avec maternité de niveau 3 répondants a
I’enquéte (41% des CHU) ne disposent pas d’une unité de préparation de NP au sein de leur
PUL.

L’activité globale de préparation de ces PUI est de plus de 160 000 poches de nutrition
parentérale en 2013. Elle est majoritairement réalisée pour des besoins internes.

Rapportée au nombre total de poches de NP pédiatrique déclarées dans notre enquéte
pour 2013 (372 428 poches), I’activité des 36 unités de préparation en PUI (pour les besoins
internes et pour les besoins d’autres établissements soit environ 142 000 poches), répond a pres
de 38% des besoins déclarés en NP en pédiatrie.

Tableau 4 : Nombre de poches de nutrition parentérale pédiatrique préparées par les PUI
ayant une unité de préparation de poches.
statut pesains internes | eablisoments | Adomile | TOTAL
CH 16 419 658 0 17077
CHU OU CHR 114 359 8398 21 553 144310
ESPIC 56 0 0 56
Privé a titre lucratif 1900 0 0 1900
TOTAL 132734 9056 21 553 163 343

Source - Enquéte IGAS 2014, données 2013

52 |_es chiffres répertoriés ici correspondent & la déclaration dans I’enquéte IGAS du nombre de poches fabriquées par
les PUI en 2013 (besoins internes + pour d’autres établissements = 141 790). Les chiffres présentés au chapitre 2.2
(graphique 40) correspondent aux nombres déclarés de poches utilisées en 2013 (PUI interne + PUI externe =
142 654).
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Les unités de production de NP des PUI ont des volumes d’activité annuels trés variables,
allant d’environ 50 a plus de 10 000 poches pédiatriques par an (hors NP a domicile), la
médiane étant située a un peu plus de 3 000 poches par an, ce qui correspond a environ 10
patients pris en charge chaque jour™.

Graphique 54 : Nombre annuel de poches de NP pédiatrique préparées par les 36 PUI dotées
d’une unité de préparation de NP (hors NPAD)
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Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

Note de lecture :  excemple : les PUI dont I'unité de préparation de NP produit un volume d’environ
500 poches/ an représentent 17% des PUI disposant d’une unité de préparation de NP.

La mission a pu cartographier les unités de préparation de nutrition parentérale
pédiatrique en PUI sur le territoire (Cf. carte suivante).

%3 Sous réserve que les unités de préparation n’aient pas une activité de préparation de NP adultes.



74 IGAS, RAPPORT N°2014-168R

Carte 3:  Répartition des prescriptions a la carte ou en formule standardisée en regard des
sites et capacité de préparation de NP pédiatrique des PUI

Source © enguéte mission 1GAS 2014 swr données 2013
Traitement : octobre 2014
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Cette carte est une approche du paysage actuel de la nutrition parentérale pédiatrique sur
le territoire. Elle est & regarder avec précaution puisque les couleurs du fond ne prennent pas en
compte de maniére exhaustive les quantités prescrites en pédiatrie et que la taille des points
matérialisant les unités de préparations exclut I’activité éventuelle de préparation de NP adultes
des unités.

En termes de localisation en France, plusieurs régions sont totalement dépourvues
d’unités de préparation en PUI : c’est le cas des régions Alsace, Franche-Comté, Bourgogne,
Languedoc-Roussillon qui ont développé une sous-traitance avec des fagonniers implantés a
proximité (en 2013, deux fagonniers étaient présents sur le marché, a Courseulles-sur-Mer,
Lille, Montpellier et Strasbourg). C’est également le cas de la région PACA, méme si on
recense, dans cette derniere, deux unités de préparation en PUI de trés faible volume d’activité.
Enfin, la Corse, Mayotte, la Guyane, la Guadeloupe et la Martinique ne déclarent pas non plus
d’unité de préparation au sein de leurs établissements de santé.

Cette carte met donc en évidence des zones monopolistiques sans unité de préparation de
NP en PUI, dépendante du seul fagonnier restant sur le marché et montre le besoin minoré
afférent.

On visualise également sur cette carte la présence d’unités de préparation de NP
pédiatrique de tres petit volume d’activité inférieur a 2000 poches par an voire inférieur ou égal
a environ 250 poches par an > alors qu’existent, dans les régions concernées, des unités de
préparation de NP de volume d’activité importants.

La présence d’une unité de préparation de NP sous responsabilité pharmaceutique ayant
une faible production pose probléme des lors qu’elle ne répond pas aux normes en vigueur, ne
pratique pas de maniére journaliére et/ou n’est pas en capacité de déployer de maniére efficiente
les moyens nécessaires pour garantir la sécurité et la qualité des préparations.

% Cela doit étre mis en regard d’une éventuelle activité de préparation de nutrition parentérale adulte non prise en
compte dans cette analyse.
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L’enquéte a abordé la question du temps pharmacien et du temps manipulateur dédiés a
I’activité de préparation proprement dite et a I’activité de contréle des produits finis.

Concernant le temps dédié a la gestion de la préparation et a la préparation proprement
dite, on constate une disparité relativement importante d’une PUI & I’autre pour un volume
d’activité similaire (par exemple moins de 0,5 a plus de 2 ETP de pharmacien pour des volumes
d’environ 2000 préparations par an) et une absence de corrélation entre les effectifs mobilisés et
les volumes de préparation. L’augmentation non linéaire des effectifs en fonction du volume
met en évidence le « colt » en temps de gestion d’une telle unité quel que soit le volume de
poches produit.

Graphique 55 : Lien entre les effectifs dédiés a la préparation des poches de NP pédiatrique
(pharmacien et manipulateur) et le volume de NP préparé
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Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

D’un point de vue qualitatif, les productions des PUI pour les besoins de leurs propres
établissements se portent essentiellement sur :

> des nutritions parentérales a la carte pour environ 80% ;
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Graphique 56 :Nombre de poches de NP préparées par les PUI en interne par type de formule et

par activité
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»  des formules binaires pour environ 65%. La répartition entre formules binaires et
formules ternaires est toutefois différente entre la pédiatrie (50/50) et la néonatologie (70

binaire/30 ternaire).

Graphique 57 :Nombre de poches de NP produites par les PUI en interne par type de formule et

par activité

6233

binaire

ternaire

productioninterne de NP par les PUI

lipides

pédiatrie
[M2A
H 2B
m3

Source : Mission IGAS 2014, données 2013



IGAS, RAPPORT N°2014-168R 77

Graphique 58 :Répartition de la production interne de NP par les PUI par activité et par type de
formule
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La faible quantité de préparations a base de lipides laisse a penser que les lipides sont
souvent préparés directement dans I’unité de soins. La préparation de doses de lipides adaptées
au poids de I’enfant pourrait étre davantage développée par les PUI, notamment en néonatologie
ou les conditionnements des spécialités pharmaceutiques ne sont pas adaptés aux petits poids
des prématurés.

2.2.4  La préparation par sous-traitance : faconnier ou PUI

Globalement, le nombre de NP réalisées en sous-traitance représente 21% des NP
prescrites en 2013 dans les établissements répondant a I’enquéte.

Lorsque les établissements de santé ne disposent pas d’une unité centralisée de
préparation de NP au sein de leur PUI, le schéma ci-dessous montre que, en dehors de ceux qui
préparent leurs NP dans les unités de soins, la plupart des établissements de pédiatrie, des
maternités de niveau 2a et de niveau 2b, font appel a des spécialités pharmaceutiques pour
satisfaire majoritairement leurs besoins (a plus de 50%). En revanche, pour les maternités de
niveau 3 n’ayant pas d’unité de préparation de NP au sein de leur PUI, leurs besoins, plus
conséquents et spécifiques, sont majoritairement satisfaits en faisant appel & une sous-traitance
auprés d’un fagonnier.
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Graphique 59 : Modes d’approvisionnement majoritaire des établissements dont la PUI ne

dispose pas d’unité de préparation de NP

Etablissements n'ayant pas d'unité de préparation de NP en PUI

m3
63 m2B
47 2A

pédiatrie

=y
®

~

W

8
=
dont ayant majoritairement

recours a préparation dans
les services de soins

pédiatrie
2B
2A

28
28w
pédiatrie W

pédiatrie
pédiatrie |

pédiatrie

néonatologie

w
g
]
2
°
c

dont ayant majoritairement | dont ayant majoritairement

dont ayant majoritairement
recours a I'AMM

recours a une PUI externe

recours a un fagonnier
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Concernant I’ensemble des donneurs d’ordres, seuls 60 établissements sur 183 répondants
a cette partie de I’enquéte (32%) font appel a un sous traitant extérieur (PUI d’un autre
établissement ou faconnier) pour répondre a leurs besoins en nutrition parentérale pédiatrique
avec une proportion plus importante au sein de la catégorie CHU/CHR.

Tableau 5 : Etablissements faisant appel a un sous traitant extérieur (PUI extérieure ou

faconnier) pour répondre aux besoins en nutrition parentérale

CH | CHUICHR | Espic | FPrve TOTAL
lucratif
Nombre d’établissements 29 26 4 1 60
% de répondants 25% 58% 36% 8% 32%

Source :  Enquéte IGAS 2014

On constate que les donneurs d’ordres sont essentiellement des établissements de niveaux
3 et 2b (en lien avec I’importance et la spécificité des besoins déja évoquée) (Cf. tableau ci-

dessous).
Tableau 6 : Niveaux de soins des établissements faisant appel a un sous-traitant pour la NP
Niveau _de;s 3 b 2a Pédiatrie
maternités seule
Nombre 34 18 6 2
d’établissements 87 % 13 %

Source :  Enquéte IGAS 2014

13 établissements donneurs d’ordres (3 CH et 10 CHU) possedent une PUI pourvue d’une
unité de préparation de NP. Le questionnaire de I’enquéte ne permet pas de mettre en évidence
si le recours a un sous traitant extérieur pour un établissement disposant d’une PUI avec unité de
préparation de NP est réalisé compte tenu de I’incapacité de la PUI a répondre quantitativement
a I’ensemble des besoins ou si cela est mis en place pour le recours a des besoins spécifiques

auxquels la PUI ne souhaite pas ou ne peut répondre (par exemple des solutions standardisées
ayant une péremption plus longue).
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Concernant les sous-traitants, les résultats de I’enquéte montrent que la sous-traitance est
beaucoup plus souvent réalisée par un faconnier. Certains donneurs d’ordres associent parfois
une sous-traitance auprés d’une PUI d’un autre établissement et auprés d’un faconnier.

Tableau 7 : Nombre d’établissement ayant une sous-traitance aupres d’une PUI extérieure ou
aupres d’un faconnier par catégorie
CH CHU/CHR ESPIC Privé lucratif Total
29 26 4 1 60
dont PUI dont dont PUI dont dont PUI dont | dont PUI dont dont PUI dont
ext. facon. ext. facon. ext. facon. ext. facon. ext. facon.
14 23 7 23 0 4 0 1 21 51

Source :

Enquéte IGAS 2014

D’un point de vue quantitatif (Cf. tableau ci-dessous), la sous-traitance est réalisée a 84%

par des fagonn

iers.

Elle porte a la fois sur des NP a la carte (47%) et des NP standardisées (53%).

Tableau 8 : Répartition par type, du nombre de NP pédiatriques fabriquées en sous-traitance
selon les types de sous-traitants et les catégories de donneurs d’ordres
Sous-traitance PUI extérieure Sous-traitance fagonnier
NP a la carte NP standardisée NP & la carte NP standardisée
CH 247 0 2°146 9888
CHU OU CHR 6°427 5°671 23°143 25 265
ESPIC 0 0 5°037 1264
Privé lucratif 0 0 0 115
TOTAL 6674 : 5671 30326 ' 36 532
12°345 NP soit 16% 66°858 NP soit 84%

Source :

Enquéte IGAS 2014, données 2013

Le graphique ci-dessous confirme la prédominance des faconniers, la sous-traitance entre

PUI étant trés minoritaire. Il montre également la prédominance des établissements ayant une
activité de néonatologie parmi les donneurs d’ordres. Enfin, ce graphique montre que la
pédiatrie fait proportionnellement davantage appel a de la sous-traitance pour des NP a la carte
et la néonatologie pour des NP standardisées.
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Graphique 60 :Répartition de la sous-traitance de fabrication par type de poches en fonction du
niveau de maternité auxquels sont associés les services prescripteurs

sous-traitance avec PUl extérieure et faconnier
néonatologie 7% 19% 41%
pédiatrie I 19% 5%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%
M PUl extérieure a la carte PUI extérieure standardisé
faconnier a la carte fagonnier standardisé

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

Pour ce qui concerne plus précisément I’activité des PUI sous-traitantes, on observe dans
le graphique suivant, que leur production est assez également répartie entre des NP a la carte
(54%) et des NP standardisées (46%). Leur activité est essentiellement tournée vers des
établissements avec maternité de niveau 3 (83%) pour qui elles produisent, a I’inverse, 54% de
NP standardisées et 46% de NP a la carte. Pour la pédiatrie et les établissements avec maternité
de niveau 2b, elles préparent essentiellement des nutritions a la carte.

Graphique 61 : Répartition du nombre de poches de NP préparées par les PUI en sous-traitance
pour d’autres établissements, par type de formule (carte/standardisée) et pat catégorie

d’établissement
productionde NP par les PUI
7000 . . . .
en sous-traitance pour d'autres établissements
6000 - 1492 167
5000
pédiatrie
4000 -
m3
3000
H2B
2000
2A
1000 -
carte standardisée

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

Le graphique suivant montre que les PUI, en sous-traitance pour d’autres établissements,
font presque exclusivement des poches de NP binaires (98%).
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Graphique 62 :Répartition du nombre de poches de NP produites par les PUI en sous-traitance
pour d’autres établissements, par type de formule (binaire/ternaire) et par catégorie

d’établissement
productionde NP par les PUI
12000 en sous-traitance pour d'autres établissements
1659
10000
pédiatrie
8000
m3
6000
2B
4000
2A
2000
247 0
binaire ternaire lipides

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

L’activité des faconniers, quantitativement beaucoup plus importante, est davantage
répartie entre la pédiatrie (29%) et les établissements avec maternité de niveau 3 (66%). Les
nutritions parentérales a la carte sont réparties de maniére égale entre ces deux catégories
d’établissements tandis que les NP standardisées sont majoritairement préparées pour les
établissements avec maternité de niveau 3. Ces établissements achétent deux fois plus de NP
standardisées que de NP a la carte auprés des faconniers, ce qui n’est pas le cas avec les sous-
traitances aupres des PUI. Cela peut étre lié aux durées de péremption que les fagonniers
acceptent d’apposer sur leurs poches de NP standardisées (cf. ci-dessous).

Graphique 63 :Répartition du nombre de poches de NP produites par les fagonniers en sous-
traitance, pat type de formule (carte/standardisée) et par catégorie d’établissement

40000 - production de NP par les fagonniers
35000 - 3833
30000 pédiatrie
25000 - m3
15366

20000 - m2B
15000 - 2A
10000 -

5000 -+

- carte standardisée

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013
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Graphique 64 :Répartition du nombre de poches de NP produites par les faconniers en sous-
traitance, pat type de formule (binaire/ternaire) et par catégorie d’établissement

production de NP par les fagonniers
35000
30000 - 7115
25000 | 12074
pédiatrie

20000 =3
15000 - H2B
10000 - 2A

5000 A

881
R —
binaire ternaire lipides

Source :

Enquéte IGAS 2014, données 2013

D’un point de vue qualitatif, sur les 59 établissements déclarant une sous-traitance :

> 44 d’entre eux répondent quant au délai moyen entre la commande et la réception des
poches. Ce délai est dans 48% des cas déclaré inférieur a 24 heures. La possibilité
d’administrer le soir, une poche prescrite le matin méme, n’est cependant envisageable
gue pour 25% des sous-traitances (délai inférieur a 12 heures).

Tableau 9 : Répartition des délais entre commande et réception
Délai entre commande Part des
et réception établissements
<=6 heures 21,2%
<=12 heures 3,8%
<=24 heures 48,1%
<=48 heures 26,9%
Source :  Enquéte IGAS 2014

> Concernant I’item relatif au nombre de jours entre la fabrication ou la préparation et la
date de péremption des NP (durée de péremption des poches), I’enquéte montre que
certaines durées de péremption peuvent aller jusqu’a plus de trois mois.

> Si on considere les poches binaires (associant glucides et protides), avec ou sans
vitamines, les deux graphiques suivants montrent que :

v

v

une grande partie des poches binaires sous-traitées ont une DLU a 60 jours
guand les poches binaires avec vitamines ont une DLU a 15 jours ;

les PUI fixent des durées de péremption courtes a environ 4-5 jours pour les
poches binaires a la carte ;

les fagonniers en revanche fixent des durées de péremption beaucoup plus
longues pour les poches binaires sans vitamines (15, 30 voire 60 jours pour
les poches a la carte, souvent 60 jours voire davantage pour les poches
standardisées) ; des valeurs de durée de péremption aussi élevées pour les
poches a la carte sont surprenantes mais ont été intégrées dans les graphiques
par la mission car déclarées comme telles. La mission a émis I’hypothese
que cela concerne des poches pour des patients en nutrition parentérale a
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domicile. Pour les poches binaires avec vitamines, les durées de péremption
sont souvent réduites a 15 jours ;

Graphique 65 : Répartition des durées de péremption (en jours) pour les poches binaires sans
vitamines sous-traitées selon le type de poches et de sous-traitant™

50% -
459% | poches binaires sous-traitées
40% -
35% -

30% -

---s
)
—
===

25% -

20% -

Part des établissements

15%

10%

5%

0%

: _,_AL,L_M
40 60 80 100

délai entre date de fabrication et date de péremption (en jours)

poches binaires ~ eeeees dont a la carte préparées en PUIl externe

dont a la carte préparées par un fagonnier === dont standardisées préparées par un faconnier

Source :  Enquéte IGAS 2014

Note de lecture : — exemple : 50% des établissements ont un délai de péremption pour les poches binaires
sous-traitées de 60 jours.

% |es préparations standardisées par les PUI ne sont pas représentées sur ce graphique compte tenu d’un faible
nombre de réponses sur ce point.
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Graphique 66 :Répartition des durées de péremption (en jours) pour les poches binaires avec
vitamines sous-traitées selon le type de poches et de sous-traitant™

70% -
poches binaires + vitamines sous-traitées
60%
50%

40%

30%

Part des établissements

20%
10%

N N A

délai entre date de fabrication et date de péremption (en jours)

poches binaires+vitamines ~ eeeeee dont a la carte préparées en PUI externe

dont a la carte préparées par un fagonnier === dont standardisées préparées par un fagonnier

Source :  Enquéte IGAS 2014

> Si on considere a présent, les durées de péremption apposées sur les poches ternaires avec
ou sans vitamines (cf. graphiques ci-dessous), les durées fixées par les faconniers et
déclarées par les établissements de santé dans I’enquéte montrent :
> des durées de péremption a 5, 15 ou 60 jours pour les poches ternaires sans
vitamines ;
»  des durées de péremption plus réduites a généralement 5 ou 15 jours pour les
poches ternaires avec vitamines.

> La encore, des durées de péremption aussi importantes pour des poches a la carte.

% | es préparations standardisées par les PUI ne sont pas représentées sur ce graphique compte tenu d’un faible
nombre de réponses sur ce point. Par ailleurs, une durée de péremption de poches binaires + vitamines a la carte
fabriquées par un fagonnier a été déclarée a 538 jours et n’apparait pas sur ce graphique.
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Graphique 67 :Répartition des durées de péremption (en jours) pour les poches ternaires sans
vitamines sous-traitées selon le type de poches et de sous-traitant’

40% -| poches ternaires sous-traitées
35% -
? NB: 1DLU de pochesternaires standardisées
" L s )
-qé; 30% - préparées parun fagonniera 538 jours
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délai entre date de fabrication et date de péremption (en jours)

poches ternaires dont a la carte préparées par un fagonnier

dont standardisées préparées par un fagonnier

Source :  Enquéte IGAS 2014

Graphique 68 :Répartition des durées de péremption (en jours) pour les poches ternaires avec
vitamines sous-traitées selon le type de poches et de sous-traitant™

70% -
60% - poches ternaires + vitamines sous-traitées
s
§ 50% -
£
a
2 40% -
e
]
‘0 30% -
3
°
£ 20% -
©
Q.
10% -
0% - . ‘ > : . ; )
0 10 20 30 40 50 60 70
délai entre date de fabrication et date de péremption (en jours)
poches ternaires + vitamines
dont a la carte préparées par un fagonnier
dont standardisées préparées par un fagonnier

Source :  Enquéte IGAS 2014

> a la question relative a la libération des poches, les établissements répondant a cet item
ont désignés majoritairement le pharmacien du sous-traitant comme responsable de la

%7 Une durée de péremption de poches ternaires sans vitamines standardisées fixée par un fagonnier a été déclarée a
538 jours (environ 18 mois) et n’apparait pas sur ce graphique.
%8 Une durée de péremption de poches ternaires avec vitamines & la carte fixée par un fagonnier a été déclarée a 260
jours (environ 37 semaines) et n’apparait pas sur ce graphique.
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libération des poches. Cependant, seule la moitié des établissements (29/59) déclarent
avoir défini cette responsabilité dans le contrat de sous-traitance.

Graphique 69 : Pharmacien responsable de la libération des NP lors d’une sous-traitance
(nombre d’établissements)

34
M pharmacien du sous-
traitant
M pharmaciendu
13 donneur d'ordre
10 absence de réponse
6 6
1
PUI extérieure Fagonnier

Source :  Enquéte IGAS 2014

> la tracabilité de la température de conservation des poches depuis la fin de la fabrication
jusqu’a la réception par I’établissement semble plus souvent réalisée lors d’une sous-
traitance aupres d’un faconnier que lors d’une sous-traitance entre deux PUI. Seuls 37%
des établissements (22/59) déclarent avoir inscrit cette tracabilité dans le contrat de sous-
traitance.

Graphique 70 : Tragabilité de la température de conservation des NP entre la fin de la fabrication
et la réception dans I’établissement donneur d’ordre

29

M tragabilité

14 | absent::T de

tragabilité

11 10
absence de réponse
4
2
PUIl extérieure Fagonnier

Source :  Enquéte IGAS 2014

> en ce qui concerne les audits des sous-traitants, seuls 13 établissements déclarent avoir
inscrit cette obligation dans le contrat de sous-traitance. Au cours des cing derniéres
années (2009-2013), deux établissements donneurs d’ordre déclarent avoir audité la PUI
aupres de laquelle ils sous traitent des NP et quatorze établissements déclarent avoir
audité le faconnier auprés duquel ils sous-traitent.
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Graphique 71 : Nombre d’établissements donneurs d’ordres ayant audité leur sous-traitant de NP
pédiatrique entre 2009 et 2013

27

M au moins un audit

13 .
M aucun audit

absence de réponse

PUl extérieure Fagonnier

Source :  Enquéte IGAS 2014

»  enfin, concernant le prix unitaire par poche, les prix indicatifs suivants peuvent étre
définis et montrent des écarts relativement importants pour un méme type de poches. Les
écarts sont sans doute en partie liés aux frais de transports et donc a la distance entre le
donneur d’ordre et le sous-traitant.

Tableau 10:  Prix unitaire par poche de NP

min médiane max
NP fabriquées par un ala carte 50€ 80€ 90€
fagonnier standardisée 50€ 70€ 90€

NP fabriquées par des alacarteou
PUI standardisée S0¢ 60¢ 80¢

Source :  Enquéte IGAS 2014

2.3  Le role déterminant du pharmacien de I’établissement

Les préparations, qu’elles soient magistrales ou hospitaliéres, réalisées en interne au sein
d’une unité sous la responsabilité pharmaceutique ou réalisées par un sous-traitant relevent des
missions réglementaires de la PUl et de la responsabilitt de son pharmacien gérant.
L’affaiblissement éventuel de cette responsabilité par les différents acteurs de I’établissement
peut affecter la qualité et la sécurité des préparations réalisées.

L’enquéte a montré (cf. supra) que le temps pharmaceutique dédié a une activité clinique
est trés réduit au sein d’unités de soins pédiatriques, et plus généralement dans les hopitaux
francais. L’implication du pharmacien est probablement encore plus réduite lorsque les
préparations sont réalisées dans les unités de soins. Dans ce cas de figure, I’organisation
hospitaliére devrait permettre au pharmacien d’exercer la responsabilité qui lui incombe.

En effet, que I’établissement ait recours a une sous-traitance ou que la PUI prenne en
charge cette activité de préparation, le pharmacien est responsable du bon déroulé des
opérations et, in fine, de la qualité des poches qu’il sera amené a délivrer.

Quelle que soit la modalité choisie, il doit intervenir a différents niveaux et en premier
lieu, en amont, dans la définition des types de préparation réalisables par rapport aux demandes
des prescripteurs (faisabilité de la préparation), dans les moyens techniques développés et dans
le choix du process.
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Plusieurs outils comme I’informatisation et I’automatisation peuvent permettre de
sécuriser certaines étapes de la préparation.

Enfin, I’assurance qualité développée autour de I’activité de préparation est primordiale.
2.3.1 Le choix de ’environnement et du process

L’enquéte montre qu’en matiere d’équipement, les 36 sites de préparation de NP
pédiatrique en PUI sont plus souvent équipés de hottes a flux d’air laminaire que d’isolateurs.
Certaines PUI travaillent avec une hotte et avec un isolateur (3 unités en CHU/CHR).

Rapportée a la quantité de poches de NP préparées, environ trois quart de la production
en NP pédiatrique des PUI est assuré sous hotte a flux d’air laminaire.

Tableau 11:  Equipement des unités de préparation de NP pédiatrique des PUI

Nombre d’établissements PUI ehqolilt[;:es de Nombre de hottes P dgigggl:éﬂiis d"i\lsg?;?erjrs
CHU/CHR 18 24 g% 12
CH 5 8 6 6
ESPIC - - 1 1
Privés a but lucratif - - - -
TOTAL 23 soit 61% 32 15 soit 39% 19
Part de la production Environ 74% Environ 26%

Source :  Enquéte IGAS 2014

Dans environ 75% des cas, les équipements sont dédiés a la préparation de NP. Dans les
25% d’unités de préparation restant, les équipements sont donc utilisés a la fois pour la NP et
pour d’autres types de préparations.

Si on considere I’environnement dans lesquels ces équipements sont placés, on observe la
répartition suivante :

Graphique 72 :Classification des zones a atmosphere controlée autour des isolateurs servant a la
préparation de NP pédiatrique

isolateurs

M classe C

57% classe D

Source :  Enquéte IGAS 2014

% 3 de ces PUI ont également des isolateurs.
80 3 de ces PUI ont également des hottes.
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Les isolateurs sont pour la majorité d’entre eux placés dans un environnement de classe D
(comme requis par les BPP) mais une partie importante d’entre eux est placée dans un
environnement de classe C. Ceci peut s’expliquer par le fait que certains isolateurs peuvent étre
placés a proximité de hottes qui requierent un environnement de classe C.

Graphique 73 :Classification des zones a atmosphere controlée autour des hottes servant a la

préparation de NP pédiatrique

hottes

M classe B

classe C

M classe D

Source :  Enquéte IGAS 2014

Pour ce qui concerne les hottes a flux d’air laminaire, une unité a placé sa hotte dans un
environnement de classe D ce qui ne correspond pas aux bonnes pratiques de préparation pour
des préparations de médicaments stériles. Pour les autres, 61% d’entre elles sont placées dans un
environnement de classe B et 35 % d’entre elles dans un environnement de classe C.

Cette répartition des environnements dans lesquels les hottes a flux d’air laminaire sont
placées refléte I'imprécision des BPP sur ce sujet pour la préparation des médicaments stériles.
En effet, les BPP préconisent de baser le choix de I’équipement et de I’environnement sur une
évaluation du niveau de risques des préparations. Pour les préparations de NP%, il s’agit
d’évaluer le risque de contamination microbiologique pour la préparation et le patient.
L’évaluation du niveau de risques est basée, pour un procédé de préparation aseptique a partir
de matieres premieres et de dispositifs stériles, sur les modalités de préparation en systéme clos
(risque de contamination microbiologique faible) ou en systeme ouvert sur au moins une étape
de la préparation (risque de contamination microbiologique élevé). Si le risque de contamination
microbiologique est considéré comme faible, la hotte a flux d’air laminaire utilisée pour la
préparation de médicaments stériles pourra étre placée dans un environnement de classe C. Si au
contraire, le risque de contamination microbiologique est considéré comme élevé, la hotte a flux
d’air laminaire utilisée pour la préparation de médicaments stériles devra étre placée dans un
environnement de classe B%.

La problématique posée ici est la variabilité de I’évaluation du niveau de risque d’un
établissement & I’autre, indépendamment du process utilisé®. Les BPP donnent une définition
large du systéme clos, tolérant le prélévement d’une solution dans une ampoule®, contrairement
a la définition qu’en donne le guide produit par la conférence internationale des inspections
pharmaceutiques PIC/S (Cf. encadré ci-dessous).

8 préparations de médicaments stériles ne contenant pas de matiéres dangereuses pour le manipulateur ou
I’environnement.

62 |_es honnes pratiques de fabrication requiérent un environnement de classe B.

8 Une préparation entiérement manuelle nécessite plus d’opérations de prélévements et d’ajouts qu’une préparation
réalisée par le biais d’un automate de préparation de NP. Toutefois, méme avec un automate, des opérations
préalables de prélévements de matiéres premiéres conditionnées en ampoules ou en flacons de petits volumes sont
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Encadré 1: Les différentes définitions de la préparation aseptique en systéme clos

Bonnes Pratiques de Préparation ®(chapitre 6.2.2.3.1) : Le systéme clos est défini
comme un « procédé de répartition aseptique permettant le prélevement et le transfert d’un
produit stérile vers un autre contenant stérile dans lequel les systemes de fermeture des
contenants et le matériel de transfert restent en place pendant toute la durée du processus de
transfert, uniquement assuré par une aiguille stérile, une tubulure stérile ou tout autre dispositif
de transfert stérile. Le transfert du produit stérile est réalisé de telle maniére qu’il ne soit
jamais en contact avec I’environnement. Il peut étre admis que le prélévement d’une solution
stérile a partir d’une ampoule dans un environnement de classe A peut étre considéré comme un
transfert en systéme clos si celui-ci est immédiat. Cependant, I’utilisation de flacons avec un
bouchon en élastomére percutable quand ceux-ci existent doit étre préférée. »

PIC/S guide to good practices for the preparation of medicinal products in healthcare
establishments® (closed procedure): « Procédé par lequel un produit pharmaceutique stérile est
préparé en transférant les matiéres premieres stériles dans un récipient hermétique pré-sterilisé,
soit directement, soit en utilisant un dispositif de transfert stérile, sans exposer la solution a
I’environnement extérieur. »

797 Pharmaceutical compounding — sterile preparations (USPC) ' : Le « closed-system
process » n’est pas défini précisément et semble apprécié avec souplesse. Il est toutefois
specifié que le risque de contamination via les « sites critiques » (« critical sites », i.e. col des
ampoules, bouchon de flacon, embout et piston de seringue, embout d’aiguille ou d’autre
dispositif) augmente avec la surface de ce site, la densité ou la concentration de contaminants, et
la durée d’exposition a de I’air d’une qualité inférieure a la classe SO 5 (classe A).

Le PIC/S guide to good practices for the preparation of medicinal products in healthcare
establishments recommande ainsi que la préparation aseptique de médicaments stériles (avec
matiéres premiéres et dispositifs stériles) soit réalisée en isolateurs placés en environnement de
classe C ou avec des hottes placées en environnement de classe B. Une classe inférieure peut
étre acceptée si cela est justifié et documenté aprés analyse de risques basée sur plusieurs
critéres, non exhaustifs :

> I’utilisation d’un systéme clos (selon la définition mentionnée dans I’encadré supra) ;
> le délai entre la préparation et I’administration ;
> la nature et la composition du produit.

Ce guide introduit donc deux notions qui n’apparaissent pas textuellement dans les BPP
dans I’analyse de risques : la durée de conservation de la préparation avant administration ainsi
que la nature et la composition du produit.

L’ approche de I’évaluation des niveaux de risques de contamination microbiologique
dans le guide USPC prend également en compte ce méme type de critéres sur la nature et la
composition de la préparation (Cf. annexe 2) :

> le nombre de produits stériles entrant dans la composition de la préparation ;
> le nombre d’interventions sur le contenant.

nécessaires. De fait, la préparation « automatisée » est davantage en systeme clos qu’une préparation « manuelle »
sans pour autant I’étre a 100%.

% Une ampoule ouverte expose son contenu & I’environnement extérieur, ce qui peut étre considéré comme une
manipulation en systeme ouvert.

% Afssaps — 3 décembre 2007

% pharmaceutical inspection convention pharmaceutical inspection co-operation scheme — PIC/S Guide to good
practices for the preparation of medicinal products in healthcare establishments PE 010-4 — 2014

%7 The United States pharmacopeial convention (USPC) - 2008
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Selon I’approche américaine, une préparation de faible niveau de risque de contamination
ne mobilise pas plus de trois composants, solvant inclus, et n’entraine pas plus de deux entrées
dans le contenant ; de fait, les préparations aseptiques de NP, utilisant plus de trois matiéres
premiéres stériles, sont considérées comme des préparations complexes de niveau de risque de
contamination modéré (entre faible et élevé).

Les deux approches introduisent la prise en compte d’un facteur relatif a la durée de
conservation de la préparation avant administration (délai entre la préparation et
I’administration) dans I’appréciation du niveau de risques de contamination microbiologique de
la préparation (et donc des exigences environnementales a appliquer).

Dés lors, des critéres plus précis devant obligatoirement étre pris en considérations dans
I’analyse du niveau de risque microbiologique des préparations devraient étre définis dans les
BPP pour harmoniser cette analyse au sein des sites de préparation.

Par ailleurs, au-dela du choix des équipements et de I’environnement requis pour la
préparation, le pharmacien doit décider du process a mettre en ceuvre pour répondre a la
demande de préparation.

Dans son enquéte, la mission n’a pas interrogé les établissements de santé sur le détail du
procédé utilisé pour la préparation des poches de nutrition parentérale, partant du postulat que
cette préparation faisait généralement appel a un mode de répartition aseptique, a partir de
spécialités pharmaceutiques stériles. C’est le mode de fabrication que la mission a en effet
rencontré au cours des visites qu’elle a menées en France ainsi que celui des deux fagonniers qui
exercaient cette activité en 2013. Par ailleurs, le recours a des spécialités pharmaceutiques
injectables stériles est recommandé par les BPP pour les préparations injectables comme les
nutritions parentérales®.

Néanmoins, une ARS a informé la mission de I’existence d’autres modes de préparation
dans un établissement de sa région. Ces procédés de préparation de mélanges en grandes
quantités dans des cuves, font appel, soit & des matiéres premiéres et des matériels non stériles
soit a une manipulation des produits mélangés en systéme ouvert, avec mise en ceuvre d’une
étape de filtration stérilisante du mélange dans les contenants. L’ARS souligne certaines
difficultés liées a ces types de productions :

> ce type de procédé de préparation, impliquant des matiéres premiéres non stériles et/ou
avec des manipulations en systéme totalement ouvert, pose la question du choix et de la
validation du process alors que I’alternative consistant en une préparation aseptique en
systemes clos a partir de spécialités pharmaceutiques stériles existe. Cette question est
encore plus prégnante pour I’'une des préparations effectuées par cette PUI, dont la
formule serait, selon les écrits de I’ARS®, «quasi similaire» & des spécialités
pharmaceutiques avec AMM. Le choix de recourir & ce type de solutions pourrait faire
appel a la volonté de maitriser en interne un process, un codt de revient et de développer
la recherche ou I’innovation pharmaceutique universitaires. Toutefois, ces critéres de
choix ne paraissent pas suffisants a la mission pour recourir a une production interne si le
besoin peut étre satisfait par une spécialité pharmaceutique avec AMM ou si un process
en systéme clos a partir de matiéres premiéres stériles peut étre mis en ceuvre ;

> les PUI ont un régime d’autorisation basé sur une autorisation initiale (pour les PM) ou
sur une autorisation optionnelle (pour les PH) a durée illimitée, sans procédures de
renouvellement. En dehors des inspections, ce type de production, non soumise a une
autorisation préalable, peut se développer ;

> enfin, la réglementation applicable a ces productions n’apparait pas adaptée : dans le cas
décrit par cette ARS, les NP sont fabriquées en séries de tailles plus ou moins importantes

%8 BPP chapitre 1.2.1.
% Note ARS adressée a la mission IGAS en date du 8 avril 2014.
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mais toujours inférieures a 300 unités galéniques par lot de sorte que la PUI concernée est
soumise aux BPP et non aux BPF. Pourtant, le process plus « industriel », par mélange en
cuve répartit dans des contenants, conduisant a des productions conséquentes, devrait
alors relever des BPF.

Avec cet exemple, on comprend que la volonté du législateur d’éviter la réalisation dans
les établissements de santé de préparations a grande échelle, qui échapperaient au régime des
autorisations de mise sur le marché et aux études cliniques afférentes, en fixant un seuil
quantitatif de 300 unités galéniques par lot, est contournable. Ce critére, déterminant la
réglementation applicable aux PUI (BPP ou BPF), devrait étre revu, notamment en tenant
compte d’autres criteres comme la quantité annuelle de préparation réalisée, le process utilisé
(matiéres premiéres mobilisées stériles ou non, qualité de I’environnement, survenue d’une
rupture de stérilité au cours du process), I’évaluation précise du niveau de risques, la complexité
de la préparation (nombre de composants notamment), la durée de conservation envisagée, la
durée d’administration de la préparation, la population cible et I’indication.

Recommandation n°19 : Réviser la réglementation et les bonnes pratiques opposables
relatives aux préparations injectables, notamment pour :

e déterminer plus finement les critéres permettant d’apprécier le niveau de risque
microbiologique des préparations de NP, notamment au regard des différentes
modalités de préparation existantes ;

e déterminer en conséquence plus finement les critéres conduisant a I’application
des BPF aux PUI ; cela pourrait inclure une révision du régime d’autorisation des
PUI concernant les préparations.

Sans aller jusqu’a I’utilisation de matiéres premiéres non stériles, la mission a rencontré
un autre mode de préparation aseptique de NP utilisant des préparations hospitaliéres préparées
en conditions aseptiques comme matiéres premiéres pour la réalisation de NP personnalisées.
L’un des procédés observés consiste a préparer a I’avance un mélange de formulation
standardisée (préparation hospitaliére réalisée en PUI ou chez un fagonnier), puis a utiliser ce
mélange comme matiére premiére pour la préparation aseptique d’une nutrition parentérale plus
ou moins personnalisée (préparation magistrale a la carte). La formule standard développée dans
ce cas de figure n’est donc pas destinée a étre administrée directement a I’enfant. Les risques
microbiologiques relatifs a la réalisation d’une NP sont, dans ce cas de figure, cumulés par une
deuxiéme manipulation de la préparation hospitaliére.

Dans le cadre de la sous-traitance, les données en possession de la mission montrent que
120 formules différentes de NP standardisées pédiatriques sont fabriquées pour 24
établissements donneurs d’ordre (soit en moyenne 5 formules différentes par établissement).
L analyse de ces différentes formules standards montre a la fois une certaine convergence vers
les formules de solutions pédiatriques avec AMM comme le Pediaven® et en méme temps de
gros écarts pour certaines d’entre elles. Cela refléte la diversité des indications dans lesquelles
des formules standards définies sont utilisées : certaines d’entre elles sont destinées a étre
administrées, telles quelles, directement chez I’enfant dans des situations bien précises tandis
gue d’autres servent de matieres premiéres a la réalisation de préparations individualisées.

Recommandation n°20 : Définir dans les BPP, la place et les conditions dans lesquelles
des préparations hospitaliéres préparées en conditions aseptiques peuvent étre utilisées
comme matieres premiéres a la réalisation de préparations.
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Toujours sur le plan technique, la mission a été confrontée a plusieurs approches
concernant I’utilisation de filtres a 0,22 um au cours du procedé de préparation en conditions
aseptiques. Certaines équipes pharmaceutiques, en préparation manuelle, effectuent une
filtration des matieres premiéres, notamment celles prélevées dans des ampoules ou petits
flacons ou celles prélevées dans des seringues pour plus de précision (petits volumes). Ce
procédé permet essentiellement, selon elles, de se prémunir de la présence éventuelle de
particules. Il permet aussi, dans une certaine mesure, de pallier I’absence de continuité absolue
du systéme clos au cours du process lors de ces prélévements™. D autres équipes estiment cette
pratique inutile. L’ANSM considere qu’elle implique des manipulations supplémentaires et
expose la préparation & un risque plus important’.

De méme, I’utilisation du site d’injection des poches vides utilisées pour la préparation
des NP fait débat, certaines équipes utilisant ce site pour le prélévement des poches en vue
d’analyses, d’autres équipes utilisant un systeme Vacutainer® relié a la tubulure de remplissage
pour éviter toute effraction de la poche.

Si le choix des équipements, de I’environnement, du procédé de préparation, des
techniques et gestuelles utilisées sont des éléments intimement liés entre eux et a I’histoire
locale, aux types et a la quantité de poches produites, la mission considére opportun qu’un
travail soit initié en vue de réviser les bonnes pratiques opposables pour les préparations
injectables et de parvenir a un consensus professionnel sur certaines questions techniques
comme celles-ci.

Recommandation n°21: Parvenir a un consensus professionnel sur certaines pratiques
en matiere de préparation injectable, notamment comme I’utilisation de filtres a 0,22 um
au cours du procédé de préparation en conditions aseptiques ou du site d’injection des
poches pour les prélevements.

2.3.2  L’analyse pharmaceutique et les outils de sécurisation
2.3.2.1  Analyse de la prescription et de la faisabilité de la préparation

Lorsque le pharmacien recoit une prescription de préparation, il doit, dans un premier
temps, analyser la prescription et la faisabilité de la préparation.

Cette démarche devrait étre réalisée pour chaque prescription de NP a la carte. Pour les
NP standardisées, la formulation est réfléchie et définie en amont entre les prescripteurs et les
pharmaciens.

L’enquéte montre que les prescriptions de NP ne sont cependant pas toutes analysées par
un pharmacien.

0 C’est ce que préconisaient les pharmaciens de la SFNEP dans leurs recommandations pour la préparation des
mélanges de nutrition parentérale en 2005 en cas de manipulation en systeme ouvert. Recommandations pour la
préparation des mélanges de nutrition parentérale, nutrition clinique et métabolisme, 19 (2005) 30-55.

™ Réponse ANSM au paragraphe 701 du rapport IGAS sur « Le contréle du circuit de gestion des poches de nutrition
parentérale pédiatrique au CH de Chambéry ». L’utilisation d’un filtre & 0,22um peut, d’aprés I’ANSM, générer un
risque de contamination en raison des connexions/déconnexions des filtres et un risque de perte de produit
(notamment par adsorption sur les filtres).
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Graphique 74 : Répartition des unités de soins répondant a 'enquéte, en pourcentage, sur
I'analyse des prescriptions de NP par un pharmacien
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Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

Le pharmacien a le pouvoir de décision sur I’exécution de la préparation quelle qu’elle
soit en fonction de critéres de faisabilité définis’®. L évaluation de la faisabilité doit mettre en
évidence les points justifiant la décision de faire ou de ne pas faire la préparation.

Parmi les critéres de faisabilité figurent I’évaluation du risque sanitaire vis-a-vis du
patient, I’évaluation de la galénique et des éléments de réalisation technique (formulation,
personnel, matériels, locaux), ainsi que les aspects réglementaires comme la disponibilité d’une
spécialité pharmaceutique susceptible de répondre au besoin du patient.

L’analyse de la formulation prescrite améne le pharmacien a effectuer deux types
d’analyses :

> une analyse clinique de la prescription en vérifiant les posologies prescrites des différents
éléments en vue de détecter d’éventuelles anomalies en regard des recommandations en la
matiére et de la prescription de la veille ;

» une analyse complexe de sécurité et de cohérence de la formulation en évaluant la
compatibilité des différents éléments les uns par rapport aux autres, comme par exemple,
la réponse a des questions du type :

> la prescription conduira-t-elle & des concentrations de certains éléments risquant
d’engendrer des précipités (comme le risque de précipité phosphocalcique par
exemple) ou des réactions de dégradation ?

> la prescription conduira-t-elle a une osmolarité compatible avec la voie veineuse en
place chez le patient ?

> les quantités d’éléments prescrits sont-elles compatibles avec le volume prescrit,
qui peut dans certaines situations étre réduit du fait d’une restriction hydrique du
patient ?

Le cas échéant, le pharmacien peut étre amené a proposer au prescripteur des
modifications pour une optimisation de la formule. Toute modification doit étre notifiée dans le
dossier du patient de facon a permettre a tous les soignants intervenant aupres de I’enfant d’en
étre informés.

2 Bpp — Afssaps 03/2007 — chapitre 3.1.2.1



IGAS, RAPPORT N°2014-168R 95

L’ASPEN" ainsi que les pharmaciens de la SFNEP™ insistent sur la nécessité, pour le
pharmacien qui Vérifie ce type d’ordonnance, d’étre formé a la spécificité des NP et aux
questions de stabilité et de compatibilité physico-chimique des NP ainsi qu’aux interactions
avec les médicaments.

Recommandation n°22 : Faire réaliser une analyse pharmaceutique de toutes les
prescriptions de nutrition parentérale par un pharmacien formé et entrainé a ce type
d’analyse.

La mission avait également souhaité savoir si les PUI ajoutaient d’autres éléments dans
les nutritions parentérales a la carte, en dehors des éléments nutritifs constituant la base des
nutritions parentérales (glucides, protides, lipides, sels) :

»  I’enquéte montre que les vitamines et oligoéléments, considérés comme des éléments de
base du mélange nutritif, sont des éléments intégrés dans les NP a la carte par la plupart
des unités de préparation de NP ;

> en revanche, I’ajout d’autres €léments non nutritifs au sein de la NP & la carte apparait
moins consensuel au sein des unites de preparation : I’ajout d’antiacides est réalisé par
2/5°™ des unités de préparation, la vancomycine par 1/4 des unités, I’héparine par 1/5°™
des unités tandis que I’adjonction d’EPO est trés rarement pratiquée. Neuf unités de
préparation ont déclaré procéder a I’adjonction d’autres éléments sans toutefois préciser
lesquels.

Les incompatibilités entre médicaments et nutriments sont de deux ordres, physiques ou
chimiques. Les incompatibilités physiques sont caractérisées par I’apparition d’un trouble ou
précipité (lors d’un mélange mais aussi par simple contact avec la NP de médicaments
administrés en Y), un changement de couleur, la formation d’un gaz (contact entre la NP et
certains excipients de médicaments comme les bicarbonates) ou, pour les mélanges ternaires, a
une dénaturation de I’émulsion lipidique™. Enfin, les incompatibilités chimiques peuvent
entrainer la dégradation du principe actif médicamenteux (et donc un sous traitement du patient)
voire I’apparition de produits de dégradation toxiques. Des conséquences associées sont
rapportées comme des dommages aux tissus hépatiques et pulmonaires (gros globules liés a une
déstabilisation de I’émulsion lipidique) et des embolies pulmonaires fatales (précipités)’®. Des
déceés d’enfants associés a la présence de précipités de ceftriaxone dans les parenchymes rénaux
et pulmonaires ont également été relevés et reliés a I’administration concomitante, mais pas
forcément par la méme voie, de ceftriaxone et de NP".

™ American Society for parenteral and enteral nutrition « A.S.P.E.N. Parenteral Nutrition Safety Consensus
Recommendations », Journal of parenteral and enteral nutrition, 26 novembre 2013

™ Recommandations pour la préparation des mélanges de nutrition parentérale. Nutrition clinigque et métabolisme,
19 (2005) 30-55.

™ La détection d’une incompatibilité est trés difficile dans un mélange ternaire opaque en raison de I’émulsion
lipidique qu’il contient. La stabilité physique de I’émulsion lipidique peut étre perturbée par le PH de la solution
médicamenteuse administrée concomitamment (si PH <6 ou PH > 9)et par la présence d’électrolytes (notamment les
cations di et tri-valents).

® Hill SE, Heldman LS, Goo ED, et al. Fatal microvascular pulmonary emboli from precipitation of a total nutrient
admixture solution. J Parenter Enteral Nutr. 1996 ; 20: 81-7;

7 Accidents mortels sous ceftriaxone (Rocephine® IV). Rev. Prescr.1997;175:506—7.
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C’est la raison pour laquelle le club des pharmaciens de la SFNEP déconseille de
mélanger des médicaments directement dans la NP méme en présence de données de stabilité".
Lorsqu’aucune alternative n’est envisageable (autre voie, interruption de la NP avec ringage de
la voie, administration du médicament et rincage de la voie avant de rebrancher la NP), des
données de stabilité doivent étre recherchées dans la littérature. La pratique de mettre I’insuline
et I’héparine dans la NP est parfois documentée par le fabricant mais reste une pratique a risque
et la connaissance de la compatibilité du mélange NP-héparine ou NP-insuline avec d’autres
médicaments passés en Y est plus compliquée. Si aucune donnée de stabilité n’est documentée,
une évaluation du risque doit étre faite en prenant en compte certaines données galéniques du
médicament a administrer (notamment son PH, la présence d’adjuvants au médicament).

De méme, pour I’ASPEN citée supra, I’adjonction de médicaments non nutritifs dans la
prescription de NP devrait étre évitée. Si aucune alternative n’existe, elle ne devrait se faire que
sur la base de données de compatibilité et de stabilité, ce qui est difficile dans le cas des
nutritions parentérales a la carte. L’ASPEN considéere que les ordonnances de NP devraient étre
effectuées selon un modeéle ne comportant pas la possibilité d’y prescrire des médicaments.

Recommandation n°23 : Proscrire I’adjonction de médicaments non nutritifs dans la
poche de NP en phase de préparation.

2.3.2.2  Outils d’aide et de sécurisation

Dans son exercice, le pharmacien dispose de plusieurs outils d’aide et de sécurisation
dans le cadre des prescriptions de NP. Au premier plan figure I’informatisation de la
prescription.

Dans un premier temps et tel que préconisé par le consensus sur la sécurité des nutritions
parentérales de I’ASPEN,"” la prescription devrait étre réalisée selon un modeéle défini :

> présentant les éléments a prescrire toujours dans le méme ordre, sans laisser la possibilité
de prescription de médicaments non nutritifs ;

»  fixant les unités de mesure pour chaque élément prescrit : sur ce point, la prescription en
millimol et milligramme est a privilégier, les volumes étant a proscrire ;

»  prévoyant la prescription du volume total souhaité pour la NP, du débit de perfusion et de
la pose ou non d’un filtre lors de I’administration.

Ceci doit permettre au pharmacien de vérifier que rien n’a été omis involontairement dans
la prescription et de faciliter la lecture et I’analyse. Ceci suppose par conséquent que le
pharmacien travaille collégialement avec les différentes unités de soins prescriptrices de NP
pour harmoniser les pratiques et définir le modéle de prescription.

Pour réaliser I’analyse de la prescription et de la faisabilité de la préparation, plusieurs cas
de figure peuvent exister :

> dans le cas le plus courant, la prescription médicale est rédigée en milligramme ou
millimol par kilogramme de poids et le pharmacien doit transformer la prescription en
volume de matiéres premieres a mélanger ;

> la prescription médicale est déja rédigée en volume (millilitre) d’éléments a apporter dans
la NP ; ceci ne correspond cependant pas aux recommandations de I’ASPEN citées supra.

Dans un systéme idéal :

78 Nutrition clinique et métabolisme 27 (2013) 263-268. Nutrition parentérale et médicaments : modalités d’une
administration concomitante Lucie Bouchoud, Marie-Laure Duchéne, Odile Corriol, Sébastien Neuville.

™ « AS.P.E.N. Parenteral Nutrition Safety Consensus Recommendations », Journal of parenteral and enteral
nutrition, 26 november 2013.
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> la prescription est informatisée sur un systeme intégré permettant au pharmacien une
lecture et une analyse (avec des alertes relatives aux doses et des aides concernant
I’osmolalité et les risques de précipitation phospho-calcique par exemple) et permettant
au médecin de rédiger sa prescription, d’étre alerté en cas de dépassement de doses
définies dans un référentiel et de modifier sa prescription si des problématiques sont
relevées par le pharmacien ;

> la modification de la prescription est bloquée a partir du moment ou le pharmacien I’a
validée et a lancé la préparation ;

> le systeme permet I’édition d’une fiche de fabrication (mentionnant les volumes de
matiéres premiéres a mélanger) et, le cas échéant, transfére directement I’ordre de
fabrication a I’automate de préparation; toute retranscription de la prescription est
évitée ; aucun calcul manuel de volume ou de conversion d’unités de mesure n’est
requis ;

> le modéle de prescription présente les éléments a prescrire dans le méme ordre que celui
de la préparation ; le systéme génére automatiquement des étiquettes a apposer sur les
préparations, reprenant les éléments prescrits dans le méme ordre que la prescription pour
faciliter la vérification par la pharmacie lors des controles de libération du produit puis
par les soignants lors de I’étape d’administration ;

> des alarmes permettent d’alerter prescripteur et pharmacien sur les dépassements de doses
usuelles des différents éléments, sur des concentrations susceptibles d’entrainer des
précipités, etc ;

> le systéme intégré permet au personnel soignant chargé de I’administration de vérifier
aisément I’étiquette de la NP a administrer avec la prescription et d’en tracer
I’administration.

Dans les faits, de nombreuses configurations, insatisfaisantes, peuvent exister, impliquant
par exemple une retranscription de la prescription, par la pharmacie ou le fagonnier, dans le
systéme automatisé (logiciel ou fichier excel ou application locale) qui permet d’éditer une fiche
de fabrication et/ou, le cas échéant, de transférer les données a I’automate de préparation. Une
retranscription de la prescription par le prescripteur peut également arriver, la prescription
restant dans I’unité de soins et la retranscription étant transmise a la pharmacie. Le cas d’une
prescription informatisée parvenant a la pharmacie mais devant étre retranscrite pour étre
« lisible » par I’automate de préparation, peut également étre rencontré.

Ainsi, dans I’enquéte, la mission observe que si I’informatisation de la prescription®® est
relativement élevée (53% en pédiatrie & 78% en réanimation néonatale), les systéemes
« informatisés » développés ne sont souvent pas suffisamment intégrés pour permettre une
transmission informatisée de la prescription au pharmacien, comme le montre le graphique ci-
dessous :

8 ¢f. supra.
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Graphique 75 : Répartition des modalités de transmission de la prescription de NP a la
pharmacie selon les activités cliniques

pédiatrie 7 37% 7%[27% 2%
néonatologie 7 32% 5‘_

soins intensifs 7 35% 5_
réanimation néonatale _ 26% 8% A% T aam

0% 20% 40% 60% 80% 100%

logiciel courriel mfax MW apportdirectalapharmacie

Source :  Enquéte IGAS 2014

Lorsque la transmission de la prescription a la pharmacie est réalisée de maniere
informatisée, elle I’est a prés de 90% grace a un logiciel commercialisé. Mais de fait, la
transmission « artisanale » de la prescription par apport direct a la pharmacie, par courriel ou
télécopie est la plus courante. Ce défaut de systeme intégré explique sans doute que les
pharmaciens n’ont pas accés a I’ensemble des prescriptions (et n’en font pas I’analyse),
notamment lorsque I’organisation locale ne requiert pas leur expertise (préparation des NP dans
les unités de soins par exemple).

Par conséquent, une retranscription des données de prescription est trés souvent
nécessaire. La mission n’a pas analysé cette étape en cas de sous-traitance. En revanche, cela se
confirme en cas de préparation par la PUI : en effet, sur les 36 unités de préparations de NP
observées dans I’enquéte, 10 d’entre elles regoivent des prescriptions de NP manuscrites. Parmi
celles qui recoivent des prescriptions informatisées, I’édition d’une fiche de fabrication a partir
du logiciel de prescription n’est possible que pour la moitié d’entre elles (13). Dés lors 23 unités
de fabrication sur les 36 de I’enquéte (soit 64%) déclarent devoir procéder a une retranscription
de la prescription en vue de la préparation.

La encore, I’outil utilisé pour transformer la prescription médicale en fiche de fabrication
est plus souvent un outil développé localement (fichier excel ou application locale) qu’un
logiciel industriel validé et certifié comme le montre le graphique ci-dessous.

Graphique 76 : Outil utilisé par les PUI pour éditer une fiche de fabrication a partir de la
prescription
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Source :

Enquéte IGAS 2014, données 2013
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Sur les 23 unités de préparation en PUI concernées par une retranscription de la
prescription, 18 d’entre elles (prés de 80%°%) procédent & un double contrdle de la saisie ce qui
permet de minimiser le risque inhérent a cette opération. Cependant, la re-saisie et le contréle
sont doublement chronophages comparés a un processus entiérement informatisé. Le double
contréle, pour étre efficace, doit étre réalisé par une personne différente de celle qui a procédé a
la saisie des données, dans un temps différent, et doit faire I’objet d’une tracabilité.

Enfin, I’enquéte montre que 23 unités de préparation en PUI (soit 64%) (dont 87% de
CHU/CHR et 13% de CH) disposent d’automates de préparation (29 automates recensés dans
I’enquéte). Cependant, I’interfacage de I’automate avec la prescription, évitant le recopiage de
la prescription, n’est présent que dans 9 unités (toutes au sein de CHU/CHR) soit dans moins de
40% des cas.

Les automates de préparation permettent de réduire les erreurs humaines lors de la
préparation « a la chaine » de mélanges complexes comme les NP. Leur précision apporte une
plus-value d’autant plus importante en néonatologie compte tenu des petits volumes de NP
prescrits. Ils présentent de surcroit des avantages en termes d’ergonomie et réduisent la
fatigabilité des opérateurs. Le codt unitaire d’un automate est compris entre 30000 € et
50 000 €.

Recommandation n°24 : Mettre en place un automate de préparation de NP pour les
unités de préparation qui n’en sont pas pourvues.

Recommandation n°25: Mettre en place un systtme informatique intégré sur
I’ensemble des étapes de la chaine allant de la prescription médicale jusqu’a
I’administration des NP, en passant par la préparation et le cas échéant par I’automate de
préparation, permettant de sécuriser I’ensemble de la chaine sans retranscription de
données.

Recommandation n°26 : Dans I’attente de cette informatisation, sécuriser le processus
de préparation des NP sous la responsabilit¢t du pharmacien, notamment par la
modélisation de la prescription, la transmission des prescriptions au pharmacien pour en
permettre I’analyse et les doubles controles, avec tracabilité, des opérations a risque.

2.3.3  Les controles de 'environnement et du produit fini

Dans le cadre de I’activité de préparation, le pharmacien doit garantir I’assurance de la
qualité des préparations qu’il effectue. Pour ce faire, il détermine notamment un certain nombre
de contréles entrant a la fois dans le cadre de la surveillance microbiologique et particulaire de
I’air et des surfaces et dans le cadre des contréles qualité du produit fini. L’ensemble des
résultats de ces controles sont nécessaires pour décider de la libération du lot du produit préparé,
préalable a sa dispensation ou sa délivrance.

Pour ce qui concerne le temps dédié aux opérations de controle, les analyses des données
de I’enquéte montrent une dispersion encore plus importante des temps pharmaceutiques et non
pharmaceutiques dédiés a cette activité, sans corrélation claire ni avec le volume ni avec la
réalisation, ou pas, de contréles directement a la PUI (osmometre ou appareil de dosage
physico-chimique présents a la PUI).

8 pour les 20% restants, on dénombre un établissement ne procédant pas a ce contréle, une absence de réponse et
trois réponses incohérentes.
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2.3.3.1 Les controles environnementaux

Le pharmacien, lorsqu’il est chargé de réaliser des préparations, met en ceuvre un certain
nombre de contrdles environnementaux permettant de surveiller la qualité microbiologique et
particulaire de I’air et des surfaces.

Les BPP fixent les cibles a atteindre au niveau de la qualité particulaire de I’air et des
résultats microbiologiques selon la classe de zone a atmosphere controlée considérée (BPP,
chapitre 6.4.1). Ainsi, a titre d’exemple, I’air dans une zone en classe A au repos ne doit pas
contenir plus de 3520 particules de taille égale ou supérieure a 0,5 um et pas plus de 20
particules de taille égale ou supérieure a 5um. De méme, les limites de contamination
microbiologique lors de controles en classe A (prélévement d’air, gélose d’exposition, gélose
contact ou empreintes de gants) doivent étre inférieur strictement a 1 unité formant colonie.

Cependant, les BPP ne prévoient pas de recommandation en termes de fréquence des
controles a réaliser. Les pharmaciens de la SFNEP avaient émis des recommandations en 2005
donnant certaines cibles sur les qualifications et maintenances des ZAC mais pas concernant les
contréles environnementaux.

La conférence internationale des inspections pharmaceutiques a élaboré un guide de
bonnes pratiques pour la préparation des médicaments dans les établissements ou structures de
santé. Ce guide donne notamment des recommandations en matiére de surveillance
environnementale des salles de préparations de médicaments stériles®.

La mission, dans son enquéte, a demandé les fréquences de contréles microbiologiques
des hottes a flux d’air laminaire et des isolateurs. Elle a analysé ces réponses en regard des
éléments de recommandation du PIC/S. Les résultats sont présentés dans les graphiques suivants
qui montrent, pour chaque type de contr6le, la position de la médiane de fréguence de contréle
observée et les fréquences de contrble maximale et minimale par rapport aux recommandations
PIC/S (qui figurent en vert).

On observe que les fréquences de contrdle sont variables au sein des établissements selon
la nature du controle.

82 Recommandations pour la préparation des mélanges de nutrition parentérale. Nutrition clinique et métabolisme,
19 (2005) 30-55.
8 Cf. annexe 3.
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Graphique 77 : Fréquence des controles environnementaux par rapport aux recommandations
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Note de lecture :

exemple : s’agissant des prélévements d’air, le PIC/S recommande un

contrdle des hottes a flux d’air laminaire a une fréquence trimestrielle ; pour les établissements
pratiquant ce controle, sa fréquence varie, selon les établissements entre 1/an (soit 4 fois moins
souvent que recommandé par le PIC/S) et 2/semaine (soit environ 25 fois trop souvent par

rapport au PIC/S), avec une médiane a 4/an.

Concernant les hottes a flux d’air laminaire, la médiane des fréquences de contrbles
observeées correspond a la fréquence recommandée dans le PIC/S pour les prélévements d’air et
les prélévements de surface par gélose contact. En revanche, les établissements réalisent moins
souvent que recommandé dans le guide PIC/S les analyses d’air par gélose d’exposition et les
analyses d’empreintes de gants.
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Graphique 78 :Fréquence des controles environnementaux par rapport aux recommandations
PICS pour les isolateurs
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Note de lecture : ~ exemple : s’agissant des prélévements d’air, le PIC/S recommande un

contréle des isolateurs a une fréquence trimestrielle ; pour les établissements pratiquant ce
contréle, sa fréquence varie, selon les établissements, entre 1/an (soit 4 fois moins souvent que
recommandé par le PIC/S) et 1/jour (soit environ 60 fois plus souvent que recommandé par le
PIC/S), avec une médiane a 4/an.

Concernant les isolateurs, la médiane des fréquences de contréles observées correspond a
la fréquence recommandée dans le PICS pour les prélevements d’air et les prélévements de
surface par gélose contact (comme pour les hottes) mais également en ce qui concerne les
analyses d’empreintes de gants. Les établissements réalisent plus souvent que recommandé dans
le guide PICS les analyses de surface par écouvillon et les analyses d’air par gélose
d’exposition. En revanche, ils ne réalisent des tests d’étanchéité des enceintes principale et
annexes qu’une fois par an tandis que le PICS le recommande a fréquence hebdomadaire.

Recommandation n°27 : Renforcer les BPP par la présence de recommandations sur les
fréquences cibles de controles environnementaux des zones a atmosphére controlée.

Enfin, il est primordial que les pharmaciens déterminent, dans leur suivi environnemental,
des seuils d’alerte et d’action par rapport aux cibles avec une tracabilité permettant de suivre la
mise en ceuvre des actions correctrices déclenchées a la suite des dépassements des seuils.

2.3.3.2  Les controles du produit fini

La préparation réalisée, un certain nombre de contréles du produit fini doivent étre
réalisés avant que le pharmacien ne puisse prendre la décision de libérer la préparation en vue
de sa dispensation ou sa délivrance.
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La mission a regardé si globalement, un lien existait entre le nombre de contrdles réalisés
et I’activité de la PUI. Le graphique ci-dessous montre qu’aucune corrélation n’est observée
entre le volume d’activité de préparation de NP pédiatriques de la PUI et le nombre de contrbles
sur le produit fini.

Graphique 79 : Lien entre le volume d’activité de I'unité de préparation de NP de la PUI et le
nombre de contréles du produit fini réalisés selon le statut des établissements
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Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

En évaluant le lien éventuel entre le nombre de contrdles effectués sur le produit fini et le
niveau d’équipement de la PUI (osmométre et/ ou appareil de dosage physico-chimique), on
observe sur le graphique suivant un seuil, situé aux environ de 3 000 unités produites /an® au-
dela duquel les PUI semblent davantage équipées en interne d’appareils de contréle. Cependant,
aucune corrélation directe n’existe entre le nombre de contréle du produit fini et le niveau
d’équipement des PUI, les PUI non équipées en interne faisant appel a des sous-traitants pour le
controle (laboratoire de I’établissement par exemple).

8 Cette analyse est effectuée avec les données & disposition de la mission, sous réserve de I’ensemble de I’activité de
I’unité de préparation de la PUI.
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Graphique 80 : Lien entre niveau d’équipement de la PUI et nombre de contréles du produit fini

12 "‘
| A A
10 - - @ PUl disposant d'un osmométre
o A AA
‘g 8 B A
§ L 2 AA M PUI disposant d'un appareil de
2 6 - A A BA dosage physico-chimique
o
_‘g- | A
2 4 1 * L A PUIl disposant d'un osmometre et
d'un appareil de dosage physico-
2 | chimique
Jr PUI ne disposant ni d'un osmometre
0 ' ' ' ' ' ' ni d'un appareil de dosage physico-
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 chimique
Nombre de poches de NP/an (hors NPAD)

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

La mission a distingué trois types de contrdles :

> des contr6les qualitatifs comme le contrble de I’étiquetage, du poids, de I’intégrité et le
mirage de la poche ;

> des contrdles quantitatifs comme le dosage de certains éléments et la mesure de
I’osmolalité ;

> des contr6les microbiologiques et d’endotoxine.

Si on observe en premier lieu les contrbles qualitatifs ne demandant, en dehors de temps
préparateur et pharmacien, aucun moyen technique pour les réaliser, on observe sur le graphique
suivant qu’ils ne sont pas pour autant systématiquement réalisés sur les poches. Si la vérification
de I’intégrité et de I’étiquetage sont quasiment réalisés par toutes les PUI (presque 100% de la
production), la pesée et le mirage sont inégalement réalisés. Ainsi, 39% de la production de NP
ne subit pas de mirage avant libération.

Graphique 81 : Nombre de PUI réalisant des controles qualitatifs systématiques sur les poches de
NP pédiatriques préparées
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Graphique 82 : Part de la production de NP pédiatrique des PUI subissant des controles
qualitatifs systématiques
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En ce qui concerne les dosages quantitatifs d’éléments constituant les poches, I’enquéte
montre que de nombreuses PUI procedent a des contréles du sodium et du potassium contenu
dans la poche touchant la quasi-totalité de la production des PUI. Pour ce qui est des dosages
d’autres éléments comme le calcium, le magnésium ou le glucose, ils sont mis en ceuvre de
maniére inégale par les PUI et concernent moins de 50% de la production.
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Graphique 83 :Nombre de PUI réalisant des controles quantitatifs systématiques d’éléments dans
les poches de NP pédiatriques préparées

Nombre de PUI fabriquant de la NP

28 28
17 i 14
| T T T T T 1 T 2 T 1
Nombre  Na K Ca Mg glucose Ph Cl- N
de PUI

Source :  Enquéte IGAS 2014, données 2013

Graphique 84 :Part de la production de NP pédiatrique des PUI subissant des controles
quantitatifs systématiques d’éléments
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Enfin, concernant les contrdles de I’osmolalité, les graphes ci-dessous montrent que la
moitié seulement des PUI procédent a un contrdle de ce paramétre (cela concerne un peu plus de

la moitié de la production).
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Graphique 85 :Nombre de PUI réalisant certains controles systématiques sur les poches de NP
pédiatriques préparées
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Graphique 86 :Part de la production de NP pédiatrique des PUI subissant des controles
qualitatifs systématiques
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Par ailleurs, 15 PUI déclarent réaliser des contrbles microbiologiques sur leurs poches. 2
PUI déclarent également procéder a des dosages des endotoxines. Ces résultats de I’enquéte sont
toutefois difficiles a interpréter sans connaitre les méthodes utilisées pour ces contrdles. En
effet, le process habituellement utilisé pour la préparation des poches de NP ne s’adapte pas aux
essais de stérilité définis dans la pharmacopée. Devant les difficultés liées aux méthodes a
appliquer, certaines PUI conservent des échantillons de chaque poche pendant une durée
déterminée afin d’étre en capacité de faire procéder a des analyses bactériologiques en cas de
suspicion d’une poche.

L’enquéte montre que les contrdles réalisés sur les produits finis sont inégalement réalisés
d’une PUI a I’autre. Chaque controle effectué est le reflet d’un aspect de la préparation.

De méme que pour les contrdles environnementaux, les BPP ne définissent pas le type de
controles a réaliser sur les préparations injectables de ce type.
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Une réflexion de I’ANSM et des sociétés savantes pourrait permettre de préciser les BPP
en éclairant les professionnels sur les types de contrdles a mettre en ceuvre pour les NP et, le cas
échéant de définir et valider les méthodes adaptées a ce type de préparation (pharmacopée),
notamment pour les contr6les microbiologiques et endotoxiniques.

Recommandation n°28 : Définir, par le biais du consensus professionnel et/ou de la
modification des BPP, les types de contréles a réaliser sur les préparations de NP et, le cas
échéant, la méthode validée a appliquer, notamment pour les contréles microbiologiques
et endotoxiniques.

2.3.4  Le transport, le stockage et la durée de conservation
2.3.4.1  Le transport et le stockage

Le transport et le stockage peuvent étre des étapes a risque si les conditions et les durées
de conservation ne sont pas respectées.

En cas de sous-traitance, une tracabilité de la température durant le transport n’est pas
systématiquement réalisée (Cf. supra tracabilité réalisée dans 58% des cas lors d’une sous-
traitance par un fagonnier et dans 31% des cas lors d’une sous-traitance par une PUI extérieure).
Pourtant, comme vu supra, la sous-traitance organisée selon une modalité rapide (délai entre
commande et réception court) est une modalité minoritaire. De fait, dés lors que I’administration
n’est pas consécutive de la préparation, un mode de conservation réfrigéré est requis. Le
transport doit alors ensuite étre réalisé dans le respect de la chaine du froid. Un systeme
d’enregistrement continu de la température doit permettre d’en assurer une tracabilité.

Par ailleurs, I’enquéte s’est attachée a savoir si des livraisons directes de NP du sous-
traitant vers les services de soins utilisateurs existaient. Les résultats de I’enquéte montrent que
seuls trois établissements ont cette pratique non conforme aux BPP (1 CH pour son service de
pédiatrie, 1 autre CH pour ses services de néonatologie et soins intensifs et un CHU pour ses
services de néonatologie, soins intensifs et réanimation néonatals).

La réception des poches venant du sous-traitant est donc majoritairement assurée par la
pharmacie. Lorsque les poches sont réceptionnées par la pharmacie, le graphique ci-dessous
montre qu’elles le sont généralement par des préparateurs, pharmaciens ou internes. 35% des
établissements donneurs d'ordres répondent toutefois faire également appel a des agents
hospitaliers ou a d'autres catégories de personnels pour la réception des poches. En revanche, ils
ne sont respectivement plus que 26% et 12% a déclarer faire contrbler la température et le
contenu par des personnels non qualifiés (agents hospitaliers ou autres catégories).
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Graphique 87 : Catégories professionnelles chargées du controle de la température de transport et
du contenu lors de la réception des poches de NP a la PUI en cas de sous-traitance (en
pourcentage d’établissements)
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Si on considére a présent le stockage primaire de poches de NP au sein de la PUI, on
constate qu’environ 66% des établissements stockent des NP au sein de leur PUI®. Comme le
montre le tableau suivant, le pourcentage d’établissements procédant a un stockage des poches
de NP tend a augmenter dans la sous-population des établissements disposant d’une unité de
préparation de NP au sein de leur PUI et dans la sous-population des établissements faisant
appel a un sous-traitant.

Tableau 12:  Pourcentage d’établissements procédant a un stockage de NP en PUI selon leur
mode d’approvisionnement en NP
Pourcentage d'établissements

rtabiissements desang | TYPesdepoche | stockageen pui | ST ecKade
Tous types de NP 66% 31%
Tous établissements NP a la carte 30% 70%
NP standardisée 54% 46%
Tous types de NP 74% 26%
Egablis§ements avec unité NP 2 Ia carte 49% 51%

e préparation en PUI

NP standardisée 57% 43%
Etablissements donneurs Tous types de NP 88% 12%
d'ordre (fagonnier ou PUI NP & la carte 44% 56%
extérieure) NP standardisee 69% 31%

Source :  Enquéte IGAS 2014

8 Pour les 34% restants, il n’y a pas de stockage en PUI soit en raison d’une préparation directement réalisée dans les
unités de soins soit en raison d’un stockage dans les unités de soins.
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Le suivi de la température de stockage dans les PUI est réalisé dans 82% des
établissements par une sonde. L’enquéte de la mission n’est toutefois pas allée jusqu’a savoir si
les sondes étaient vérifiées et étalonnées. Les sondes de suivi de température des PUI qui en
sont équipées, sont reliées a une alarme se déclenchant en cas d’excursion de la température
dans 88% des cas. En conclusion, le stockage des NP en PUI est optimal®® avec sonde de suivi
de température reliée a une alarme dans 72% des établissements répondant.

Enfin, seuls 54 % des établissements déclarent avoir défini, au sein de la PUI, une
procédure sur la conduite a tenir en cas de non-conformité du suivi de la température de
stockage des poches.

Concernant le transport des poches entre la PUI et les services de soins, I’enquéte montre
qu’il est trés majoritairement assuré soit par le service logistique de I'établissement soit le
personnel propre de la PUI. Si cette tache est assez également répartie entre la PUI et la
logistique dans les CHU et CH, elle est largement portée par les PUI dans les établissements
ESPIC et privés a but lucratif. Dans 90% des cas, les établissements déclarent que le délai de
transport entre la PUI et les services est inférieur & une heure. De fait, 92% des établissements
déclarent ne pas effectuer de tragabilité de la température pour cette étape. Sur 151
établissements répondants a cet item, seuls 14 déclarent effectuer une tracabilité de la
température, manuelle la plupart du temps (3 déclarent toutefois le faire a l'aide d'un
enregistreur de température).

La réception dans les services est massivement réalisée par des infirmiéres ou cadres des
unités de soins. 13% des établissements déclarent que la réception peut parfois étre réalisée par
un médecin, un interne ou une sage-femme. 18% des établissements déclarent également faire
réaliser la réception des poches par des ASH ou autres catégories de personnels non qualifiés
pour cette tache. Le personnel chargé de cette réception n'est que minoritairement (a2 moins de
25%) désigné comme responsable de cette tache.

Si les infirmiéres, cadres ou sages-femmes sont sensibilisées aux risques et aux conditions
de conservation des poches ainsi qu’a la régle de rangement FIFO¥| la réception, le contrdle, le
rangement et le stockage des poches de NP sont des étapes qui nécessitent un socle de
formation. Le fait de désigner la ou les personnes responsables de la réception des poches de
NP, permet de réaliser des formations ciblées sur les personnels qui en sont chargés.

Concernant le stockage secondaire des NP dans les services de soins, I’enquéte montre
gu’un pourcentage compris entre 30 et prés de 70% des unités de soins selon le type d’activité,
est concerné par un stockage de NP. Le schéma ci-dessous montre de surcroit que le stockage de
NP standardisées est plus fréquent que celui de poches a la carte (stockage les week-ends et
jours fériés lors de la livraison par un fagonnier ou lorsque la PUI ne délivre pas au jour le jour).
D’autre part, on constate que le pourcentage d’unités concernées par un stockage de NP
augmente avec la technicité des soins (les réanimations néonatales sont plus nombreuses a
stocker des NP que les services de néonatologie).

8 Sous réserve de la qualification réguliére des sondes.
8 Selon la régle de rangement « first in, first out », les produits ayant la péremption la plus courte doivent étre rangés
de telle maniére qu’ils seront les premiers sortants.
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Graphique 88 : Unités de soins concernées par un stockage secondaire de NP selon le type de
poches et Iactivité
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L’enquéte montre que la surveillance des conditions de conservation des poches stockées
dans les services n’est pas optimale. En effet, seules 28% des unités de soins répondant a
I’enquéte ont des réfrigérateurs équipés de sondes de suivi de la température. De fait, la
surveillance de la température de stockage est trés souvent manuelle, par un relevé quotidien
pour 56% des unités répondant a cet item. Parmi les unités de soins équipées de sondes de suivi
de la température de stockage des poches de NP, seules 54% sont dotées d’un systeme d’alarme
en cas d’excursion de la température. En conclusion, seulement 15% des unités de soins
répondant a cet item de I’enquéte ont un systéme de surveillance de la température de stockage
permettant d’en garantir la qualité.

Enfin, comme déja évoqué, un stockage relativement fréquent de poches standardisées
dans les unités de soins est observé dans I’enquéte. Ce stockage de préparations hospitalieres
correspond a une délivrance, a I’avance, par la PUI, de poches standardisées dans les unités de
s0ins, ce qui n’est pas réglementairement prévu dans les textes. Chaque préparation hospitaliére
devant étre délivrée sur la base d’une prescription nominative, ce stockage expose a un risque de
perte d’information. Cela suppose donc que le pharmacien et le responsable de I’unité de soins
aient défini au préalable une dotation et que le pharmacien effectue une tracabilité compléte
avec prescription médicale et éléments relatifs a I’administration (date, numéro d’identification
de la poche). Les résultats de I’enquéte montrent que seules 43% des unités de soins réalisent la
tragabilité de I’administration d’une poche standardisée par inscription du numéro de lot dans le
dossier du patient, et seules 54% de ces unités de soins transmettent cette tracabilité a la PUI. La
tracabilité de I’administration auprés de la PUI des NP standardisées n’est donc pas
systématiquement réalisée ce qui ne permet pas de renseigner I’ordonnancier tel que requis dans
les BPP.

En conclusion, il apparait que les conditions de transport et de stockage des poches de NP
ne respectent pas systématiquement les spécifications relatives a leur stabilité qui imposent une
conservation en conditions réfrigérees.

Recommandation n°29 : Conserver les préparations de NP en conditions réfrigérées
garantissant un suivi en continu de la température avec tracabilité et systeme d’alarme
(sondes qualifiées régulierement).
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De fait, pour respecter ces dispositions dans tous les dispositifs de stockage en PUI et en
unités de soins, le nombre de sites de stockage doit étre rationalisé. Le stockage en unités de
soins doit étre réduit au strict minimum requis par les patients.

Recommandation n°30 : Rendre le temps de transport des poches de NP le plus court
possible et dans le respect de la chaine du froid avec tragabilité de la tempeérature de
conservation.

Recommandation n°31: Confier la réception et le rangement des poches de NP dans
des dispositifs de stockage, a la pharmacie ou en unités de soins, a des personnels qualifiés,
désignés et formés.

Recommandation n°32 : Faire réaliser, par les pharmaciens, la tracabilité compléte des
préparations délivrées et une veérification reguliére des conditions de stockage des NP dans
les unités de soins.

2.3.4.2  La durée de conservation des poches de NP

L analyse pharmaceutique de la prescription et de la faisabilit¢ de la préparation
conduisent a la détermination de la date limite d’utilisation (DLU) de la préparation.

La détermination de la DLU dépend de plusieurs criteres et renvoie a plusieurs éléments
de contexte :

> La durée limite d’utilisation d’une préparation injectable comprend a la fois la durée
pendant laquelle la stabilité physico-chimique du mélange est garantie (niveau toléré de
dégradation des principes actifs, absence de produits de dégradation toxiques) et le risque
microbiologique (en fonction de ce niveau de risque, le risque de prolifération bactérienne
et de développement d’endotoxines dépendent de la durée et des conditions de
conservation) ;

> Les éléments de contexte sont importants a prendre en compte :

»  d’un point de vue général, il n’est pas utile de déployer des études de stabilité sur
une durée importante pour une NP a la carte (PM) destinée a étre administrée trés
rapidement aprés la préparation ; a contrario, la durée de stabilité étudiée pour une
préparation standardisée (PH) sera plus grande.

> I’appréciation du risque microbiologique doit prendre en compte plusieurs
éléments comme le type de préparation (mélange complexe de nombreuses
matiéres premieres), le niveau de risque microbiologique associé, I’environnement
dans lequel la préparation est réalisée (respect des normes, résultats de la
surveillance environnementale par exemple), le mode de conservation, le transport
éventuel et les conditions de ce transport, les conditions de stockage, la durée avant
utilisation, la durée et les conditions d’administration et enfin, le nombre et le
profil des patients a qui les préparations sont destinées (enfants, de surcroit fragiles
et immunodéprimés) ;

> I’appréciation du risque d’instabilité physico-chimique doit prendre en compte, au-
dela de la formulation de la préparation, les matériaux constituant le contenant
(interactions contenu-contenant, perméabilité du contenant), les conditions de
conservation et de transport des préparations (température, lumiére), mais
également la durée avant utilisation, la durée et les conditions d’administration.

Les études de stabilité sont des études complexes a réaliser, d’autant plus que le mélange
a étudier est complexe comme une NP.
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L’enquéte menée par la mission ne s’est pas directement intéressée a cette question des
DLU. Cependant, dans le cas des sous-traitances, la mission a interrogé les établissements afin
de connaitre les DLU fixées aux préparations réalisées dans ce cadre. Nous avons vu supra gque
ces durées pouvaient aller de quelques jours a plus de 3 mois.

Les BPP® précisent a ce sujet les éléments suivants: «la DLU est fixée a la suite
d’études bibliographiques et/ou d’essais de stabilité. A défaut, la DLU ne peut dépasser un
mois. Cette limite peut étre réduite en fonction de la stabilité de la préparation. » Ces éléments
n’apparaissent pas du tout adaptés a des préparations stériles, de surcroit a des préparations
complexes comme des nutritions parentérales.

Les pharmaciens de la SFNEP avaient émis des recommandations® relatives a I’analyse
de la compatibilité des nutriments et & la stabilité physico-chimique des mélanges de NP. La
détermination théorique d’une date limite d’utilisation, basée sur des données bibliographiques,
introduit, & des degrés variables, un risque d’erreur et d’inexactitude. Le degré d’erreur ou
d’inexactitude dépend de I’étendue des différences entre les caractéristiques de la NP considérée
(composition, concentration des différents composants, volume, type de contenant, etc.) et les
caractéristiques du produit a partir duguel sont issus les données bibliographiques de stabilité.

Pour les NP a la carte, dont la formule destinée a un patient est susceptible de varier tous
les jours, la réalisation d’études de stabilité est tres rarement envisageable. La détermination des
DLU fait alors appel a des données bibliographiques et a une méthode empirique basée sur
I’organisation interne de préparation des NP : une NP préparée le matin est destinée a étre
administrée le soir méme, sauf pour les fins de semaine ou les jours fériés. Dans ces cas, les
DLU sont fixées a 3 ou 4 jours pour couvrir les week-end et jours fériés. C’est ce qu’on observe
dans les DLU déclarées en cas de sous-traitance de NP a la carte par les PULI.

Pour ce qui concerne les NP standardisées (préparations hospitaliéres), la détermination
de la DLU devrait s’appuyer sur des études de stabilité. Cependant, les éléments recueillis par la
mission dans ses investigations et rencontres, montrent que ces études de stabilité ne sont pas
souvent réalisées pour étayer les DLU. L’analyse des rapports d’inspection du laboratoire
Marette montre que les DLU n’étaient pas étayées par des études de stabilité. De méme, le
laboratoire Fasonut, dans une récente injonction de I’ANSM*, s’est vu fixer un délai pour
valider la durée de stabilité et de stérilité des préparations qu’il fabrique. Ces DLU sont en effet,
dans certains cas et comme pour les NP a la carte, fixées sur la base de données
bibliographiques et de considérations organisationnelles et économiques (les établissements
stockent des formules standardisées pendant une durée leur permettant d’avoir le moins de
périmés possibles).

En I’absence de test de stérilité, et dans I’hypothése ou des données de stabilité physico-
chimique n’en diminuerait encore la portée, I’United States Pharmacopeial Convention a établit
des préconisations, présentées dans le tableau ci-dessous, en matiére de durées de conservation
des préparations stériles selon les niveaux de risques de contamination microbiologique des
préparations.

% Bonnes pratiques de préparation chapitre 1.5.2.

8 Recommandations pour la préparation des mélanges de nutrition parentérale. Nutrition clinique et métabolisme,
19 (2005) 30-55.

% njonction ANSM n° 141PP196-INJ & I’entreprise Laboratoire Fasonut du 20 octobre 2014.



114 IGAS, RAPPORT N°2014-168R

Tableau 13:  Durées de conservation avant administration recommandées pour les préparations
stériles selon les niveaux de risques de contamination des préparations, en 'absence de test de
stérilité (hors stabilité physico-chimique)

Risque Conditions de conservation
microbiologique | Température ambiante 2°a48°C -25° 4-10°C
Risque faible < 48 heures < 14 jours < 45 jours
Risque modéré < 30 heures <9jours <45 jours
Risque élevé < 24 heures < 3 jours < 45 jours

Source :  Pharmaceutical compounding — sterile preparations - USPC

Selon la classification de I’USPC, des nutritions parentérales préparées en conditions
aseptiques a partir de matiéres premiéres stériles, dans une zone a atmosphére contr6lée, sont
des préparations de niveau de risque de contamination microbiologique modéré. Selon ces
recommandations, la durée de conservation en conditions réfrigérées ne devrait pas dépasser 9
jours.

Ainsi, la durée de stabilité physico-chimique et de stérilité (selon un process et des
conditions environnementales définies) des préparations réalisées doit étre démontrée et validée
par des études de stabilité. A défaut, la durée limite d’utilisation des NP devrait étre trés limitée
et établie sur la base d’une analyse de risques prenant en compte I’ensemble des criteres dont la
définition est recommandée par la mission (recommandation 19).

Recommandation n°33 : Fixer les dates limites d’utilisation des préparations de NP sur
la base d’études de stabilité physico-chimique et de stérilité.

2.3.5 Les contrats et les audits en cas de sous-traitance

Le pharmacien ne peut se soustraire a I’acte de préparation que dans certains cas
d’impossibilité® parmi lesquels figurent le défaut de moyens techniques adaptés. Dans ce cas
précis, la sous-traitance peut-étre envisagée entre établissements autorisés moyennant la
définition du partage des responsabilités.

Si, en cas de sous-traitance, le pharmacien ne procéde pas lui-méme a la réalisation des
préparations, sa responsabilité est totalement engagée dans I’ensemble du processus et au
moment ou il est amené a dispenser ou délivrer les poches préparées.

Afin d’exercer pleinement cette responsabilité, il doit pouvoir apporter son expertise dans
la définition du cahier des charges et étre partie prenante dans le choix du sous-traitant.

En effet, la qualité et la garantie de la stérilité des préparations réalisées dépendent d’un
ensemble de conditions et de paramétres dont le respect doit pouvoir étre vérifié par le
pharmacien donneur d’ordre lors d’audits. 1l est donc nécessaire de définir clairement ces
conditions et paramétres dans le contrat.

1 BPP Afssaps 03/2007. « Le pharmacien ne peut se soustraire & I’acte de préparation qu’en cas d’impossibilité
découlant des textes en vigueur, ou lorsque la préparation est dangereuse ou non conforme a I’état des connaissances
scientifiques, médicales et techniques, ou par défaut de moyens techniques adaptés. »
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Parmi ces parametres et conditions, figurent notamment les éléments vus supra a savoir,
la définition du process envisagé pour les préparations (auquel sont liés les conditions
environnementales et les contrles de la qualité), la quantité annuelle prévisionnelle de poches a
préparer et en conséquence les moyens du sous-traitant pour y faire face, la qualification et la
formation (initiale et continue) des opérateurs, la qualité de I’environnement dans lequel les
préparations seront réalisées et les modalités de sa surveillance, la sécurisation des étapes clés
comme la transmission de la prescription et les conditions d’une éventuelle retranscription des
données, les controles et les méthodes afférentes réalisés en vue de la libération des produits
finis, les conditions de transport, de conservation et la DLU envisagée ainsi que les données sur
lesquelles la DLU est basée.

Dans I’enquéte, la mission s’est attachée a connaitre la présence de certains items dans les
contrats de sous-traitance des établissements de santé concernes.

Le graphique ci-dessous montre dans un premier temps un nombre important
d’établissements non répondants a ces questions (environ 35%). Ceci peut laisser a penser qu’un
contrat de sous-traitance n’est pas systématiquement signé entre donneur d’ordre et sous-
traitant.

Graphique 89 : Items inscrits dans les contrats de sous-traitance de préparations de NP

Mbre d'Ets ayantinscrit cetitem dans le contrat B Mbre d'Ets n'ayant pas inscrit cetitem dans le contrat

Nombre d'établissementnon répondant

Source :  Enquéte IGAS 2014

Note de lecture : La partie blene concerne les établissements non répondants pour chaque item présenté. Ces
non répondants penvent étre des établissements non concernés par l'item (par exemple pour les DU de
formules ternaires on de lipides si ['établissement n’en utilise pas).

La mission observe ensuite que les délais d’approvisionnement et la désignation du
responsable de la libération des préparations sont les items les plus fréquemment abordés dans
les contrats.
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En revanche, les quantités annuelles prévisionnelles ne sont pas systématiqguement
inscrites au contrat. De méme, les durées de péremption apposées sur les poches ne semblent
pas systématiquement définies dans les contrats. De fait, les paramétres utilisés pour définir ces
durées de péremption ne doivent pas non plus y étre définis. Enfin, les audits du sous-traitant
par le donneur d’ordre ne sont pas systématiquement abordés dans les contrats.

La mission constate donc que la présence de contrats de sous-traitance n’est pas toujours
de mise ou que ces contrats, lorsqu’ils existent, ne cadrent pas précisément la sous-traitance.

Les BPP (chapitre 5) prévoient pourtant qu’un contrat entre «les représentants des
parties concernées » soit signé et précise «les rbles de I’établissement prestataire et de
I’établissement bénéficiaire ». Elles précisent également gqu’une annexe technique comporte,
pour les préparations réalisées, les formes pharmaceutiques, les délais de réalisation, de
libération, les conditions et délais de conservation ainsi que les modalités de transport. Enfin, les
BPP précisent que les procédures et instructions relatives a toutes les étapes de préparation, de
controles et de transport soient rédigées, connues et approuvees par les co-contractants. Enfin, le
sous-traitant doit fournir au pharmacien donneur d’ordres la garantie de la mise en place d’un
systeme d’assurance de la qualité.

Le point relatif & I’approbation mutuelle des procédures et instructions devrait permettre
au donneur d’ordre, s’il était respecté, de connaitre et d’apprécier les conditions de réalisation
des préparations par son sous-traitant.

Cependant, les BPP ne prévoient pas, dans leur rédaction actuelle, les différents points
critiques incontournables a mentionner dans le contrat et pourraient étre renforcées par un
contrat type. De méme, les BPP ne mentionnent pas textuellement, comme c’est le cas dans les
BPPH pour la sous-traitance de la stérilisation, que les pharmaciens responsables des deux
établissements soient signataires du contrat de sous-traitance, ce qui, compte tenu des
responsabilités mutuelles engagées, apparait indispensable. Enfin, la rédaction du chapitre
relatif aux sous-traitances dans les BPP et celui relatif aux activités externalisées dans les BPF
pourraient converger, notamment pour rendre la réalisation d’audits du sous-traitant par le
donneur d’ordre obligatoire.

Recommandation n°34 : Respecter les bonnes pratiques en vigueur relatives aux sous-
traitances de préparations, notamment par la mise en place systématique d’un contrat
définissant les responsabilités de chacune des parties.

Recommandation n°35 : Faire converger les exigences du chapitre relatif aux sous-
traitances dans les BPP et celui relatif aux activités externalisées dans les BPF et les
renforcer par la définition d’un contrat type de sous-traitance intégrant I’obligation de co-
signature des pharmaciens responsables des deux parties.

Recommandation n°36 : Prévoir la réalisation, par le donneur d’ordres, d’audits
réguliers du sous-traitant.

2.4 Une rationalisation et une sécurisation nécessaires de la
préparation

L’enquéte de la mission a montré que les bonnes pratiques et recommandations en
vigueur ne sont pas toujours respectées dans le cadre des préparations de NP.

Recommandation n°37 : Mettre toute activité de préparation de NP sous responsabilité
pharmaceutique et faire respecter la totalité des normes et Bonnes Pratiques en vigueur.
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Une campagne d’inspection ciblant a la fois le niveau de conformité des unités de
préparation existantes mais également, les conditions de préparation et d’administration des
nutritions parentérales dans les unités de soins doit étre menée, en considérant que la présence
d’une unité de préparation dans un établissement n’exclut pas la réalisation, en quantité
importante, de NP dans certaines unités de soins.

Recommandation n°38 : Etablir un programme pluriannuel d’inspection ciblé sur les
conditions de préparation des NP dans les établissements de santé pour évaluer le niveau
de conformité des unités de préparation des NP ainsi que les conditions de préparation et
d’administration dans les unités de soins.

L’ enquéte a également montré I’existence, dans les établissements de santé, d’unités de
préparations de NP de trés faible activité, parfois a proximité d’unités plus importantes. A
contrario, certains établissements trés prescripteurs de NP comme des établissements avec
maternités de niveau 3 ne disposent pas d’unité de préparation de NP en leur sein. Il existe de
fait des régions présentant une dépendance au seul fagonnier existant sur le marché.

Par ailleurs, I’exemple de Chambéry montre que certains établissements, par choix ou par
contrainte, contractualisent avec un sous-traitant trés éloigné d’eux, entrainant des durées
importantes de transport et un stockage conséquent de poches de NP.

Il est par conséquent nécessaire d’évaluer le besoin de I’ensemble des établissements pour
mener des réflexions locorégionales, sous I’égide des ARS, afin de conduire a des remises aux
normes ciblées et efficientes des unités de préparation. Il convient parallelement de mettre en
place les coopérations hospitalieres et les sous-traitances nécessaires, a la fois pour reprendre
I’activité de préparation de NP réalisée dans certaines unités de soins, mais également I’activité
d’unités de préparation dont la fermeture serait envisagée. Enfin, I’accés a des préparations a la
carte doit étre garanti, notamment pour la réanimation néonatale.

Recommandation n°39 : Réorganiser le dispositif de préparation des NP par les PUI
sur la base des indicateurs cibles suivants :

e la distance entre le lieu de production de la poche et le lieu d’administration doit
étre compatible avec une organisation de la « prescription-production-
branchement de la NP » dans un délai d’environ 8 heures ;

e dans chaque région, toute situation d’approvisionnement monopolistique, soit par
une seule unité en PUI soit par le seul faconnier, doit étre écartée pour des raisons
de santé publique liées a la sécurité d’approvisionnement ;

e des unités de préparation dont I’activité, suffisamment conséquente et réguliére,
devra permettre de garantir la qualité requise de la production.

Recommandation n°40 : Créer les conditions permettant aux ARS de procéder a une
réorganisation régionale de I’activité de préparation des poches de NP par les PUI en
fonction de ces criteres.

En matiére de risque physico-chimique et microbiologique, I’enquéte a montré que les
DLU des préparations n’étaient pas systématiquement fixées sur la base de données de stabilité
validées.

Par ailleurs, les critéres d’appréciation du risque microbiologique des préparations
injectables et notamment des préparations de NP nécessitent d’étre revu.

De méme, le constat de la production d’un nombre important de préparations
hospitaliéres de NP de formules différentes, en quantité parfois importante, en contournant la
réglementation (critere de passage de I’application des BPF aux PUI) montre que des progrés
sont nécessaires a ce sujet.
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Le schéma suivant permet de visualiser le positionnement des différents types de poches
de NP a disposition des prescripteurs en fonction du risque microbiologique et d’instabilité
physico-chimique.

Schéma 2 : Risques microbiologiques et d’instabilité physico-chimique des poches de NP a
disposition des prescripteurs

Risque .
. b'ql . Risque
microblofogique microbiologique
1 +++ si durée de
+ péremption longue
Préparation NPa Ia' c,a rte
aseptique en unité de
HorsZAC s0ins
Préparation Siétudes de stabilité NP standardisée NP a la carte
aseptique (PH) (PM)
enZAC
Stérilisation
terminale
et essais de
stérilité . ‘ o
Risque d’instabilité

~ physico-chimique
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Source : Mission IGAS

Les poches de NP avec AMM bénéficient d’une sécurité importante en termes de stabilité
physico-chimique et de stérilité, sous réserve du respect des conditions aseptiques et des
restrictions prévues a I’AMM lors de leur administration. Elles sont par conséquent & privilégier
en premiére intention.

A I’opposé, les NP a la carte préparées en unité de soins sont les préparations les plus a
risque.

Figurent ensuite les poches de NP standardisées ou a la carte préparées dans le respect des
bonnes pratiques en vigueur. La rationalisation des formules standard dont les prescripteurs ont
besoin pour répondre aux besoins des enfants, afin d’en définir un nombre limité, permettrait de
mutualiser la réalisation des études de stabilité physico-chimiques. Ceci permettrait d’assurer
une meilleure stabilité physico-chimique de ces préparations. L’inscription au formulaire
national de ce nombre limité de formules standardisées de NP permettrait, conformément aux
articles R. 5112-2 et -4 CSP de rendre leur application obligatoire. Le recueil des déclarations
de préparations hospitaliéres auprés de I’ANSM permettrait d’en détecter les dérives et, le cas
échéant, de faire évoluer le formulaire national.
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Recommandation n°41: Inscrire au formulaire national de la pharmacopée francaise
les préparations standardisées de NP apreés définition d’un nombre limité de formules.

La définition d’un nombre limité de formules adaptées, la réalisation des études de
stabilité afférentes et I’inscription au formulaire national, la surveillance via les déclarations des
préparations hospitaliéres a I’ANSM constitue une solution suffisamment souple pour permettre
I’adaptation des formules définies a I’évolution des recommandations en termes d’apport
nutritifs aux enfants.

Le fait d’harmoniser et « concentrer » les prescriptions de préparations standardisées sur
un nombre limité de formules aura pour effet d’augmenter la quantité de poches préparées de
chacune de ces formules. Si certaines d’entre elles sont plus particulierement utilisées, elles
pourraient évoluer, a terme, vers des spécialités pharmaceutiques avec AMM.

3 CONCLUSION

Au terme de I’analyse des pratiques professionnelles cliniques et pharmaceutiques
relatives a la nutrition parentérale pédiatrique au sein des établissements de santé, la mission
dégage quatre axes de travail pour améliorer leur qualité et leur sécurité :

> I’harmonisation et la hiérarchisation des prescriptions de NP ;

> I’amélioration de la qualité des processus de prescription et d’administration ;
> I’amélioration de la maftrise des risques au cours de la préparation des NP ;
> la réorganisation de I’offre territoriale en matiére de préparation de NP.

3.1 L’harmonisation et la hiérarchisation des prescriptions de NP

Les prescriptions sont sous la responsabilité des médecins. Elles dépendent du diagnostic
médical en réponse aux besoins nutritionnels, métaboliques et médicaux des enfants.

Le constat dressé par la mission montre une hétérogénéité des prescriptions qui ne
s’explique pas uniquement par des différences cliniques.

Les principes a partir desquels sont rédigées les prescriptions doivent faire I’objet
d’un consensus, sous I’égide de la HAS, afin de dégager rapidement des recommandations
relatives aux prescriptions de NP hospitalieres pour la néonatologie et la pédiatrie. Ces
recommandations doivent aboutir a un arbre décisionnel permettant de :

> définir les criteres d’introduction précoce et rapide de la nutrition entérale pour
restreindre le recours a la NP au strict nécessaire et en limiter sa durée (sevrage
précoce et progressif de la NP) ;

> qguand la prescription de NP est indispensable, définir les critéres de choix du type
de poche afin de :
> privilégier le recours a des poches ayant I’AMM compte tenu de leur sécurité
de fabrication ;

»  quand le recours & I’AMM ne répond pas aux besoins de I’enfant, définir les
critéres permettant le recours a des poches standardisées sous les conditions
suivantes :

v' des formules prétes a I’emploi (sans ajout ou supplémentation) ;
v un nombre de formules limité, validées nationalement ;
> dans les cas spécifiques de besoins auxquels ne répondent ni I’AMM ni les

formules définies nationalement, définir les critéres autorisant le recours a des
prescriptions personnalisées a la carte.
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(Recommandations n°1)

3.2 D’amélioration de la qualité des processus de prescription et
d’administration

3.2.1 Une informatisation de la prescription sécurisée et intégrée

Le constat de la mission montre que la part d’informatisation de la prescription selon les
unités de soins est trés variable méme si 75% des services de réanimation sont informatisés. Il
ressort toutefois que moins d’une unité de réanimation sur 5 utilise un logiciel commercialisé et
certifié.

Des travaux sont en cours pour disposer nationalement d’un logiciel certifié.

Ces travaux doivent associer les sociétés francaises de néonatologie, de pédiatrie, de
nutrition clinique et métabolisme et de pharmacie clinique.

La mission recommande que la DGOS coordonne les travaux relatifs au
développement d’un module sécurisé de prescription informatisée de nutrition parentérale
de pédiatrie et de réanimation néonatale. Ce module doit également permettre la
sécurisation du circuit de la préparation des NP jusqu’a leur administration (interfacages
avec les divers autres logiciels notamment de préparation). Ce module doit étre compatible
avec le logiciel de prescription médicamenteuse. Enfin, il doit &tre intégré dans le systeme
d’information hospitalier.

La prescription de la nutrition parentérale et le dossier médical doivent étre
informatisés dans tous les services de pédiatrie et de néonatologie.

(Recommandations n°6 et 7)

3.2.2  La présence effective de pharmaciens cliniciens au sein des services de
soins

La mission a constaté la faiblesse du temps pharmaceutique dédié dans les services
cliniques malgré les études réalisées et les préconisations antérieures d’un rapport IGAS.

La mission insiste sur le rapprochement nécessaire du clinicien et du pharmacien au sein
des services de soins, permettant de développer la qualité de I’analyse pharmaceutique et
I’optimisation de I’utilisation des médicaments.

La mission recommande d’augmenter le temps de pharmacien clinicien dans les
services de soins, notamment en réanimation néonatale et en pédiatrie.

(Recommandation n°5)
3.2.3 La standardisation des pratiques professionnelles pour I'administration

L administration de poches de NP aux enfants dans les services de soins constitue une
étape a risque qui s’appuie sur une prescription médicale. Compte tenu de sa complexité, la
prescription médicale de NP doit étre systématiquement validée par un médecin sénior.

(Recommandation n°4)
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3.23.1 Des ajouts de médicaments directement dans les poches de NP a proscrire

Pour répondre aux besoins nutritifs des enfants ou a leur état clinique, les équipes peuvent
étre amenées a supplémenter les poches ou a administrer des médicaments via le mélange
nutritif.

Dans le cadre des bonnes pratiques professionnelles au sein des services cliniques, la
mission fait une distinction entre la notion de supplémentation de la NP en nutriments et I’ajout
de médicaments dans la NP.

En matiére de supplémentation, la mission rappelle les conditions strictes précisées par
I’industriel concernant les poches bénéficiant d’une AMM, tant en matiére de stabilité physico-
chimique qu’en matiére de risque bactériologique.

La mission recommande la réalisation d’évaluations des pratiques professionnelles,
au sein des établissements de santé, sur le respect des conditions de supplémentation
prévues dans I’AMM des poches de NP.

(Recommandation n°2)

L’ ajout de médicaments dans les poches au sein des unités de soins concerne un nombre
non négligeable de services y compris dans les unités de réanimation néonatale. Cette pratique
doit étre proscrite compte tenu des risques potentiels et dans la mesure ou I’ajout de médicament
peut se faire en dérivation.

La mission recommande que tout médicament non nutritif soit administré
séparément de la poche de NP, notamment par le biais d’une dérivation.

(Recommandation n°3)

3.23.2 La formation des personnels soignants, point clé pour la qualité des
pratiques

Les données recueillies dans I’enquéte montrent une insuffisance de formation des
soignants au sein des services qui prescrivent et administrent des poches de NP.

La mission recommande que tous les personnels soignants amenés a administrer des
poches de NP soient formés a cette pratique et que I’acquisition de leurs compétences fasse
I’objet d’une évaluation.

(Recommandation n°8)
3.2.3.3  Une organisation des services hétérogene

La mission a fait le constat de différences organisationnelles importantes lors de la pose
d’une poche de NP sur le cathéter central.

Concernant le branchement de la poche de NP au cathéter central, certaines unités de
soins prévoient I’affectation de deux soignants (infirmiéres) auprés de I’enfant pour réaliser ce
geste. Dans d’autres unités identiques (réanimation néonatale par exemple), ce geste est réalisé
par un seul opérateur.

La mission recommande que soient définis, par les sociétés savantes, le nombre
d’intervenants nécessaire pour garantir la sécurité au moment de la pose de la poche de
NP et, le cas échéant, le role de chacun des opérateurs dans ce geste.

(Recommandation n°9)
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3234 Des écarts entre les pratiques francaises et les recommandations
internationales sur la filtration des NP

Les préconisations internationales recommandent de filtrer les poches de NP lors de leur
administration chez les patients les plus a risque. La mission a pu faire le constat que prés de
70% des services ne posent pas de filtres sur la ligne de perfusion de la NP.

La mission recommande d’appliquer les recommandations internationales de pose
d’un filtre sur la ligne de perfusion de la NP au plus prés de I’enfant.

(Recommandation n°12)

3235 Des controles des poches de NP préalables a I'administration
insuffisamment tracés dans le dossier patient

Cing contréles doivent étre réalisés systématiquement sur une poche de NP avant son
administration par les soignants au lit de I’enfant: I’identification de I’enfant, la date de
péremption, I’intégrité de la poche, I’aspect du contenu (mirage), et I’adéquation du contenu
avec la prescription.

La mission a constaté que les établissements déclarent réaliser ces controles. En revanche,
la procédure écrite qui demande I’exécution de ces controles est souvent absente et la tragabilité
de la réalisation de ces contrbles dans le dossier patient n’est pas systématiquement réalisée.

La mission recommande une amélioration de ces deux points.

(Recommandations n° 10 et 11)
3.2.3.6  Une tragabilité¢ de la poche de NP dans le dossier patient insuffisante

Les poches standardisées présentent un numéro de lot de préparation ou d’ordonnancier.
Cette information est précieuse pour retrouver I’origine d’une poche et les conditions de sa
production lorsque cela s’avére nécessaire.

La mission a constaté que cette pratique n’était pas considérée comme essentielle quelle
que soit les services étudiés dans I’enquéte.

En conséquence, la mission recommande d’inscrire systématiquement dans le dossier
patient le numéro d’identification de la poche administreée.

(Recommandation n°13)
3.2.3.7 En conclusion :

Des recommandations de bonnes pratiques professionnelles relatives a
I’administration de mélanges nutritifs et de médicaments pour tout enfant hospitalisé
doivent étre établies pour garantir la qualité et la sécurité de cette étape.

(Recommandation n°® 14)
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3.3 D’amélioration de la maitrise des risques au cours de la
préparation des NP

3.3.1 Le role du pharmacien dans I’établissement a conforter

Le pharmacien, de par la responsabilité qui lui incombe en matiére de préparation, est un
professionnel dont le rdle doit étre conforté et qui doit pouvoir s’appuyer sur des outils d’aide et
de sécurisation.

L’ enquéte montre que certaines activités de préparation de mélanges complexes comme
des NP échappent, dans certains établissements, au contréle du pharmacien.

De surcroit, toutes les prescriptions de NP ne sont pas analysées par un pharmacien. La
prescription médicale devrait pourtant étre systématiquement transmise a la PUI en vue de son
analyse. La PUI pourrait alors se baser sur cette prescription pour préparer la poche ou, le cas
échéant, la transférer au fagconnier. Le défaut actuel d’informatisation de la prescription explique
partiellement cet état de fait.

L’ analyse pharmaceutique de la prescription et de la faisabilité de la préparation est une
étape complexe nécessitant formation et expérience, notamment sur les problématiques liées aux
incompatibilités physico-chimiques (notamment entre les différents composants de la NP ou
entre les composants de la NP et les médicaments susceptibles d’étre administrés aux patients).

La mission recommande que toutes les prescriptions de nutrition parentérale soient
analysées par un pharmacien formé et entrainé a ce type d’analyse.

(Recommandation n° 22)

Par ailleurs, la mission a constaté que le faible taux d’informatisation du processus ou
I’absence d’intégration de I’informatisation sur I’ensemble de ce processus, conduit tres
fréguemment a des retranscriptions manuelles de données de prescription qui, dans le cas des
NP, sont nombreuses et complexes.

Cette pratique présente des risques importants d’erreurs aux conséquences
potentiellement graves.

Pour y remédier, la mission recommande la mise en place d’un systeme informatique
intégré sur I’ensemble des étapes de la chaine allant de la prescription médicale jusqu’a
I’administration des NP, en passant par la préparation et le cas échéant par I’automate de
préparation, permettant de sécuriser I’ensemble de la chaine, sans retranscription de
données.

Dans I’attente de la mise en place de cette informatisation, la mission recommande
de securiser le processus de préparation des NP sous la responsabilité du pharmacien,
notamment par :

> la modélisation de la prescription ;
> I’analyse pharmaceutique systématique des prescriptions ;
> un double contrdle, avec tracabilité, des opérations a risque.

(Recommandations n° 25 et 26)

Enfin, I"automatisation des étapes de remplissage des poches par un automate de
préparation de NP permet d’améliorer la sécurité lors de la préparation et I’ergonomie de travail
des manipulateurs.
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La mise en place d’un automate de préparation de NP est recommandée pour les
unités qui n’en sont pas pourvues.

(Recommandation n® 24)
3.3.2  Du respect des BPP actuelles a une évolution des bonnes pratiques

A partir de I’enquéte, la mission a fait le constat que les bonnes pratiques en vigueur ne
sont pas systématiquement respectées dans le cadre de la préparation de NP.

La mission recommande que toute activité de préparation de NP soit sous
responsabilité pharmaceutique et réponde a la totalité des normes et bonnes pratiques en
vigueur.

Un programme pluriannuel d’inspection ciblé sur les conditions de préparation des
NP dans les établissements de santé devra notamment permettre d’évaluer le niveau de
conformité des unités de préparation.

(Recommandations n° 37, 38)

Si certaines non-conformités peuvent étre corrigées par la stricte application des bonnes
pratiques actuelles, la mission considéere que les bonnes pratiques pourraient évoluer sur certains
points, soit pour orienter les pharmaciens dans leur exercice, soit parce qu’ils nécessitent
d’établir préalablement un consensus professionnel.

Les résultats de I’enquéte montrent ainsi que la tracabilité des conditions de température
lors du transport des poches de NP (entre le sous-traitant et la PUI et/ou entre la PUI et les
unités de soins) n’est pas systématiquement assurée.

Par ailleurs, si le suivi et la tracabilité de la température de conservation des poches de
NP est mieux assuré au sein des PUI qu’au sein des services de soins, une sonde associée a un
systeme d’alarme n’est pas systématiquement présente. Dés lors, on ne peut garantir que les
conditions de conservation sont strictement respectées.

Enfin, la réception des poches a la PUI (en cas de sous-traitance) et dans les unités de
soins n’est pas systématiquement réalisée par du personnel qualifié et désigné. De surcroit, les
spécificités des NP requiérent que ces personnels soient formés.

Face a ces constats, la mission recommande :

»  que les préparations de NP soient conservées en conditions réfrigérées garantissant
un suivi en continu de la température avec tracabilité et systeme d’alarme (sondes
calibrées et étalonnées) ;

> que le transport des poches de NP soit le plus court possible et se fasse dans le
respect de la chaine du froid avec tracabilité de la température de conservation ;

> que la réception et le rangement des poches de NP dans les dispositifs de stockage, a
la pharmacie ou en unités de soins, soient réalisés par des personnels qualifiés,
désignés et formés ;

> que le pharmacien réalise une tracabilité compléte des préparations délivrées et
vérifie régulierement les conditions de stockage des NP dans les unités de soins.

(Recommandations n° 29, 30, 31 et 32)

De méme, en matiere de sous-traitance, I’enquéte laisse apparaitre que des contrats ne
sont pas systématiquement mis en place entre donneur d’ordre et sous-traitant. Lorsqu’ils le
sont, ils apparaissent insuffisamment renseignés. Les bonnes pratiques doivent étre respectées.
Elles pourraient par ailleurs évoluer pour en permettre une meilleure application.
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La mission recommande ainsi que :

> les bonnes pratiques en vigueur soient respectées en matiére de sous-traitance,
notamment par la mise en place systéematique d’un contrat définissant les
responsabilités de chacune des parties ;

> les exigences du chapitre relatif aux sous-traitances dans les BPP et celui relatif aux
activités externalisées dans les BPF convergent et soient renforcées par la définition
d’un contrat type de sous-traitance intégrant I’obligation de co-signature des
pharmaciens responsables des deux parties ;

> des audits réguliers du sous-traitant soient réalisés par le donneur d’ordre.
(Recommandations n° 34, 35 et 36)

Par ailleurs, les BPP ne sont pas éclairantes sur les fréquences de contrble permettant de
garantir une surveillance adéquate de I’environnement. Il en est de méme en matiére de
contrbles du produit fini. Or, I’enquéte montre que les fréquences de surveillance de
I’environnement dans lequel les préparations de NP sont réalisées peuvent étre tres différentes
d’un établissement a I’autre et peuvent s’écarter de certaines recommandations internationales.
Pour les contréles du produit fini, une dispersion importante du nombre des controles
systématiques réalisés sur les poches préparées par les PUI est observée.

Ainsi, la mission recommande que les BPP précisent les fréquences cibles de
contréles environnementaux des zones a atmospheére controlée.

(Recommandation n® 27)

La mission recommande, par le biais du consensus professionnel et/ou de la
modification des BPP, de définir les types de contrbles a réaliser sur les préparations de
NP et, le cas échéant, la méthode validée a appliquer, notamment pour les contréles
microbiologiques et endotoxiniques.

(Recommandation n® 28)

Enfin, la mission a fait le constat qu’un certain nombre de PUI procéde a I’ajout de
médicaments non nutritifs dans les poches de NP a la demande du prescripteur. Cette pratique
présente des risques et doit &tre évitée conformément aux préconisations des pharmaciens de la
SFNEP.

Lors de la préparation par la PUI ou le sous-traitant, la mission recommande de
proscrire I’adjonction de médicaments dans la poche de NP.

(Recommandation n® 23)

Par ailleurs, la mission recommande qu’un consensus professionnel puisse étre établi
sur d’autres points en matiére de préparation injectable, comme notamment I’utilisation
de filtres a 0,22 um au cours du procédé de préparation en conditions aseptiques ou du site
d’injection des poches pour les prélévements.

(Recommandation n°21)
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3.3.3 Mieux appréhender le niveau de risques des poches de NP

Le niveau de risques des poches de NP a disposition des prescripteurs est variable. Les
poches industrielles avec AMM sont sécurisées tant sur les plans clinique, physico-chimique
que microbiologique. Les préparations de NP (poches de NP a la carte ou poches standardisées)
présentent, quant a elles, un risque d’instabilité physico-chimique lié essentiellement a la
définition de la formule et un risque microbiologique dépendant principalement des conditions
dans lesquelles elles sont préparées (et notamment du respect des normes en vigueur).

L’enquéte de la mission ainsi que ses investigations montrent que la détermination de la
date limite d’utilisation des NP préparées reste un point sensible. Les DLU semblent souvent
déterminées sur les bases de données bibliographiques et/ou de maniére empirique. Cet état de
fait témoigne de la difficulté liée a la réalisation d’études de stabilité sur des mélanges aussi
complexes que les NP. Cette difficulté est consubstantielle aux NP a la carte, dont la formule
change par nature. Tel n’est pas le cas pour les NP standardisées, si une rationalisation des
formules était réalisée.

La mission recommande que les dates limites d’utilisation des préparations de NP
soient fixées sur la base d’études de stabilité physico-chimique et de stérilité.

(Recommandation n°33)

La définition d’un nombre limité de formules de NP standardisées et les études de
stabilité physico-chimique afférentes, doivent aboutir a I’inscription de ces formules au
formulaire national de la pharmacopée francaise, comme le préconise la mission.

(Recommandation n°® 41)

Afin de maitriser le risque microbiologique lié a I'utilisation de hottes a flux d’air
laminaire dans les services de soins, et afin que celle-ci soit maitrisée ou supprimée,
I’installation de hottes a flux d’air laminaire dans les unités de soins doit faire I’objet
d’une réflexion collective des sociétés savantes pour définir :

o leur place éventuelle, notamment en regard du délai d’administration des produits
préparés, de leur durée d’administration et de la définition réglementaire des
préparations relevant de la responsabilité pharmaceutique ;

o les situations éventuelles dans lesquelles il serait préconisé de les utiliser ;

e le cas échéant, les conditions d’installation, d’utilisation et les responsabilités en
termes d’utilisation, d’entretien et de maintenance.

(Recommandation n°® 18)

La mission rappelle que la réglementation actuelle relative a la production des
préparations de NP est différente, pour un méme produit destiné & un méme type de patient,
selon la nature du producteur : BPP pour les PUI et BPF pour les fagonniers et les PUI en cas de
préparations en séries de plus de 300 unités par lot.

Les BPP et les BPF étant d’un niveau d’exigence qualité différent, sur le plan du risque
microbiologique, la mission recommande de réviser la réglementation et les bonnes
pratiques opposables relatives aux préparations injectables notamment pour :

> déterminer plus finement les criteres permettant d’apprécier le niveau de risque
microbiologique des préparations de NP, notamment au regard des différentes
modalités de préparation existantes ;

> déterminer en conséquence plus finement les critéres conduisant a I’application des
BPF aux PUL.
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Ces modifications pourraient inclure une révision du régime d’autorisation des PUI
concernant certaines préparations.

(Recommandations n° 19 et 20)

3.4 Laréorganisation de Poffre territoriale de préparation de NP
3.4.1 Des préparations et modalités de préparation de NP a supprimer

3411 Un référencement nécessaire de poches avec AMM dans le livret
thérapeutique

La mission a constaté que certains établissements n’utilisent pas de poches de NP avec
AMM. Dés lors, cela signifie que des préparations sont utilisées dans certaines indications alors
que des spécialités pharmaceutiques pourraient convenir, ce qui est contraire aux principes des
BPP.

Pour permettre une démarche de prescription hiérarchisée et harmonisée faisant
appel, en premiére intention, aux poches de NP avec AMM, la mission préconise que
I’ensemble des établissements de santé référencent au sein de leurs livrets thérapeutiques,
des poches de NP ayant I’AMM pour les catégories de patients qu’ils prennent en charge.

(Recommandation n® 15)
3.4.1.2  Des préparations dans les unités de soins a proscrire

Par ailleurs, I’enquéte réalisée par la mission montre une production importante de poches
de NP dans les services de soins. Cette pratique concerne plus de 20% des établissements de
santé répondant & I’enquéte pour un volume de 65 000 poches en 2013.

La préparation des poches de nutrition parentérale dans les unités de soins répond, pour
un grand nombre de ces établissements, a des besoins non programmés (urgence la nuit, le
week-end ou les jours fériés) et donc a de tres petites quantités de poches. Toutefois, pour
quelques établissements parmi lesquels figurent plusieurs établissements avec réanimation
néonatale, cette pratique répond a plus de 90% des besoins.

Ceci n’est pas compatible avec un haut niveau de qualité et de sécurité exigé pour la
production des NP.

Par conséquent, la mission recommande I’arrét de la production de NP dans les
unités de soins.

Jusqu’a la suppression effective de la préparation de NP dans les services de soins,
la mission recommande que soient assurées la mise en place de mesures de sécurisation et
notamment :

> le calcul automatique des volumes a partir de la prescription médicale ;
> I’analyse pharmaceutique systématique de cette prescription ;
>  le double controéle, avec tracabilité, des différentes étapes de la préparation ;
> la pose de filtres particulaires en amont de la NP.
La mission recommande de surcroit, que les services de soins fassent également

I’'objet d’un ciblage dans le programme d’inspection pluriannuel sur les NP pour
I’évaluation des conditions de préparation et d’administration des NP.
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(Recommandations n° 16, 17, 38)
3.4.2 Réorganiser lactivité de préparation des NP dans les PUI

La mission a pu faire la cartographie des unités de préparation de NP en PUI. L’enquéte
montre que le volume de leur production pédiatrique est trés variable selon les unités
considérées allant de 50 a plus de 10000 poches annuelles (pour leurs propres besoins
pédiatriques). Ces unités assurent une bonne couverture géographique du territoire laissant
toutefois certaines zones sous la dépendance du seul fagonnier privé exercant en France. Par
ailleurs, I’exemple du CH de Chambéry montre que certains établissements ont des sous-
traitants tres éloignés d’eux avec pour conséquences des durées longues de transport et un
stockage important de poches de NP. Seules 25% des sous-traitances ont une organisation avec
un délai entre la commande et la réception de la poche inférieur a 12h.

Devant ce constat, la mission recommande de réorganiser le dispositif de préparation
des NP par les PUI sur la base des indicateurs cibles suivants :

> la distance entre le lieu de production de la poche et le lieu d’administration doit
étre compatible avec une organisation de la « prescription-production-branchement
de la NP » dans un délai d’environ 8 heures ;

> dans chaque région, toute situation d’approvisionnement monopolistique, soit par
une seule unité en PUI soit par le seul fagonnier, doit étre écartée pour des raisons
de santé publique liées a la sécurité d’approvisionnement ;

> un niveau de production suffisant permettant de garantir la qualité requise de la
production.

La mission recommande que soient créées les conditions permettant aux ARS de
procéder a une réorganisation régionale de I’activité de préparation des poches de NP par
les PUI en fonction de ces critéres.

(Recommandations n° 39, 40)

Signataires du rapport

Dr Roland CECCHI-TENERINI Christel PIERRAT Arnaud VANNESTE
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RECOMMANDATIONS DE LA MISSION

Les recommandations ci-dessous sont regroupées suivant les axes de travail soulignés
dans la conclusion. Les numéros des recommandations correspondent a leur ordre d’apparition

dans le rapport.

NO

Recommandation

Autorité
responsable

Echéance

L’harmonisation et la hiérarchisation des prescripti

ons de NP

Mettre en place, sous I’égide de la HAS une conférence de
consensus afin de dégager rapidement, des recommandations pour
les prescriptions de nutrition parentérale hospitalieres pour la
néonatologie et la pédiatrie. Ces recommandations doivent aboutir
a un arbre décisionnel :

> définir les critéres d’introduction précoce et rapide de la
nutrition entérale de maniére a diminuer le recours a la NP au strict
nécessaire et en limiter sa durée (sevrage précoce et progressif de
laNP) ;

» quand la prescription de NP est indispensable, définir les
critéres de choix du type de poche a prescrire afin de privilégier le
recours a des poches ayant I’AMM compte tenu de leur sécurité de
fabrication ;

» quand le recours a I’AMM ne répond pas aux besoins de
I’enfant, définir les critéres permettant le recours a des poches
standardisées sous les conditions suivantes :

> poches de formules prétes a I’emploi (sans ajout
ou supplémentation),

> un nombre de formules limité, validées
nationalement ;

» dans les cas spécifiques de besoins auxquels ne
répondent ni I’AMM ni les formules définies nationalement, définir
les critéres autorisant le recours a des prescriptions personnalisées
a la carte.

HAS

Fin 2015

L’amélioration de la qualité des processus de prescription et d’administration

Assurer la validation de toutes les prescriptions de NP
pédiatriques par un médecin senior.

établissements
de santé

Immédiate

Coordonner sous I’égide de la DGOS, les travaux relatifs au
développement d’un module sécurisé de prescription informatisée
de nutrition parentérale. Ce module doit permettre la sécurisation
du circuit de la préparation des NP jusqu’a leur administration
(interfacages avec les divers autres logiciels notamment de
préparation). Ce module doit étre compatible avec le logiciel de
prescription médicamenteuse. Enfin, il doit étre intégré dans le
systéme d’information hospitalier. Les travaux doivent associer les
sociétés francaises de néonatologie, de pédiatrie, de nutrition
clinique et métabolique et de pharmacie clinique.

DGOS

Fin 2015
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7 Informatiser la prescription de la nutrition parentérale et le stablissements
dossier médical dans tous les services de pédiatrie et de de santé Fin 2016
néonatologie.

5 Augmenter le temps de pharmacien clinicien dans les services | établissements 2015-2018
de soins, notamment en réanimation néonatale et en pédiatrie. de santé

2 Réaliser systématiquement des évaluations des pratiques
professionnelles, au sein des établissements de sante, sur le respect | établissements 2015
des conditions de supplémentation prévues dans I’AMM des de santé
poches de NP.

3 Administrer tout medicament non nutritif séparément de la | établissements | | (...
poche de NP, notamment par le biais d’une dérivation. de santé

8 Former tous les personnels soignants amenés a administrer des | ., _, .

X . ] \ S établissements

poches de NP a cette pratique et évaluer I’acquisition de leurs de santé 2015
compétences.

9 Définir le nombre d’intervenant nécessaire pour garantir la SoCibtés
sécurité au moment de la pose de la poche de NP et, le cas échéant, savantes Fin 2015
le réle de chacun des opérateurs dans ce geste.

12 Appliquer les recommandations internationales de pose d’un | établissements Immédiate
filtre sur la ligne de perfusion de la NP au plus prés de I’enfant. de santé

10 Etablir dans chaque unité de soins, en pédiatrie et en
néonatologie, une procédure écrite de bonnes pratiques | établissements -

. , L . ; . . Immeédiate

professionnelles pour I’administration d’une poche de NP et la liste de santé
des contréles a réaliser avant son administration.

11 Noter dans le dossier du patient, les contrbles effectués sur la | .

P , A établissements -
poche, de NP tels que définis dans la procédure écrite, I’heure du de santé Immeédiate
controle et I’identification du soignant qui les a réalisés.

13 Inscrire systématiquement dans le dossier patient le numéro | établissements Immédiate
d’identification de la poche administrée. de santé

14 Rédiger des recommandations de bonnes pratiques
professionnelles concernant I’administration de mélanges nutritifs Sociétés Fin 2015
et de médicaments pour tout enfant hospitalisé, pour lequel est savantes
prescrit de la nutrition parentérale.
L’amélioration de la maitrise des risques au cours de la préparation des NP

29 Faire réaliser une analyse pharmaceutique de toutes les stablissements

prescriptions de nutrition parentérale par un pharmacien formé et
entrainé a ce type d’analyse.

de santé

2015
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o5 Mettre en place un systeme informatique intégré sur
I’ensemble des étapes de la chaine allant de la prescription
médicale jusqu’a I’administration des NP, en passant par la | établissements Fin 2016
préparation et le cas échéant par I’automate de préparation, de santé
permettant de sécuriser I’ensemble de la chaine sans retranscription
de données.

26 Dans I’attente de cette informatisation, sécuriser le processus
de préparation des NP sous la responsabilit¢ du pharmacien, stablissements
notamment par la modélisation de la prescription, la transmission de santé Immédiate
des prescriptions au pharmacien pour en permettre I’analyse et les
doubles controles, avec tracabilité, des opérations a risque.

24 Mettre en place un automate de préparation de NP pour les | établissements 2015
unités de préparation qui n’en sont pas pourvues. de santé

37 Mettre toute activité de préparation de NP sous responsabilité stablissements
pharmaceutique et faire respecter la totalité des normes et Bonnes de santé Fin 2015
Pratiques en vigueur.

38 Etablir un programme pluriannuel d’inspection ciblé sur les
conditions de préparation des NP dans les établissements de santé
pour évaluer le niveau de conformité des unités de préparation des IGAS 2015
NP ainsi que les conditions de préparation et d’administration dans
les unités de soins.

29 Conserver les préparations de NP en conditions réfrigérées stablissements
garantissant un suivi en continu de la température avec tragabilité de santé Immédiate
et systeme d’alarme (sondes qualifiées régulierement).

30 Rendre le temps de transport des poches de NP le plus court stablissements
possible et dans le respect de la chaine du froid avec tracabilité de de santé Immédiate
la température de conservation.

31 Confier la réception et le rangement des poches de NP dans stablissements
des dispositifs de stockage, a la pharmacie ou en unités de soins, a de santé Immédiate
des personnels qualifiés, désignés et formés.

32 Faire réaliser, par les pharmaciens, la tracabilité compléte des stablissements
préparations délivrées et la veérification réguliere des conditions de de santé Immeédiate
stockage des NP dans les unités de soins.

34 Respecter les bonnes pratiques en vigueur relatives aux sous-
traitances de préparations, notamment par la mise en place | établissements Immédiate
systématique d’un contrat définissant les responsabilités de de santé
chacune des parties.

35 Faire converger les exigences du chapitre relatif aux sous- ANSM 2016

traitances dans les BPP et celui relatif aux activités externalisées
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dans les BPF et les renforcer par la définition d’un contrat type de
sous-traitance intégrant I’obligation de co-signature des
pharmaciens responsables des deux parties.

Prévoir la réalisation, par le donneur d’ordres, d’audits

établissements

36 JORT]
réguliers du sous-traitant. de santé Immediate
27 Renforcer les BPP par la présence de recommandations sur les
fréquences cibles de contrdles environnementaux des zones a ANSM 2016
atmosphére contrélée.
28 Définir, par le biais du consensus professionnel et/ou de la
modification des BPP, les types de contrbles a réaliser sur les
préparations de NP et, le cas échéant, la méthode validée a ANSM 2016
appliquer, notamment pour les contrbles microbiologiques et
endotoxiniques.
23 Proscrire I’adjonction de médicaments non nutritifs dans la | établissements Immédiate
poche de NP en phase de préparation. de santé
21 Parvenir a un consensus professionnel sur certaines pratiques
en matiere de préparation injectable, notamment comme Sociétés
I’utilisation de filtres a 0,22 um au cours du procédé de savantes Fin 2015
préparation en conditions aseptiques ou du site d’injection des
poches pour les prélévements.
33 Fixer les dates limites d’utilisation des préparations de NP sur | établissements Fin 2016
la base d’études de stabilité physico-chimique et de stérilité. de santé
41 Inscrire au formulaire national de la pharmacopée francaise les
préparations standardisées de NP aprés définition d’un nombre ANSM 2016
limité de formules.
19 Réviser la réglementation et les bonnes pratiques opposables
relatives aux préparations injectables, notamment pour :
» déterminer plus finement les critéres permettant ANSM
d’apprécier le niveau de risque microbiologique des préparations
de NP, notamment au regard des différentes modalités de DGS 2016
préparation existantes ;
. : ) . . DGOS
»  déterminer en conséquence plus finement les critéres
conduisant a I’application des BPF aux PUI ; cela pourrait inclure
une révision du régime d’autorisation des PUI concernant les
préparations.
20 Définir dans les BPP, la place et les conditions dans lesquelles
des préparations hospitaliéres préparées en conditions aseptiques
. o o o e ANSM 2016
peuvent étre utilisées comme matiéres premieres a la réalisation de
préparations.
Mettre en place une réflexion collective des sociétés savantes Sociétés Fin 2015
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18

sur I’installation de hottes a flux d’air laminaire dans certaines
unités de soins des établissements de santé pour définir :

> leur place éventuelle, notamment en regard du délai
d’administration des produits préparés, de leur durée
d’administration et de la définition réglementaire des préparations
relevant de la responsabilité pharmaceutique ;

» les situations éventuelles dans lesquelles il serait
préconisé de les utiliser ;
>» le cas échéant, les conditions d’installation, d’utilisation

et les responsabilités en termes d’utilisation, d’entretien et de
maintenance.

savantes

La reorganisation de I’offre territoriale de préparat

ion de NP

15

Référencer dans les livrets thérapeutiques des établissements
de santé des poches de nutrition parentérale ayant I’autorisation de
mise sur le marché pour les catégories de patients qu’ils prennent
en charge de facon a ce que la démarche de prescription puisse
faire et fasse toujours appel, en premiére intention, aux spécialités
pharmaceutiques disponibles sur le marché; le recours a une
préparation ne devant &tre envisagé qu’en seconde intention,
lorsque les spécialités pharmaceutiques ne sont pas adaptées aux
besoins de I’enfant.

établissements
de santé

Immédiate

16

Cesser toute activité de préparation de nutrition parentérale en
unité de soins, en faisant appel en premiére intention, aux
spécialités pharmaceutiques avec AMM présentes sur le marché, et
en seconde intention, & la réalisation de préparations en conditions
sécurisées sous responsabilité pharmaceutique (PUI interne ou
sous-traitance).

établissements
de santé

Fin 2015

17

Assurer, jusqu’a la suppression effective de la préparation de
NP dans les services de soins, la mise en place de mesures de
sécurisation et notamment, le calcul automatique des volumes a
partir de la prescription médicale, I’analyse pharmaceutique
systématique de cette prescription, le double contrdle, avec
tracabilité, des différentes étapes de la préparation, et la pose de
filtres particulaires en amont de la NP pour se prémunir de
problémes éventuels, notamment de particules, de précipités et des
conséquences d’une contamination microbiologique.

établissements
de santé

Immédiate

39

Réorganiser le dispositif de préparation des NP par les PUI sur
la base des indicateurs cibles suivants :

>» la distance entre le lieu de production de la poche et le
lieu d’administration doit &tre compatible avec une organisation de
la « prescription-production-branchement de la NP » dans un délai
d’environ 8 heures ;

» dans chaque région, toute situation d’approvisionnement
monopolistique, soit par une seule unité en PUI soit par le seul
faconnier, doit étre écartée pour des raisons de santé publique liées
a la sécurité d’approvisionnement ;

ARS

» des unités de préparation dont I’activité, suffisamment

2015 -
2018
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conséquente et réguliére, devra permettre de garantir la qualité
requise de la production.

40

Créer les conditions permettant aux ARS de procéder a une
réorganisation régionale de I’activité de préparation des poches de
NP par les PUI en fonction de ces criteres.

DGOS

mi 2015
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LETTRE DE MISSION

!_

Likertd + lyalind » Fraeenisd
REPUBLIQUE FRANCAISE

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET DE LA SANTE

Yo Ministro Tanes. & 7 y A, L1k

I5/AR DASTT

MNote @
Maonsieur Pierre BOISSIER
Chef de Inspection générale des affaires sociales

Objet : Mission sur les poches de nutrition parentérale en pédiatrie

La survenue en décembre 2013 de plusieurs cas de chocs septiques chez des nourrissons ayant
entraingé leur décés au centre hospitalicr de Chambéry a mis en lumiére des risques liés i la nutrition
parentérale pour les enfants hospitalisés ou pris en charge 4 domicile.

Je souhaite que votre mission porte dans un premier temps spécifiquement sur le CH de
Chambéry.

Le rapport d'inspection de 1'Agence Régionzle de Santé Rhine-Alpes et de I'Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de santé (ANSM), qui m’'a éé remis le 23
janvier 2014, a mis en évidence un certain nombre de dysfonctionnements dans |"application des
procédures de qualité et de gestion des risques, en lien notamment avec la gestion des poches de
nutrition parentérale.

Dans ces conditions, je souhaite que vous puissiez diligenter une enquéte sur site, pour que
vous m'indiquiez dans quelles conditions il a été fail application de la réglementation et de la
politique de qualité et de sécurité des soins de I"établissement sur 'ensemble du circuit de gestion
des poches de nutrition parentérale au sein du CH de Chambéry, de "approvisionnement auprés des
laboratoires pharmaceutiques jusqu'a ’administration aux patients, de la démarche de signalement
des événements indésirables graves associés aux soins et d’analyse des causes aux modalités
J'information des familles, afin de faire la lumiére sur la totalité des étapes qui ont conduit & ces
accidents. La responsabilité des différents intervenants dans le respect des exigences et des bonnes
pratiques organisationnelles et professionnelles devra étre clairement ctablie.

Sur cette base, la mission proposera toutes mesures pour renforcer la qualité et la séeurité des
soins au CH de Chambéry,

Les services de |’ Agence Régionale de Santé Rhine-Alpes, ceux de I"’ANSM et des experis
nationaux reconnus en réanimation néonatale et en nutrition pédiatrique pourront étre utilement
sollicités dans le cadre de cette enquéte.

Vous voudrez bien m'adresser un rapport d'étape pour le lundi 24 février 2014,

14 AVENUE DUQUESHE — 7TE3E0 PARIS SP
TéLErHONE: 01 40 56 60 00



D¢ fagon plus générale, dans un second temps, je vous demande de diligenter, dans la
prolongation du rapport élabli en 2006, une mission relative aux poches de nutrition parentérale
prépardes & fagon au sein d'éablissements pharmaceutiques ou en pharmacie 4 usage intérieur et
utilisées en pédiatric. La mission devra dresser le bilan et formuler des préconisations sur les
indications médicales, les modalités de prescription, de fabrication (poches, matiéres premiéres), de
supplémentation (vitamines, ions, oligo éléments...), de transport et de stockage. Des
recommandations sont également attendues en matiére de conservation au sein des pharmacies i
usage intérieur (PUI) ou dans le service prescripteur, de gestion des stocks, de délivrance et de
tragabilité des poches.

Plus largement, la mission s"attachera, en recourant 4 'analyse de travaux internationaux,
apprécier les bénéfices et les risques des préparations magistrales en nutrition parentérale,
comparativement aux préparations industrielles de poches ayant une autorisation de mise sur le
marché.

Je souhaite que cette partie de la mission puisse faire I'objet d"une note d'élape le 30 mars ct
d"un rapport final le 30 mai 2014,

WM

Marisol TOURAINE

14 AVENUE DUQUESMNE — 78350 PARIS SP
TELEPHONE: 01 40 56 60 00
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Directeur général de la Santé
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Philippe BOURRIER
Catherine CHOMA
Eliane MALIKI

Jean Luc TERMIGNON
Benoit VALLET
Gwennaélle BRILHAULT
Thierry PROST

Haute Autorité de Santé
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Société francaise de néonatologie
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Société francaise de pédiatrie

Olivier GOULET
Société francaise de pharmacie clinique
Olivier BOURDON
Rémi VARIN

Chef du bureau Etablissements de santé
Chargé de mission

Directeur

Chef de la mission programmation

Direction de I’évaluation médicale, économique et
de santé publique — Chef du service évaluation des
dispositifs

Direction de I’amélioration de la qualité des soins
et de la sécurité des soins — Chef du service bonnes
pratiques professionnelles

Directeur de I’amélioration de la qualité des soins
et de la sécurité des soins

Direction de I’amélioration de la qualité des soins
et de la sécurité des soins — Chef de la mission
sécurité du pattient

Directeur de I’évaluation médicale, économique et
de santé publique

Président
Membre du conseil d’administration
Membre

Secrétaire Général

Membre

Membre
Président

Société francophone de nutrition clinique et métabolique

Eric FONTAINE

Président du conseil d’administration
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Chef de service réanimation néonatale et pédiatrie
Ingénieur qualité

Pharmacien

Directrice qualité

Vice président de la CME

Coordonnateur de la gestion des risques associés
aux soins et responsable du management de la
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Chef de service de pédiatrie

Pharmacien
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Chef de service de I’unité de réanimation néonatale
Directeur adjoint qualité et relations avec les
usagers
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Chef de service équipe opérationnelle d’hygiéne
Directeur

Biologiste chef de service

Pharmacien chef de service

Médecin responsable de la clinique universitaire de
réanimation pédiatrique et médecine néonatale
Pharmacien responsable du pble pharmacie
Directeur référent du pdle couple enfant
Pharmacien

Pharmacien

Médecin en hygiene hospitaliere et gestion des
risques

Pharmacien responsable du secteur nutrition
parentérale

Pédiatre

Cadre supérieur du pdle médico-technique
Cadre supérieur du pole Femme-enfant
Pharmacien

Directeur général du CHU de Nimes

Président de la délégation qualité gestion des
risques

Directrice du systeme d’information hospitalier
Responsable du service informatique

Président de la CME

Ingénieur qualité gestion des risques

Médecin en pédiatrie

Directrice coordonnatrice générale des soins
Meédecin en réanimation néonatale

Chef du p6le pharmacie santé publique

Directrice par interim de la qualité et gestion des
risques
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ANNEXE 1 : ENQUETE IGAS AUPRES DES
ETABLISSEMENTS SUR LES PRATIQUES EN
MATIERE DE NUTRITION PARENTERALE
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Pratiques en matiere de nutrition parentérale

1) Informations générales

1.1 FINESS juridique de I'établissement

1.2 Catégorie d'établissement

1.3 Niveau de la maternité

Services de pédiatrie (cumul de tous les services de pédiatrie de I'établissement)

1.4 Nombre de lits en 2013

Néonatologie
1.5 Avez -vous une service de néonatologie?
1.51 Nombre de lits en 2013
1.52 DMS en 2013 (en jours, ex 3,4)
1.53 Taux d'occupation en 2013 (en pourcentage, ex 78%)
Néonatologie soins intensifs
1.6 Avez -vous une service de néonatologie soins intensifs?
1.61 Nombre de lits en 2013
1.62 DMS en 2013 (en jours)
1.63 Taux d'occupation en 2013 (%)
Reéanimation néonatale
1.7 Avez -vous une service de réanimation néonatale?
1.71 Nombre de lits en 2013
1.72 DMS en 2013 (en jours)

1.73 Taux d'occupation en 2013 (%)

Sommaire




1.8 L'établissement est il un centre agréé ou un centre expert pour la Nutrition \ Z,
parentérale a domicile pour enfants ?

1.9 La PUI de votre établissement posséde-t-elle une unité de fabrication de nutritions \ ﬂ
parentérales pédiatriques ?

Si oui, quel est le nombre de poches de nutritions parentérales pédiatriques fabriquées en 2013 ?

1.91 Pour les besoins de votre établissement ? r

1.92 Pour d'autres établissements ? r

1.93 Pour des patients en nutrition parentérale a domicile ? {

1.10 Votre établissement passe-t-il commande de poches a un sous-traitant extérieur z,
(industriel, fagonnier ou PUI d'un autre établissement)?

Si oui,quelle modalité d'achat est adoptée ?

1.11 Poches avec AMM ’ v

L]

1.12 Poches fabriquées en sous traitance par un fagonnier ’ v

L]

1.13 Poches fabriquées en sous traitance par une PUI extérieure
[~ cooperation interhospitaliére
[~ procédure CMP
[~ procédure code du commerce

Sommaire
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A) Pédiatrie (données du service de pédiatrie le plus consommateur de nutrition
parentérale pédiatrique)

Fréquence des nutritions parentérales (NP) lors des séjours

1P1) (Nombre de journées d'hospitalisation avec NP) / (Nombre de journees d'hospitalisationen ————
2013) (en pourcentage)

A qui avez vous fait appel en 2013 pour répondre aux besoins en matiére de nutritions parentérales et dans
quelles quantités ?

Nombre de poches | Nombre de poches Ndor?brc(je de poches
binaires avec ou sans| ternaires avec ou ialﬁls ;?a?;/iizg !
vitamines sans vitamines liposolubles (1)
préparation \ | \
i i standardisée
Poches préparées par
le service de soins , L
Préparation a la \ | \
carte
préparation \ | \
i . standardisée
Poches préparées par|
la PUI de I'Ets , L
Préparation a la \ | \
carte
préparation \ | \
Poches préparées par||  standardisée
la PUI d'un autre Ets
(sous traitance) Préparation a la \ | \
carte
préparation \ | \
. i standardisée
Poches préparées par
un fagonnier (2) , .
Préparation a la \ I \
carte
Poches venant d'un
fabricant de poches \ | \
avec AMM (3)
Sommaire
3

1: Cette colonne ne concerne que l'utilisation de lipides séparés des autres composants

2 : Fasonut, Marette
3 : Baxter, Frésenius, etc



1) Informations générales (suite)

B) Néonatologie

Fréquence des nutritions parentérales (NP) lors des séjours

1Neo1) (Nombre de journées d'hospitalisation avec NP) / (Nombre de journées d'hospitalisation ————
en 2013) (en pourcentage)

A qui avez vous fait appel en 2013 pour répondre aux besoins en matiere de nutritions parentérales et dans
quelles quantités ?

Nombre de poches | Nombre de poches Ndor?b_r: de poches
binaires avec ou sans| ternaires avec ou 2a|r?|s e.?a?r\]/.?‘(;gu
vitamines sans vitamines X vitam
liposolubles (1)
préparation \ |
i i standardisée
Poches préparées par
le service de soins . L
Préparation a la \ |
carte
préparation \ I
i i standardisée
Poches préparées par|
la PUI de I'Ets ] L
Préparation a la \ |
carte
préparation \ I
Poches préparées par| standardisée
la PUI d'un autre Ets
(sous traitance) Préparation a la \ I
carte
préparation \ |
i . standardisée
Poches préparées par
un faconnier (2) , L
Préparation a la \ I
carte
Poches venant d'un
fabricant de poches \ |
avec AMM (3)
Sommaire
3.1

1: Cette colonne ne concerne que l'utilisation de lipides séparés des autres composants

2 : Fasonut, Marette
3 : Baxter, Frésenius, etc



1) Informations générales (suite)

C) Néonatologie Soins Intensifs

Fréquence des nutritions parentérales (NP) lors des séjours

1Nsi1) (Nombre de journées d'hospitalisation avec NP) / (Nombre de journées d'hospitalisation

en 2013) (en pourcentage)

A qui avez vous fait appel en 2013 pour répondre aux besoins en matiere de nutritions parentérales et dans

quelles quantités ?

Nombre de poches
binaires avec ou sans

Nombre de poches
ternaires avec ou

Nombre de poches
de lipides avec ou
sans vitamines

1: Cette colonne ne concerne que l'utilisation de lipides séparés des autres composants

2 : Fasonut, Marette

3 : Baxter, Frésenius, etc

vitamines sans vitamines liposolubles (1)
préparation \
i i standardisée
Poches préparées par
le service de soins , L
Préparation a la \
carte
préparation \
i . standardisée
Poches préparées par
la PUI de I'Ets , L
Préparation a la \
carte
préparation \
Poches préparées par| standardisée
la PUI d'un autre Ets
(sous traitance) Préparation a la \
carte
préparation \
. i standardisée
Poches préparées par
un fagonnier (2) i L
Préparation a la \
carte
Poches venant d'un
fabricant de poches \
avec AMM (3)
Sommaire
3.2



1) Informations générales (suite)

D) Réanimation néonatale

Fréquence des nutritions parentérales (NP) lors des séjours

1Nréa1) (Nombre de journées d'hospitalisation avec NP) / (Nombre de journées d'hospitalisation ——————
en 2013) (en pourcentage)

A qui avez vous fait appel en 2013 pour répondre aux besoins en matiere de nutritions parentérales et dans
quelles quantités ?

Nombre de poches || Nombre de poches Ndoer_r: de poches
binaires avec ou sans|| ternaires avec ou 2alrels \?i?a?m;/i?l(;gu
vitamines sans vitamines liposolubles (1)
préparation \ | \
o standardisée
Poches préparées par
le service de soins ) L ,
Préparation a la \ | \
carte
préparation \ I \
i i standardisée
Poches préparées par
la PUI de I'Ets , N
Préparation a la \ | \
carte
préparation \ | \
Poches préparées par|| standardisee
la PUI d'un autre Ets
(sous traitance) Préparation a la \ | \
carte
préparation \ | \
L standardisée
Poches préparées par
un fagonnier (2) , L
Préparation a la \ I \
carte
Poches venant d'un
fabricant de poches \ | \
avec AMM (3)
Sommaire
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1. Cette colonne ne concerne que l'utilisation de lipides séparés des autres composants

2 : Fasonut, Marette
3 : Baxter, Frésenius, etc



2) Prescription médicale de nutrition parentérale

En situation programmeée, a ce jour, quel type de préparation de nutrition parentérale (NP) prescrivez vous selon

les différentes classes suivantes ?

Age gestationnel ] . . . .
(néonatologie) Type de préparation (plusieurs choix possibles)
[ Préparation standardisée
<28SA €S 4%53?;26@3 — Préparation a la carte
[ Poche industrielle type pediaven
[ Préparation standardisée
<28SA . Pengd_e. — Préparation a la carte
intermédiaire ] . )
[ Poche industrielle type pediaven
[ Préparation standardisée
<28SA Qu:l?go%mds — Préparation a la carte
g [ Poche industrielle type pediaven
[ Préparation standardisée
28<SA<31+6j [~ Préparation a la carte
[ Poche industrielle type pediaven
[~ Préparation standardisée
32<SA<36+6j [~ Préparation a la carte
[ Poche industrielle type pediaven
[~ Préparation standardisée
>37 SA — Préparation a la carte
[ Poche industrielle type pediaven
Pédiatrie Type de préparation (plusieurs choix possibles)
[ Préparation standardisée
Enfants avec — Préparation a la carte
une durée de NP < 1mois ] ) .
[~ Poche industrielle type pediaven
Enfants avec une durée [ Préparation standardisée
de NP 1 mois <NP <3 [ Préparation a la carte
mois — Poche industrielle type pediaven
[~ Préparation standardisée
Enfants avec une _duree — Préparation a la carte
de NP > 3 mois ) . .
[~ Poche industrielle type pediaven

Sommaire
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2) Prescription médicale de nutrition parentérale (suite)

A) Pédiatrie (données du service de pédiatrie le plus consommateur de
nutrition parentérale pédiatrique)

Conception de la prescription

2P1 Avez-vous un référentiel de prescription ? ﬂ

2P2 Par qui est faite et signée la prescription ?
— Médecin senior
[~ Interne avec validation par un médecin senior
[ Interne sans validation par un médecin senior

Rédaction de la prescription

2P3 La rédaction de la prescription est-elle ?

Lef Ll

2P4 Si elle est informatisée, quel est le type d'outil utilisé ?

Transmission de la prescription

2P5 Y-at-il transmission de la prescription directement du service au fagonnier ou \ ﬂ
au sous traitant ?

2P6 Lors de la transmission de la prescription a la PUI, comment se fait-elle ? | ﬂ

2P7 Si la prescription est transmise par informatique, quel est le type | ﬂ
d'outil utilisé ?

Analyse de la prescription par le pharmacien

2P8 La prescription est-elle analysée par un pharmacien ? ﬂ

2P9 Y-at-il un temps pharmaceutique dédié (pharmacien clinicien ou interne en {
pharmacie) au sein des services de soins (réponse en ETP)

Le dossier médical

2P10 Quel est le support du dossier médical ?

L L

2P11 Si le dossier médical est informatisé, quel est le type d'outil utilisé ?

Sommaire
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2) Prescription médicale de nutrition parentérale (suite)

B) Néonatologie

Conception de la prescription

2Néo1 Avez-vous un référentiel de prescription ?

2Néo2 Par qui est faite et signée la prescription ?
— Médecin senior
[~ Interne avec validation par un médecin senior
[ Interne sans validation par un médecin senior

Rédaction de la prescription

2Néo3 La rédaction de la prescription est-elle ?

2Néo4 Si elle est informatisée, quel est le type d'outil utilisé ?

Transmission de la prescription

2Néo5 Y-at-il transmission de la prescription directement du service au fagonnier ou

au sous traitant ?

Lef Ll

|

2Néob6 Lors de la transmission de la prescription a la PUI, comment se fait-elle ? |

2Néo7 Sila prescription est transmise par informatique, quel est le type |
d'outil utilisé ?

Analyse de la prescription par le pharmacien

2Néo8 La prescription est-elle analysée par un pharmacien ?

2Néo9 Y-at-il un temps pharmaceutique dédié (pharmacien clinicien ou interne en
pharmacie) au sein des services de soins (réponse en ETP)

Le dossier médical

2Néo10 Quel est le support du dossier médical ?

2Néo11 Si le dossier médical est informatisé, quel est le type d'outil
utilisé ?

Sommaire
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2) Prescription médicale de nutrition parentérale (suite)

C) Néonatologie Soins Intensifs

Conception de la prescription

2Nsi1 Avez-vous un référentiel de prescription ?
2Nsi2 Par qui est faite et signée la prescription ?

[~ Médecin senior
[ Interne avec validation par un médecin senior
[ Interne sans validation par un médecin senior

Rédaction de la prescription

2Nsi3 La rédaction de la prescription est-elle ?

2Nsi4 Si elle est informatisée, quel est le type d'outil utilisé ?

Transmission de la prescription

2Nsi5 Y-at-il transmission de la prescription directement du service au fagonnier ou
au sous traitant ?

2Nsi6 Lors de la transmission de la prescription a la PUI, comment se fait-elle ? |

2Nsi7 Si la prescription est transmise par informatique, quel est le type |
d'outil utilisé ?

Analyse de la prescription par le pharmacien

2Nsi8 La prescription est-elle analysée par un pharmacien ?

2Nsi9 Y-at-il un temps pharmaceutique dédié (pharmacien clinicien ou interne en
pharmacie) au sein des services de soins (réponse en ETP)

Le dossier médical

2Nsi10 Quel est le support du dossier médical ?

2Nsi11 Si le dossier médical est informatisé, quel est le type d'outil
utilisé ?

Sommaire
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2) Prescription médicale de nutrition parentérale (suite)

D) Réanimation néonatale

Conception de la prescription

2Nréa1 Avez-vous un référentiel de prescription

2Nréa2 Par qui est faite et signée la prescription ?
— Médecin senior
[~ Interne avec validation par un médecin senior
[ Interne sans validation par un médecin senior

Rédaction de la prescription

2Nréa3 La rédaction de la prescription est-elle ?

2Nréa4 Si elle est informatisée, quel est le type d'outil utilisé ?

Transmission de la prescription

2Nréa5 Y-at-il transmission de la prescription directement du service au fagonnier ou \

au sous traitant ?

Lef Ll

2Nréab Lors de la transmission de la prescription a la PUl, comment se fait-elle ?|

2Nréa7 Si la prescription est transmise par informatique, quel est le type |
d'outil utilisé ?

Analyse de la prescription par le pharmacien

2Nréa8 La prescription est-elle analysée par un pharmacien ?

2Nréa9 Y-at-il un temps pharmaceutique dédié (pharmacien clinicien ou interne en
pharmacie) au sein des services de soins (réponse en ETP)

Le dossier médical

2Nréa10 Quel est le support du dossier médical ?

2Nréa11 Si le dossier médical est informatisé, quel est le type d'outil
utilisé ?

Sommaire
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3) Préparation

Les parties 3.1 et 3.2 ne sont visibles que si vous faites appel a une sous-traitance (pages 7 et 8)

La partie 3.3 n'est visible que si vous avez une unité de fabrication interne (pages 9 a 12)

Sommaire
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3-1) En cas de sous traitance

Quand I'établissement passe commande de poches a un sous traitant extérieur (fagonnier ou PUI d'une entité
juridique différente)

Sous traitance Sous traitance Inscription
aupres d'une PUI auprés d'un fagonnier dans le
contrat
Poches Poches Poches Poches de_ sous
afacon |Standardisées| afagon [Standardisées| traitance

Quelles sont les quantités \ \ | ’ | Ll
annuelles ?

Quel est le délai moyen entre
commande et réception
(en heures) ?

L

binaires \ \ l ’ I—L'
binaires
. | | | | \ N
Quel est le nombre Vitamines
de jours entre la _ \ ﬂ
préparation et la ternaires \ \ | ’
date de péremption
de la poche (en -
jo%rs) ? ( ternaires | | I ’ \ -
Vitamines
Lipides avec
famnes | | | | =
vitamines
liposolubles

Qui est responsable de la libération
des poches a l'issue de la
fabrication ?

L
Kl
L

Une tragabilité de la température

réception par |'établissement
est-elle réalisée (1)

Quel est le nombre d'audits du
sous traitant effectués par
I'établissement donneur d'ordre
sur les années
2009-2010-2011-2012-2013

de conservation des poches depuis
la fin de la fabrication jusqu'a la :" :" :"

Prix unitaire par poche prévu au
contrat (en €)

L

Sommaire
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1: On entend par tracabilité de la température, la présence de sondes de mesure permettant le transfert et la
vérification des données de température sur informatique ou papier.



3-2) Réception de la poche fabriquée par le sous traitant

Réception directe dans le service

Le service de soins réceptionne-t-il directement des poches depuis le sous traitant ?

32P Pédiatrie (un seul service / établissement Cf. glossaire) |

32Néo Néonatologie |

32Nsi Néonatologie soins intensifs |

L Led Lo Led

32Nréa Réanimation néonatale |

Réception a la PUI de I'établissement

32Réc Qui réceptionne ?

— Pharmacien

[~ interne en pharmacie
[~ préparateur

[ agent hospitalier

[ autre

32Cont Qui contréle la commande (contenu et respect des conditions de température pendant le transport) ?

— Pharmacien

[~ interne en pharmacie
[~ préparateur

[ agent hospitalier

[ autre

Sommaire
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3-3) En cas de préparation interne par la PUI de I'établissement

Edition des fiches de fabrication

33ff Si la prescription est informatisée, le logiciel permet il I'édition directe d'une fiche de \
fabrication ?

L]

33tr La transformation de la prescription en fiche de fabrication nécessite-t-elle une \
retranscription des données ?

Kl

33vf Si oui, la retranscritpion fait elle I'objet d'une vérification par une personne différente ? \

L]

33out Quel est le type d'outil utilisé pour la transformation de la prescription\
en fiche de fabrication ?

Kl

Parmi les produits suivants, lesquels la PUI accepte-t-elle d'intégrer dans les poches préparées a fagon ?

Poches binaires Poches ternaires

L
L

Oligoéléments |

L
L

Vitamines ]

Kl
Kl

Vancomycine ]

Heparine | <11 -

Antiacides | =11 =l
EPO | ~ | ~|

utes ﬁ ﬁ

Sommaire
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Equipements et moyens de la PUI pour la fabrication des poches de nutrition parentérale

33h1 Nombre de hottes {
Hotte a flux d'air 33h2 Nombre total de postes {

laminaire

33h3 Les hottes sont-elles dédiées a la NP ?

33i1 Nombre d'isolateurs {
Isolateur 33i2 Nombre total de postes {

33i3 Les isolateurs sont-elles dédiées a la NP ?

33a1 De combien d'automates disposez vous ? r
Automate

33a3 Est-il ou sont ils interfacé(s) avec la prescription ?

33t1 Quel est le temps pharmaceutique (pharmacien et interne en pharmacie) dédié a la r

gestion de Il'activité de préparation (ETP)

33t2 Quel est le temps en manipulateurs (opérateurs préparant les poches) dédié a
l'activité de préparation (ETP)

Equipements et moyens de la PUI pour le contrble des poches de nutrition parentérale fabriquées

330 Osmometre \

33adp Appareil de dosage physico-chimique \

L L

Hotte a flux dair 33ho1 Nombre de hottes {

laminaire (par exemple
pour le contréle

33ho2 Nombre total de postes {

microbiologique)

33tp Temps pharmaceutique (pharmacien et interne en pharmacie) dédié a la gestion
du contréle (ETP)

33tnp Temps de personnel non pharmacien contrélant les poches (ETP)

Sommaire
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Contréles des poches fabriquées

, . Si non, fréquence des
Systématique sur toutes contrdles (par exemple
les poches 1/jour, 3/mois etc.)
Dosage du sodium | Ll I
Dosage du potassium | =l

Dosage d'autres électrolytes
Fréquence -

L]

Dosage du glucose |

Kl

Mesure de I'osmolalité |

Kl

Pesée de la poche |

Kl

Mirage de la poche |

\Vérification de l'intégrité de I
la poche

L]

L]

Contr6le microbiologique |

L]

Controle des endotoxines |

Kl

Controle de I'étiquetage |

Sommaire
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Contréles environnementaux de routine effectués en zone a atmosphere contrélée de préparation

Type de controéle

Fréquence des controles
(par exemple 1/jour,
3/mois etc.)

Controles de la hotte a flux d'air
laminaire

Prélevements d'air

Boite de pétri d'exposition

Géloses contact

Empreintes de gants

Controles de l'isolateur

Prélevements d'air

Boite de pétri d'exposition

Géloses contact

Ecouvillons

Empreintes de gants

Test d'étanchéité de l'isolateur

Test d'étanchéité des annexes

Classe obtenue pour I'environnement direct autour des hottes ?

Classe obtenue pour I'environnement direct autour des isolateurs ?

Sommaire
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4) Stockage et réception dans le service des poches de nutrition
parentérales a fagon et standardisées

4-1) Stockage primaire a la PUI

La PUI stocke-t-elle des poches de nutrition parentérale ?

4s1 Poches a fagon \ ﬂ
4s2 Poches standardisées \ ~|
4s3 Si oui, la température de stockage est suivie: | 3
4s4 Si des sondes permettent le suivi des températures de stockage, y-a-t-il un systéme ﬂ

d'alarme reporté sur une permanence 24h/24 ?

Sommaire
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Pédiatrie (données du service de pédiatrie le plus consommateur de
nutrition parentérale pédiatrique)

4-2) Transport entre la PUI et les services de soins

42p1 Qui assure le transport des poches entre la PUI et les services de soins ?
— Service "transport" de I'établissement [~ Personnel du service de soins
— Personnel de la PUI [ Autre

42p2 Quel est le délai moyen entre la sortie de la PUI et I'arrivée ds le service de soins |
(minutes) ?

42p3 Une tragabilité de la température de conservation des poches depuis la sortie de la PUIl jusqu'a la
réception dans le service de soins est elle effectuée ? (1)

¢ Oui par enregistreur de température  — Non

4-3) Réception dans le service de soins

43p1 Quelle est la qualité de la personne qui réceptionne les poches ?

[~ Médecin [~ IDE ou puericultrice
[ Interne du service [~ Cadre
[~ Sage femme — ASH
43p2 Est-ce une ou des personne(s) nommément désignée(s) comme responsable(s) ] v

de la réception des poches ?

4-4) Stockage secondaire dans le service

Y-at-il un stock secondaire, au sein des services de soins ?

44p1 Poches a fagon ] Z’

44p2 Poches standardisées ’ ﬂ

44p3 Si oui, la température de stockage est suivie: |

44p4 Si des sondes permettent le suivi des températures durant le stockage secondaire, v[
sont-elles reliées a un systéme d'alarme reporté sur une permanence 24h/24 ? —

1 : On entend par tracabilité de la température, la présence de sondes de mesure permettant le transfert et la
vérification des données de température sur informatique ou papier.

Sommaire
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Néonatologie

4-2) Transport entre la PUI et les services de soins

42neo1 Qui assure le transport des poches entre la PUI et les services de soins ?
[~ Service "transport" de I'établissement [~ Personnel du service de soins
[ Personnel de la PUI [ Autre

42neo2 Quel est le délai moyen entre la sortie de la PUI et I'arrivée ds le service de soins |
(minutes) ?

42neo3 Une tracabilité de la température de conservation des poches depuis la sortie de la PUl jusqu'a la
réception dans le service de soins est elle effectuée ? (1)

¢ Oui par enregistreur de température  ( Non

4-3) Réception dans le service de soins

43neo1 Quelle est la qualité de la personne qui réceptionne les poches ?

[~ Médecin [~ IDE ou puericultrice
[~ Interne du service — Cadre
[~ Sage femme — ASH
43neo02 Est-ce une ou des personne(s) nommément désignée(s) comme responsable(s) ] v

de la réception des poches ?

4-4) Stockage secondaire dans le service

Y-at-il un stock secondaire, au sein des services de soins ?

44neo1 Poches a fagon ’ ﬂ

44neo2 Poches standardisées ’ ﬂ

44ne03 Si oui, la température de stockage est suivie: |

44neo4 Si des sondes permettent le suivi des températures durant le stockage secondaire, - [
sont-elles reliées a un systéme d'alarme reporté sur une permanence 24h/24 ? -

1 : On entend par tragabilité de la température, la présence de sondes de mesure permettant le transfert et la
vérification des données de température sur informatique ou papier.
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Néonatologie soins Intensifs

4-2) Transport entre la PUI et les services de soins

42nsi1 Qui assure le transport des poches entre la PUI et les services de soins ?
[~ Service "transport" de I'établissement [~ Personnel du service de soins
[ Personnel de la PUI [ Autre

42nsi2 Quel est le délai moyen entre la sortie de la PUI et I'arrivée ds le service de soins |
(minutes) ?

42nsi3 Une tracabilité de la température de conservation des poches depuis la sortie de la PUI jusqu'a la
réception dans le service de soins est elle effectuée ? (1)

¢ Oui par enregistreur de température  ( Non

4-3) Réception dans le service de soins

43nsi1 Quelle est la qualité de la personne qui réceptionne les poches ?

[~ Médecin [~ IDE ou puericultrice
[~ Interne du service — Cadre
[~ Sage femme — ASH
43nsi2 Est-ce une ou des personne(s) nommément désignée(s) comme responsable(s) ] v

de la réception des poches ?

4-4) Stockage secondaire dans le service

Y-at-il un stock secondaire, au sein des services de soins ?

44nsi1 Poches a fagon ’ ﬂ

44nsi2 Poches standardisées ’ ﬂ

44nsi3 Si oui, la température de stockage est suivie: |

44nsi4 Si des sondes permettent le suivi des températures durant le stockage secondaire, - [
sont-elles reliées a un systéme d'alarme reporté sur une permanence 24h/24 ? -

1 : On entend par tragabilité de la température, la présence de sondes de mesure permettant le transfert et la
vérification des données de température sur informatique ou papier.
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Réanimation néonatale

4-2) Transport entre la PUI et les services de soins

42nréa1 Qui assure le transport des poches entre la PUI et les services de soins ?
[~ Service "transport" de I'établissement [~ Personnel du service de soins
[~ Personnel de la PUI [ Autre

42nrea2 Quel est le délai moyen entre la sortie de la PUI et I'arrivée ds le service de soins;
(minutes) ?

42nréa3 Une tracabilité de la température de conservation des poches depuis la sortie de la PUI jusqu'a la
réception dans le service de soins est elle effectuée ? (1)

¢ Oui par enregistreur de température Non

4-3) Réception dans le service de soins

43nréal1 Quelle est la qualité de la personne qui réceptionne les poches ?

[~ Médecin [~ IDE ou puericultrice
[~ Interne du service — Cadre
[~ Sage femme — ASH
43nréa2 Est-ce une ou des personne(s) nommément désignée(s) comme responsable(s) ] v

de la réception des poches ?

4-4) Stockage secondaire dans le service

Y-at-il un stock secondaire, au sein des services de soins ?

44nréa1 Poches a fagon ’ ﬂ

44nréa2 Poches standardisées ’ ﬂ

44nréad Si oui, la température de stockage est suivie: |

44nréa4d Si des sondes permettent le suivi des températures durant le stockage secondaire, v[
sont-elles reliées a un systéme d'alarme reporté sur une permanence 24h/24 ? -

1 : On entend par tragabilité de la température, la présence de sondes de mesure permettant le transfert et la
vérification des données de température sur informatique ou papier.
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Pédiatrie (données du service de pédiatrie le plus consommateur de

nutrition parentérale pédiatrique)
5) Administration des poches parentérales

Pose des poches de nutrition parentérale

5p1 Quel est le nombre de personnes mobilisées pour I'administration d'une poche ’?\

5p2 Existe -t-il une procédure écrite relative aux contrdles a effectuer sur la poche \
avant son administration ?

5p3 Si oui, parmi les points suivants, quels sont ceux que la procédure demande de vérifier ?

[ identification patient [ aspect du mélange
[ contenu de la poche en regard de la prescription [~ date de péremption
[ intégrité de la poche

L]

v

5p4 Parmi les points suivants, quels sont ceux que la procédure demande de tracer (date et signature par la

personne qui les a effectuées) ?

[ identification patient [ aspect du mélange
[~ contenu de la poche en regard de la prescription [~ date de péremption
[~ intégrité de la poche

5p5 Le branchement des poches de nutrition parentérale a-t-il lieu dans une plage
horaire journaliere fixe pour tous les enfants (en dehors des situations d'urgence) ?

Kl

5p6 Quelle est la durée d'administration d'une poche ? \

L

5p7 Le personnel qui administre les poches bénéficie-t-il d'une formation spécifique \
pour cette activité ?

L

5p8 L'amplitude horaire journaliére des IDE, des puericultrices et des sages femmes \
est-elle de 12 heures ?

Branchement des poches de nutrition parentérale

5p9 Un filtre est-il apposé sur la ligne d'administration de la nutrition parentérale ?
— 1,2y — 0,22y — Aucun

L«

5p10 A quelle fréquence la ligne d'administration de la nutrition parentérale est elle ’
changée en routine ?

L

5p11 Lorsque la nutrition parentérale n'est pas branchée en direct sur le cathéter, a queIIe’
fréquence est changé le dispositif intermédiaire (pieuvres robinet, rampe multi-voies, ...)
en routine ?

Sommaire
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Supplémentation des poches

Quand une supplémentation est réalisée dans le service, est-elle effectuée directement dans la poche ou en

dérivation (en'Y) ?

Dans I:a‘::gréi;ztrition En dérivation (en Y)
Oligoéléments | ﬂ | Ll
\Vitamines | Ll | Ll
lons | ﬂ I Ll
Antibiotiques | ﬂ I Ll
Héparine | ﬂ | Ll
Antiacides | ﬂ | L]
Autres ’ ’
5p12 La supplémentation est-elle toujours réalisée selon une prescription écrite, \ L,

horodatée et signée ?

5p13 La personne qui effectue la supplémentation est-elle la méme que celle qui \ Ll
réalise I'administration ?

5p14 Ou est réalisée la supplémentation ?
[~ sous hotte dans une piéce dédiée [ dans le poste de soins sans hotte
[~ sous hotte dans le poste de soins [~ autre
[~ au lit du patient

Tracgabilité de I'administration

5p15 L'administration des poches standard est elle tracée dans le dossier patient par\ L,
inscription du numéro de lot de la poche ?

5p16 Si oui, cette tracabilité est elle transmise a la PUI ? \ |

Sommaire

16



Neonatologie

5) Administration des poches parentérales

Pose des poches de nutrition parentérale

5neo1 Quel est le nombre de personnes mobilisées pour I'administration d'une poche ’ Ll
5neo2 Existe -t-il une procédure écrite relative aux contrdles a effectuer sur la poche ] L]

avant son administration ?

5neo3 Si oui, parmi les points suivants, quels sont ceux que la procédure demande de vérifier ?

[ identification patient [ aspect du mélange

[~ contenu de la poche en regard de la prescription [~ date de péremption

[ intégrité de la poche
5neo4 Parmi les points suivants, quels sont ceux que la procédure demande de tracer (date et signature par la
personne qui les a effectuées) ?

[~ identification patient [~ aspect du mélange

[~ contenu de la poche en regard de la prescription [~ date de péremption

[ intégrité de la poche

5neo5 Le branchement des poches de nutrition parentérale a-t-il lieu dans une plage
horaire journaliére fixe pour tous les enfants (en dehors des situations d'urgence) ?

L

5neo6 Quelle est la durée d'administration d'une poche ? ’

L]

5neo7 Le personnel qui administre les poches bénéficie-t- ’
il d'une formation spécifique
pour cette activité ?

L

5neo8 L'amplitude horaire journaliére des IDE, des puericultrices et des sages ’
femmes est-elle de 12 heures ?

L

Branchement des poches de nutrition parentérale

5neo09 Un filtre est-il apposé sur la ligne d'administration de la nutrition parentérale ?
— 1,2y — 0,22y — Aucun

5neo010 A quelle fréquence la ligne d'administration de la nutrition parentérale est elle \
changée en routine ?

L

5neo11 Lorsque la nutrition parentérale n'est pas branchée en direct sur le cathéter, a \ |
quelle fréquence est changé le dispositif intermédiaire (pieuvres robinet,
rampe multi-voies...) en routine ?
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Supplémentation des poches

Quand une supplémentation est réalisée dans le service, est-elle effectuée directement dans la poche ou en

dérivation (en'Y) ?

Dans la poche nutrition
parentérale

En dérivation (en Y)

Oligoéléments | = | =
Vitamines | = | B
jons | = | =
Antibiotiques | = | =
Héparine | ] | E
Antiacides | [ | =
|

5neo12 La supplémentation est-elle toujours réalisée selon une prescription écrite, \

horodatée et signée ?

5neo13 La personne qui effectue la supplémentation est-elle la méme que celle qui \

réalise I'administration ?

5neo14 Ou est réalisée la supplémentation ?

[~ sous hotte dans une piéce dédiée [ dans le poste de soins sans hotte
[~ sous hotte dans le poste de soins [~ autre
[~ au lit du patient

Tragabilité de I'administration

5neo15 L'administration des poches standard est elle tracée dans le dossier patient \ L,
par inscription du numéro de lot de la poche ?

5neo16 Si oui, cette tracgabilité est elle transmise a la PUI ? \ |
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Néonatologie soins Intensifs

5) Administration des poches parentérales

Pose des poches de nutrition parentérale

5nsi1 Quel est le nombre de personnes mobilisées pour lI'administration d'une poche \

5nsi2 Existe -t-il une procédure écrite relative aux contréles a effectuer sur la poche \
avant son administration ?

5nsi3 Si oui, parmi les points suivants, quels sont ceux que la procédure demande de vérifier ?

[ identification patient [~ aspect du mélange
[~ contenu de la poche en regard de la prescription [~ date de péremption
[~ intégrité de la poche

v

L

5nsi4 Parmi les points suivants, quels sont ceux que la procédure demande de tracer (date et signature par la

personne qui les a effectuées) ?

[~ identification patient [~ aspect du mélange
[~ contenu de la poche en regard de la prescription [~ date de péremption
[~ intégrité de la poche

5nsi5 Le branchement des poches de nutrition parentérale a-t-il lieu dans une plage
horaire journaliére fixe pour tous les enfants (en dehors des situations d'urgence) ?

L]

5nsi6 Quelle est la durée d'administration d'une poche ? \

L]

5nsi7 Le personnel qui administre les poches bénéficie-t- \
il d'une formation spécifique
pour cette activité ?

L

5nsi8 L'amplitude horaire journaliére des IDE, des puericultrices et des sages femmes\
est-elle de 12 heures ?

Branchement des poches de nutrition parentérale

5nsi9 Un filtre est-il apposé sur la ligne d'administration de la nutrition parentérale ?
— 1,2y — 0,22y — Aucun

5nsi10 A quelle fréquence la ligne d'administration de la nutrition parentérale est elle
changée en routine ?

5nsi11 Lorsque la nutrition parentérale n'est pas branchée en direct sur le cathéter, a
quelle fréquence est changé le dispositif intermédiaire (pieuvres robinet,
rampe multi-voies...) en routine ?
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Supplémentation des poches

Quand une supplémentation est réalisée dans le service, est-elle effectuée directement dans la poche ou en

dérivation (en'Y) ?

Dans I:ar::ﬁ:';ar}:trition En dérivation (en Y)
Oligoéléments | ﬂ | Ll
\Vitamines | Ll | Ll
lons | ﬂ I Ll
Antibiotiques | ﬂ I Ll
Héparine | ﬂ | Ll
Antiacides | ﬂ | L]
Autres ’ ’
5nsi12 La supplémentation est-elle toujours réalisée selon une prescription écrite, \ L,

horodatée et signée ?

5nsi13 La personne qui effectue la supplémentation est-elle la méme que celle qui \ Ll
réalise I'administration ?

5nsi14 Ou est réalisée la supplémentation ?
[~ sous hotte dans une piéce dédiée [ dans le poste de soins sans hotte
[~ sous hotte dans le poste de soins [~ autre
[~ au lit du patient

Tragabilité de I'administration

5nsi15 L'administration des poches standard est elle tracée dans le dossier patient \ L,
par inscription du numéro de lot de la poche ?

5nsi16 Si oui, cette tracabilité est elle transmise a la PUI ? \ |
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Réanimation néonatale

5) Administration des poches parentérales

Pose des poches de nutrition parentérale

5nréa1 Quel est le nombre de personnes mobilisées pour I'administration d'une poche| ﬂ

5nréa2 Existe -t- | -
il une procédure écrite relative aux contrdles a effectuer sur la poche
avant son administration ?

L]

5nréa3 Si oui, parmi les points suivants, quels sont ceux que la procédure demande de vérifier ?

[ identification patient [ aspect du mélange

[~ contenu de la poche en regard de la prescription [~ date de péremption

[ intégrité de la poche
5nréa4 Parmi les points suivants, quels sont ceux que la procédure demande de tracer (date et signature par
la personne qui les a effectuées) ?

[ identification patient [ aspect du mélange

[ contenu de la poche en regard de la prescription [~ date de péremption

[ intégrité de la poche

L]

5nréab Le branchement des poches de nutrition parentérale a-t- |
il lieu dans une plage
horaire journaliére fixe pour tous les enfants (en dehors des situations d'urgence) ?

5nréa6 Quelle est la durée d'administration d'une poche ? |

Kl

Kl

5nréa7 Le personnel qui administre les poches bénéficie-t-il d'une formation |
spécifique pour cette activité ?

5nréa8 L'amplitude horaire journaliére des IDE, des puericultrices et des |
sages femmes est-elle de 12 heures ?

L]

Branchement des poches de nutrition parentérale

5nréa9 Un filtre est-il apposé sur la ligne d'administration de la nutrition parentérale ?
1,2y [ 0,22u [~ Aucun

5nréa10 A quelle fréquence la ligne d'administration de la nutrition parentérale est elle \ ﬂ
changée en routine ?

5nréa11 Lorsque la nutrition parentérale n'est pas branchée en direct sur le cathéter, a \ ﬂ
quelle fréquence est changé le dispositif intermédiaire (pieuvres robinet,
rampe multi-voies...) en routine ?
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Supplémentation des poches

Quand une supplémentation est réalisée dans le service, est-elle effectuée directement dans la poche ou en

dérivation (en'Y) ?

Dans la poche nutrition
parentérale

En dérivation (en Y)

Oligoéléments | = | =
Vitamines | = | B
jons | = | =
Antibiotiques | = | =
Héparine | ] | E
Antiacides | [ | =
|

5nréa12 La supplémentation est-elle toujours réalisée selon une prescription écrite, \

horodatée et signée ?

5nréa13 La personne qui effectue la supplémentation est-elle la méme que celle qui \

réalise I'administration ?

5nréa14 Ou est réalisée la supplémentation ?

[~ sous hotte dans une piéce dédiée [ dans le poste de soins sans hotte
[~ sous hotte dans le poste de soins [~ autre
[~ au lit du patient

Tragabilité de I'administration

5nréa15 L'administration des poches standard est elle tracée dans le dossier patient \ L,
par inscription du numéro de lot de la poche ?

5nréa16 Si oui, cette tracabilité est elle transmise a la PUI ? \ |
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Pédiatrie (données du service de pédiatrie le plus consommateur de

nutrition parentérale pédiatrique)

6) Cas particulier des situations non programmeées, en dehors des heures de

fabrication par la PUI ou le sous traitant

6p1 Quels types de poches utilisez vous en situation non programmée, en dehors des heures de fabrication

par la PUI ou le sous traitant ?

[~ Poches avec AMM
— Poches standardisées stockées
[~ Préparation dans le service de soins

6p2 Si vous utilisez des poches avec AMM ou des poches standardisées, sont elles
modifiées selon les besoins nutritionnels de l'enfant ?

Si ces poches avec AMM ou standardisées sont modifiées:

6p3 Quels produits peuvent étre ajoutés ?

[~ Vitamines [~ Oligoéléments
[ Electrolytes [ Héparine
Autres :

6p4 Dans quelles conditions sont ils ajoutés ?

[~ sous hotte dans une piéce dédiée [ au lit du patient
[~ sous hotte dans le poste de soins [ autre

[ dans le poste de soins sans hotte

6p5 Chaque étape de la préparation est elle vérifiée par une personne différente de \
celle qui prépare la poche ?

Si la préparation de la nutrition parentérale est effectuée dans le service,

6p6 Qui la réalise ?

— Médecin — Puericultrice
[ Interne [~ Sage femme
— IDE — Autre

6p7 Combien de produits sont mélangés au maximum ? {

6p8 Comment sont calculés les volumes a prélever ?

6p9 Dans quelles conditions sont ils mélangés ?
[~ sous hotte dans une piéce dédiée [~ au lit du patient
[~ sous hotte dans le poste de soins [ autre
[~ dans le poste de soins sans hotte

6p10 Chaque étape de la préparation est elle vérifiée par une personne différente de
celle qui prépare la poche ?

Sommaire
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Néonatologie

6) Cas particulier des situations non programmeées, en dehors des

heures de fabrication par la PUIl ou le sous traitant

6neo1 Quels types de poches utilisez vous en situation non programmeée, en dehors des heures de fabrication

par la PUIl ou le sous traitant ?

[~ Poches avec AMM
[~ Poches standardisées stockées
[~ Préparation dans le service de soins

6neo?2 Si vous utilisez des poches avec AMM ou des poches standardisées, sont ]
elles modifiées selon les besoins nutritionnels de I'enfant ?

Si ces poches avec AMM ou standardisées sont modifiées:

6neo3 Quels produits peuvent étre ajoutés ?

[ Vitamines [~ Oligoéléments
[ Electrolytes [~ Héparine
Autres :

6neo4 Dans quelles conditions sont ils ajoutés ?

[~ sous hotte dans une piece dédiée [ au lit du patient
[ sous hotte dans le poste de soins [ autre

[ dans le poste de soins sans hotte

6neo5 Chaque étape de la préparation est elle vérifiée par une personne différente de
celle qui prépare la poche ?

Si la préparation de la nutrition parentérale est effectuée dans le service,

6neob Qui la réalise ?

[~ Médecin [~ Puericultrice
[~ Interne [~ Sage femme
— IDE [ Autre

6neo7 Combien de produits sont mélangés au maximum ? I

6neo8 Comment sont calculés les volumes a prélever ?

6neo9 Dans quelles conditions sont ils mélangés ?
[~ sous hotte dans une piéce dédiée [~ au lit du patient
[~ sous hotte dans le poste de soins [ autre
[ dans le poste de soins sans hotte

6neo10 Chaque étape de la préparation est elle vérifiée par une personne différente de
celle qui prépare la poche ?
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Néonatologie soins Intensifs

6) Cas particulier des situations non programmées, en dehors des

heures de fabrication par la PUl ou le sous traitant

6nsi1 Quels types de poches utilisez vous en situation non programmeée, en dehors des heures de fabrication

par la PUl ou le sous traitant ?

[~ Poches avec AMM
[ Poches standardisées stockées
[ Préparation dans le service de soins

6nsi2 Si vous utilisez des poches avec AMM ou des poches standardisées, sont elles |
modifiées selon les besoins nutritionnels de I'enfant ?

Si ces poches avec AMM ou standardisées sont modifiées:

6nsi3 Quels produits peuvent étre ajoutés ?

[~ Vitamines [~ Oligoéléments
[ Electrolytes [ Héparine
Autres :

6nsi4 Dans quelles conditions sont ils ajoutés ?

[~ sous hotte dans une piéce dédiée [ au lit du patient
[~ sous hotte dans le poste de soins [ autre

[ dans le poste de soins sans hotte

6nsi5 Chaque étape de la préparation est elle vérifiée par une personne différente de
celle qui prépare la poche ?

Si la préparation de la nutrition parentérale est effectuée dans le service,

6nsi6 Qui la réalise ?

— Médecin [~ Puericultrice
[ Interne [~ Sage femme
— IDE [ Autre

6nsi7 Combien de produits sont mélangés au maximum ? r

6nsi8 Comment sont calculés les volumes a prélever ?

6nsi9 Dans quelles conditions sont ils mélangés ?
[~ sous hotte dans une piéce dédiée [ au lit du patient
[~ sous hotte dans le poste de soins [ autre
[~ dans le poste de soins sans hotte

6nsi10 Chaque étape de la préparation est elle vérifiée par une personne différente de
celle qui prépare la poche ?
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Réanimation néonatale

6) Cas particulier des situations non programmées, en dehors des
heures de fabrication par la PUIl ou le sous traitant

6nréa1 Quels types de poches utilisez vous en situation non programmée, en dehors des heures de
fabrication par la PUI ou le sous traitant ?

[~ Poches avec AMM

[~ Poches standardisées stockées

[~ Préparation dans le service de soins

6nréa2 Si vous utilisez des poches avec AMM ou des poches standardisées, sont \ v
elles modifiées selon les besoins nutritionnels de I'enfant ?

Si ces poches avec AMM ou standardisées sont modifiées:

6nréa3 Quels produits peuvent étre ajoutés ?

[ Vitamines [ Oligoéléments
[ Electrolytes [ Héparine
Autres :

6nréa4 Dans quelles conditions sont ils ajoutés ?

[~ sous hotte dans une piéce dédiée [ au lit du patient
[ sous hotte dans le poste de soins [ autre

[ dans le poste de soins sans hotte

6nréa5 Chaque étape de la préparation est elle vérifiée par une personne différente de E
celle qui prépare la poche ?

Si la préparation de la nutrition parentérale est effectuée dans le service,

6nréa6 Qui la réalise ?

[ Médecin [~ Puericultrice
[ Interne [~ Sage femme
— IDE [ Autre

6nréa7 Combien de produits sont mélangés au maximum ? I

6nréa8 Comment sont calculés les volumes a prélever ? L,

6nréa9 Dans quelles conditions sont ils mélangés ?
[~ sous hotte dans une piéce dédiée [~ au lit du patient
[~ sous hotte dans le poste de soins [ autre
[~ dans le poste de soins sans hotte

6nréa10 Chaque étape de la préparation est elle vérifiée par une personne différente de ﬂ
celle qui prépare la poche ?
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7) Gestion des événements indésirables liés a la nutrition parentérale

7a) Pédiatrie (données du service de pédiatrie le plus consommateur de nutrition
parentérale pédiatrique)

7p1 Nombre d'évenements indésirables liés a la nutrition parentérale déclarés en 2013;
par le service :

7p2 Nombre d'événements indésirables totaux déclarés en 2013 par le service :

7b) Néonatologie

7neo1 Nombre d'évenements indésirables liés a la nutrition parentérale déclarés en |
2013 par le service :

7neo2 Nombre d'événements indésirables totaux déclarés en 2013 par le service :

7c¢) Néonatologie soins Intensifs

7nsi1 Nombre d'évenements indésirables liés a la nutrition parentérale déclarés en {
2013 par le service :

7nsi2 Nombre d'événements indésirables totaux déclarés en 2013 par le service :

7d) Réanimation néonatale

7nréal Nombre d'évenements indésirables liés a la nutrition parentérale déclarés en |
2013 par le service :

7nréa2 Nombre d'événements indésirables totaux déclarés en 2013 par le service :
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ANNEXE 2 - LES DIFFERENTS NIVEAUX DE
RISQUES DE CONTAMINATION DES
PREPARATIONS STERILES POUR LA

CONFERENCE DE LA PHARMACOPEE

AMERICAINE

HORS PREPARATIONS DANGEREUSES ET

RADIOPHARMACEUTIQUES
PHARMACEUTICAL COMPOUNDING — STERILE PREPARATIONS
THE UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION - 2008

La conférence de la pharmacopée américaine a travaillé & un guide dans lequel sont
décrites quatre catégories de préparations stériles (hors préparations a partir de substances
dangereuses ou radio-pharmaceutiques) selon leur niveau de risque de contamination allant des
préparations stériles immédiatement utilisées, aux préparations de niveau de risque faible,
modéré et élevé. Le niveau de risque approprié est déterminé en prenant en compte les risques
de contamination microbiologique et physico-chimique. Le niveau de risque est défini
indépendamment des caractéristiques spécifiques de la préparation. De méme, le risque de
dégradation physico-chimique et de contamination microbiologique augmentant au cours du
stockage et du transport, ces parametres doivent étre pris en compte en complément.

Les préparations stériles de niveau de risque faible ou modéré sont préparées dans des
zones d’atmosphére controlées équipées d’une hotte a flux d’air laminaire ou d’un isolateur
(permettant d’obtenir une classe A) placés dans un environnement a minima de classe C.

> Les préparations stériles fabriquées suivant ces quatre conditions sont considérées de
niveau de risque de contamination faible :

> la préparation aseptique est réalisée en environnement de classe a minima ISO 5
(classe A), utilisant uniquement des matiéres premieres et des dispositifs stériles ;

> la préparation implique seulement des opérations de transfert, de mesure, de
mélange d’au maximum trois composants stériles (solvant inclus) avec pas plus de
deux entrées dans le contenant stérile ;

> les manipulations sont limitées a I’ouverture aseptique d’ampoules, a des
prélevements a travers des bouchons désinfectés de flacons avec des aiguilles et
seringues stériles, au transfert vers des contenants stériles, au stockage et a la
dispensation ;

> en I’absence de test de stérilité, les durées de conservation sont limitées en
conséquence (cf. ci-dessous).

> Les préparations aseptiques stériles fabriquées selon ces quatre conditions (cf. ci-dessus),
sont considérées de niveau de risque de contamination modéré® si une ou plusieurs des
conditions suivantes existe :

> la préparation consiste en un mélange de multiples produits stériles et sera amenée
a étre administrée soit a de multiples patients soit & un patient a plusieurs reprises ;

% Les préparations de nutrition parentérale sont considérées comme des préparations stériles de niveau de risque de
contamination modeéré car elles utilisent des processus manuels ou automatisés au cours desquels de multiples
opérations de branchement de matieres premieres au dispositif de transfert ou a I’automate allant vers le contenant de
la nutrition sont réalisées.
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> le process de fabrication inclut des manipulations aseptiques complexes autres que
des transferts simples ;

> le process de fabrication exige une durée de préparation longue pour la dissolution
compléte ou I’homogénéité du mélange ;

> en I’absence d’essai de stérilité, les durées de conservation sont limitées en
conséquence (cf. ci-dessous).

> Les préparations stériles fabriquées selon les conditions suivantes sont a niveau de risque
de contamination élevé. Elles doivent étre stérilisées avant utilisation.

> la préparation fait appel a des matieres premieres non stériles, y compris des
spécialités pharmaceutiques non destinées a la voie injectable ou utilise des
dispositifs non stériles, avant stérilisation terminale ;

> au cours du process, I’un des éléments suivants est exposé a de I’air de qualité
inférieure & une classe 1SO 5 pendant plus d’une heure :

v' spécialité pharmaceutique stérile ;
v préparation stérile sans conservateur antimicrobien efficace ;

v surfaces stériles des dispositifs, containers utilisés pour la préparation, le
transfert, la stérilisation ou I’emballage de la préparation.

> le personnel n’est pas correctement habillé et ganté ;

> les préparations contiennent de I’eau non stérile et sont stockées plus de six heures
avant stérilisation ;

> en I’absence d’essai de stérilité, les durées de conservation sont limitées en
conséquence (cf. ci-dessous).

Deux dérogations existent a cette réglementation :

> Les préparations de niveau de risque de contamination faible avec une durée limite
d’utilisation de moins de 12 heures: si I’équipement permettant d’obtenir
I’environnement de préparation de classe A ne peut étre placé dans un environnement de
classe C, seules peuvent étre réalisées des préparations prescrites pour un patient donné et
administrées dans les douze heures.

> Les préparations de niveau de risque de contamination faible destinées a étre
administrées immédiatement : ces préparations sont destinées a répondre a I’urgence et
a &tre administrées dans I’heure qui suit le début de la préparation. Elles peuvent ne pas
répondre aux exigences des préparations de niveau de risque faible a condition de
respecter certains critéres (cf. encadré).

Les préparations stériles immédiatement utilisées

Le document « Pharmaceutical compounding — sterile preparations » évoque une catégorie de
préparations stériles destinées a étre utilisées immédiatement.

Il s’agit de préparations destinées a étre administrées immédiatement au patient pour répondre a
une situation d’urgence médicale pour laquelle réaliser une préparation dans les conditions
décrites pour les préparations de « niveau de risque faible » exposerait le patient a un risque
supplémentaire lié au délai de réalisation de la préparation.

Les préparations stériles destinées a étre immédiatement utilisées ne sont pas faites pour étre
conservées et répondre a un besoin prévisible.

Les préparations de niveau de risques modéré ou élevé ne doivent pas étre préparées de
cette maniere.
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Les préparations immédiatement utilisées peuvent étre exemptées des exigences relatives aux
préparations stériles de niveau de risque faible si toutes les conditions suivantes sont remplies :

> La préparation consiste en de simples transferts de moins de trois spécialités
pharmaceutiques stériles (non dangereuses et non radiopharmaceutiques, solvant inclus)
avec moins de deux entrées dans le contenant final de la préparation ;

> Le processus de fabrication est un processus continu de moins d’une heure ;

> La préparation est réalisée avec des gestes aseptiques et, si elle n’est pas immédiatement
administrée, reste sous surveillance continue pour minimiser les contacts avec des
surfaces non stériles, et éviter le risque de contamination ou de confusion avec une autre
préparation ;

> L’administration de la préparation commence dans I’heure qui suit le début de la
préparation ;

»  Saufsi la préparation est immédiatement et completement administrée par la personne qui
I’a préparée ou que cette derniére puisse en attester, la préparation porte un étiquetage
comportant I’identification du patient, le nom et les quantités des composants de la
préparation et la date et I’heure au-dela de laquelle la préparation ne doit plus étre
administrée.

> Si I’administration n’a pas commencé dans I’heure qui suit le début de la préparation, la
préparation est détruite sans délai.

L’USPC a établit des préconisations en matiere de durées de conservation des
préparations stériles selon les niveaux de risques de contamination microbiologique des
préparations, en I’absence de test de stérilité et en dehors de toutes données concernant la
stabilité physico-chimique.

Tableau 14 :  Durées de conservation avant administration recommandées pour les
préparations stériles selon les niveaux de risques de contamination des préparations, en
I'absence de test de stérilité (hors stabilité physico-chimique)

. Conditions de conservation
Risque Température
microbiologique pe 2°a8°C -25°a-10°C
ambiante
Risque faible < 48 heures <14 jours <45 jours
Risque modéré < 30 heures <9 jours <45 jours
Risque élevé < 24 heures <3 jours <45 jours

Source :  Pharmaceutical compounding — sterile preparations - USPC
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ANNEXE 3 — RECOMMANDATIONS PIC/S DE
SURVEILLANCE DE L’ENVIRONNEMENT POUR
LES UNITES DE PREPARATION DE
MEDICAMENTS STERILES EN ETABLISSEMENTS
DE SANTE

PHARMACEUTICAL INSPECTION CONVENTION
PHARMACEUTICAL INSPECTION CO-OPERATION SCHEME — PIC/S GUIDE TO GOOD
PRACTICES FOR THE PREPARATION OF MEDICINAL PRODUCTS IN HEALTHCARE
ESTABLISHMENTS PE 010-4 — 2014

La conférence internationale des inspections pharmaceutiques a élaboré un guide de
bonnes pratiques pour la préparation des médicaments dans les établissements ou structures de
santé.

Ce guide donne notamment des recommandations en matiére de surveillance
environnementale des salles de préparations de médicaments stériles.

Pour des préparations aseptiques ne subissant pas de stérilisation terminale, la maitrise de
I’environnement est primordiale. L’évaluation du risque de contamination microbiologique du
produit fini doit &tre complétée par une surveillance microbiologique de I’environnement.

Les recommandations du guide peuvent ne pas étre suivies si des justifications peuvent
étre apportées. Le guide fourni quelques exemples de situations susceptibles de justifier de
I’application de procédures différentes de celles du guide :

> exemples de circonstances devant conduire a augmenter la fréquence de surveillance
environnementale :

»  détection d’écarts supérieurs aux spécifications définies, lors des opérations de
surveillance ;

> changements (matériels, équipements, process, personnel, etc) ;
> interventions dans I’environnement (travaux autour du batiment par exemple) ;

> charge de travail accrue (situation ou I’observation du personnel doit de surcroit
étre renforcée).

> exemples de circonstances susceptibles de justifier une fréquence de surveillance réduite :
> utilisation de systémes clos lors de la préparation® ;
> utilisation immédiate des produits préparés ;
> stérilisation terminale des produits ;

»  diminution de la charge de travail.

Des recommandations au repos et en activité ont été définies :

% La définition de la « Closed procedure » dans le PIC/S guide to good practices for the preparation of medicinal
products in healthcare establishments est la suivante : « Procédé par lequel un produit pharmaceutique stérile est
préparé en transférant les matiéres premieres stériles dans un récipient hermétique pré-stérilisé, soit directement, soit
en utilisant un dispositif de transfert stérile, sans exposer la solution a I’environnement extérieur. »
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> Recommandations au repos :

Ces recommandations sont a mettre en ceuvre :

> au démarrage de I’activité ;
> suite a chaque changement ou opération de maintenance ;

> réguliérement a une fréquence définie :

Tableau 15:  Recommandations de surveillance des équipements au repos
Equipement Vérification recommandée Fréquence recommandée
Comptage particulaire
Hotte a flux d’air Taux de renouvellement d’air par heure
P - — Annuelle
laminaire Vitesse et laminarité du flux

Intégrité des filtres HEPA

Tests fonctionnels d’alarme
Isolateur Tests de fuite Annuelle
Intégrité des filtres HEPA

Source : ~ Mission IGAS, PIC/S Guide to good practices for the preparation of medicinal
products in healthcare establishments PE 010-4 — 2014

> Recommandations en activité :

Le guide rappelle que la surveillance réguliére de I’environnement, du process et du
produit fini sont les étapes clés de I’assurance qualité.

Le guide rappelle également trois points :

> il est trés important que chaque unité définisse des « normes internes » (seuil
d’alerte en fonction des tendances) et des limites d’actions ;

> chaque unité devrait avoir un programme de tests périodiques (tous les jours,
semaines, mois, an) avec un archivage documenté de tous les résultats. Le
programme de surveillance est la pour confirmer que I’environnement répond a la
norme attendue. Il ne remplace pas la vigilance continue des opérateurs sur le bon
fonctionnement des équipements ;

> enfin, la formation des personnels (responsables et personnels clés) aux normes et
lignes directrices est indispensable.

Les surveillances suivantes sont recommandées :

Tableau 16 :  Recommandations pour la surveillance des équipements en activité
Equipement Vérification recommandée Fréquence recommandée
. Différentiels de pression entre les salles Tous les jours avant le début de la
’H_otte a_f|u>_< Fonctionnement du flux - filtres session de travail
d’air laminaire ; - - -
Comptage particulaire Trimestriel

Tous les jours avant le début de la

Fonctionnement isolateur - filtres . )
session de travail

Isolateur Intéarité de Iisolateur Vérification visuelle & chaque session de
g travail
Test d’étanchéité Chaque semaine
Source : ~ Mission IGAS, PIC/S Guide to good practices for the preparation of medicinal

products in healthcare establishments PE 010-4 — 2014
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Au niveau microbiologique, la surveillance suivante est recommandée :

Tableau 17:  Fréquences recommandées de prélévements microbiologiques en ZAC

Fréquence recommandée

Types de prélévements

Zone de classe A

Zone adjacente

Prélévement d’air

Trimestriel

Trimestriel

Géloses d’exposition
(air)

A chaque session de travail

Hebdomadaire

Géloses contact ou
écouvillons (surfaces)

Hebdomadaire

Mensuel

Empreintes de gants

A la fin de chaque session de
travail

A la fin de chaque session de travail

Source -~ Mission IGAS, PIC/S Guide to good practices for the preparation of medicinal
products in healthcare establishments PE 010-4 — 2014
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SIGLES UTILISES
AMM Autorisation de mise sur le marché
ANSM Agence nationale de sécurité des médicaments et produits de santé
ARLIN Antenne régionale de lutte contre les infections nosocomiales
ARS Agence régionale de santé
ASPEN American Society for parenteral and enteral nutrition
BLC Bactériémie liée au cathéter
BPF Bonnes pratiques de fabrication
BPP Bonnes pratiques de préparation
BPPH Bonnes pratiques de pharmacie hospitaliére
CH Centre hospitalier
CHU Centre hospitalier universitaire
CSP Code de la santé publique
CvC Cathéter veineux central
Cvo Cathéter veineux ombilical
DGARS Directeur général de I’ARS
DGOS (DHOS) SDolirr?;:)tlon générale de I’offre de soins (Direction de I’hospitalisation et de I’organisation des
DLU Date limite d’utilisation
ESPEN European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)
ESPGHAN European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrtition
ESPIC Etablissement de santé privé d’intérét collectif
FIFO First in first out
HAS Haute Autorité de santé
HEPA High efficiency particle airfilter
IGAS Inspection générale des affaires sociales
NP Nutrition parentérale
NPAD Nutrition parentérale a domicile
PH Préparation hospitaliére
PIC/S Pharmaceutical inspection co-operation scheme
PM Préparation magistrale
PUI Pharmacie a usage intérieur
SA Semaine d’aménorrhée (age gestationnel exprimé en SA)
SFN Société francaise de néonatalogie
SFNEP Société francophone de nutrition clinique et métabolisme
SIH Systeme d’information hospitalier

USCP United States Pharmacopeial Convention
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BACKGROUND

These Guidelines for Paediatric Parenteral Nutrition
have been developed as a mutual project of the European
Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN; www.espghan.org) and the European

Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN;
www.espen.org). The guidelines are addressed primarily
to professionals involved in supplying and prescribing
parenteral nutrition (PN) to infants, children and
adolescents. Due to the scarcity of good quality clinical
trials in children many of the recommendations are
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extrapolated from adult studies and are based on expert
opinion. The document represents the consensus of view
of a multidisciplinary working party of professionals,
who are all actively involved in the management of
children treated with PN.

Guidelines are intended to serve as an aid to clinical
judgement, not to replace it, as outlined by the Scottish
Intercollegiate Guideline Network (http://www.sign.ac.
uk/guidelines/fulltext/50/section1.html). Guidelines do
not provide answers to every clinical question; nor does
adherence to guidelines ensure a successful outcome in
every case. The ultimate decision about clinical man-
agement of an individual patient will always depend on
the clinical circumstances (and wishes) of the patient,
and on the clinical judgement of the health care team.
These guidelines are not intended to be construed or to
serve as a standard of medical care.

Parenteral Nutrition in Children

PN is used to treat children that cannot be fully fed by
oral or enteral route, for example due to severe intestinal
failure (1). Intestinal failure occurs when the gastroin-
testinal tract is unable to ingest, digest and absorb
sufficient macronutrients and/or water and electrolytes to
maintain health and growth. Children differ from adults in
that their food intake must provide sufficient nutrients not
only for the maintenance of body tissues but also for
growth. This is particularly true in infancy and during
adolescence when children grow extremely rapidly. At
these times children are particularly sensitive to energy re-
striction because of high basal and anabolic requirements.

The ability to provide sufficient nutrients parenterally
to sustain growth in infants and children suffering from
intestinal failure or severe functional intestinal immatu-
rity represents one of the most important therapeutic
advances in paediatrics over the last three decades.
Improvements in techniques for artificial nutritional
support now ensure that children in whom digestion and
absorption are inadequate or who are unable to eat
normally no longer need to suffer from the serious con-
sequences of malnutrition including death. Since the
1960s, the wider availability of intravenous amino acid
solutions and lipid emulsions resulted in successful pre-
scription of PN in small infants, which was followed by
the development of more appropriate solutions and deliv-
ery systems. PN can now be used not only for patients
who require short-term parenteral feeding but also on
a long-term basis for patients with chronic intestinal
failure. With PN children with prolonged intestinal
failure have the potential to grow and develop normally
and to enjoy a good quality of life within the constraints
of their underlying disease, and selected patients with
irreversible intestinal failure may thus become candi-
dates for intestinal transplantation (2). Whilst advances
in knowledge of nutrient requirements, improved meth-
ods of nutrient delivery and understanding of the

J Pediatr Gastroenterol Nutr, Vol. 41, Suppl. 2, November 2005

prevention and management of complications ensure
that paediatric PN can generally be delivered safely and
effectively, areas of uncertainty and controversy remain.

PN is usually indicated when a sufficient nutrient
supply cannot be provided orally or enterally to prevent
or correct malnutrition or to sustain appropriate growth.
Every effort should be made to avoid PN with the use
of adequate care, specialised enteral feeds and artificial
feeding devices as appropriate. PN is not indicated in
patients with adequate small intestinal function in whom
nutrition may be maintained by oral tube or gastrostomy
feeding.

Malnutrition in children, in addition to the general
effects of impaired tissue function, immuno-suppression,
defective muscle function and reduced respiratory and
cardiac reserve also results in impaired growth and nutri-
tion. Whilst somatic growth exhibits a bi-model pattern
being fastest in infancy, then dropping off and receiv-
ing a further spurt around puberty, other organs of the
body may grow and differentiate only at one particular
time. This is particularly true with respect to the brain for
which the majority of growth occurs in the last trimester of
pregnancy and in the first two years of life. Poor nutrition
at critical periods of growth results in slowing and stunting
of growth which may later exhibit catch-up when a period
of more liberal feeding occurs. In adolescence the risk is of
not achieving growth potential if severe and continuous
disease occurs and adequate provision is not made for
their nutritional needs. The sick child is at the greatest
risk of growth failure and nutritional disorder.

Infants and children are particularly susceptible to the
effects of starvation. The small preterm infant of 1 kg body
weight contains only 1% fat and 8% protein and has
a non-protein caloric reserve of only 110 kcal/kg body
weight (460 kJ/kg). As fat and protein content rise with
increase in size, the non-protein caloric reserve increases
steadily to 220 kcal/kg body weight (920 kJ/kg) in a one
year old child weighing 10.5 kg. If it is assumed that all
non-protein and one third of the protein content of the
body is available for caloric needs at a rate of 50 kcal/kg
body weight (210 kJ/kg) per day in infants and children,
estimates of the duration of survival during starvation
and semi-starvation may be made. A small preterm baby,
therefore, has sufficient reserve to survive only four days
of starvation and a large preterm baby has enough for
twelve days (3). With increased caloric requirements
associated with disease this may be cut dramatically to
less than two days for small preterm infants and perhaps
a week for a large preterm baby. Recently it has become
clear that small infants have special nutrition needs in
early life and there is now a considerable body of evi-
dence to suggest that nutrition at this age may determine
various outcomes later in life, including both physical
growth and intellectual development (4,5). Clearly in-
fants are at a considerable disadvantage compared with
adults and early recourse to PN is essential when im-
paired gastrointestinal function precludes enteral nutrition.
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Indications for PN

The time when PN should be initiated will depend both
on individual circumstances and the age and size of the
infant or child. In the small preterm infant starvation for
just one day may be detrimental and where it is clear that
enteral feeds will not be tolerated soon PN must be
instituted shortly after birth. However in older children
and in adolescence longer periods of inadequate nutrition
up to about seven days may be tolerated, depending on
age, nutritional status, and the disease, surgery or
medical intervention.

Ethical Issues

PN enables the child with intestinal failure to survive
even if there is little or no chance of intestinal recovery.
However there are situations in which continuing to treat
a child with PN might not be beneficial for the child even
when medically possible. Ethical issues arise when the

suffering imposed by administering PN is greater than
any potential benefit. If treatment is continued it may
place an intolerable burden of care on the child and
family (6). For example a premature baby may start PN
in a neonatal unit with the expectation that it will only
be required for a few days or weeks. During the course of
treatment the baby may go on to develop major organ
failure whilst intestinal failure persists. If intestinal
function is not improving and it is likely that long term
home PN will be required in a child who also has failure
of another major organ, it may be appropriate to change
the aims and objectives of treatment. Another situation in
which PN might not be beneficial is when a child is dying
and other treatment is being withdrawn. It is particularly
important to address this problem when parents are ad-
ministering PN at home. They may find it more dis-
tressing to mentally prepare for their child’s death when
they are continuing to work hard to keep their child alive
by administering PN infusions. It is important to address
ethical issues by holding a multidisciplinary review

TABLE 1.2. Grading of levels of evidence (LOE) according to the Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 2000

1++ High quality meta analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very low risk of bias.
1+ Well conducted meta analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a low risk of bias.
1— Meta analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a high risk of bias.

2++ High quality systematic reviews of case-control or cohort studies.

High quality case-control or cohort studies with a very low risk of confounding, bias, or chance and a high probability that the relationship is

causal.

2+ Well conducted case control or cohort studies with a low risk of confounding, bias, or chance and a moderate probability that the

relationship is causal.

2— Case control or cohort studies with a high risk of confounding, bias, or chance and a significant risk that the relationship is not causal.
3 Non-analytic studies, e.g. case reports, case series. Evidence from non-analytic studies e.g. case reports, case series.

4 Evidence from expert opinion.

J Pediatr Gastroenterol Nutr, Vol. 41, Suppl. 2, November 2005
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TABLE 1.3. Grading of recommendations (GOR) according to the Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 2000

A. Requires at least one meta-analysis, systematic review or RCT rated as 14+, and directly applicable to the target population; or a systematic review
of RCTs, or a body of evidence consisting principally of studies rated as 1+, directly applicable to the target population and demonstrating overall

consistency of results.

B. Requires a body of evidence including studies rated as 2++, directly applicable to the target population, and demonstrating overall consistency

of results; or extrapolated evidence from studies rated as 1++ or 1+.

C. Requires a body of evidence including studies rated as 2+, directly applicable to the target population and demonstrating overall consistency

of results; or extrapolated evidence from studies rated as 2++.

D. Evidence level 3 or 4; or extrapolated evidence from studies rated as 2+.

meeting with all professionals involved in the child’s
care. The aim of the meeting is to make the best
possible treatment plan for the individual child and to
ensure that all professionals understand the reasons for
any alteration in management. A smaller group of just
two or three professionals can then discuss the issues
with parents. Only then can an appropriate management
plan be made. If treatment is to be withdrawn, it may be
necessary to involve a palliative care team particularly
since parents usually wish to take their child home.

METHODS

These guidelines have been developed by an international
multidisciplinary working party of professionals actively in-
volved in managing PN including dietitians, pharmacists, nurses
and paediatricians specialising in gastroenterology, neonatol-
ogy, nutrition, metabolism, intensive care, biochemistry and
microbiology (see list of authors) on behalf of ESPGHAN and
ESPEN. The project was coordinated by Berthold Koletzko
(Univ. of Munich), Olivier Goulet (Hopital Necker Enfants
Malades, Paris) and Raanan Shamir (Meyer Children’s Hospital,
Haifa) on behalf of the ESPGHAN Committee on Nutrition,
who formed the Project Steering Committee jointly with the
scientific organizers Joanne Hunt and Kathrin Krohn (Univ. of
Munich). The project was financially supported by unrestricted
donations of Baxter, Maurepas, France, B. Braun, Melsungen,
Germany, and Fresenius-Kabi, Bad Homburg, Germany that
were provided to and administered by the Charitable Child
Health Foundation, Munich (www.kindergesundheit.de). All
meetings and the writings of the manuscripts were performed
without any participation of representatives or employees of
commercial enterprises, and subjects and contents of the guideline
were in no way influenced by the supporting companies.

For each section one or two authors acted as leaders and
coordinators. Authors and their affiliation are listed at the front
of the document. In order to ensure transparency every member
of the working party completed a form disclosing possible con-
flicts of interests (Table 1.1), which were reviewed by the Project
Steering Committee. While some authors reported institutional
or personal scientific collaborations with commercial suppliers of
products or services related to parenteral nutrition, the Project
Steering Committee concluded that none of the project group
members was dependant on such support, and the ability to
provide independent judgement was not endangered in any case.

A systematic literature search was undertaken for each chap-
ter. Evidence for practice was sought from publications from
1992 to the end of December 2003. Relevant publications from
before 1992 could also be considered. In selected instances
indicated in the respective chapters, chapter authors chose to
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extend the literature review to include references before 1992
or after 2004. The types of publication included were original
papers, meta-analyses and reviews. Key words used for litera-
ture searches are shown in each chapter. All searches were
performed in English. All groups prepared thorough, exten-
sively researched documents, outlining their recommendations.
A detailed analysis of the available data was performed and
for each statement the level of evidence and grade of recom-
mendation (Tables 1.2 and 1.3) was assessed. Literature from
paediatric studies was used primarily. If only adult studies were
available, they were graded according to the same scheme (not
generally as expert opinion) but with the additional information
that these were adult studies. A consensus conference was held
in April 2004 in Munich, Germany, with several representatives
from each group to review all the sections and agree on the
statements made. Where good published evidence was unavail-
able, recommendations were discussed and if necessary voted
upon. Opinions about omissions, inaccuracies and proposed
changes were given by all attending participants. Chapter manu-
scripts were revised accordingly and agreed on by the respective
groups, and reviewed and edited by the Project Steering Com-
mittee. The manuscripts were then made available in electronic
form to all project participants for comments and suggestions for
further revision, which were reviewed and decided on by the
respective groups and the Project Steering Committee, and for
final adoption by all project participants. Then the guidelines
were made available to external scientific groups for review and
comments, which were reviewed by the Project Steering Com-
mittee. By this process, these guidelines have been endorsed by
the European Society for Paediatric Research.
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2. Energy

METHODS
Literature Search

Medline search, Pub-Med search.

Timeframe: publications from 1990-2003,
relevant publications from 1978 were considered.

Type of publications: original papers, meta-analyses,
experts’ recommendations, overviews.

Key Words: Energy expenditure, total parenteral nutrition,
intensive care, critical care, prematurity, equations.

Language: English, French.

Key Words: Energy expenditure, resting energy expenditure,
diet induced thermogenesis.

in addition

ENERGY IN PAEDIATRIC PARENTERAL
NUTRITION (PN)

Introduction

Energy supply should aim at covering the nutritional
needs of the patient (basal metabolic rate, physical
activity, growth and correction of pre-existing malnutri-
tion) including the support of anabolic functions (1).
Excessive energy intake may result in hyperglycaemia,
increased fat deposition, fatty liver and other complica-
tions (2). Underfeeding, on the other hand, may result in
malnutrition, impaired immunologic responses and im-
paired growth (3). In general, infants require more calories
when fed enterally than when fed parenterally. Energy
supply can be divided into protein and non protein
(carbohydrate and lipid) calories (see specific chapters
on lipids, carbohydrates and amino acids). On a theoretical
basis, energy needs can be calculated based on non protein
calories as protein needs are calculated only for new tissue
deposition, as well as for tissue renewal and not as an
energy source. However, since the recommendations for
energy needs in children usually include the protein
contribution to energy expenditure, most of the statements
in this chapter will include proteins as well as carbohy-
drates and lipids for assessment of energy needs.

This chapter provides a short overview on energy, but
is not a substitution for a Nutrition Textbook. Some
theoretical issues in energy supply will be mentioned but
the intention is to provide a practical approach for
clinical practice. In general, the total caloric require-
ments can either be estimated or directly measured.
Measurement of energy expenditure is not routinely done
and different equations were suggested for estimating
energy needs. These equations (see below) can serve only
as guidelines when commencing PN. Further aspects
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need to be taken into account according to clinical
parameters:

1. Weight gain in regard to the target growth and
required catch-up growth (see below).

2. Recommended intake of the different macronutrients
(see specific chapters on lipids, carbohydrates and
protein).

3. Tolerance to PN administration i.e. hyperglycaemia,
hypertriglyceridaemia, liver enzyme abnormalities,
cholestasis, tolerance of cyclic administration etc.

Components of Energy Needs

Total energy needs of a healthy individual are the sum
of different components which can be divided into 4 main
sub-groups: Basal metabolic rate (BMR), diet induced
thermogenesis (DIT), physical activity (PA) and growth.
Energy needs may be affected by nutritional status, under-
lying diseases, energy intake, energy losses, age and
gender. No effect of gender on different components of
daily energy expenditure was found in free-living prepu-
bertal children (4). On the other hand, Goran et al (1991)
found that fat free mass, gender and fat mass are important
determinants of total energy expenditure (TEE) in
prepubertal children (5). During puberty and adolescence,
energy expenditure is affected by gender, body compo-
sition and season, but not by the stage of puberty (6).

Basal Metabolic Rate

Basal metabolic rate (BMR) is the amount of energy
needed for maintaining vital processes of the body not
including activity and food processing. It is measured in
a recumbent position, in a thermo-neutral environment
after 12 to 18 hours fast, just when the individual has
awakened before starting daily activities. In practice,
resting energy expenditure (REE) is usually measured
instead of BMR. REE is similarly measured at rest in
a thermo-neutral environment, after 8—12 hours fast and
not immediately after awakening. REE doesn’t differ by
more than 10% from BMR (7). Sleeping energy expen-
diture, a component of BMR was shown to be equal to
REE x 0.9 (8). BMR may be increased in conditions such
as inflammation, fever, chronic disease (i.e. cardiac, pul-
monary), or can decrease in response to low energy
intake.
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TABLE 2.1. Equations for calculating REE and BMR (kcal/day) in infants
from 0-3 years*

Source Gender

Equation

WHO male

REE = 60.9 x Wt — 54

female REE =61 x Wt — 51

Schofield (W) male

BMR = 59.48 x Wt — 30.33

female BMR = 58.29 x Wt — 31.05

Schofield (WH) male

BMR = 0.167 x Wt + 1517.4 x Ht — 617.6

female BMR = 16.25 x Wt + 1023.2 x Ht — 413.5

Harris-Benedict male

REE = 66.47 + 13.75 x Wt + 5.0 x Ht — 6.76 x age

female REE = 655.10 + 9.56 x Wt + 1.85 x Ht — 4.68 x age

*Wt = body weight in kilograms; Ht = Length in meters.

Diet Induced Thermogenesis

Diet induced thermogenesis (DIT) reflects the amount
of energy needed for food digestion, absorption and part
of synthesis and can, therefore, be affected by the route of
substrate administration (oral, enteral or parenteral). DIT
usually accounts for about 10% of daily energy needs. In
orally fed healthy adult subjects the time of food con-
sumption may affect DIT (9). During PN, DIT and the
respiratory quotient are affected by the mode of PN
administration (continuously vs. cyclic) (10-12).

Activity

Activity is the amount of energy spent for daily move-
ments and physical activity. In older children, activity
accounts for a large proportion of total energy expendi-
ture. TEE of a hospitalized child lying in bed, on the
other hand, is reduced. In contrast to most adults the
activity of children on home parenteral nutrition, who
can attend school, is not reduced (13).

To account for energy needs related to activity, differ-
ent metabolic constants were suggested for multiplica-
tion of BMR (i.e. EE = BMR x constant). In patients on
PN the more applicable constants are: x 1.0 for sleep-
ing, x 1.2 for lying awake and for sitting quietly, and x
1.4-1.5 for standing quietly or sitting activities (14).
Generally 1.1 or 1.2 are the constants used for patients.

Growth

The rapid changes in organ maturation and the higher
growth velocity during the first 2 years of life and later

on during adolescence imposes extra caloric needs
as compared to adults. The energy needed to maintain
accelerated growth represents 30-35% of the energy
requirements in term neonates and is greater in preterm
infants. Energy cost for 1gr of tissue deposition ranges
between 4.9 kcal/g in premature infants and 6.4 kcal/g in
adults recovering from anorexia nervosa (14). In patients
fed parenterally over longer periods of time, growth and
body composition should be assessed on a regular basis,
and caloric intake adapted to allow normal growth.

Catch-Up Growth

Children recovering from malnutrition need extra
calories to correct their growth deficits (weight, height).
In such cases energy needs may be calculated based on
the 50th percentile of weight and height for the actual
age, rather than the present weight. This difference will
provide extra calories (above daily needs) to achieve
catch-up growth. Alternatively, calculation may be based
on the actual weight multiplied by 1.2-1.5, or even by 1.5
to 2 times in severe cases of failure to thrive, to provide
the extra calories needed for catch up growth. Further
caloric needs should be adjusted according to weight and
height gain.

Special Considerations

Energy needs are affected by the underlying disease
and current nutritional status and should be met accord-
ingly (1). Some diseases have been shown to increase or

TABLE 2.2. Equations for calculating REE and BMR (kcal/day) in children
from 3-10 years*

Source Gender

Equation

WHO male

REE = 22.7 x Wt + 495

female REE = 22.4 x Wt + 499

Schofield (W) male

BMR = 22.7 x Wt + 505

female BMR = 20.3 x Wt + 486

Schofield-(WH) male

BMR = 19.6 x Wt + 130.3 x Ht + 414.9

female BMR = 1697 x Wt + 161.8 x Ht + 371.2

Harris-Benedict male

REE = 66.47 + 13.75 x Wt + 5.0 x Ht — 6.76 x age

female REE = 655.10 + 9.56 x Wt + 1.85 x Ht — 4.68 x age
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TABLE 2.3. Equations for calculating REE and BMR (kcal/day) in children from 10-18 years*

Source Gender Equation
WHO male REE = 12.2 x Wt + 746
female REE = 17.5 x Wt + 651
Schofield (W) male BMR = 13.4 x Wt + 693
female BMR = 17.7 x Wt + 659
Schofield (WH) male BMR = 16.25 x Wt + 137.2 x Ht + 515.5
female BMR = 8.365 x Wt + 465 x Ht + 200
Harris-Benedict male REE = 66.47 + 13.75 x Wt + 5.0 x Ht — 6.76 x age
female REE = 655.10 + 9.56 x Wt + 1.85 x Ht — 4.68 x age
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decrease energy needs, and some of these situations are
discussed below.

ESTIMATING ENERGY NEEDS

Energy needs can be either measured or calculated
based on acceptable equations. The best way to assess
energy needs in children is to measure total energy
expenditure or alternatively REE (15). Previous estimation
of energy needs were based mainly on body size (i.e.
weight, height, body surface area) (16), but it has been
suggested that prediction of energy needs should be based
on fat free mass, to account for differences in body com-
position (17) or even on organ tissue mass basis (18).
Daily energy requirements are usually estimated by add-
ing the increased energy expenditure associated with activ-
ity, stress, disease state, injury and growth to the calculated
basal metabolic rate of healthy children (14). The differ-
ences in actual energy needs versus calculated needs based
on general equations arise from the special status of
the patient, i.e.: reduced physical activity during illness,
energy losses from ostomies, malabsorption, diarrhoea,
underlying disease or inflammation, infection, impaired
body composition (decreased lean body mass due to
increased catabolism) and different energy routes of
supplementation (oral, enteral feeding, continuous vs.
intermittent feeding and PN). In addition, the total energy
expenditure of a child who is hospitalized and lying in bed
is reduced.

As most of the children in need of PN suffer from one
or more of the above, the estimated energy needs based
on current equations may be incorrect.

Measuring Energy Needs

Different techniques are available for short and long-
term measurement of energy expenditure:

BMR and REE can be studied by an open circuit
indirect calorimetry.

Total energy expenditure (TEE) can be estimated by
stable isotope techniques (*H2*0 Doubly labelled water)
and bicarbonate (13 C) (19) as well as by heart rate
monitoring (20,21). Physical activity can be estimated by
activity monitoring (22).

Calculating Daily Energy Needs

Different equations have been developed to calculate
REE, BMR and TEE. These predicting equations were
based on various studies that took place during the first
80 years of the 20th century. Of these, the WHO
equations (WHO 1985), (Schofield (1985) and Harris
Benedict (1919) equations are mostly used (14,23,24)
(Tables 2.1-2.3). The main predictor for each component
of energy expenditure is body weight (25) while height
also accounts for some of the variability in energy needs.
Apart from special considerations which will be dis-
cussed below, in most cases there is little need to provide
more than 110-120% of energy expenditure to most of
the hospitalized patients (7). This is not the case in pa-
tients on home parenteral nutrition where a recent study
measuring total daily energy expenditure under free-
conditions in stable subjects did not find any difference
from healthy controls (13).

Some studies have recently suggested that the above
currently used equations provide an inadequate esti-
mation of REE in different age groups. Duro et al found
that the 3 above equations (WHO, Schofield-W and
Schofield-WH) underestimate REE in healthy infants <3
year old (25). Thompson et al measured healthy infants
(0.43 = 0.27 years) and found that all the equations
overestimated REE. The worst estimation in this age
group was obtained by using the H-B equations ((26)
(LOE 2++)). These equations are specifically inade-
quate in children with altered growth and body com-
position (27). In cases like failure to thrive, the Schofield
-WH was found to be the best predicting equation (28).
When the WHO equation was used for estimating energy
needs in healthy subjects of 2—12 years of age, the
equation overestimated the measure of REE by
105 = 12% (27). Overestimation by the H-B equations
was also found in adult subjects (29). In another study

TABLE 2.4. Parenteral energy needs

Age (yr) Kilocalories/kg body weight per day
Pre-term 110-120

0-1 90-100

1-7 75-90

7-12 60-75

12-18 30-60
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which compared predicted to actual measurements in
7.8-16.6 years healthy controls, the Schofield -WH
equation showed the best agreement with actual measure-
ment (30). In a study of 199 subjects aged 5-16 years
both the Schofield WHO and were comparable to the
measured resting values, with the Schofield equations
providing the best estimates (31). In various illnesses and
related malnutrition, these prediction equations were not
accurately estimating actual REE requirements ((27) (LOE
2+4++)). Of the four equations the Schofield equation
using both weight and height measurements was the best
at predicting REE. Nevertheless, all of these equations
have been established in normal children and should
be used with caution in sick children treated with PN.
Average daily parenteral energy intakes per kg body-
weight considered adequate for a major proportion of
patients are shown in Table 4.

Recommendation

e Reasonable values for energy expenditure can be
derived from formulae, e.g. Schofield. However,
in individual patients measurement of REE may
be useful. REE may be measured rather than cal-
culated to estimate caloric needs due to a different
individual variability and over or underestimation
by the predicting equations. GOR D

Special Considerations
Premature Infants

Early nutrition support is advocated in extremely low
birth weight and very low birth weight infants because of
limited nutritional stores (32). A recent randomized con-
trolled study compared the effect of PN on the first day of
life as compared to PN started in the first few days and
being advanced more slowly. Better growth was found
with early PN (33). Energy intake affects nitrogen balance;
minimal energy requirements are met with 50-60 kcal/kg
per day, but 100—120 kcal/kg/d facilitate maximal protein
accretion (34). A newborn infant receiving PN needs
fewer calories (90-100 kcal/kg per day) than a newborn
fed enterally because there is no energy lost in the stools
and there is less thermogenesis (35).

In premature infants after surgery, one study of post
surgical sick premature neonates did not find an increase
in energy expenditure (36). However, in extremely low
birth weight infants (ELBW), using doubly labelled
water technique to measure energy expenditure, Carr et al
found that ELBW (<1000 g birth-weight) with minimal
respiratory disease but requiring mechanical ventilation
appear to have significantly increased rates of energy ex-
penditure (85 kcal/kg per day) in early postnatal life (37).
Since foetal life energy accretion is approx. 24 kcal/kg
per day between 24-48 weeks of gestation (38), an
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energy balance (energy intake-energy expenditure) of
approximately 25 kcal/kg per day represents a reasonable
goal for these small premature infants. Thus, on
a theoretical basis sick children with high energy
expenditure (85 kcal/kg per day) would require at least
85 + 25 =110 kcal/kg per day to grow. Moreover, using
the same doubly labelled water technique, it has been
shown that ELBW infants may require even more energy
intake at 3 to 5 weeks of age, when their measured EE
ranges between 86-94 kcal/kg per day (39).

Intensive Care Unit (ICU)

In critically ill ventilated children, within-day varia-
tions in energy expenditure measurements are uncom-
mon and a single 30-minute energy measurement can be
an acceptable guide. Between-day variation on the other
hand can, however, be large (40). Several studies did not
observe hyper-metabolism in critically ill children and
most of the recent data suggest that the predicting equa-
tions overestimate or nearly estimate the actual REE.
Moreover, some studies found that measured EE was
lower than predicted and was associated with a higher
mortality risk (41). Using stress factors added to the
predicted equations grossly overestimated the energy
expenditure (42). It was suggested, therefore, to use
only predicting equations without ‘‘stress factors”
when calculating energy needs (42—44). In a study that
found increased REE, the measurement was done
alongside PN administration and was 20% higher than
the predicted by the Talbot’s tables (45). Similar results
were obtained for the H-B equations with a stress factor
of 1.3 (46). The catabolic process in critically ill
subjects inhibits growth, thus reducing energy require-
ments on one hand, while increasing basal energy
expenditure on the other (47).

A combined measurement of energy expenditure along
with nitrogen balance or RQ may help in tailoring the
right formulation (48).

White et al recently suggested a new formula for
estimating energy expenditure in ICU patients with
a close correlation between predicted and measured EE
(R2=0.867) (44):

EE (kcal/d) = [(17 X age in months)
+ (48 X weight in kg)
+ (292 X body temperature in °C)
— 9677] X 0.239

This group has found that EE increased with time
relative to the injury insult, which emphasizes the
importance of serial measurements of EE in these
patients. The changes were ascribed to the “ebb” and
“flow”” phases of the metabolic stress process. Resump-
tion of anabolic (growth) metabolism may also contrib-
ute significantly to this phenomenon (47).
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Post-Operative

Most of the studies indicate that major operations such
as abdominal surgery are not accompanied by increased
EE (49). REE peaks 2—4 hours after surgery and returns
to baseline levels by 12-24 hours (50). The increase in
postoperative REE is directly related to the severity of
the operation and is greater in premature babies and in
infants >48 hours of age. Because the increase in REE is
of short duration and involves temporary metabolic
changes there is no necessity to increase the energy
intake of infants who have an uncomplicated operation
(35). Pierro et al developed an equation for predicting
basal energy requirements of stable surgical infants of
less than 12 months (51).

REE (cal/min) = —74.436
+ (34.661 X weight in kg)

+ (0.496 X rate in beats/min)
+ (0.178 X in days)

Statement

® There is no support for increased energy needs
after uncomplicated surgery. LOE 2++

Head Injury

REE is significantly increased after head injury
(52,53). Energy expenditure varied markedly between
and within children (mean 97% of predicted, range 60—
137%) and was significantly lower in the children with
poor outcome (52). Neuromuscular blockade (54) and
hypothermia (55) reduce it to the predicted values.

Burn Injury

Recent studies suggest that previous studies over-
estimated energy needs (56). Goran et al (1991) com-
pared measured REE to the predicted values based on
Harris-Benedict equations and found that the energy
required to ensure that 95% of patients achieve energy
balance is approximately 2 x predicted REE (57).

Hematopoietic Transplantation

Measured energy expenditure post transplantation is
significantly lower than the predicted by WHO equations
(58) or Schofield equations (59).

Medications

Few studies have indicated changes in energy expen-
diture in response to different medications. Treatment

with beta-blockers was found to reverse catabolism and
attenuate hypermetabolism in children with burns (60).

Recommendations

e Reasonable parenteral energy supply can be
estimated from calculated resting energy expen-
diture multiplied by a factor reflecting additional
needs including physical activity, and from
monitoring weight change. GOR D. Therefore,
parenterally fed patients should be regularly
weighed, usually on a daily basis during acute
disease phases and in unstable patients. GOR D

® For calculating REE, WHO and especially Scho-
field (WH) equations should be used for children
less than 10 years of age. For children aged 10
years and older, Harris Benedict, WHO and
Schofield equations can be used. GOR B

® Measurement of resting energy expenditure by
indirect calorimetry, and estimation of total
energy expenditure from heart rate monitoring,
might be used in selected patients to provide
additional information. However, their general
use is not recommended because of lack of data
on outcome. GOR D

® Energy intake should be adapted in patients with
disease states that increase resting energy expen-
diture, such as pulmonary (e.g. cystic fibrosis) and
cardiac (e.g. some congenital heart disease)
disorders. GOR B

® In most parenterally fed hospital patients energy
needs are met by 100-120% of resting energy
expenditure. GOR D

e Patients who are underweight and need to regain
weight may need 130 to 150% of REE. GOR D

® Energy intake should not be increased after
uncomplicated surgery. GOR B

e Total parenteral energy needs (including protein)
of stable patients may be roughly estimated using
Table 2.4. GOR D
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3. Amino Acids

METHODS
Literature Search

Time frame: Publication search is 1992-2004 plus relevant
publications before 1992.

Type of publications: Case control and cohort studies,
randomised controlled studies and systematic reviews.

Language: English.

Key Words: Adolescents, children, neonates, preterm infants,
parenteral nutrition, amino acids, requirements, toxicity,
deficiency.

Patients

All children with age range from preterm to adolescent were
considered in these guidelines.

Outcome

Recommendations were developed from a standpoint of
nutrient adequacy. Depending on age groups, nutrient adequacy
was based on intrauterine accretion rate, organ development,
factorial estimates of requirements and amino acid interactions.
Individual amino acids are discussed.

Minimal intakes of specific amino acids are those that meet
the specific requirement of children in that age group. Maximal
intakes are recommended to prevent excessive and potentially
harmful intakes of amino acids.

AMINO ACIDS
Introduction

Proteins are the major structural and functional com-
ponents of all cells in the body. They consist of chains of
amino acid subunits joined together by peptide bonds.
The chain length ranges from two amino acids to thou-
sands, with molecular weights subsequently ranging from
hundreds to hundreds of thousands of Daltons. From a
nutritional perspective, an important aspect of a protein
is its amino acid composition.

Some amino acids are classified as essential (indis-
pensable). Those are amino acids that cannot be syn-
thesized by humans and hence must be provided in the
diet or parenteral solution. Non-essential amino acids can
be synthesized from other amino acids or from other
precursors. Some amino acids are categorized as semi-
essential. These amino acids can be synthesized from
other amino acids but their synthesis is limited under
certain circumstances (1-6). These amino acids may be
of particular importance for the preterm infant in whom
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a developmental delay in specific enzymes involved in
amino acid synthesis have been demonstrated (7-11).

The essential, non-essential and conditionally essen-
tial amino acids are listed in table 1. Although everybody
agrees on the concept that some none-essential amino
acids are essential under certain circumstances, some
debate exists about the conditional essentiality of arginine
and proline.

METHODS FOR ESTIMATING TOTAL AND
INDIVIDUAL AMINO ACID NEEDS

Amino acid requirements are mainly determined by the rate
of net protein synthesis, which depends on the availability of
rate limiting amino acids. There are several physiological and
biochemical ways to determine whether the amino acid intake is
sufficient or in excess of the needs of children. Different mea-
surements in assessing adequacy of amino acid intake include
anthropometry (weight and length), nitrogen balance, metabolic
indices (e.g. amino acid concentrations, albumin, pre-albumin,
total protein concentrations, blood urea nitrogen, metabolic
acidosis), whole-body nitrogen kinetics, specific amino acid
kinetics and the indicator amino acid method. The intake of
each essential amino acid required to maintain nitrogen equi-
librium in children and infants has been defined as the amount
necessary to obtain growth and nitrogen balance.

In veterinary medicine the free amino acid concentrations
were used to detect deficiencies and excesses of dietary amino
acids. This principle works more rapidly than weight gain or
growth studies (12—15). Most current amino acid solutions are
developed in a similar fashion (16-18).

The amino acid indicator method seems to be an accurate and
fast way to determine specific amino acid requirements. It has
recently been developed to measure specific amino acid re-
quirements (19-21) and has been validated in animal models of
infancy (22-24). The technique is based on the partitioning of
essential amino acid outflow under steady state conditions be-
tween oxidation and protein synthesis. When a single essential
amino acid is deficient in the diet, the amount of protein that can
be synthesized is limited. Since the limiting amino acid also
limits the use of all other dietary amino acids for protein
synthesis, the body must oxidize excess amounts of these amino
acids. If one increases the dietary amount of the limiting amino
acid, protein synthesis will increase and so will the utilization of
the other dietary amino acids which in turn reduces their
oxidation. Once the requirement for the limiting amino acid is
reached, further increases in its dietary intake will cause no
further increase in protein synthesis, nor decrease in the oxida-
tion of the other essential amino acids.

The indicator amino acid oxidation method uses this
relationship (19). Subjects are given a series of diets containing
varying amounts of the amino acid for which the requirement
is to be determined. The amounts vary below and above
requirement. All other amino acids are furnished at constant
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TABLE 3.1. Essential, non-essential and conditionally
essential amino acids

Essential Non-essential Conditionally essential
Histidine Alanine Arginine
Isoleucine Aspartic acid Cysteine
Leucine Asparagine Glycine
Lysine Glutamic acid Proline
Methionine Glutamine Tyrosine
Phenylalanine Serine
Threonine
Tryptophan
Valine

amounts above requirement. At the end of each diet period,
a dose of another essential amino acid with a '*C or '*C label
(the indicator amino acid) is given, and its oxidation is
measured. The oxidation of the labelled indicator amino acid
will decrease as the amount of test amino acid increases, until
requirement is reached, and then the oxidation will plateau.
Plotting the oxidation of the labelled indicator amino acid
against test amino acid intake should show a breakpoint at the
requirement level for the test amino acid. A slightly different
approach is the use of the oxidation rate of the investigated
amino acid or its direct metabolite. Such an approach has
recently been used in the determination of the requirement of
tyrosine in parenterally fed infants (25).

Most currently used parenteral amino acid mixtures contain
amino acid amounts that result in a plasma amino acid pattern
resembling the plasma amino acid patterns of normally
growing, breast fed infants and children, or cord blood. These
paediatric parenteral amino acid mixtures provide more essen-
tial and less non-essential amino acids than normally deposited
by the infant or child.

The utilisation of the amino acid supply depends on a suf-
ficient energy intake, and often an energy supply of 30 to 40
kcal per 1 g amino acids is recommended.

TOTAL AMINO ACID NEEDS DURING
PARENTERAL NUTRITION

Differences Between Enterally Fed and
Parenterally Fed Children

The amino acid requirement is lower in parenterally
fed infants and children than in enterally fed infants
because the supply bypasses the intestine. No human data
are available but animal studies suggest that the equiv-
alent of approximately 30-50% of the protein intake is
used by the intestine in neonates (26-28). However, there
is a wide variation in the intestinal uptake and utilization
of specific amino acids that changes with age. First pass
(intestinal and liver) leucine utilisation in older children
is 24% (29), while it accounts for approximately 50% of
the dietary intake in preterm infants (30). Intestinal
utilisation of lysine accounts for approximately 20% of
the intake (31) whereas 50% of glutamine is used (30) in
preterm infants. Thus, the total needs of amino acids in
parenterally fed children are lower than in enterally fed
children, but there are huge differences in intestinal
utilization of specific amino acids. Besides utilization by

the intestine, a number of amino acids are also metab-
olized and converted into other amino acids within the
intestine and/or liver upon first pass. Bypassing the
intestine will lower systemic availability of these amino
acids and thus increase the parenteral requirements. In
addition, while ingested phenylalanine and methionine
appear to be converted to tyrosine and cysteine, respec-
tively. It seems that parenterally administered phenylal-
anine and methionine are converted to a lower extent.
Systemically active peptides are produced within the
intestine (e.g. sIgA) and animal studies show that the
intestine uses predominantly dietary amino acids (more
than amino acids that are offered to the intestine from the
systemic circulation) for specific protein synthesis (32).

These metabolic considerations could not yet be taken
into account during the development of currently avail-
able parenteral amino acid solutions for infants and chil-
dren, which have been based on considerations of food
protein composition (e.g. human milk proteins) and amino
acid blood concentrations. However severe deficiencies
will be detected by measuring plasma amino acid levels
during 24 hours infusions of amino acids.

Preterm Infants

The most widely used method to estimate total amino
acid requirements is the amount needed to achieve a
positive nitrogen balance. Energy intake and substrate
composition affect protein balance in parenterally fed
neonates (33-37).

Optimal glucose and lipid intakes that maximize pro-
tein accretion and growth have not yet been determined
at all amino acid intakes in neonates, particularly in those
who are ill or extremely preterm. Preterm infants without
amino acid supplementation excrete between 0.6 and
1.1 g protein/kg per day. (2,38—40). Supplementation of
0.85, 1.0 or 1.2 g amino acids /kg per day does not result
in a positive nitrogen balance (40-42). Multiple regres-
sion analysis in the study of Thureen et al revealed that
a mean intake of 0.9 g amino acids/kg per day is nec-
essary to prevent significant protein loss (34). Van Toledo-
Eppinga found a minimal catabolic state in preterm
infants receiving 1.8 g/kg per day (43), whereas Rivera
et al found a significant positive nitrogen balance at an
intake of 1.5 g/kg per day (39). Positive nitrogen
balances were also achieved with an intake of 2.3 g/kg
per day and 2.65 g/kg per day (2,41). Parenteral intake
of 3.2 g/kg per day results in a positive mean protein
balance of 2 g/kg per day at a non-protein energy intake
of 90 kcal/kg per day. No detrimental effects on plasma
amino acid profiles were noticed (44). Very recently,
Ibrahim et al showed that preterm infants are able to
tolerate 3.5 g/kg per day from birth onwards (45). This
amount resulted in a positive nitrogen balance already on
the first day of life. Also high intakes such as 3.3 g/kg per
day and 3.9 g/kg per day seem to be well tolerated (46).

J Pediatr Gastroenterol Nutr, Vol. 41, Suppl. 2, November 2005
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No higher parenteral intakes were reported in the time
frame of the literature search.

It seems safe to administer amino acids from birth
onwards (40,45).

Recommendations

® Amino acid supply should start on the first
postnatal day. GOR B

® A minimum amino acid intake of 1.5 g/kg per day
is necessary to prevent a negative nitrogen balance.
Higher intakes are needed to achieve physiolog-
ical protein deposition. GOR A

¢ A maximum amino acid intake of 4 g/kg per day
is recommended. GOR B

Term Neonates During the First Month of Life

At a parenteral supply of 2.4 g amino acids/kg per day,
urinary nitrogen excretion ranges 0.10-0.12 g N/kg per
day in stable, post surgical term infants (47) correspond-
ing to 0.6-0.8 g protein/kg per day. This results in a pos-
itive nitrogen balance of approximately 1.8 g/kg per day.

Term neonates with a parenteral amino acid intake of
2.5 g/kg per day achieve a moderate but positive protein
balance (0.27 g/kg per day) (48).

In a similar age group Zlotkin et al recommended a
protein intake of 2.3-2.7 g/kg per day to achieve a similar
weight gain rate as in full term infants who were fed
human milk (49). No data are available on the minimum
lower limit in this age group but presumably the lower
limit is not different from that in preterm infants.

Recommendation

® A minimum amino acid intake of 1.5 g/kg per day
is recommended to avoid a negative nitrogen
balance while a maximum amino acid intake
should usually not exceed 3 g/kg per day. GOR D

From 1% Month to 3" Year of Life

The administration of 2.4 = 0.3 g amino acids/kg per
day to infants and children up to an age of 43 months
(n = 40, median age 2.7 months) resulted in a mean
positive nitrogen balance of 242 *= 70 mg/kg per day,
with plasma amino acid levels within the reference range
except for a low level of tyrosine (16). A positive nitro-
gen balance of 242 mg/kg per day corresponds to a posi-
tive protein balance of 1.5 g/kg per day. Infants (age 2—
12 months) on the first day after cardiac surgery excrete
244 + 86 mg N/kg per day corresponding to a negative
protein balance of 1.5 = 0.5 g protein/kg per day, whereas
the supplementation of 0.8 g amino acids/kg per day resulted
in a negative protein balance of —114 = 81 mg N/ kg per
day approx. 0.7 = 0.5g protein/kg per day (50).
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No more recent data, less than 20 years old, is avail-
able. Thus, based upon the knowledge that the amino
acid needs gradually decline and that the above men-
tioned studies are all dealing with ill children, our mini-
mum estimate of amino acid intake in this age group is
1 g amino acids/kg per day.

Recommendations

¢ A minimum amino acid intake of 1.0 g/kg per day
is recommended to avoid a negative nitrogen
balance. GOR D

e No firm recommendation can be made on the
maximal intake although based on weight gain
rates an intake higher than 2.5 g/kg per day seems
not advisable. GOR C

379_5" Year of Life

A study by Coss-Bu shows that critical ill children at
a mean age of 5 yrs have a negative nitrogen balance at
a protein intake of 2.1 g/kg per day (51). The subjects
with a positive nitrogen balance had a higher protein
intake (2.8 = 0.9 g/kg per day) than subjects with a
negative nitrogen balance (1.7 £ 0.7 g/kg per day). No
data is available on healthy children.

Recommendations

e There is a paucity of data in the age group 3"-5™
year of age, insufficient to draw any firm
conclusions on as much the lower and upper limit
of protein intake should be. Daily intakes of 1.0 to
2.0 g/kg per day are considered reasonable for
stable patients. GOR D

e For critically ill patients the advisable amino acid
intake may be higher (up to 3 g/kg per day). GORD

612" Year of Life

Critically ill children at a mean age of 8 years show
a negative protein balance at an intake of 1.7 g protein/kg
per day. Regression analysis showed a protein require-
ment of 2.8 g/kg per day in this study group (52).

Recommendations

e There is a paucity of data in the age group 612"
year of age, insufficient to draw any firm
conclusions on defining the lower and upper
limits. Daily intakes of 1.0 to 2.0 g/kg per day are
considered reasonable for stable patients. GOR D

e For critically ill patients the advisable amino acid
intake may be higher (up to 3 g/kg per day). GOR D
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Adolescents

Young men, receiving an essentially protein free diet,
excrete approximately 24-38 mg N/kg per day which
corresponds to 0.15-0.24 g protein/kg per day (53,54).

Goulet et al administered different amino acid intakes
to patients with a compromised gut function (55). The
response of protein turnover to graded levels of amino
acid intakes was assessed by using stable isotopes tech-
nology (leucine kinetics) in approximately 13 year old
children in a stable nutritional status receiving home
parenteral nutrition. Since the fat content of the body of
adolescents changes very rapidly during this period, the
estimates are based on lean body mass rather than body
weight alone. Intakes ranged from 0.7 to 2.5 g amino
acids/kg lean body mass per day. Positive nitrogen bal-
ance was achieved in these children at an intake of 1.5 g
amino acids/kg lean body mass per day, whereas this was
not the case at an intake 0.7 g amino acids/kg lean body
mass per day. There was a significant positive difference
in protein balance when the intake increased from 1.5 to
2.5 g/kg lean body mass per day.

Recommendations

e A minimum amino acid intake of 1.0 g/kg lean
body mass per day is recommended to avoid
a negative nitrogen balance. GOR B

® There is a paucity of data in the adolescent age
group, insufficient to draw any firm conclusions
on as much the upper limit of protein intake
should be. An upper limit of 2.0 g/kg lean body
mass per day is considered reasonable. GOR D

The recommendations are summarised in Table 3.2.

TABLE 3.2. Parenteral amino acid supply considered
adequate for most patients (g/kg body weight and day)

Preterm infants 1.5-4.0
Term neonates 1.5-3.0
2" month to 3™ year 1.0-2.5
3" to 18" year 1.0-2.0

SPECIFIC AMINO ACID REQUIREMENTS
DURING TOTAL PARENTERAL NUTRITION

Cysteine

Cysteine is considered a semi-essential amino acid
in the newborn period, indicating that cysteine might
need to be administered to circumvent low cysteine syn-
thesis with subsequently low plasma levels and impaired
protein synthesis. It is normally synthesized from
methionine (S-donor) and serine (C-donor). Stability of
cysteine is low in solution, making it hard to supply
enough to the infant. However, it is possible to add

cysteine-HCL to the amino acid solution just before the
administration to the infant. Cystine (the oxidation pro-
duct of two cysteine molecules combined) is stable but
has a low solubility making it unsuitable as alternative
to cysteine.

Cysteine is a major substrate for glutathione, a tripep-
tide (glutamic acid/cysteine/glycine) with important anti-
oxidant properties, but also important in maintaining
redox potential and calcium homeostasis. Appropriate
levels of cysteine are therefore warranted. An intake of
170 pmol/kg per day (approx. 27 mg Cysteine-HCl/kg
per day) resulted in plasma cysteine levels below the
reference range whereas an intake of 345 pmol/kg per
day) (=54 mg Cysteine-HCl/kg per day) was enough
to reach adequate plasma levels (56). The addition
of 462 pmol/kg per day (72 mg/kg per day) resulted in
normal plasma amino acid levels (57). Acetylation of
cysteine prevents the instability but the bioavailability is
low, approximately 50% (56).

In older children (age range 2-8 years) receiving an
amino acid solution with varying doses of cysteine-HCl
(040 mg/g AA, approx. 0-255 pmol/g AA), no changes
were noted in free cysteine/cystine or methionine plasma
levels were noted. Only plasma taurine levels varied with
cysteine supplementation. (58)

Recommendations

® The minimum advisable intake lies between 200
and 350 pmol/kg per day (approx. 30-55 mg
Cysteine-HCl/kg per day) in infants and young
children. GOR B

® There is insufficient data in preterm infants to
allow any firm conclusions to be made on the
upper limit of cysteine intake. GOR D

Tyrosine

Like cysteine, tyrosine is considered a semi-essential
amino acid in the neonatal period (59). The hydroxyl-
ation of phenylalanine to tyrosine is argued to be limited
although Denne showed significant hydroxylation in
even very preterm infants (60). However, many studies
show low plasma concentrations of tyrosine in unsup-
plemented infants.

Supplementation of 55-90 wmol tyrosine/kg per day
(~10-16 mg/kg per day) resulted in plasma levels below
reference range in preterm infants (56). Acetylation of
tyrosine increases the solubility, but the bioavailability is
low. In two studies only 60% of N-acetyl-Tyrosine is
retained (17,56). An intake of approximately 700 pmol/kg
per day which corresponds to a net intake of 126 mg
tyrosine as NAT/kg per day resulted in adequate tyrosine
levels. An intake of less than 200 pwmol/kg per day
(corresponds to a net intake of 36 mg tyrosine as NAT/kg
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per day) did not. However, plasma levels of N-acetyl-
tyrosine exceeded the plasma levels of tyrosine.

Due to the immaturities in the neonatal tyrosine cata-
bolic enzyme pathway, tolerance of tyrosine intakes at
levels greatly over requirement is limited (61). In addi-
tion, due to the known neurologic impairment caused
by hypertyrosinemia to the developing brain as as-
sessed by lower 1Q and psychologic tests, excess intakes
must be avoided (62,63).

Recently, a dipeptide, glycyl-L-tyrosine was used to
determine the tyrosine requirement in parenterally fed
term neonates (25). Using the elegant technique of the
indicator amino acid method, the tyrosine mean re-
quirement and safe level of intake (at which 95% of the
infants will have sufficient intake) were found to be
74 mg/kg per day and 94 mg/kg per day respectively.

Recommendations

® There is a paucity of data in preterm infants,
insufficient to draw any firm conclusions on as
much the upper and lower limits of tyrosine
intake should be. The lower limit should be more
than 100 wmol/kg per day (=18 mg/kg per day).
GOR C

® The advisable intake in term infants is 520 wmol/kg
per day (=94 mg tyrosine/kg per day). GOR C

e There is insufficient data in term infants to allow
any firm recommendations to be made on the
upper limit of tyrosine intake. GOR D

Glutamine

In critically ill adult patients, glutamine supplementa-
tion may reduce sepsis and mortality (64). In 2005, a
systematic review stated that there is no evidence from
randomised trials to support the routine use of glutamine
supplementation in preterm babies (65). In 4 day old
preterm infants, additional glutamine did not have an
effect on leucine balance (66). Ten days of glutamine sup-
plementation in very-low-birth weight infants resulted in
higher plasma glutamine levels but ammonia levels were
not increased (67). No effect of glutamine supplemen-
tation on sepsis incidence or mortality was observed.
Neither had glutamine an effect on tolerance of enteral
feeds, necrotizing enterocolitis, or growth. (68). Thus,
there is no new evidence that glutamine should be added
to parenteral mixtures for preterm infants. No data are
available in older children.

Recommendation

® There is no conclusive evidence for the need to
provide glutamine supplementation to the preterm
infant. GOR A
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Taurine

Taurine is not a typical amino acid because, although it
contains an amino group, it does not have the requisite
carboxyl group. Despite this, it is being discussed here.
Taurine deficiency may increase glyco-conjugates of bile
acids and result in cholestasis. Although the cause of
neonatal cholestasis probably is multifactorial, there
are data indicating that adequate taurine may prevent
cholestasis in neonates. In addition, taurine deficiency
may result in retina dysfunction (69). Taurine is
synthesized from methionine and cysteine and studies
show that prolonged parenteral nutrition in children with
a cysteine and taurine free parenteral solution resulted in
reduced plasma taurine levels (70,71). Taurine supple-
mentation (3 mg/g AA) maintained plasma taurine
concentrations within the reference range in term infants
but not in very low birth weight infants (18). Cysteine
supplementation (50-100 mg/kg per day) normalizes
taurine concentrations in 7 year old children with short
bowel syndrome (58).

Taurine supplementation results in a slightly higher
nitrogen retention in newborn babies. The amino acid
solution used was based on human milk.

Recommendations

® There is no conclusive evidence to support the
supplementation of the preterm infant with
taurine. However it is advised that taurine is
supplemented in the same amount as it is present
in human milk, approx. 22 pmol/gram amino
acids or 2.8 mg/g amino acids. GOR D

® No firm recommendation can be made upon
advisable lower or upper limits. GOR D

No other amino acids are discussed as there is insuf-
ficient data available to recommend any intake ranges.

REFERENCES

1. Jackson AA, Shaw JC, Barber A, et al. Nitrogen metabolism in
preterm infants fed human donor breast milk: the possible
essentiality of glycine. Pediatr Res 1981;15:1454-61.

2. van Lingen RA, Van Goudoever JB, Luijendijk IH, et al. Effects of
early amino acid administration during total parenteral nutrition on
protein metabolism in pre-term infants. Clin Sci (Lond) 1992;82:
199-203.

3. Van Goudoever JB, Sulkers EJ, Halliday D, et al. Whole-body
protein turnover in preterm appropriate for gestational age and
small for gestational age infants: comparison of [15N]glycine and
[1-(13)Clleucine administered simultaneously. Pediatr Res 1995;
37:381-8.

4. Chipponi JX, Bleier JC, Santi MT, et al. Deficiencies of essential
and conditionally essential nutrients. Am J Clin Nutr 1982;35:
1112-6.



20.

2

—_

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

GUIDELINES ON PAEDIATRIC PARENTERAL NUTRITION

. Harper AE. Some recent developments in the study of amino acid

metabolism. Proc Nutr Soc 1983;42:437—49.

. Laidlaw SA, Kopple JD. Newer concepts of the indispensable

amino acids. Am J Clin Nutr 1987;46:593-605.

. Gaull G, Sturman JA, Raiha NC. Development of mammalian

sulfur metabolism: absence of cystathionase in human fetal tissues.
Pediatr Res 1972,6:538—47.

. Sturman JA, Gaull G, Raiha NC. Absence of cystathionase in

human fetal liver: is cystine essential? Science 1970;169:74-6.

. Zlotkin SH, Anderson GH. Sulfur balances in intravenously fed

infants: effects of cysteine supplementation. Am J Clin Nutr 1982;
36:862-7.

. Greengard O, Herzfeld A. The undifferentiated enzymic composi-

tion of human fetal lung and pulmonary tumors. Cancer Res 1977;
37:884-91.

. Raiha NC, Kekomaki MP. Studies on the development of ornithine-

keto acid aminotransferase activity in rat liver. Biochem J 1968;
108:521-5.

. Dean WF, Scott HM. Use of free amino acid concentrations in

blood plasma of chicks to detect deficiencies and excesses of
dietary amino acids. J Nutr 1966;88:75-83.

. Longennecker JB, Hause NL. Relationship between plasma amino

acids and composition of the ingested protein. Arch Biochem
Biophys 1959;84:46-59.

. McLaughlan JM, Illman WI. Use of free plasma amino acid levels

for estimating amino acid requirements of the growing rat. J Nutr
1967;93:21-4.

. Potter EL, Purser DB, Bergen WG. A plasma reference index for

predicting limiting amino acids of sheep and rats. J Anim Sci 1972;
34:660-71.

. Heird WC, Dell RB, Helms RA, et al. Amino acid mixture designed

to maintain normal plasma amino acid patterns in infants and
children requiring parenteral nutrition. Pediatrics 1987;80:401-8.

. Heird WC, Hay W, Helms RA, et al. Pediatric parenteral amino acid

mixture in low birth weight infants. Pediatrics 1988;81:41-50.

. Pohlandt F, Wagner M, Rhein R, et al. A new amino acid solution

for parenteral nutrition of premature infants, newborn infants and
infants. [Article in German)]. Infusionstherapie 1990;17:40-6.
Brunton JA, Ball RO, Pencharz PB. Determination of amino acid
requirements by indicator amino acid oxidation: applications in health
and disease. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 1998;1:449-53.

Zello GA, Pencharz PB, Ball RO. Dietary lysine requirement of
young adult males determined by oxidation of L-[1-13C]phenylal-
anine. Am J Physiol 1993;264:E677-85.

. Zello GA, Wykes L, Ball RO, et al. Recent advances in methods of

assessing dietary amino acid requirements for adult humans. J Nutr
1995;125:2907-15.

Kim KI, McMillan I, Bayley HS. Determination of amino acid
requirements of young pigs using an indicator amino acid. Br J Nutr
1983;50:369-82.

Kim KI, Elliott JI, Bayley HS. Oxidation of an indicator amino acid
by young pigs receiving diets with varying levels of lysine or
threonine, and an assessment of amino acid requirements. Br J Nutr
1983;50:391-9.

Ball RO, Bayley HS. Tryptophan requirement of the 2.5-kg piglet
determined by the oxidation of an indicator amino acid. J Nutr
1984;114:1741-6.

Roberts SA, Ball RO, Moore AM, et al. The effect of graded intake
of glycyl-L-tyrosine on phenylalanine and tyrosine metabolism in
parenterally fed neonates with an estimation of tyrosine require-
ment. Pediatr Res 2001;49:111-9.

Stoll B, Henry J, Reeds PJ, et al. Catabolism dominates the first-
pass intestinal metabolism of dietary essential amino acids in milk
protein-fed piglets. J Nutr 1998;128:606—14.

Van Der Schoor SR, Reeds PJ, Stoll B, et al. The high metabolic
cost of a functional gut. Gastroenterology 2002;123:1931-40.

Van Goudoever JB, Stoll B, Henry JF, et al. Adaptive regulation of
intestinal lysine metabolism. Proc Natl Acad Sci USA 2000;97:11620-5.

29.

30.

31.

32.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S17

Kien CL, Horswill CA, Zipf WB, et al. Splanchnic uptake of
leucine in healthy children and in children with cystic fibrosis.
Pediatr Res 1999;45:680-3.

Darmaun D, Roig JC, Auestad N, et al. Glutamine metabolism in
very low birth weight infants. Pediatr Res 1997;41:391-6.

Van Der Schoor SR, Reeds PJ, Stellaard F, et al. Lysine kinetics in
preterm infants: the importance of enteral feeding. Gur 2004;53:38—43.
Reeds PJ, Burrin DG, Stoll B, et al. Enteral glutamate is the
preferential source for mucosal glutathione synthesis in fed piglets.
Am J Physiol 1997;273:E408-15.

. Duffy B, Gunn T, Collinge J, et al. The effect of varying protein

quality and energy intake on the nitrogen metabolism of
parenterally fed very low birthweight (less than 1600 g) infants.
Pediatr Res 1981;15:1040-4.

Thureen PJ, Anderson AH, Baron KA, et al. Protein balance in the
first week of life in ventilated neonates receiving parenteral
nutrition. Am J Clin Nutr 1998;68:1128-35.

Pencharz P, Beesley J, Sauer P, et al. Total-body protein turnover in
parenterally fed neonates: effects of energy source studied by using
[15N]glycine and [1-13CJleucine. Am J Clin Nutr 1989;50:1395-400.
Pineault M, Chessex P, Bisaillon S, et al. Total parenteral nutrition
in the newborn: impact of the quality of infused energy on nitrogen
metabolism. Am J Clin Nutr 1988;47:298-304.

Zlotkin SH, Bryan MH, Anderson GH. Intravenous nitrogen and
energy intakes required to duplicate in utero nitrogen accretion in
prematurely born human infants. J Pediatr 1981;99:115-20.

Heird W. Early use of parenteral amino acids In: Ziegler EE,
Lucas A, Moro GE, et al. Nutrition of the very low birthweight
infant. Nestlé Nutrition Workshop Series, Pediatric Programme,
Vol. 43. Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins; 1999:53-68.
Rivera A, Bell EF, Bier DM. Effect of intravenous amino acids on
protein metabolism of preterm infants during the first three days of
life. Pediatr Res 1993;33:106-11.

Van Goudoever JB, Colen T, Wattimena JL, et al. Immediate
commencement of amino acid supplementation in preterm infants:
effect on serum amino acid concentrations and protein kinetics on
the first day of life. J Pediatr 1995;127:458-65.

Thureen PJ, Melara D, Fennessey PV, et al. Effect of low versus
high intravenous amino acid intake on very low birth weight infants
in the early neonatal period. Pediatr Res 2003;53:24-32.

Wahlig TM, Gatto CW, Boros SJ, et al. Metabolic response of
preterm infants to variable degrees of respiratory illness. J Pediatr
1994;124:283-8.

van Toledo-Eppinga L, Kalhan SC, Kulik W, et al. Relative kinetics
of phenylalanine and leucine in low birth weight infants during
nutrient administration. Pediatr Res 1996;40:41-6.

Mitton SG, Burston D, Brueton MJ, et al. Plasma amino acid
profiles in preterm infants receiving Vamin 9 glucose or Vamin
infant. Early Hum Dev 1993;32:71-8.

Ibrahim HM, Jeroudi MA, Baier RJ, et al. Aggressive early total
parental nutrition in low-birth-weight infants. J Perinatol 2004;24:
482-6.

Porcelli PJ, Sisk PM. Increased parenteral amino acid administra-
tion to extremely low-birth-weight infants during early postnatal
life. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2002;34:174-9.

Donnell SC, Lloyd DA, Eaton S, et al. The metabolic response to
intravenous medium-chain triglycerides in infants after surgery.
J Pediatr 2002;141:689-94.

Jones MO, Pierro A, Garlick PJ, et al. Protein metabolism kinetics
in neonates: effect of intravenous carbohydrate and fat. J Pediatr
Surg 1995;30:458-62.

Zlotkin SH. Intravenous nitrogen intake requirements in full-term
newborns undergoing surgery. Pediatrics 1984;73:493-6.
Chaloupecky V, Hucin B, Tlaskal T, et al. Nitrogen balance, 3-
methylhistidine excretion, and plasma amino acid profile in infants
after cardiac operations for congenital heart defects: the effect of
early nutritional support. J Thorac Cardiovasc Surg 1997;114:1053-60.

J Pediatr Gastroenterol Nutr, Vol. 41, Suppl. 2, November 2005



S18

51,

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Coss-Bu JA, Kopple J, Walding D, et al. Energy metabolism,
nitrogen balance, and substrate utilization in critically ill children.
Am J Clin Nutr 2001;74:664-9.

Coss-Bu JA, Jefferson LS, Walding D, et al. Resting energy
expenditure and nitrogen balance in critically ill pediatric patients
on mechanical ventilation. Nutrition 1998;14:649-52.

Calloway DH, Margen S. Variation in endogenous nitrogen
excretion and dietary nitrogen utilization as determinants of human
protein requirement. J Nutr 1971;101:205-16.

Young VR, Scrimshaw NS. Endogenous nitrogen metabolism and
plasma free amino acids in young adults given a ‘protein-free’ diet.
Br J Nutr 1968;22:9-20.

Goulet O, DePotter S, Salas J, et al. Leucine metabolism at graded
amino acid intakes in children receiving parenteral nutrition. Am J
Physiol 1993;265:E540-6.

Van Goudoever JB, Sulkers EJ, Timmerman M, et al. Amino acid
solutions for premature neonates during the first week of life:
the role of N-acetyl-L-cysteine and N-acetyl-L-tyrosine. JPEN
J Parenter Enteral Nutr 1994;18:404-8.

Malloy MH, Rassin DK, Richardson CJ. Total parenteral nutrition
in sick preterm infants: effects of cysteine supplementation with
nitrogen intakes of 240 and 400 mg/kg/day. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 1984;3:239-44.

Helms RA, Storm MC, Christensen ML, et al. Cysteine supple-
mentation results in normalization of plasma taurine concentrations
in children receiving home parenteral nutrition. J Pediatr 1999;134:
358-61.

Heird W, Kashyap S. Protein and amino acid requirements. In: Polin R,
Fox W, eds. Fetal and Neonatal Physiology. Vol. I. Philadelphia:
W.B. Saunders Co; 1992:450-62.

Denne SC, Karn CA, Ahlrichs JA, et al. Proteolysis and
phenylalanine hydroxylation in response to parenteral nutrition in
extremely premature and normal newborns. J Clin Invest 1996;97:
746-54.

Ohisalo JJ, Laskowska-Klita T, Andersson SM. Development of
tyrosine aminotransferase and para-hydroxyphenylpyruvate dioxy-

J Pediatr Gastroenterol Nutr, Vol. 41, Suppl. 2, November 2005

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

GUIDELINES ON PAEDIATRIC PARENTERAL NUTRITION

genase activities in fetal and neonatal human liver. J Clin Invest
1982;70:198-200.

Mamunes P, Prince PE, Thornton NH, et al. Intellectual deficits
after transient tyrosinemia in the term neonate. Pediatrics 1976;
57:675-80.

Menkes JH, Welcher DW, Levi HS, et al. Relationship of elevated
blood tyrosine to the ultimate intellectual performance of premature
infants. Pediatrics 1972;49:218-24.

Novak F, Heyland DK, Avenell A, et al. Glutamine supplementation
in serious illness: a systematic review of the evidence. Crit Care
Med 2002;30:2022-9.

Tubman T, Thompson S, McGuire W. Glutamine supplementation
to prevent morbidity and mortality in preterm infants. Cochrane
Database Syst Rev 2005;25:CD001457.

des Robert C, Le Bacquer O, Piloquet H, et al. Acute effects of
intravenous glutamine supplementation on protein metabolism in
very low birth weight infants: a stable isotope study. Pediatr Res
2002;51:87-93.

Poindexter BB, Ehrenkranz RA, Stoll BJ, et al. Effect of parenteral
glutamine supplementation on plasma amino acid concentrations in
extremely low-birth-weight infants. Am J Clin Nutr 2003;77:737-43.
Poindexter BB, Ehrenkranz RA, Stoll BJ, et al. Parenteral
glutamine supplementation does not reduce the risk of mortality
or late-onset sepsis in extremely low birth weight infants. Pediatrics
2004;113:1209-15.

Geggel HS, Ament ME, Heckenlively JR, et al. Nutritional
requirement for taurine in patients receiving long-term parenteral
nutrition. N Engl J Med 1985;312:142—6.

Ament ME, Geggel HS, Heckenlively JR, et al. Taurine supple-
mentation in infants receiving long-term total parenteral nutrition.
J Am Coll Nutr 1986;5:127-35.

Vinton NE, Laidlaw SA, Ament ME, et al. Taurine concentrations
in plasma, blood cells, and urine of children undergoing long-term
total parenteral nutrition. Pediatr Res 1987;21:399-403.



Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition
41:S19-S27 © November 2005 ESPGHAN. Reprinted with permission.

4. Lipids

METHODS

Literature Search

Timeframe: publications from 1992-2003, in addition rele-
vant publications from 1971 and after 2003 were considered.

Type of publications: original paper, meta-analyses and
overviews.

Language: English.

Key Words: parenteral nutrition, lipid/fat emulsions, paediat-
rics, lipoprotein lipase, free fatty acids.

LIPIDS
Background

Lipid emulsions are used in paediatric parenteral
nutrition (PN) as a non-carbohydrate source of energy
in a low volume and with low osmolarity. In addition they
provide essential fatty acids. The use of lipid emulsions
decreases CO, production compared with parenteral
nutrition containing a high carbohydrate content (1-3).
Net-nitrogen balance can be improved by the addition of
lipid emulsions to PN solutions (1,4,5).

Recommendation

® Lipid emulsions are an integral part of paediatric
parenteral nutrition providing high energy needs
without carbohydrate overload and supplementing
essential fatty acids. GOR D

Composition of Macronutrients

Fat oxidation depends on the total energy intake and
expenditure, the total intake of carbohydrates and tri-
glycerides and the carbohydrate/fat ratio administered
((1,2) (LOE 1)). As carbohydrate intake increases fat
oxidation diminishes in favour of lipid storage. In infants
net lipogenesis occurs at glucose intakes above 18 g/kg
per day, whereas it occurs at lower glucose intakes
in older children (1,6). Maximum fat oxidation occurs
when intravenous lipid emulsions provide 40% of the
non-protein PN calories in newborns (3) and 50% in
infants (1). Generally a lipid intake of 25 to 40% of non-
protein calories is recommended in fully parenterally fed
patients.
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Recommendations

e Lipid intake should usually provide 25-40% of
non-protein calories in fully parenterally fed
patients. GOR D

® Glucose intakes above 18 g/kg per day, which
tend to induce net lipogenesis in infants, should
usually be avoided in infants. GOR B

Fat Intake

Omission of lipid emulsions from total parenteral
nutrition may lead to biochemical evidence of essential
fatty acid deficiency within a few days in preterm infants
(7-9).

In order to prevent biochemical evidence of EFA
(essential fatty acids) deficiency, 0.25 g/kg per day
linoleic acid should be given to preterm infants (7,9).
In term infants and older children the supply of 0.1 g/kg
per day linoleic acid may be sufficient to prevent EFA
deficiency. When prescribing lipid emulsions the different
LA content of the available lipid emulsions needs to
taken into account (see annex).

Minimum requirements of plasma alpha-linolenic acid
are difficult to define. Most of the data about alpha-
linolenic acid deficiency is derived from animal studies
(10). In children there is one case report of alpha-
linolenic acid deficiency in a 6 years old girl (11). In
Europe, all lipid emulsions used for children contain
alpha-linolenic acid.

The upper limit of lipid administration is difficult to
determine. In preterm infants a lipid supply of 3 g/kg per
day as continuous infusion was tolerated well based on
measurement of serum triglycerides, cholesterol and molar
ratios of free fatty acids/albumin (12-14). However pre-
term infants weighing less than 1000 g deserve special
attention because their tolerance to intravenous lipids may
be limited (15) (LOE 2-3).

In term infants fat oxidation reaches a maximum at
4 g/kg per day, given that the maximum glucose intake
does not exceed maximal oxidative glucose disposal of
about 18 g/kg per day (1,2). However, especially in
premature and VLBW infants, a lipid supply exceeding
fat oxidation may be desirable to achieve fat deposition.
The metabolic utilisation of intravenous lipids varies
with gestational and postnatal age, severity of disease
and other factors. Therefore, monitoring of indicators of
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lipid utilisation such as plasma triglycerides (or ideally
lipid oxidation) may help in defining adequate intakes
(LOE 3-4).

Recommendations

® In order to prevent EFA deficiency a minimum
linoleic acid intake of 0.25 g/kg per day should be
given to preterm infants and 0.1 g/kg per day to
term infants and older children. GOR D

e Parenteral lipid intake should usually be limited
to a maximum of 3—4 g/kg per day (0.13-0.17 g/kg
per hour) in infants (GOR B) and 2-3 g/kg per day
(0.08-0.13 g/kg per hour) in older children.
GORD

Application

The triglyceride portion of lipid emulsion particles is
hydrolyzed by endothelial lipoprotein lipase (LPL). The
liver rapidly removes lipid emulsion particle-remnants.
Free fatty acids (FFAs) and glycerol are metabolized in
a similar way to enteral lipids (16—18). FFAs can be
captured by the adjacent tissues or circulate bound to al-
bumin, for use in other tissues or uptake by the liver. The
rate of hydrolysis varies according to the type of the
triglyceride substrate (i.e., length of the fatty acid, degree
of saturation, position of the fatty acid on the glycerol)
(19). The amount and type of phospholipid emulsifier
may also interfere with the rate of hydrolysis of the lipid
particles of intravenous emulsions.

If the lipid emulsion is infused at a rate that is equal
to or less than the rate of hydrolysis, a marked change
in plasma triglyceride concentration reflecting accumu-
lation of the infused triglyceride emulsion is unlikely.
However, if the rate of infusion exceeds the rate of
hydrolysis, plasma triglyceride concentration will rise
and may cause adverse effects. Furthermore, if the rate
of hydrolysis exceeds the rate at which the released free
fatty acids are taken up and oxidized, the plasma con-
centration of free fatty acids will also increase. There
were case reports about a condition called “fat overload
syndrome”, which may appear with rapid infusion of
high dosages of lipid emulsions and may present with
coagulopathies, hepatomegaly, elevated liver enzymes,
hyperbilirubinaemia, respiratory distress and thrombo-
cytopenia (20,21).

In preterm infants tolerance of lipid emulsions is
improved by continuous infusion over 24 hours versus an
intermittent regimen with lipid-free intervals (12,14,22).
Although there are no comparable studies in older children,
continuous infusion of lipid emulsions is recommended
whenever possible. However, under stable conditions, lipid
emulsions may also be well tolerated when given in-
termittently as part of cyclic home PN (LOE 4). There is
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no evidence that gradual increments in the infusion rate of
lipids improve fat tolerance (22). An incremental increase
in lipid infusion of 0.5 to 1 g/kg per day may help to
monitor for possible hypertriglyceridaemia.

Clearance of lipid emulsions from the blood depends
on the activity of LPL. Post heparin lipoprotein lipase
activity can be increased by relatively high doses of
heparin (23,24). However, heparin does not improve
utilization of intravenous lipids. The increase in LPL
activity by heparin leads to an increase in FFAs, which
may exceed the infants ability to clear the products of
lipolysis and may weaken the binding of LPL to the
endothelium (24-26).

Lipid metabolism results in lipid peroxidation and
free radical formation (27-29). The enhancement of fat
utilisation by reducing the carbohydrate-fat ratio, at
stable lipid intakes, and thus reducing energy intake
reduces lipid peroxidation and free radical production
(30). Soybean oil based lipid emulsions contain only
small amounts of alpha-tocopherol (biologically active
form of vitamin E), unless they are supplemented (31),
whereas olive oil based lipid emulsions are higher in
alpha-tocopherol content (32). Patients on PN should be
supplemented with a multi-vitamin preparation that in-
cludes vitamin E (alpha-tocopherol) which acts as a free
radical scavenger and anti-oxidant (33-35).

Recommendations

® Dosage of lipid emulsions should not exceed the
capacity for lipid clearance and should be adapted
if marked hyperlipidaemia occurs. GOR B

¢ In infants, newborns and premature babies lipid
emulsions should usually be administered contin-
uously over about 24 hours. GOR B. If cyclic PN
is used, for example in home PN, lipid emulsions
should be given over the same duration as the
other PN components. GOR D

® There is no evidence that gradual increments in
the infusion rate of lipids improve fat tolerance. If
lipid infusion is increased in increments of 0.5 to
1 g/kg per day, it may be possible to monitor for
hypertriglyceridaemia. GOR D

® Heparin does not improve utilisation of intrave-
nous lipids and should not be given with lipid
infusion on a routine basis, unless indicated for
other reasons. GOR B

Monitoring

Plasma clearance of infused triglycerides can be
assessed by measurement of plasma triglyceride concen-
trations. However, it is unclear at what serum level of
triglycerides adverse effects may occur (36). In infants
fed human milk or formula, triglyceride concentrations
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of 150 to 200 mg/dl are frequently encountered (14,37).
However, it seems reasonable to accept slightly higher
triglyceride levels of 250 mg/dl during lipid infusion as
the upper limit in newborns, premature and term infants
(LOE 4). For older children, serum levels of triglycerides
of 300400 mg/dl may be acceptable based on the fact
that lipoprotein lipase is saturated at around 400 mg/dl
(38) (LOE 4). Checking serum triglyceride levels should
be considered with each increase of 1.0 g/kg per day of
intravenous lipids and weekly after the maximum dose
is achieved.

Recommendations

® Triglyceride levels in serum or plasma should be
monitored in patients receiving lipid emulsions,
particularly in cases with a marked risk for
hyperlipidaemia (e.g. patients with high lipid
dosage, sepsis, catabolism, extremely low birth-
weight infants). GOR D

® Reduction of the dosage of lipid emulsions should
be considered if serum or plasma triglyceride
concentrations during infusion exceed 250 mg/dl
in infants or 400 mg/dl in older children. GOR D

Available Lipid Emulsions

The lipid emulsions currently used contain soybean oil
with egg yolk phospholipid as the emulsifier and glycerol
to make the emulsion isotonic (see annex). Recently, the
use of a new olive oil/soybean oil based lipid emulsion
was studied in children, infants and premature newborns
with encouraging results (32,39). The suggested advan-
tages include prevention of lipid peroxidation, supply
of less PUFA (polyunsaturated fatty acids) and thus
enhancement of linoleic acid conversion and provision of
higher antioxidant intake which results in an improved
vitamin E status which is important especially in
premature infants. However, there is currently not
enough data to justify a recommendation towards any
specific product (40) (LOE 1-2).

Soybean and olive oil based lipid emulsions contain
LCT (long-chain triglycerides). Fat emulsions containing
equal proportions of LCT and MCT (medium-chain tri-
glycerides) are available. They contain less PUFA (poly-
unsaturated fatty acids) and their MCT part is oxidized
more rapidly (19). Another possible advantage is that the
oxidation of MCT is much less dependent on carnitine
than oxidation of LCT. Adult and paediatric studies sug-
gested that MCT/LCT emulsions lead to higher net fat
oxidation, reduced liver derangement, improved white
blood cell function, and less effects on pulmonary haemo-
dynamics and gas exchange than LCT emulsions (41-45),

while there were no major differences for plasma lipids
and fatty acids (41,46—48). There are conflicting data
about the effect of mixed MCT/LCT emulsions
on nitrogen retention with some studies finding an in-
crease in nitrogen retention (49,50), while another study
found less positive leucine balance when compared to
LCT emulsions (51). The available data in children and
neonates (41,47,52-54) does not justify the preferential
use of MCT/LCT emulsions over LCT emulsions
(40,48).

There is insufficient data on the use of fish oil or
structured lipid containing intravenous fat emulsions in
paediatric patients, and thus their routine use is not
recommended until further evidence may become
available.

Standard 20% emulsions contain a lower ratio of
phospholipid emulsifier/triglycerides than standard 10%
lipid emulsions (55) and should preferably be used for
intravenous PN (56,57). Higher amounts of PL (i.e.
particles rich in PL) impede the removal of triglycerides
from plasma, leading to an increase in plasma tri-
glyceride concentration and accumulation of cholesterol
and phospholipids in low-density lipoproteins (57). When
the clearance mechanism of the exogenous phospholipids
is exceeded, formation of lipoprotein X occurs (58). A 10%
lipid emulsion with the same phospholipid/triglyceride
ratio as the standard 20% emulsion did not show in-
creased triglyceride and cholesterol concentrations (59).

Statement and Recommendations

® The use of commercial lipid emulsions based on
LCT (soybean oil or olive oil/soybean oil), or
physical mixtures of MCT and LCT can be
considered generally safe in infants and children.
LOE 1

® There is currently no evidence (based on clinical
outcome data) supporting the advantage of any of
the lipid emulsions that are currently available.
GORD

® Lipid emulsions used should not contain a higher
phospholipids/triglyceride ratio than standard
20% lipid solutions to decrease the risk of
hyperlipidemia. GOR B

Lipid Emulsions in Special Disease Conditions
Critical Illness and Infection

There is very little data concerning the use of lipid
emulsions in critically ill and septic children. To our
knowledge there are no outcome studies investigating
the effect of lipid emulsions in this group of patients.
One study in critically ill children showed that
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hypermetabolic patients mainly used fat for oxidation. In
these patients fat oxidation was reduced by increasing
carbohydrate intake (60). Similarly, an adult study
suggested that the administration of fat may be beneficial
in critically ill patients to decrease de novo lipogenesis
from glucose and CO, production associated with a high
carbohydrate intake (61).

There is conflicting data about lipid clearance during
infection. Some studies state that lipid clearance is
reduced (62-64) whilst another found no association
between hypertriglyceridemia and infection (65). In
septic premature infants triglyceride levels tended to be
higher and fatty acid oxidation was lower than in non-
septic patients (63,64). However, it is difficult to define
an upper limit of lipid intake based on these data, since
high doses of heparin were applied and 10% lipid emul-
sions were used, which lead to increased plasma tri-
glyceride concentrations when compared to the standard
20% lipid emulsions.

In addition to alterations in the metabolism of lipid
emulsions in critically ill and septic patients, hyper-
activation of the reticuloendothelial system has been
described in children on long-term PN at the time of
septic episodes (66). However, the use of lipid emulsions
may be important in such patients to avoid excessive
carbohydrate intakes and to provide essential fatty acids.
In critically ill and in septic patients, close monitoring of
plasma triglycerides and adjustment of lipid infusion rate
if necessary is recommended.

Recommendation

® In critically ill or infected patients receiving lipid
emulsions, more frequent monitoring of plasma
triglyceride concentration and dose adjustment in
case of hyperlipidaemia are recommended. GOR D

Respiratory Failure

Concerns have been raised regarding the possible
adverse effects of intravenous lipid emulsions on pul-
monary function (67), especially in premature neonates
and those with acute lung injury. Severe adverse ox-
ygenation effects are considered as part of the “fat
overload syndrome” (68). While it has been thought that
impaired pulmonary function (e.g. decreased pulmonary
diffusion capacity with increased alveolar-arterial oxy-
gen gradient, reduced oxygenation) was attributable to
hypertriglyceridaemia, it has recently been hypothesized
that it is actually due to the conversion of polyunsatu-
rated fatty acids in the emulsion to prostaglandins
causing changes in vasomotor tone with resultant hy-
poxemia (36,67,69). The production of hydroperoxides
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in the lipid emulsion might also contribute to untoward
effects by increasing prostaglandin levels (29,70,71).

Recent evidence from studies in adults with acute
respiratory failure suggests that infusion of an MCT/LCT
emulsion in very high dosage induces significant alter-
ations in lung function and haemodynamics, with in-
flammatory changes, oedema and surfactant alterations
(72), which may depend on the rate of infusion (73) and
on the type of lipid emulsion used (44). Other studies
suggested that a mixture of MCT/LCT has less adverse
effects in patients with respiratory failure than LCT lipid
emulsions (42,44). Although there are no studies in chil-
dren with acute respiratory failure, it might be prudent
to limit lipid intake during the acute phase of respiratory
failure.

Recommendation

e Although there is no firm evidence of the effects
of lipid emulsions in children with severe acute
respiratory failure with or without pulmonary
hypertension, it appears prudent to avoid the
supply of lipid emulsions in high dosages.
However, lipid supply should generally be
continued at least in amounts supplying the
minimal essential fatty acids requirements.
GORD

Premature and Newborn Infants

Administration of lipids is important in premature
infants requiring PN to provide essential fatty acids and
increase caloric intake with a low volume. Premature
infants fed parenterally without lipids may develop bio-
chemical evidence of essential fatty acid (EFA) de-
ficiency within 2-3 days (7,8). Intravenous lipids may be
well tolerated from the first day of life onwards (74).

However, early administration of lipid emulsions
remains controversial because the possibility of adverse
effects on subsequent CLD (chronic lung disease) and
mortality was raised. A study performed by Sosenko
et al. (75) suggested that early administration to pre-
mature infants weighing less than 800 g at the age of less
than 12 hours increases mortality rate and the risk of
pulmonary hemorrhage. However, the number of infants
whose mothers had received antenatal corticosteroids
was significantly higher in the control than in the In-
tralipid group, possibly introducing a bias. There was no
significant difference between the two groups concern-
ing the incidence of CLD.

A study investigating the effect of early administration
of intravenous lipid emulsions found an increased risk of
CLD (76), whereas other studies showed no increase in
the risk of respiratory impairment (74) or development of
CLD (77,78). A meta-analysis, published only in abstract
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form, of six randomized clinical trials designed to assess
the effect of early (day 1 to 5) versus late (day 5 to 14)
introduction of intravenous lipids reported no effect on
the incidence of death or CLD at 28 days or at 36 weeks
post conception (79).

Although this issue has not been settled conclusively, it
appears that the benefits of intravenous lipid administra-
tion in premature infants weighing more than 800 g
outweigh this potential risk, especially if 20% lipid emul-
sions are infused slowly (over 24 hours) (22) and serum
triglyceride levels are monitored to identify intolerance
((74) (LOE 1-2)).

FFA (free fatty acids) compete with free bilirubin for
albumin binding sites (80). A high FFA/albumin ratio
may be associated with an increased risk of hyper-
bilirubinemia. High levels of FFA released from trigly-
cerides may thus increase the risk of bilirubin toxicity
especially in very premature infants. However, there is
evidence that intravenous lipid emulsions do not have
a significant effect on indirect hyperbilirubinemia in
populations of newborn infants (81,82). To limit the risk
of increasing hyperbilirubinemia lipid emulsions should
be administered as continuous infusion (81). Serum tri-
glyceride and bilirubin levels should be monitored and
lipid infusion rate be adjusted accordingly. The exposure
of lipid solutions to phototherapy light may result in the
formation of triglyceride hydroperoxides that may be
harmful, especially to premature infants. Thus, lipid
emulsions should always be protected from phototherapy
light by special light-protected dark tubing (83) (LOE 2).
In addition, some authors recommend light-protected
tubing for ambient light as well (83,84). In vitro studies
have suggested that administering multivitamins con-
taining ascorbic acid with the lipid emulsions via dark
delivery tubing provides the most effective way of pre-
venting peroxidation of the lipid and also limiting
vitamin loss (84).

Recommendations and Statement

® In newborn infants who cannot receive sufficient
enteral feeding, intravenous lipid emulsions
should be started no later than on the third day
of life, but may be started on the first day of life.
GOR B

e Early administration of intravenous lipids in the
first days of life does not increase the incidence of
chronic lung disease or death in premature infants
when compared to late administration of in-
travenous lipids (LOE 1). However there are
concerns about potential adverse effects of early
administration of lipid emulsions in VLBW (very
low birth-weight) infants weighing less than 800 g.
LOE 2

¢ Lipid emulsions have not been demonstrated to
have a significant effect on hyperbilirubinaemia in
populations of premature infants (LOE 2). It is
unclear which level of bilirubin can be considered
as safe in premature infants. In parenterally fed
infants at risk of hyperbilirubinaemia, serum
triglyceride and bilirubin levels should be moni-
tored and lipid infusion rate be adjusted if deemed
necessary. GOR D

¢ Lipid emulsions should be protected by validated
light-protected tubing during phototherapy to de-
crease the formation of hydroperoxides. GOR B

Thrombocytopenia

Intravenous lipid emulsions do not seem to affect
platelet number or function (85-87). However, some con-
cerns were raised regarding the effect of lipid emulsions
on platelet aggregation (88). Long-term administration of
PN with lipid emulsions induced hyperactivation of the
monocyte-macrophage system with haematologic abnor-
malities, including recurrent thrombocytopenia due to
reduced platelet lifespan and haemophagocytosis in bone
marrow (66). Therefore, it seems advisable to monitor
serum triglyceride levels (20), and consider decreasing
parenteral lipid intake in conditions of severe thrombo-
cytopenia or coagulopathy (e.g. sepsis, DIC). A supply of
essential fatty acids meeting minimal requirements is
necessary to maintain normal platelet function (89)
(LOE 2-3).

Recommendations

® In patients with severe unexplained thrombocy-
topenia serum triglyceride concentrations should
be monitored and a reduction of parenteral lipid
dosage be considered. GOR D

® Lipids in amounts supplying at least the minimal
essential fatty acids requirements should always
be given to maintain normal platelet function.
GOR B

Adverse Effects
Cholestasis

Concerns have been raised regarding possible adverse
effects of intravenous lipid emulsions on liver function.
Liver dysfunction was associated with lipid intolerance
in newborns who received intravenous fat (65) (LOE 3).
Among other factors, intravenous lipids are also
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considered as one of the risk factors for PN-associated
cholestasis (90) (LOE 3) (see also chapter on complica-
tions). Thus it is important to monitor liver function
tests when lipid emulsions are given. If there is evidence
of progressive hepatic dysfunction or cholestasis a de-
crease in lipid supply should be considered, especially
if there are other concurrent morbidities (e.g. sepsis,
thrombocytopenia).

Recommendation

e In patients with marked progressive cholestasis
associated with PN, unrelated to acute infection,
potential causes should be explored and a decrease
or even a transient interruption in intravenous lipid
supply should be considered. GOR D

Effects on Immune System

The effects of intravenous lipids on the immune
system are controversial. Interpretation of available data
is complicated by the use of inappropriately high lipid
doses in some studies, the use mostly of only soybean
emulsions, and of different in vitro models.

In vitro studies showed adverse effects of lipids on
the survival of monocytes derived from children (91) and
binding of IL-2 to its receptors (92). On the other hand,
in vivo studies in paediatric patients did not reveal ad-
verse effects of lipid emulsions on complement factors
(93) or polymorphonuclear leukocyte function (94,95).

Whereas Dahlstrom et al. (62) did not find an im-
pairment of monocyte activation and complement factors
in children on long term PN, Okada et al. found de-
creased whole blood bactericidal activity in infants on
long term PN (96). However, it was not possible to dif-
ferentiate between the effect of lipid emulsions and other
components of the PN solution.

There are concerns that the administration of lipid
emulsions may increase the risk of coagulase-negative
staphylococcal bacteraemia in premature infants (97,98),
possibly by a contribution of lipid emulsions to survival
and growth of coagulase-negative staphylococci on con-
taminated catheters (99). Although this issue has not been
settled conclusively, it appears that the nutritional benefits
of intravenous lipid administration outweigh the potential
risks.

Statement

e The nutritional benefits of the use of lipid
emulsions seem to outweigh the potential risks
of adverse effects on the immune system. LOE 4

J Pediatr Gastroenterol Nutr, Vol. 41, Suppl. 2, November 2005

Carnitine

Carnitine facilitates the transport of long-chain fatty
acids across the mitochondrial membrane, and thus
makes them available for beta-oxidation (100). Carnitine
is present in human milk and cows’ milk formulae, but
currently PN solutions do not contain carnitine. Carnitine
is synthesized in the liver and kidney from lysine and
methionine, both of which are essential amino acids
(101). Controversy exists as to the need to provide a
source of carnitine to infants receiving total PN. Tissue
carnitine stores of newborn infants fewer than 24 hours of
age show a positive correlation with gestational age
(102). It has been calculated that the skeletal muscle
carnitine pool in the adult is four times larger than that of
a term infant, and 10 times larger than that of the very
premature infant, on a per kilogram body weight basis
(103,104). Both gestational age and exogenous carnitine
supply affect tissue carnitine reserves, and infants re-
ceiving carnitine-free PN are not able to synthesize enough
carnitine to maintain body stores (105,106). Studies eval-
uating carnitine supplementation in infants and children
have yielded controversial results. Carnitine levels de-
crease during prolonged carnitine-free PN, especially
in small preterm infants (103) (LOE 1). However, a
Cochrane-based meta-analysis showed no benefit of
parenteral carnitine supplementation on lipid tolerance,
ketogenesis or weight gain in neonates requiring PN (53)
(LOE 1). Carnitine supplementation should be consid-
ered on an individual basis in infants exclusively on PN
for more than 4 weeks (107,108).

Statements and Recommendations

® Decreased levels of carnitine occur during
prolonged PN without carnitine supplementation.
LOE 1

® There is no documented benefit of parenteral
carnitine supplementation on lipid tolerance,
ketogenesis or weight gain of neonates requiring
PN.LOE 1

e Carnitine supplementation should be considered
on an individual basis in patients receiving PN for
more than 4 weeks. GOR D
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