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NP: Formula,ons à haut risque 

Mélanges complexes 
stériles 
50 constituants différents  
+ 10 solutions différentes de départ 

Patients à haut risque 
Prématurés (< 1kg) 
Co-médication 

Préparations  
individualisées 
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Flux et risque 

Administration Prescription 

Production Analyses 

Protocoles 

Scanning au lit du patient 

Formation 

Systèmes informatiques 
(alertes) IT 

Formation 

Poche  
standardisée 

Robotisation  
automatisation 

Contrôles 

Formation  

Analyse du contenu  
des poches  
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Pharmacie et qualité! 
HORS PRODUCTION 

Paramètres à surveiller:  
‐ physiques:  air, température 

 pression des salles 
 renouvellement de l’air 
 écoulement de l’air des flux 

‐ microbiologiques:  air 
surfaces 

Savoir‐faire: formaBon iniBale et conBnue 
ValidaBon régulière 

Si producBon hors pharmacie 
 contrôle papier: p.a., dosage, lot, pérempBon 
 contrôle visuel 

Si producBon par pharmacie 
 analyses physico‐chimiques 
 analyses microbiologiques 

ValidaBon du système 
Maintenance/EntreBen périodique 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Pharmacie et qualité! 
HORS PRODUCTION 

EN PRODUCTION 

Paramètres à surveiller:  
‐ physiques:  air, température 

 pression des salles 
 renouvellement de l’air 
 écoulement de l’air des flux 

‐ microbiologiques:  air 
surfaces 

Empreinte gants 
Double contrôles 

Procédures standardisée 
Check liste 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Pharmacie et qualité! 
HORS PRODUCTION 

EN PRODUCTION 

PRODUIT FINI 

Contrôle de la masse 
Examen visuel 

Dosage de composants 

Mesure du pH 

Mesure de l’osmolarité 

DéterminaBon des parBcules non visibles 

Test de stérilité 
DéterminaBon des endotoxines 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Mise en applica,on 

PRODUIT FINI 

EN PRODUCTION 

HORS PRODUCTION 

Temps 

Moyens financiers 

Ressources humaines 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Administration 

Aux Hôpitaux Universitaires de Genève 

Prescription Production Analyses 

5-10 nutritions parentérales produites quotidiennement 

MM12 MicroMacro® compounder (Baxa, Angleterre) 



P
harm

acie des H
ôpitaux U

niversitaires de G
enève 

Côté produc,on 

Plaque de sédimentation 

Empreinte des gants 

Contrôle de l’installation 

Masse des poches produites 

Examen visuel des poches  

HORS PRODUCTION 

Critères des  

contrôles: 

EN  PRODUCTION 

Fiables 

Simples 

Rapides  

Peu couteux 

Contrôle de la salle B: air, surfaces 
et constantes physiques (T°C, P, ventilation) 

Contrôle FL: surfaces/vent.  

Formation des opérateurs 

Validation des opérateurs  
1x/an 

Révision dispositif 1x/an 
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Côté laboratoire 

De combien de temps dispose le laboratoire? 

2 h Analyses rapides (simples)  
Patient 

Prescription 

Production 

Analyses 

Quels paramètres devraient être contrôlés? 

Eléments à risque: principaux électrolytes, glucose, stérilité: assurance qualité 
Na 

11 23 

sodium 
Ca 

20 40 

calcium 
Mg 

12 24 

magnesium 
K 

19 39 

potassium 

Quelles techniques utilisées? 

Ions: absorption atomique, électrophorèse capillaire… 
Glucose: réfractométrie, réaction enzymatique… 
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Dosage des ions 

Quelles techniques peuvent être utilisées pour doser les électrolytes 

contenus dans les NP? 

Absorption atomique / Emission de flamme Chromatographie ionique 

Electrophorèse capillaire… 

Quelles techniques sont à disposition? 

ou 

Organisation 

Disponibilité/Confiance 

Developpement/Validation 

Investissement personnel 

Potentiométrie (automates chimie clinique) 
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Dosage des ions à la pharmacie des HUG 

Absorption atomique 

Méthode séparative 

Dosage des éléments à l’état de vapeur atomique en suivant la relation de Lambert-Beer.  

Etapes de l’analyse/élément/échantillon:  

 1. Dilution de l’échantillon  

 2. Mesure de l’échantillon   

 3. TTT des résultats  
Fiables 

Simple Rapide  

Peu couteux 

Effets de matrice/obstruction du système injection 

Electrophorèse capillaire - conductimètrie 
Mécanisme de séparation est basé sur les différences de vitesse des composés soumis à un champ 

électrique. Les vitesses des composés dépendent des rapports charge/taille des analytes.  

Etapes de l’analyse/échantillon:  

 1. Dilution de l’échantillon.  

 2.Mesure de l’échantillon 

 3. TTT des résultats 
Fiables 

Simple Rapide  

Peu couteux 
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Dosage des ions par CE‐C4D (1) 

Electrophorèse capillaire  

Electrode 

+ 
_ 

Electrolyte 

Capillaire 

Electrode 

_ 

µel.  = 
6 π η r 

q 

≤ 30’000 V 

Ø 10-100 µm 

5-50 mM 

Flux électroosmotique 

+ - 

Profile plat = haute efficacité 

Pt Pt 

Detection 
(UV, C4D) 

Mobilité électrophorétique 

Schemas mis à disposition par le Laboratoire de Chimie Analytique Pharmaceutique de l’Université de Genève 
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Dosage des ions par CE‐C4D (2) 

Haute efficacité 

Versatilité 

Faible (pas) consommation de solvants 

Faibles coûts des capillaires 

Développement de méthode rapide 

Electrophorèse capillaire  

Capacitively coupled contactless conductivity detection = 

C4D 

Conductimètrie  

Utilisation simple 

Pas de maintenance 

Peu coûteux 
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Dosage des ions par CE‐C4D (3) 

CE  HP3DCE  
(Agilent Tech., Allemagne)   
Cap:  Capillaire SF, long. 64.5 cm, d.i. 50µm 
BGE:  Tampon TRIS-phosphate 100mM pH 4.5 

 et acétonitrile (80:20,v/v) 
Tension:  30 kV 
Inject.:  40 mbar pendant 10 s   

K 

Ca 

Mg 

Li(IS) 

1 2 3 

mV 

0 

20 

40 

60 

80 

4 min 

Li(IS) 

K 

NP patient #1  
(sans Ca et Mg) 

NP patient #2  
(avec 4 cations) 

Na 

C4D  TraceDec  
(IST, Autriche) 

Output freq.:  150 kHz 
Output volt.: 40Vpp 
Gain:  50%   

Na 

S. Nussbaumer et al., J Pharm Biomed Anal, 2010, 53; 130 
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Dosage des ions par CE‐C4D (4) 

ICH recommandations sur 3 séries comprenant: 

2 standards de calibration à 4 mM pour K, Na et 2 mM pour Ca, Mg (dans l’eau) 

4 standards de validation à 1, 2 et 4 mM pour K, Na et 0.5, 1 et 2 mM pour Ca, Mg (dans un mélange de 

glucose, acides aminés, héparine et oligoéléments) 

   

Absence d’interférences  
liées à la présence des acides 
aminés, vitamines ou autres 
composés présents habituellement 
dans les NP. 

Conc. 
(mM) 

Justesse Répét. 
(CV) 

Préc. interm. 
(CV) 

1 100.6% 1.0% 1.3% 
2 101.8% 1.2% 1.4% 
4 101.6% 1.1% 1.1% 

1 100.9% 1.2% 1.5% 
2 101.9% 1.1% 1.5% 
4 99.7% 0.9% 1.2% 

Va
lid

at
io

n 
de

 la
 m

ét
ho

de
 

0.5 100.5% 1.1% 1.1% 
1 100.4% 1.3% 1.8% 
2 99.0% 0.4% 1.1% 

0.5 99.1% 1.0% 1.2% 
1 99.2% 0.8% 1.1% 
2 98.6% 0.8% 0.8% 
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Dosage du glucose 

Quelles techniques peuvent être utilisées pour doser le glucose 

contenu dans les NP? 

Polarimétrie 

Réfractométrie 

Quelles techniques sont à disposition? 

ou 

Organisation 

Disponibilité/Confiance 

Developpement/Validation 

Investissement personnel 

Réactions biologiques 
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Dosage du glucose dans les NP 

Test enzymatique: méthode à l’héxokinase 

Détermination quantitative du glucose dans le sérum, le plasma, l’urine et le LCR*. 

Formation de NADPH est proportionnelle à la concentration de glucose présent dans 

l’échantillon et peut être mesuré à 340 nm par spectrophotométrie UV.  

Réactions: 

GLUCOSE ATP G-6-P ADP + + 
HEXOKINASE 

G-6-P NADP+ Gluconate-6-P NADPH + + 
G-6-PDH 

H+ + 

* Gluco-quant Glucose/HK de Roche®  

Fiables 

Simple Rapide  

Peu couteux 

Etapes de l’analyse/échantillon:  

 1. Dilution de l’échantillon.  

 2. Ajout du réactif et attendre 5 min 

 3. Mesure de l’échantillon et TTT des résultats 
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Dosage du glucose par la méthode à l’héxokinase 

ICH recommandations sur 3 séries comprenant: 

3 standards de calibration à 0.4, 0.5 et 0.6 mg.mL-1 de glucose (dans l’eau) 

4 standards de validation à 0.4, 0.5 et 0.6 mg.mL-1 de glucose (dans un mélange 

d’électrolytes, acides aminés, héparine et oligoéléments) 

   

Conc. 
(mg.mL-1) 

Justesse Répét. 
(CV) 

Préc. interm. 
(CV) 

0.4 102.1% 1.3% 1.6% 

0.5 101.3% 1.4% 1.3% 

0.6 99.4% 1.4% 1.5% 

Va
lid

at
io

n 
de

 la
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ét
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de
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Applica,ons: quelques chiffres 

NP analysées par le laboratoire de la Pharmacie des HUG 

Ans d’expérience d’analyse des NP à la pharmacie des HUG 

NP déclarées non-conformes: 

Teneur en glucose inférieure à 50% de la valeur cible: 
substitution de la bt vide de glucose par une bt (d’apparence similaire) d’aa 
Teneur en calcium inférieure à 50% de la valeur cible: 
Démontage du système et re-fabrication = poche re-produite conforme 

Teneur en potassium à 70% de la valeur cible: 
Démontage du système et re-fabrication = poche re-produite conforme 
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SECURITE 

PATIENT 

Conclusion 
NP = formulation à haut risque 

 Actions hors pharmacie: 

 IT (prescription/administration) 

 Protocoles/formations 

 Actions à la pharmacie: 

 Hors production 

 En production 

 Produits finis 
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Merci pour votre attention 


