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LINE RdzOG A2y OSYidiUNIfAaSS RS&E OKAYA2UKSNI LA Sa
dAYSydalrdAz2y RS tF OKIFNHS RS (NI G AfiengdSa LIKI
réfléchir sur les points critiques a sécuriser dans le circuit de fabrication des chimiothérapies.
5A0SNRARSa | Ol-gualyeset dB ephtdléqaaitd ofitQiGne été instaurées afin de
YENGNRASNI £ Sa NRAaldzSa R HgisRGBER etlorfgdnibagiodrelies. Q2 NR =
OANDdzA G | SGS @It ARS LI N f QSyaSyofcacér®&a | Ol
(médecins, infirmiers, pharmaciens et préparateurs) et a été consolidé par la mise en place
RQdzyS F2NXI A2y @teusiduy deShnigieS de redddStitdkion, de
LINBLI N} GA2y>S RS RAfdziAzy SG RQIFasSLmaiaASszs RS
RQI RYAY A&l NI G pdis/ progréssivérreht NaRR A @ 5 BB S Y Sy ibdicielA 2y R

spécialisé en réseau intégrant les éintes étapes prescription meédicale, validation

pharmaceutique, préparation et administration par les infirmiéres.

Ainsi, différents choix pratiques dans le contréle de la production des chimiothérapies ont vu

fS 22dz2NJ Sy F2y Ol Aissegmerr, 86 ressBuicesXinadcierBsSet hintapesla o f
RAALIZAAGAZ2Y S Rdz yADBSIdz ROQSFFAOASYOS NBOKSN

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018



Xiv
Avant-propos

Sx organisations associéedgéférents niveaux de sécurité peuvent érencontrées:

- fiches de fabrication standardiséete prépardeur fabrique sans contrble avec pour
unique support le protocole de fabrication,

- fiches de fabrication standardisées avec un double contrble viseepréparateur
fabrique avec le support du protocole de fabrication, avec un contrdle visuel des
préleverrents effectué par un collegye

- logiciel de production des cytostatiques avec contrgtavimétrique le préparateur
est guidé par un logiciel pour la préparation des chimiothérapies et un contrble des
prélevements est réalisé par pesée durant le processus,

- logiciel de production des cytostatiques avec contrble gravimétrique et scanning des
matieres premieresou avec un contrble visuel automatis& reconnaissance et la
tracabilité des matiéres premiéres se fait par scanreconnaissance camés la
prépaation est guidée par logicielavec un contrdle gravimétrique ou visuel
automatisés durant le processus,

- analyse finale du produit fini par le laboratoire contréle qualité (LA@9ntification
et contrdle du dosage par mesure de la concentration du pitoavant libération de
la préparation,

- Neoz2GAalidrazys £ fQFARS RQdzy Fdzi2YF &GS OF LI
chimiothérapies dans un environnement complétement stérietuellement, li en
existeplusieurssur le marché Sx sont citésici en exemple API (Aseptic production
Isolateur) et OBI (OncoBag Isolateur) fabriqué par la société Sintetica en Suisse, RIVA
system (robotic IV automation) de la société Intelligent Hospital System (IH Sytems)
au Canada, Cytocare de Health Robotic commabksé par BBraunPharmHelp
développée par la société néerlandaise Medical Dispensing Systems (MDS) et
commercialisée actuellement par FreseniisKiro Oncology commercialisé par la

société Grifols

Les Hopitaux Universitaires de Geneve ont progressivement centralisé leur production de
cytostatiques a la pharmacantre les années 1999 et 2002u début de ce travail, en 2013,

le niveau de sécurisation a la pharmacie des HUG était le suivant.
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Pour gaantir la sécurité du patient et la qualité de la préparation, le choix de la pharmacie
RSa 1 !D | S&S wSirad compldtetgni iSidthatsé dlEaitement par
chimiothérapiesRS f I LINB a ONXR LJi, ety sédurisér @ lpraddidinypar @las NI G A 2
contrélesin process plutdt que vers une analyse finale systématique des produits. Cette
AGNI GSAAS &AQSELX AljdzS LI NJ LJ dzaA SdzNE | NBdzYSy {2
dans les traitements antancéreux rend complexe le développ&y i S I @I f AR
YSGK2RS RQIylFfeasS LJ32dz2NJ OKLI ljdzS y2dzSI| dz LINE Rd:
nécessiterait des ressources humaines importantes pour pouvoir valider les plGal® 1
chimiothérapies réalisées chaque année aux HUG)étEahoisi un systeme utilisant un
f23A0ASf RQFARS t fI LINBLINIGA2Y RSae OKAYA:
prescription CytoDemandeouplé au dossier patient informatisé (DPI), de tracabilité
60/ ,¢hew! /90 SG RQFRYAYAAGNI GA2Y 6/ ,¢h! 5alLbia

- -

~ . .
Pie ~ (Prescription
N

\
Médecins‘

Production

CytoPrepare

- CytoTrace

CATO

Administration

Dossier

Patient irmieres ,
., e
Informatisé 7
Patients

-
-
P
e

Figurel Flux d'informations entre modules informatisés de la prescription a I'administration de
chimiothérapie

Le logiciel de production des cytostatiques utilisé au sein de la pharmacie des HEIG est
logiciel CATO.

Ce logiciepermet la préparation des cytostatiques, ou d'autres substances, avec un contrble

par pesée effectué a l'aide d'urimlance électronique&onnectée a un ordinateur. Lors du
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processus de préparation, I'ordinateur agit comoreassistant et guide le préparateur d'une
maniére interactive a travers les étapes de préparation. Ce contrdle gravimétrique est utilisé
LJ2 dzNJ GSNAFASNI f QARSYGAGS RS& LINBPRdzAG&a FAYya&aA
les mauvais dosagesaditants sont ainsi evités. Ce logiciel peut également étre couplé a un
4230G8YS RQARSYUGUAFTFAOIGA2Y LI NI O2RSa t o0l NNBa
principe actif et permet de discriminer deux produits de poids équivalents, augmentant ainsi

la fiabilité des contrbles et donc la sécurité.

Seulementje contexte autour de la production des chimiothérapies a rapidement évolué.
Les derniéres décennies ont enregistré une augmentation significative du nombre de
patients atteints de pathologies cagceuses La complexité des diagnostics et des
traitements cancéreux a fortement augmentéamaitrise des colts de sanéconduit a une
pression budgétaire sules services En outre,la sociétéest devenite moins enclire a

accepter Isrisques engendré par ce type de traitements.

[ Qdzy ApieGaratiRviSdes chimiothérapies de IBIK I NI OA S Rdffossretrohvee 4 QS & i

confrontée a une progressionconstante du nombre de demandes de chimiothéragie

représentant27: R QI dz3 Y S \saiproduktdn/surRsS11 derniéres annéest a de

fortes variabilités de sa charge de travdll.f £ S | RHK | 6 42 ND S Navée8n & dzLJLJ
/ Sa adz2NOKFNBSa LRyOidsSttSa 2yid Sas

f QS dzA LIS SiG 2y G &négs ef etreuds endaikd 8e pRo@ictindNS a |j dzQ

effectif constantb

Les questions qui se sont posédgrsétaientde savoir.

- quelétait IQ A Y LJI labsiirchRr&e de travail sur la sécurités péparations

- quelleétaitt QSTFFAOASY OS RSampackseigareSa RS O2y (N f

- et 02YYSYyld NBLRYRNB t fQlFdAYSyalrdAz2y RS f1
ressources humaines supplémentairs, en maintenant un niveau de service élevé

aupres du patient et ungualité optimaledes préparations.

[ Q202SO0GAF RS OS dcedpdblémhatiqguesn $éaliSantRibétaNdgd l2uf R NB
des probléemes de sécurité qui peuvent se poskmns une unitéde production des
chimiothérapies, les moyens de les détectedef S& LINBOSY A NI Sapetit$a a2t

apporter.
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Ce manuscrit sstructure en 4 chapitres

- Chapitre I aborde la pathologiglu cancerf QA YLI2 NIi | y OS R@8andld OKAY
traitement anticancéreux etesrisques pour le patient et le personneldécrit et
résume les différents moyens et stratégeectuelles pour sécuriser les processus de

production des chimiothérapies ;

- Chapitre It résumé de Thesp
- Chapitre Il : regroupes différents articlepubliés etsoumis;

- Chapitre IV : discute les conclusions et perspectives de ce travail de atoctor

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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A. Le cancer
1. v dzQ-&e&yie le cancer

Cancer est un terme général appliqué a un grand groupe de maladigeguént toucher
n'importe quelle partie de l'organisme. L'une de ses caractéristiques est la prolifération
rapide de cellules anormales qui peuvent essaimer dans d'autres organes, formant ce qu'on

appelle des métastases.

2. Les causes

Le cancer apparait a garde la transformation de cellules normales en cellules tumorales,
un processus passant par plusieurs étapes, avec classiquement une évolution vers une lésion
précancéreuse puis vers une tumeur maligne. Ces modifications proviennent des
interactions ente les facteurs génétiques propres au sujet et des agents extérieurs pouvant
étre classés en Gatégories :
- les cancérogenes physiques, comme le rayonnement ultraviolet et les radiations
ionisantes;
- £Sa OFyOSNR3ISYSA OKAYAI dzS & He ld@améeydn taha® | YA | y
f QI FELFG2EAYS 002y il YAYlI Yyl RS& RSYyNBSa A
boisson);
- les cancérogenes biologiques, comme des infections dues a certains virus, bactéries

ou parasites.

Le vieilissement est un autre factdd F2 Y RF YSYy Gl f RFEya € QF LILI NA G A
Sy STFSG dzyS I dAYSyal GA2y &hsSisemblablexient AudB RS f
f QF OO0dzydzft F A2y RS& NRA|dzS&E& RS OFyOSNBE &aLISOA"
gue les mécanismede réparation tendent généralement a perdre de leur efficacité deec

temps
3. Les facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque de cancer sont globalement similaires dans le monde
SYGASNXY /S& FI OGSdzNE &2y linsuffiSantefl Ia adnsdrindatos > f QI

d'alcool, les mauvaises habitudes alimentaires, le surpoids, I'obésité et les infections.
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4. La fréquence des différents types de caricer

Le cancer du sein chez les femmes et le cancer du poumon chez les hommes sont les cancers
les plus frequemment diagnostiqués et les principaleasea de mort par cancer pour
chaque sexe a la fois dans les pays développés et en développement, a I'exception du cancer
du poumon, qui est précédé par le cancer de la prostate chez les hommes dans les pays
développés.Viennent ensuite sans spécificité Idy dordré @ classementle cancer de
I'estomac et du foie chez les hommes, les cancers du col de l'utérus et du poumon chez les
femmes dans les pays en développement et les cancers colorectaux et pulmonaires chez les
femmes et le cancer colorectal et Ipuonaire ou de la prostate chez les hommes dans les

pays développéfCt Figures 2 et 3).

H Incidence
B Wortality Males Females

Lung | S— . —J

Braast
Celorectum - —d
Prostate
Stomach
Pancreas
[
Bladder k
Kidney
Nen-Hedgkin lymphoma E
| [

Melanoma of skin -
ul

&0.0 60.0 40.0 200 0.0 200 40.0 80.0 0.0

Data source: GLOBOCAN 2012 International Agency for Ressarch on Cancer
Graph production: Global Cancer Observatory [httop'ffg(n iarc.frf)
@ International Agency for Research on Cander 2018 @m

Figure2 Taux estimé et normalisé sur I'age du risque de cancer et de mortalité par cancer en fonction
du sexe dans les pays développéssile monde en 20£2
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H Incidence
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Data source:GLOBOCAN 2012 Imermational Agency for Ressarch om Cancer
Graph preduction: Global Cancer Observatory (http:/fgco.iare.frf)
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Figure3 Taux estimé et normalisé sur I'age deque de cancer et de mortalité par cancer en
fonction du sexe dans les pays en voie développement dans le monde eh*2012

5. Le mécanisme du cancer

Les cellules cancéreuses sont @edulesd'un organisme échappant a tout contréle. Elles
adoptent un comportement anormal caractérisé par: une indépendanca-vis des signaux
qui stimulent normalement la prolifération cellulaire, une insensibilité aux signaux et
mécanismes amprolifératifs, une capacité proliférative qui n'est plus limitée (croissance a

I'infini), une disparition du phénomene apoptose une capacité anormale & susciter

l'angiogénése et I'acquisition d'un paniv invasif et de production dmétastases

Les nouvelles cellules résultantes, dites cancéreuses ou tumorales peuvent former une
tumeur maligne (uméoplasm@ ou se propager a travers le corps.

Contrairement aux idées recgues, les tumeurs, comme les organagagent la

OF Ny OGSNAaGAldzS RQSaal @SNJ RS NB3IdzZ SNI £ SdzNJ L
ne présentent pas de limite programmée a leur développement.

Dans une tumeur, on distingue, tout comme dans les organes, trois types de populations

une premiere population de cellules qui a débuté son cycle de division cellulaire, une

seconde population de cellules en renouvellement actif et qui représentent entre 15 et 25 %

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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de toutes les cellules tumorales, et enfin une troisitme population de 8eflul £ f QS

quiescent ’.
Ces derniéres forment une population hétérogene particuliere de cellules. On y retrouve

- des cellules ayant subi trop de dommages génétiques pour se répliquer mais dont

une défaillance dan$l YSOF yAaYS RQILRLIG24aS € SdzNJ LIS NY

- RSE OStfdA 84 Sy YIyljdsS RS ydziNnaAYSyia $i

- RSa OStfdzt Sa &adzNJ £ S LRAYyd RQs(iNB NBONHziS

diviser au besoin. Ce seront ces cellules, dont font partie les celddashes
cancéreuses (CSC) qui seront impliquées dans les mécanismes de résistance aux

traitements anticancéreux et de métastase (@gure4®).

Stem cell

O Stromal cell
Mutation/fusion mCSC
with cancer cell HPC
Ti Il
8 umor cel @ osc
Key

@ Pool of cancer stem cells

po Primary tumor Premetastatic niche
& " Microenvironmental

' signals THoming and anchorage
factors

— — — — e
@ @ Circulatory system
— —_—— —_—

Metastatic growth

Figure4 Role des cellules souches cancéreuses dans les cancers
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La tumeur est donc un amalgame hétérogene de différentes populations cellulaires, qui
répond ades signaux de son micemvironnement, ce qui rend la prédiction de croissance et
RS RS@St2LIISYSyil RQdEHFeS)I dzYSdzNJ O02Y L)X SES o6/ T

(mitose) N

/\ —

Cellules en phasq cellulaire
\ Mort

cellulaire

de multiplication
Cellules dans le
cycle de division
Immortalité
\

cellulaire
Cellules

quiescentes

/

Figureb Composition théorique d'une tumeur cancéreuse

- A 7 7 A

DuFFAOd0 RS OSG0S KSUSNRISYSAUGUSSE fF OAYySOAl dZ
3S23INF LKA dzS £t £ QFdziNE RS ftF (dzYSdzNJ S Ay T
région de la tumeur a ainsi sa propre dynamique de développement (vitesse et temps)
dépendant de son environnememu microenvironnementDes lorson comprend mieuxa

raison desches desmonothérapiespour le traitement du canceet le défi qui est posé au

soignant

Pour lutter contre ce fléau, les pays ont investi fortement dans la recherche, développant de
nouvelles approches.Devant de bellesperspectives de rentabilité, les industries
pharmaceutiques se sont elles aussi lancées dans la lutte et rivalisent dinsleppement

de nouveaux traitements médicamenteusi bien que le ombre de demande de

traitements etleur complexiténe cessent de croe.

Pour mieux comprendre les différents outils a la disposition des thérapeutes et leur
O2YLX SEAGS leR dftaieres thédapias AvBcylalr chef de file sont rapidement

pass@s en revuadans le paragraphe suivant.
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B. Lestaitements anti cancéreux
[ QSEF OGAGdzRS Rdz RAF3Iy2aiGA0 Sad SaaSyidasSttsS |
car chaque type de cancer nécessite un protocole spécifique comprenant une ou plusieurs

modalités comme la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie.

Aduellement lesprincipalesapproches pour lesraitements des cancers sonta chirugie
pour les tumeurs solidegarcinomes ou sarcome$d chimioradiothérapigour les tumeus

solideset les cancers liquides ou sangsi{feucémiesJymphomeset myélomes.

Mais @s différentes possibilités de traitements satdsormaisquasitoutes associés a des
traitements médicamenteux anticancérewe qui expliqugdr @S0 QI dZAYSY I GA2Y
de cas de cancers, la forte augmentation de la dematelproductionpour ces traitements

(Cf. Figure).
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1. Lachirurgie

Lachirurgie reste au centre de la thérapeutique de la plupart des carsmiges mais elle

ne se fait plus seulelésormais. Les traitemésn cytotoxiques systémiques font partie
intégrante du traitement de presque tous les cancers, méme localisés, en position
adjuvantes, ou en inductions. lls sont jgins désormais rejointsJ- NJ f S& O@ G 2a G GA |
dire par les thérapeutiques a cibldésologiques, personnalisées en fonction des facteurs
cliniques ou tumoraux prédictifs de la réponse attenddid QA Y Y dzy Aaithémpld LIA S =
ciblée etf h@monothérapig.

2. La radiochimiothérapie

La radiochimicthérapie 02 YYS &2y y2Y f QAYRAIljdzS Sad dzy$S
chimiothérapies.Elle peut étre utilisée pour les cancers solides comme pour les cancers
liquides ou dit sanguin<Elle présente tros argumens$ cliniquespour son utilisation Elle

permet contraiement a la chirurgie la préservation fonctionnelle et esthétique tissus

atteints par la tumeur. & chimiothérapie peut agir comme radiosensibilisant et ainsi
optimiser QI OG A2y f 20Ft S REdimin@htNaNdsRe de (récidivésbet eny T A y 3
augmentnt parfois la survie globalé, OKAYA2 (1 KSNI LIAS LISNXYSiG RS

RS fF NIRA2UGKSNILIAS LI NJ dzy STFFSOG aeadsSyYAldzS
3. Les traitements médicamenteux ait@ncéreux

On peut les classer en deswuscatégories, les traitements médicamenteux dit classique
comme la chimiothérapie et les nouvelles thérapies, appelées souvent thérapies non

conventionnelles (Cf. Figu.

a) Les thérpiesnon conventionnelles

Ceux sont les derniesghérapiesapparwes pour lutter contre le canceBles sont en plein
€ssor mais ne seront pas tra@tgen détail dans le cadre de ce travail car le sujet est si vaste

lj dz€bhstituerait unthéme de rechercha lui seul.
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Bien que leur classification fait encore débat, @uples regroupeen 3 types les thérapis
ciblées ou inhibiteurs de mécanismes oncogénigies f QK2 NX 2y 2 i KSNJ |
f QAYYdzy2 i KSNIF LIAS @

Les thérapies ciblées anticancéreuses sont des médicaments qui visent a bloquer la
croissance et/ou la propagation d€8Sf f dzf Sa (dzy2N)> tSa Sy aQl dal
OSNIIFAySa RS fSdz2NBR Fy2YFfAS&ad [ SdzNJ Y2RS RQl
YSOlIyAaYSa YsYSa RS tQ2y023SysasS | @SSO dzyS
cancéreuses ou leur microenvirorment. L f  LJSdzi A QF 3ANJ RQAYKAOA G Sdz
des petites molécules chimiques, notamment des inhibiteurs de protéine kinase) ou
RQAYKAOAGSdINAE SEGNF OSttdzAf I ANBA 060S az2yid RS
anticorps monoclonaugt les antiangiogéniqueps

[ S& K2N¥2y2(iKSNI LA Sancogericd] dizSsféibidels @anOlél dagegt dLINP

sein et le cancer de la prostate.

[ QAYYdzy 2 G KSNI LIAS Saidx jdzt yi te deSdelxSglanddsif dza ¢
catégories de traitement, basé respectivement sur une immunittn spécifique ou

spécifique

[ QAYYdzy A S yepoge sdrd 38naukatibi diy dgStéme immunitaire du patient pour
combattre le cancepar des immunomodulateurs et/ou de O& (12 1 A Y SrieddéeL £ & QI
ancienne appara autour des années 197@Cependant, ce type de stimulation est resté
RQdzyS FI AdINOSTHHA@ASOABS T A G | LILIafstim@RionY S & 2y

générale du systeme immunitaire sans étre cdpate cibler spécifiquement la tumeur.

I LI NGANI RS mMdppmMZI f QAYYdzy2GKSNI LIAS ALISOATFAI
réponse immunitaire particuliére et propre aux cellules tumorales. Cette immunothérapie

spécifique peut étre passive ou adiv

[ QAYYdzy 20 KSNI LIAS LI aaA@S O2yaradsS t AyaSoas
AYYdzy AGFANB ljdzA 2y SGS atiéipedrasiive ast réayisédit - 6 2 NI
LI N Ay2S0iAaz2y RQlIyGAO2NLE Y2y 2 Gk pgaylesdaiiuleR A NA 3 S
tumorales. lls se fixeront sur les cellules tumorales qui seront éliminées par des cellules

effectrices immunologique (Macrophages, Natural killeryoit par transfert adoptif de
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lymphocytes T cytotoxiquesqui reconnaissent un antigenparticulier et peuvent étre

amplifiés in vitro.

[ QAYYdzy 2 KSNI LIAS | OGABS O2yaraidsS t AyeSOdSNJ
le systéme immunitaire du patient in vivo. EEeA & NBF £ AaSS LI NJ Ay 2SOl
Ol LJ 6t S R QAtyhaler iirfe Ndpodsdz imRighitaite spécifique. Dans ce cas, un
échantillon de la tumeur est prélevé et analysé pour identifier les antigenes tumoraux
présents a la surface des cellules tumorales et absentes a la surface des cellules normales.
Ensuite, le sysime immunitaire du patient sera éduqué pour reconnaitre ces antigenes
tumoraux. Il produira des anticorps dirigés spécifiquement contre la tumeur ce qui aboutit &

la destruction des cellules tumorales. Les antigénes tumoraux injectés sont de natures
diverSa Y LISLIARS&TI LINPGSAYySaz | OARS& ydzOf SAlj dz

artificiellement sur des cellules dendritiques prélevées chez le patient puis réinjectées

b)  La chimiothérapie
La chimiothérapie est un ensemble de produits chimicoegjues
[ S LINA Yy OA LISchiRi@Héranies 23/t REBASYGA St f SYSyld RQSYL
croissance logarithmique des it S& OF YOSNB@A 8@ @A YRNR Qt S4a G OS
commencé un cycle cellulaire, période durant laquelle une cellulprépare a subir une
mitose (division cellulaire)Ellestuent les cellules cancéreuses en créant des dommages
Sik2dz Sy AYGSNFSNIyd 09SO I aeyuksasS RS fQ
cellules cancéreusés.
[ S& YSRAOFYSyia OelG2i02EAljdzSa yQlFaaxaasSyd I dzS
aARANB RdzNF yid 1 LIKIFIAS RS RAGA&AAZ2Y OSpdsdzt I A NF

des cellules, ditphase quiescenteu GO

Les agents chimib&rapeutiques sont classés en fonction de leur effet sur le cycle cellulaire
Si RS f SdzNJ YYCIFgwes YE&8)RQlI OUA2Y
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Ainsi, on distinguérois catégories de chimiothérapié€s’ (Cf. Tableau 1)

- 1S4 YSRAOFYSyGa F3aAraalkyd &adzNJ £+ NBLI AOI

- les anti-métaboliques, qui interviennent dans la synthése desleginucléiques et

des protéines

- et les antimitotiques, qui interférent avec le fuseau mitotique.

Les médicaments cytoE A lj dz§& | &+t yid dzyS I OGAz2y RABBOI

classes

- les cytotoxiques alkylants
- 1Sa Y2dzik NRSa t tQFT234S
- les nitrosourés
- les dérivés du platineg
- etles médicaments cytotoxiques ayant une action intercalantdgzNJ £ Q! 5 b
o0 les camptothécines, inhibiteurs de topoisomérases |
o les anthracyclines, inhibiteurde topoisomérases lbu antibiotiques anti
tumoraux
[ S& YSRAOFYSyia OeG2i02EAljdzSa &yl dzy$S
classes
- les inhibiteurs de la synthésR Q! 5 b
o les antimétabolites
o 1ISa | yI f ;acdddblEue BuSanaloguekes bases puriques
0 les analogues des bases pyrimidiques
- Les poisons du fuseau
0 les vincaalcaloides
0 lestaxanes
o le paclitaxet

o le docétaxel
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S



Chapitre 1.
Eléments de théori

Tableaul Classification et mécanismes d'action des principales chimiothérapies parentérales

Classe Sousclasse  Principe actif DC

aSOFYyAaYS RQlIOUAZ2Y

Agents alkylants Alkyles sulfonates busulfan

Espéces alkylantes bifonctionnelles responsables de la formatiporis entre
RAFFSNByia aSOiSdzaNBE RS fQ!5hb

Ethyléne imine/ bendamustine

Méthyl mélamines

thiothépa

Similaire aux moutardes azotées, provoque une alkylation et une libération de

radicaux éthyléne imine

Moutarde azotée cyclophosphamide

Responsablede I F2NX I GA2y RS LRyida SyiNB R

ifosfamide
melphalan
Nitrosourée carmustine rf1eflryd RS £QI'5bX ljdzA &S RSO2YLRAS
non seulement une toxicité dirigée directement surlespaReSs 61 aSa R.
aussi une modification covalente des protéines.
Triazine dacarbazine Prémédicament activé dans le foie et par décomposition & la lumiére pour donn
cation méthyl diazonium hautement réactif et alkylants
ImidazoTétrazines témozolide Prémédicament de la dacarbazine spontanément hydrolysée en forme active
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Antimétabolites Antagoniste de
f QF OARS

méthotrexate

LYKADOS fQSyil e@YS RAKERNRTF2fIGS NBRAzOI

réduits

pemetrexed

" Multi-cible" par le fait qu'il inhibe I'activité de plusieurs enzymes, dont la
thymidylate synthase (TS), la dihydrofolate réductase, et glycinamide ribonucléc
formyltransférase, affectant ainsi la synthése a la fois des précurseurs de purine

pyrimidine

pralatrexate

Inhibe I'activité de plusieurs enzymes, dont la dihydrofolate réductase et

folylpolyglutamyl synthétase

Analogues de la

purine

clofarabine

LYO2N1lI2NI A2y RIya Q! 5b azdza T2NXYS

fludarabine

PeYSRAOF YSY (i RS f QI yddénideamrdifhosifeltdrias)2 & A F
déphosphorylé dans le plasma e#iara-A inactif, il pénétre par transport actif dan
les cellules ou il est phosphorylé par des kinases en métabolite triphosphBtra2

ATPf S1ljdzSt AyKAO6S RAOGSNASa SylevySaz O
St RS fQ!wb

Analogues de la

pyrimidine

cytarabine

Bloque la progression des cellules de la phaseé &

fluorouracie

{QAYO2N1LR2NBE RIya (QFayOiG2ByatRSyUAQN]

gemcitabine

LYKAOGS I+ aeyikKsasS RQ!'5b Sdi RQ! wb LJ

réductase
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Agents Epothylones ixabepilone

antimitotiques

Agent stabilisateur des microtubules, il se lie directement a la tubuline

Taxanes cabazitaxel Se fixe a la tubuline et inhibe sa dépolymérisation et la multiplication cellulaire. |
échappe en grande partie a I'action de la glycoprotéine P, PgP, pompe qui chas
médicaments hors de la cellule et réduit leur efficacité.

docétaxel Se fixent sur les tubules et empéchent leur dépolymérisation. De plus, ils favoris
paclitaxel transformation de la tubuline en microtubules. La persistance des microtubules
fuseau traversant la cellule de part en part 'empéche de se diviser.
Vincaalcaloides vinblastine Se fixent spécifiguement sur la tubuline et inhibent sa polymérisation en
vincristine microtubules. De plus, in vitro, la vinblastine dissout les microtubules. lls empéc
vinorelbine ainsi la formation du fuseau permettantmaigration des chromosomes et bloquent
vindésine la division cellulaire a I'état de métaphase. En absence de fuseau, les chromosc
se dispersent au hasard a travers le cytoplasme.
eribuline Bloque la polymérisatiodes microtubules
Antibiotiques antk Anthracyclines daunorubicine { UAYUGSNDFfSyd SyuNB £Sa oNAya RS f Q!
tumoraux doxorubicine I/ ADN et hydrolysent a la maniere des nucléds&3! ; 8stpeuvent également
ou épirubicine former des radicaux libres
LYKAOGAGSdz idarubicine
topoisomérasell bléomycine /| KSEFGSdzN) ljdzA aS tAS t tQ!'5b Si |jdzi:

et d'un élément fer ou cuivre, provoque la formation de radicaux libres qui altére
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f QITSbAt AYKAOS tQ!'5b SG tQ!wb LR2faYs

dactinomycine ou

actinomycine D

CompNIi S dzy y2eéldz LIKSY2EIT 2y S ljdzA &UAy
complexe dactynomycine 5 b ljdzA o6f 211 dzS fF GNIF yaoON
L2f @YSNI A4Sz L) dza aSyaiaoftsS v azy | Oa.

entrelesdewOKlI nySa RQ! 5b &az2dza (GNRAA O2Yy7¥;

Agents de azacitidine LYKAOGS f Q! 5ébasest itk enfcampatifpd J® dzNJ f QA y 02 N
déméthylation de décitabine f Q! wb
t Q' 5D nélarabine
LYKAOAUGSd:z étoposide Inhibent latopoisomérase |, en se fixaati complexe de clivage formé par la
topoisomérasel irinotécan G2L12A4a2YSNIFasS Lk!5b> Afta AYyKAoSyd f1
topotecan
Enzyme asparaginase Détruit I'asparagine, acide aminé indispensadue cellules tumorales qui ne la
synthétisent pas.
Analogues du carboplatine Se fixent essentiellement par leurs atomes de chlore au niveau de l'azote 7 des
platine cisplatine 3dzZ- yAySa Sié F2NX¥Syid RSa LRyida SyidNB
oxaliplatine
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C. Le risque

1. La définition duisque

[ § NA&ldzS Said RSTAYyA O2YYS t QSELRaAAGAZY S &2

danger, la grimper est un risque).

On peut distinguer quatre situatioriace aux risques

- le renoncement au risque (ex : ne pasescrire aupatient porteur de trg
nombreuses canorbidités des doses fortes de chimiothérapiepour un traitement
palliatif),

- fF LINAR&aS @g2t2y il ANS RS NARA|dzS £ASS t {1
(ex :LINBAONRLIGAZ2Y RQdzyS y2dz0SttS YedagOdzZ S |
f QSALIR AN RQdzyS NBYAAdAaAAZY

- fF LINRAS @2ft2y il ANB RQdzy NAR&ldzS 02YYS 02
RQdzy OF yOSNJ LI NJ OK A MiNHourSAquelidi le taifeindhi 2 (1 K S N.
additionnel par thérapie cibléeecherche un bénéfice supétig avec la prise de
risqueliced QF RRAGA2Y RQdzy GNIF AGSYSyYy(d adzllLid SYSy

- fF LINRAS Ay@g2ft2yiF ANB RQdzy Neieitia®u cudzo A 6 ¢
changement de mode opératoire de derniére minute pour raisomaelificationde

plan detraitements).

(0p))

NA &ljdzS RQdzy S@SySYSyid Said RSTFAYA LI N RSdzE

- la probabilité de survenance de cet événement, définie en termes de fréquence
RQILII NAGAZ2Y 2dz RS @NIAaSYOtlyOS LISYRFyl
RQ2LISNI A2y a

- et la gravité des conséquences de cet événement en termes de dommage sur

f QSt SYSy il @dzt ySNI 6fSx AOA LIRdzNJ £ S& OKAYA

produit lukméme.
Mais 85 NRAldzS yQSald LI a &aSdzZ SYSyid dzyS toR2yySS
sociale pouvant expliquer une perception et une acceptabilité non uniforme au sein des

professionnels de santé, des patients, du public et des médias.
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[ QF OOSLIiFoAfAGS Rdz NARA&ljdzS &dz2Jl2asS R2yO 1 LI
professionnels, les patients. La gestion des risques comporte toujours des aspects positifs
OLISNF2NXIFyOS | OONMHzS LJI2dzNJ £ S LI GASyGs €S YSR!

(le dysfonctionnement vécu comme un échec avec ses éventuels effets dé€)étéres

A

[ LINA&S RS NAR&IdzS Said A e¢tRe celleduQmitedentSpar RS £ Q|

chimiothérapiecomme nous allons le voir

2. La chimiothérapie, un produit et une production a risque

La chimiothérapie estin produit toxique, a marge thérapeutique étroite, administré a des

patients en état de faiblesse en raison de leur pathologie.

Or sapréparationreste une activité a forte composante humaiaten forte augmentation
Pour ces raisons, sa fabricatiesta risque. EllR2 A4 s GNB RS ljdz- t AGS S
AN} YRS @GAIAflIyOSo Lt S&d RFEy3ISNBdzE LI2dzNJ £ Sa

il doit étre utilisé et éliminé de maniére sécuritaire.

Ce sont ses aspects particuliers aux chimicpé@s qui seront abordés dans ce chapitre.
a) Toxicité des chimiothérapies

La toxicitédes chimiothérapie®st spécifiquea chague produit. He se définit par quatre

criteres: la sévérité la dose limite de toxicitda toxicité aiglie et/ou chronique, la toxicité

cumulative et la toxicittRSLISYRI yiS Rdz aOKSY! RQFRYAYAA&I
S

RSLISYRIYy(ia RQdzyS LIKIF&S Rdz O0e0f S OSft t dzf | A NB

(1) Risque pour le patient

La toxicité des chimiothérapies est problématique chez le patient. Gafd@ f QSFFA O OA
traitement, elle peut étre aussi la cause de son écheceviir déces du patient. Plusieurs

facteurs rentrent en compte dans cette thématique. La premiére est que le traitement doit

étre donné a la dose la plus élevée possible pour optimiser les chances de réussite de
traitement, la seconde que la chimiothérapie est un produit hautement toxiousee ae forts
STFSia aSO2yRIFANBa Sia I GNRPA&AASYS 1jdzQSttS

maladie.
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Dose efficiente et toxicité en chimiothérapie

[ R2&4S 2LIWAYIES Sy OKAYA2OGKSNYLAS Sad dzyS
fort effet thérapeutique et dans le méme temps réduit les risques majeurs de toxicité. La

dose recommandée de médicaments cytotoxiques est donc déterminée en accord avec ces
deux crittre®®® / St S&id RQFdzi |y LI dza provedlaNtun y i |j dz
F22dzNYySYSyd GSYLRNIANB Rdz GNFXAGSYSy(d -LXSdzi |
cancéreux. En effeconformément au cocept de dosentensité rapporté pour les cancers

sensibles aux médicaments, retarder le traitement peut conduire a une réduction de la

probabilité de rémission.

Or le probléme est que, comme le démontre la majorité des modélisations pour les études
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des chimiothérapies, la réponse aux tumeurs

est habituellement observée aux plus hauts niveaux de doses, a savoir a des doses proches

ou égaks aux doses maximales tolérées. Ceci explique le phénoméne-tdeisdé si

souvent évoqué avec les chimiothérapies. Plus la quantité de produit administrée est
importante, plus le risque de toxicité sur les tissus sera élevé. Il existe ainsi une limétation

f QSYLX 2A RS& GNBA& F2NISa R2aSasx LRdNILIFyd aa
visée curative, qui est la toxicité des produits employés pendant la chimiothérapievias

des cellules non cancéreuses *:cedd | dzii | yi [jdzQSff Sa az2yid G(NBaA
YI Aa LI dzi & O dziAf AaSSa Sy |aaz20AldAz2y @S0
(polychimiothérapie) ou / et avec des thérapies ciblées, ce qui augmente encore le risque
ROQAYUGSNI OGA2Y YSRAOIYSy(iSdzaSa LKINYIO20AYSHA

utilisation peu simple.

Toxicitédu traitement

LaOKA YA 2 GKSNI LIAS R@MBRA (0 &l RIISOS (FiAdpidSa 2dz RS
comme les cellules sanguines, de la muqueuse et de la peau, qui ont aussi un
renouvellement rapide, seront atteints par la chimiothérapie de la méme facon que les
cellules pathologiques et devrontionc se régénérer, ce qui signifie que les effets

secondaires des chimiothérapies seront import&nts
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Latoxicité peut étre immeédiate, apparaissant au moment méme de l'administration, par
atteinte des tissus a renouvellement rapide, ou encore retardée en fonction des doses, pour

certains médicaments ayant une toxicité d'organe particuliére.
On distingue esmntiellement trois types de toxicité en chimiothérapie
Toxicitéhématologique ou myélotoxicité

Tous les médicaments anticancéreux, excepaebléomycine, sont toxiques pour les cellules
sanguines. L'atteinte des cellules sanguines en cours de formzdios la moelle osseuse se
traduit dans la circulation sanguine par une diminution des globules blancs et des
plaguettes, la premiére étant responsable d'infections, la seconde d'hémorragies, qui

surviennent de 10 a 14 jours aprés le début du traitement.

/] Sa AYyO2y@SyASyla LISdzSyid | dz22dzNRUKdzA s GNB R
croissance, qui sont utilisés comme médicaments pour stimuler la production des cellules

sanguines

- L'érythropoiétine, appelée aussi époiétine ou époétine, souvenigdés par
Q1 6 NB ZBPD (adgthehte le nombre de réticulocytes et la synthése
RUKSY23It20AYySd tfdzaASdzNE Y2f SOdzAf Sa Si R
RS f QSNEGKNRLIR2OSGAYST SLIRSGUAYS hxy SLIR2S0O

- Le GCSF stimule la difféneiation, la prolifération et la maturation de la lignée
granulocytaire. Il favorise la transformation des &@BkUcolony forming unit
granulocyte) en polynucléaires neutrophiles. LeC&F est indiqgué dans le
traitement des neutropénies spontanées ou indigt par des chimiothérapies
anticancéreuses. La neutropénie, qui est un des principaux effets indésirables des
traitements antinéoplasiques, diminue la capacité de défense de l'organisme
contre les infections.

- Le GMCSF est utilisé pour accélérer la récigi@n du systeme myéloide apres
transplantation de moelle osseuse et pour traiter les leucopénies induites par la
chimiothérapie. Il augmente la production de neutrophiles, d'éosinophiles et de
macrophages. L'effet est obtenu assez rapidement, en 3 aurss.jbe GMCSF
existe sous la forme de deux produits obtenus par génie génétigiee

sargramostime et le molgramostime.
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C'est surtout la formation des globules blancs qui est stimulée, celle des plaquettes I'étant
peu. Ces médicaments réduisent I'appanitide complications infectieuses et leur gravite.
Leur administration se fait par voie injectable, le plus souvent-satenée. La pratique de
greffe de moelle (autologues, hétérologues ou de cellules souches circulantes), associée ou
non a ces médicamest permet aujourd'hui la réalisation de chimiothérapies a doses plus

importantes.

La réparation médullaire, spontanée ou aidée par les facteurs de croissance, permet la
reprise d'un traitement anticancéreux aprés une interruption de 21 a 28 jours, sefon le

médicaments et les associations utilisés. Elle limite les inconvénients de la toxicité sanguine.
Toxicité digestive

Les sels de platine sont les médicaments les plus toxiques pour I'appareil digestif. Toutefois,
les nausées et les vomissements qu'ilsvaguent ne sont plus un obstacle absolu a la
chimiothérapie car des antiémétiques (as#rotonines, antneurokines) sont associés
systématiquement aux médicaments a fort pouvoir émétisant, et suppriment en partie ces
réactions chez la plupart des patientAu cours de certaines chimiothérapies, des diarrhées

peuvent nécessiter toutefois un traitement préventif.

Autres toxicités

Y

Il s'agit d'effets indésirables immédiats, concernant des tissus a renouvellement rapide
(cheveux, muqueuse ordigestive, vessje ou d'effets secondaires retardés, propres a
certains organes et a certains agents anticancéreux. lls nécessitent une surveillance réguliere
et peuvent imposer l'arrét transitoire ou définitif du traitement selon leur gravité et leur
réversibilité:

- Des dteintes neurologiques peuvent se produire. Des cas de neuropathies,
touchant plus les membres inférieurs que les membres supérieurs, ainsi que des
pertes du godt et de la sensibilité ont été observés lors de traitements prolongés
par les sels de platin®e telles atteintes sont réversibles.

- [ Sa STFSGa adzaNJ £ S OdzdzNJ O2yaraidasSyd Sy GNP
qui suivent le traitement par les anthracyclines. Dans le cas de patients soignés avec
des traitements répétés, une insuffisance caglia sévere, rebelle aux traitements

habituels, peut s'installer. Pour cette raison, les malades traités par anthracyclines
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font I'objet de contrbles fréquents de la fonction cardiaque. Dans une certaine
mesure des médicaments chélateur du Fer (dexrazox3neu des substances anti
oxydantes comme la vitamine E ou leabétylcystéine, sont utilisés pour diminuer
cette toxicité cardiaque. lls ne protegent pas contre la toxicité extracardiaque
induite par les anthracyclines. lls ne réduisent pas l'activité antitumorale des
anthracyclines™ 4

- Les effets sur les poumons satgs fibroses pulmonaires irréversibles, provoquées
par exemple par la bléomycine, en particulier chez les personnes agées ou lorsque
le médicament est associé a une radiothérapie. Les malades soignés avec le
méthotrexate risquent un pneumothorax (pénétrah d'air dans la cavité pleurale),
qui est curable en dehors du traitement.

- Les effets sur les reins succédent a la prise de mitomy@neconstate parfois une
augmentation du taux de créatinine dans le sang, indiquant le degré d'insuffisance
rénale. ! i G SAYy(iS NBYIfS 0dzRS§YSazx ONRaSa RUdzN
au dosage de ces médicaments. De tels troubles sont réversibles.

- Les effets sur les gonades sont une stérilité qui justifie qu'un patient en age de
procréer envisage la conservatide son sperme avant le traitement.

- La peau et les muqueuses peuvent étre atteintés fluorouracile provoque des
réactions érythémateuses (rougeurs) sur la peau saileeméthotrexate entraine
un érytheme et des ulcérations de la bouche ou de la petala bléomycine des
lésions des muqueuses ou de la peau. Toutes ces réactions régressent des l'arrét du
traitement.

- La chute des cheveux est fréquente au cours des chimiothérapies anticancéreuses.
Les anthracyclines, les alcaloides de la pervenche, legdéle la podophyllotoxine
en sont principalement responsables. Cette chute des cheveux est réversible aprés

['arrét du traitement.

Les effets indésirables sont nombreux et différents suivant la nature du principe actif. Mais

2y LISdzi @2ANI ljdzQAfta LI NIGIF3ISyd G2dza dzyS G2EA
NA A&l dzS GAGEE ljdzQAfa F2yid O2uekdheddeladthélapielparSy G =
arrét ou ajournementRdz G NI AGSYSy G &QAf & a2 orleypatient & dzLILI?

est souvent fragilisé a ce stade.
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Un patient fragilisé par son cancer et affaibli par ses traitements

Les mécanismes qoausent ou favorisent la fatigue chez les patients atteints de cancer sont
encore mal compris et ont fait I'objet de plusieurs théotfes'un des obstacles majeurs a la
recherche fondamentale et préclinique a étédéveloppement problématique de modéles
animaux de fatigue liée au cancer (FLC) en raison de la subjectivité inhérente du symptéme
et de la difficulté d'établir des corrélats objectifs et comportementaux de la fatigue.
L'activité volontaire et motivée a étproposée comme l'une de ces corrélations chez les
animaux’ et ont permis de définir les différents facteurs de fragilisation de patient atteint

de cancer.

Les facteursRS NA &1jdzS RS FlFGA3IdzS LISNBAAGIYGS a2y
RQS@2tdziAz2zy RS I YI t|'REnSffed én plislids effets Ginddisidih S& O
cancer, les divermodes de traitement de cette pathologie contribuent a la fatigue chez les

patients atteints.

Les facteurs de fragilisation associés aux tumeurs comprennent les anomalies du
métabolisme énergétique, la diminution de la disponibilité des substrats métalasjgla

production anormale de substances inhibant le métabolisme ou la fonction musculaire
normale, les modifications neurophysiologiques des muscles squelettiques, la réaction

chronique au stress et les changements hormor&ux

Les mécanismes de la fatigue liée a la chimiothérapie sont associés a l'anémie ou a une
accumulation de produits finaux de destruction aldire. Il a été suggéré ausgue les
médicaments de chimiothérapie, qui induisent des neurotoxicitést susceptibles de

produire de la fatigu¥. Ces médicaments comprennent le méthotrexate, l'ifostemile

OAALX I GAYSSE I QGAYONRAUGAYST tF TFtdzRINIOAYS !
tels que le docétaxel, l'irinotécan et le raltitrexed, ont également la fatigue comme principal

effet secondairé®.

En conclusion, quel que soit le type de stratégie choisie, la réalité est que les chimiothérapies

sont des médicaments a marge thérapeutique étroite, fortement toxiques et avec des effets
AYRSAANI 60t Sa LRGSYGASttSYSy( BMte@BéseSdut f QI L
tres agressive avec des doses dans les limites de toxicité pour augmenter les chances

théoriques de réussite et éviter les phénomeénes de résistance.
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Une erreur dans la molécule ou la dose peut avoir des conséquences graves. Toutes ces

molécules ne laissent que peu de place a une modulation, imprécisions ou erreurs de doses.

Si les moléculesost toxiques pour le patient, ellele sont aussi pour le personnel qusle

manipule.

(2) Risque purles professionnels de la santéfetQSy A NR Yy Yy SY Sy

Les médicamentanticancéreuxconstituent la majorité des médicaments définis comme
dangereux par I'Institut national pour la sécurité et la santé au travail (National Institute of
Occupatonal Safety and Health, NIOSHpux Etats Unisla SUVA (Die Schweizerische
Unfallversicherung)en Suisseet de nombreusesautres organisationsLa plupart des
médicaments de chimiothérapie sont non sélectifs dans leur mécanisme d'action. Plus de 20
agents chimiothérapeutiques sont associés a des malignités secondaires chez les patients et
une douzainlR S OF YOSNR ISy Sa &2y danSlgs@aondire®y O2dzNB R

Les professionnels de la santé sont en contact quotidien avec un grand nombcesde

produits chimiques génotoxiques, tératogenespxiques pour la reproduction et
cancérigenes. Eti $es plarmaciens, les préparateurs en pharmacie et les infirmismas
conscientsdepuis longtemps que la chimiothérapie peut étre dangereussgucoup ne
connaissent nil'ampleur de la contaminatiorsur leur lieu detravail, ni I'ampleur de
I'absorption chimique (exposition des travailleurs)egicore moindes effets en aval que ces

produits chimiques peuvent awr sur leursanté. Par conséquent,l iest difficile pourle
personnelde santé de se faire une idée des risques penst; 15 Q | dzi keyy Gf Gldoa Sy OS
0l 3S&8 SLIARSYA2f23aAljdzSax Af yQSad LI a LkRraaroft
fS aly3a 2dz RFya fQdz2NAYyS L}Rdz2NJ £t Sa Oedzadl GAl
faire appel a des valeurs de réééice, en général les données précédentes du travailleur. I

SaG R2yO (NBA& RAFFAOAES RQSOIft dzZSNJ £ Sa NI al dzS
9y LINBYASNE Af Fldzi O2YLINBYRNE f pouringess ROQSE
appréhender legléments @& la contamination au travaibi legpatients recoivent des doses
concentrées d'un nombre limité d'agents pemdaune période de temps définieed

travailleurs de la santé somuant a euxexposés a de petites doses d'une vagéenme de

médicaments dagereux de maniere quotidienneet sur des années.Or les dernieres
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donnéessemblent montrer que lgprocessus de cancérogenése faiten plusieurs étapes.

Le cancer ne se développe pas a partir d'une seule exposition ou d'une altération de I'ADN,
maisrésulte plutot d'une série d'événements pouvant conduire a I'immortalité cellulaire. Le
cancer a une longue période de latence. Les modifications de 'ADN peuvent étre causées
par une mutation héréditaire ou I'exposition d'une cellule normale aux radiatieirus ou
carcinogenes qui, s'ils ne sont pas réparés, peuvent entrainer des mutations cellulaires
irréversibles qui altérent la réponse cellulaire a I'environnement et peuvent conférer un
avantage de survie. Ce processus peut étre médié par des caeo@xgd'autres produits
chimiques, ou des facteurs environnementaux qui favorisent la croissance des cellules
mutées et peuvent se produire pendant des décennies. Les cellules mutéesentibise
expansion clonale sélectiveCelleci peut conduire a une ransformation ou a une
conversion, l'accumulation de changements génétiques entrainant une dérégulation
cellulaire et une prolifération accrue. En ce sens, une exposition longue a petite dose
L2 dzZNNJ A G s (0 NB LI dzan agyGefs@ (né bbb pdjiod@ dzy S SELIR & A G A 2

Des effets indésirables similaires a ceux des patients ont été observés chez les travailleurs de
fl &alydsS ljdzA LINBLINBYyd Si IFRYAyAalUNByd O0Sa
thérapeutique pour les patients, ils peuvewgbnstituer des rsques pour la santé des

travailleurs qui doivent les manipuler quotidiennement.

Les préoccupations initiales concernant la sécurité des travailleurs sont apparues a la fin des
années 1970, lorsqu'il est devenu clair que les patients développaient desersan
secondaires apres traitement avec des agents alkylants, des antimétabolites et d'autres
médicaments utilisés a I'époque. Ces résultats ont fait craindre que les travailleurs de la
santé soientexposésa des effets indésirables similaires sans avauahtage d'étre traités

pour une maladie potentiellement mortelle. Plusieurs publications importantes sont

apparues dans la littératura partir du début des années 1986>*2.

Alors que moins de 5% des médicamerdnticancéreuxont été évalués pour la
contamination en milieu de travail, les résultats fournissent de solides arguments sur

f QOSEA2GSyO0S RSa RIFy3ISNE |jdzS O0Sa YSRAOIYSyi(a
Les effetxonstatés par contaminations direxst (piqQre formation R#rosok, contact)sont

l'irritation aigué de la peau et des muqueuses, des maux de téte et de la chute des cheveux

a des effets a plus long terme tels que des effets indésirables sur la reproduction
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(avortement spontané, tératogénicité) et génotoxiques (chrooross et autres altérations
génétiques). L'activité géenotoxique chez les travailleurs de la santé a été documentée par
diverses techniques, y compris des atations chromosomiques,des échanges de

OKNER YI U A RIS grésenczdddnficionoyaux(cassure deQ! 5 de$ adduitset des

NHzLJG dzNB festsRR®@!ISH G | dsiposifg P riorBbreuses études ont ainsi examiné
I'excrétion de médicaments dangereux dans l'urine des professionnels de la santé et les
résultats ont démontré la présence de ces dernier$ @ de leurs métabolites dans I'urine

des travailleurs exposéslirectement ou indirectement®®®>. A f QK S dzNB A lf O GyHgsH f ¢
cependant pas été possible deettre en évidence un lieglairement démontré entre les
aA3ySa RQdzy STFFSO 3ISy202EAIdzS RSOStS&a LI NI

néoplasies malignes, aussi bien au niveau individuekglectif.
B) wAaljdzS LIR2dzNJ f QSYBANRYYSYSyY

La contamination de surface par des médicaments cancérogéenes a été documentée dans

f QSy aSYot Gesph&maciésy gopris les partaiministratives et dans toutes les

zones @& ces médicaments sont préseffts’”. Ellea pu étre démontrée par échillonnage

RS&a adaNFIFOSa t2NBR RS I FLFIoONAROFGAZ2YS>S RS f
cytostatigues Des seuils moyens de contaminations ont ét@alculés pour le

02 Of 2 LIK2 & LK | YA R-8ubrourafiifetie2niéthdtrékateR SeE cohtdniigns ont

déja été constatées dans les armoires a médicamkissant supposer quees emballages
extérieurs de médicaments sbdéja contaminé. Dans les locaux servant a la préparation

des cytostatiques, on a pu mettre en évidence des contaminationsudaces de travail,

des parois externes desolateurs et autres postes de sécurité biologiques (P&B) sols et

RS&4 YdNBE® 5Fya tSa t20ldzE 26 tQ2y FRYAYA&GN
une contamination des parois, des sols, des tables, des supports et appareils de perfusion et
des toilettes. Elle pouvait méme parfoigteindre les bueaux adjacents® *° Une étude

couvrant 21 établissements dans lesquels les cytostatiqgues sont préparés sous des PSB de
classe Il a permis de mettre en évidence dans la plupart des cas des contaminations par le
cyclophosphamide atteignant des valeurs moyennes0OdL3 ng/cm2 sur les sols, de 0.79

ng/cm2 a proximité des PSB et de 10 ng/cm2 sur les surfaces extérieures des flacons de

perfusion apres leur préparation.
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La preuve du risque de contamination de surface a été confirmée pagétude Wick et coll.

dans & American Journal of HealBystem Pharmacy en 200Bllea mis en évidence les

NRA &ljdz§& RQdzyS 02 yWiilrétide Etaitichriué aurdSpart iz Hdte@S la
réduction de I'exposition du personnel aprés la mise en place d'un dispositif de transfert

clos. Elle a évalué I'urine des infirmieres, des pharmaciens et des techniciens, y compris ceux
nondirectementex 8 SaA® t F N¥YA fS& SOKIYyUGAftf2yad RUdZNRAY
dispositif de transfert clos, 21% étaient positifs pour l'ifosfamide et 38% étaient positifs pour

fS O08O0f2LK2aLKFIFYARS® hN t QAF2aFl YARSule/ Ql @I A
LINE RdzOGA2Y RUATF2AaAFFYARS R20dzYSyisSS Riya Q21
semaines avant le début de la collecte d'urine. L'ifosfamide et ses métabolites sont
principalement excrétés dans l'urine et leur de@h S OKST f QKAVheGes.Sa G R
.ASY 1ljdz§ OS yQSidiFAdG LI a&a €S odzi LINBYASNI RS ¢
moment de la préparation d'ifosfamide, un événement entrainant une contamination de
I'environnement par ce médicament s'est produit. Inconnu du persgneette source de

contamination a persisté et a conduit a une exposition indirecte du personnel de santé.

Malgré ces donnéesucune corrélation directe entre 'augmentation de la contamination de
AdzNF I OS SG fUl dzAYSYyGl A2y &8 défmdntréed SgiRlds2 EA OA |

recherches sont toujours en cours.

Suites a ces études, de nombresserganisations ont élaboré des directivpsur une
manipulation sire des médicamentytotoxiques».L f & Q| |1A dosidiélakéricaiResde
pharmacie hospaliere (American Society of Hospital Pharmacy, ASHP), la société des
infirmieres en oncologie (Oncology Nursing Soci€iyS), I'dministration de la sécurité et

de la santé au travail @upationalSafety andHealth Administration, OSHAaux EtatdJnis
etlaQOASGS RS& LI NXYI OA S yatietyKo? Hospital Phiarin&isi R Q! dz
Australia, SHPAgntre autres. Au fil des ans, les lignes directrices existantes ont été mises a

jour et révisées a mesure que de nouvelles informations sont deasewlisponibles et de

nouvelles lignes directrices ont été élabes par d'autres organisatiofrs***.

Etonnamment, I'essentiel des recommandations rdanipubtiony QI 1lj dz§ (@G NB a LJSd
depuis la publication du manuel technique de 'OSHA en 19®stallations, contrbles

techniques, équipement de protection individuelle (EPI) et technique, éducation,
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surveillance environnementale et surveillance médicakgent les actions primordiales pou

se protéger de la contamination lors de la manipulatide produits cytotoxique.On
NEYF NJjdzSNI ljdzS fQldzi2YlGAaldAzy Sad FoaSyiasS
RQIFdziNSa R2YFAYyS&a £ NR&ldzZS O2YYS I &ARNBGS

place.

Insidieusement, les moysmde protection comme les isolateurs et les postes de sécurité

sont atssi a risque pour les manipulateurs. lls ont prouvé leur efficacité pour protéger

f QSY@ANRYYSYSyld SG S YI yALldzdoningdos@auseyé A & A f ¢
f QI LILJ Nadubles tnysculRssiuettiques (TMS)chez les opérateurs en pharmaciien

jdzS tS&a 0SYSTFAOSa RS LINRPGSOUA2Y &a2ASyd adzZJSN
R2AQSyil LI a siNB ySHaAYIESKAl &Sl Wik RizZaBEt t Q& A
moyens de protections.

Ces troubles ne sont pas rares dans le milieu du tramilSuisseSelon la cinquiéme

enquéte européenne sur les conditions de travail, 55% des Suisses interrogés ont indiqué
avoir eu, dirant les douze derniers mois, des douleurs musculaires dans les épaules, la
nuque ou les membres supérietfsRoquelaure et cof®2 y i 206 &SNBSsE I+ @S0
médecins du travail, 2685 employés en France. lls ont saisi les symptdmes et posé des
diagnostics précjs qui ont permis de définires troubles musculosquelettiqueslls
NEINRdzZLISYydG fS a@yRNRYS RS fF O2AFFS RSa NI
tunnel carpien, la tendinite du poignet et le syndrome De Quervain.

Les TMS représentent un phénoméne compleRisieurs facteurs de risquent été

identifiés commecontribuant a leur développementagissant en interaction les uns avec les
autres.CSa Tl OGSdzNB az2yd tSa Ll2aiddz2NBa O2y NI ATyl
statique la répétition et lanonotonie. Les facteurs de risque professionnels sont modérés

LI NJ £ SdzNJ T NB |j dzSy OS5 nd sk limRetitbds Sux §estestetpasiiiesS yiaisA G S
AyOft dzSy G | dzaair f QSELRA&AAGAR2Y | dz FNRAR SiG | dzE
facteurs psychosociaux peuvent aussi contribuer au développende TMS. Le stress

augmente la tension musculaire en augmaritke danger de surutilisation.
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b) La fabrication deshimiothérapies, une productiora hauts risques

La nature toxique dda chimiothérapieet la fragilité du patient induit par sa maladie

contribuent a faire de la production de chimiothérapie une activité haut risque

Divers facteurs viennent encore accentuer gdhénomene: les facteurs organisationnels et
le fait que les activités leés a la production de chimiothérapies restentsestiellement
bas@ssurf QKdzYF Ay SiG y2y &dz2NJ I G§SOKy2t23ASo

(1) Facteus aganisationned

(@) Evolutiondu nombre decas de cancer

Le cancer est la principale cause de déces dans les pays développés et la deuxiéme cause de
décés dans les pays en développenfénte nombre de patients atteints ne cessent
RQIdZAYSYGSNI Sy NIA&azy Rdz GASAfttA&aasSYSyd Sia |
I'adoption de choix de style de vie associés a une augmentation des risques cancerigenes.

12,7 millions de cas de cancers ont été déclarés et 7,6 millions de déces sont survenus dans

le monde entier en 2008, 14.1 millions de cas déclarés avec 8.1 millions de décés en 2012 et

23.6 millions de nouveaux cas de cancers sont estimés pour 2030.

En Suise,a St 2y S NILLERZNI wHwHanmp RS f{leQriofitFeAdeS CSRS
nouveaux cas de cancgrdxessé de progressete 1985 a nos joursalors que le taux de

déces a diminuéCf. Figure 9)
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Taux pour 100'000 habitants, standard européen
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* Nouveaux cas estimés sur la base des données des registres des tumeurs, sans les cancers non mélaniques de |la peau

Sources: NICER ~ Nouveaux cas; OFS ~ Décés © 0OFs 2017

Figure9 Ensemble des cancerévolution temporelle en Suisse.

Le nombre de cas a augmenté de 26870 sur la période de 1985 a 1989 a 40011 cas sur la
LISNA2RS RS wnmn t uHamnd [/ SGGS |dzAYSyYyGlGaAzy
population (Cf. Figure 10)

Taux spécifique par age, pour 100'000 habitants
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FigurelO Ensemble des cancers selon I'age, 20004, en Suisse.
Une personne sur 5 développe un cancer avant 70 ans et une personne hospitalisée sur 13
f QSAa0G LI2dzNJ dzy OF yOSN) Sy {dzaaas

/'S LIKSY2YS8yS aQSad { NderRaddfecroissaie de tipit®entSeyan LI NJ

particulier deschimiothérapies De 208 a 2017le nombre de chimiothérapies fabriquées
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par la pharmacie des Hoépitaux Universitaires de Geneve est passé de 125504 1

chimiothérapies fabriquées par an

(b) Complexité des traitements.

[ QF YSEA2NI GA2Y RSE O2yylAaalydsa a0ASYGATALd

LISNX A & f OR bnykeNeSeyeiie traitement de ces pathologiesces derniéres
années Mais, s elle a permis de nombreux progres dans la lutte contre cette maladie
marquée par un recul du taux de mortalitéelle a aussi rendu la prise en charge du patient

trés complexe.

Aux traitements dit classiques de chirurgie et / ou de radiothérapie, semi@s se rajouter

les chimiothérapies et les thérapies cibléés prise en chargdu patientest ainsi devenue
personnaliséeHle se faitdésormaisLtINR Yy OA LI £ SY Sy i shpluriliiplidaiteazS RS
appelésW ¢ dzY 2 NV o 2 I NR

Les Tumor Boards décrivent des réunidiesconsensugortant sur le maagement du plan
de traitement de patients atteints de cancer. lls sont constitués par des oncologues, des
chirurgiens, des radiothérapeutes, des pathologistes, des radiologues et apemlistes
en lien avec le cancer. Avec une surspécialisation croissante dans le domaine médical,

l'oncologie chirurgicale, la pathologie et I'imagerie, la plupart des centres universitaires ont

I

dzy WedzY2NJ . 2F NRQ &ALISOA T A I tBenttdes WilécijlaizSum@& NH | vy S

Board. Organisgdans des centres de cancers sélectionnés, ils essaient de transférer les

découvertes de la recherche en biologie moléculaire et en marqueurs tumoraux a la clinique

A

par la classification des cancers en fonctionfd®@A RSY GAFAOF GA2Y RS YI

LINBRAOGATAD® [ Q202SO0AFT RSa ¢dzvY2NJ . 2F NR Sai

patients a la pointe de la technologie.

La contrepartiede cette médecine spécialis@&st que les plans de traitement sodévenus

de plus en plugompliqués. Les décisions de prescripti@ont prises a la suitede réunions

pluridisciplinairesi dzNJ f I 6l aS RS& NBadzZ GFGda RSa Fylfea

des différents expertsEn conséquencees$ ordres detraitements arrivent de plus en plus
tard et ne laissent que peu de temps pour leurs préparations et leur administraties.

conséquences sondles difficultés a tenir les délaisle production et la planification de
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f QF RYAYAAGNT GA 2y d hsdidt ddSpioceBsSsdathauSrisdoerdié noisS & 2 A
allons le voir,qui nécessitent du tempst une excellente communication et coordination

entre différents acteurslessoin® [ S&4 02y aSljdzSy0Sa adegpeliodesSy 3IASY.
de surchage de travaiLJ2 dzNJ K2y 2 NENJ f | L)X | vy atseniagi®@dfy RS f

stress pour les équipes.

(c) La maitrise des colts de la santé

Si Blévation du niveau de vie, la multiplication des maladies chroniques et le risque
ONRBA&alyd RS Y dz ofutiol aénbgiaphigiieSentrRifent une haQsSeddes

colts de la santéplusieurs autres facteurs soihputables & cette hausseLlQSELX 2 8A 2y R
RSLISyasSa aQSELX AljdzS LI dzNJ LI NI Arfis dulssplr 1dsS  OA S
progres médicdechniqueset les attentes de plus en plus poussées que suscite le systeme

de santé Le traitement du cancer est bien sr concerné par cette problématique. Ce secteur
connait de fortes innovations technologiques, aaiSt f Sa &ddza OAGSyd o6 SI dzO0
sein de lapopulation, font aussi exploser les colts de la sar®é. dans un contexte
économique difficileces codts doivent étrenaitrisésLJ2 dzNJ Y Ay G SY A NJ £ QF 00§

gualité a toute la population

LaSuissey QS a i LI & SLI NBY SeS colislddla aé&ontlgheRes deBY,B & @ |
milliards de francs en 1996 a 77,8 milliards en 200ds codts globaux de la santé
représentaient, en 1996,.2 % du PIB par année, ce pourcentage était supérieura%an

2016*. Depuis 2012, la Suisse affiche par rappoi6 pays (Allemagne, Autriche, France,

Italie, Pays Bas, Royaumes Utds)dépenses de santé les plus élevées rapportées aetPIB

la croissance des dépenses de santé glofmlasommation de biens et de service de santé)

la plus forte (+1.5K US dollarkgs conséquences sont un doublement des primes maladies

en 1995 et 2015 ac unepart de plus en plus importanfequi est prise en charge par les

ménages privégCt Figurell).
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En millions de francs

80 000
70 000
60 000
50 000
40 000
30 000
20 000
10 000

D W M~ O O O — NN O = W W I~ 0O O O — o N = w
[« BN ) I e ) R ) N e b R s s = L = == I s R = i s R e s s e s
Dy O) Oy Oy O o O o O O O O O O O O o O O
— o o o o NN NN NN AN Ao o

Etat: paiements pour des prestations

Etat: subventions aux assurances sociales et prestations sociales
(y c. réduction primes LAMal et, dés 2008, prestations sociales
sous condition de ressources)

Entreprises: cotisations aux assurances sociales
Ménages privés: primes de l'assurance maladie de base (LAMal)
Ménages privés: primes des assurances complémentaires

Ménages privés: participation aux frais (LAMal et assurances privées)
et paiements «out of pocket»

Ménages privés: autres financements

1995-2007: rétropolation

Source: OFS — Statistique du co(t et du financement © OFS 2017
du systéeme de santé (COU), modeéle révisé 2017
Figurell Financement des dépenses de santé selon la source de 1995 a 2015.

La Suisse a dormtrepris depuis quelques années une politiquendaitrisedes codts de la

santé.

Sousces fortes pressions économiques, il gdtis difficile de faire évoluer es ressources
dans le mémeNJ LJLJ2 NJ dzF WSy & Q0 A 2 yLeReffectifs GonOsiiffia pous

garantir la production dans les situatiowsdinaires mais se révélent insuffisardans les

v

a

~

a

anormal de patierg (comme les périodes précédents les congés, les fermetures de service,
2dz f QSELJX gexghi Bnden®S QIOLIBIONR GA2Yy RS
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7 A

iA2ya SEOSLIiA2YyYySttS8as ljdh ysOSaards

d

GA2ya LISdz@Syid sGNB € Qledo $ondéSou RrSaffludt dzid A S

médicosoignantes epharmaceutiques
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(2) Facteurhumain

I f QKSdzNB | Ol dzSt €S> tQldzi2zYldAalridAazy £ RS N
fabrication des chimiothérapies. La fabricatiest effectuéepar des infirmiers, pharmaciens
ou préparateurs en pharmagiele plus souventdans une unité centralise de

chimiothérapiegnaisreste une activité a forte composante humaine

Il a été démontré que ces préparations étaient soumises a une forte variabilité de précision

et a de nombreuses erreurs humaines.
(@ [ @&ir est humaine

[ I 1) dzS & 0 ARMEY [ 3Ny St NBSA | 6 £ S S & résplSe ad Hébul duLJ- & R
HNSYS aA80tSod [ O2y Of dzaA 2y Saldiest ledeverstd® S NN d:
toute activité mentale Les humains sont faillibles et des erreurs sont & prévoir, méme dans

les meilleures organisation&llesproviennent principalement ddéimites physiologiquegt
psychologiques humain®s Les causes des erreurs incluena la foisdesprocessus mentaux

défailll yGa (St a iljateStionf 1& ghazgue ME motiv@tion, la négligence et

f QA Y & 2 neauksidés Snditions externeset organisationnellesléficientes commela

fatigue, la surcharge, la peur aussi bien que la surcharge cognitive, les problémes de
O2YYdzy AOFI GA2ya | dz aSAY RS f QS| dzbuéddcoreuds/ LINE O

prise de décision défaillant® >t

Un certain nombre d'études ont été menées au Royatsneet auw EtatsUnis, pour tenter

de quantifier les taux d'erreur humairfe’’. A partir de ces études, urfeurchette des taux
d'erreur applicables a été détermindCf. Tablea). Il faut souligner que ce sont des lignes
directrices générale€llesne prennent pas en compte les conditions particulieres de travalil,

mais ellesdonnent une bonne idée déa fiabilité humane et de ses limites

Ainsi ces chiffremdiquentque le taux d'erreur augmente
- a mesure de la progressi dans la complexité des tachesle la tache la plus
simple a la plus compliquétache la plus simple possible (1 erreur sur000),
tache simpleroutiniere (L erreur sur 1000), tache de routine nécessitant de

fQFrGidSyadAz2y om SNNBdzNJ adzNJ mannox O2YLIX Aljc
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- avecle manque de clarté et/ou de lisibilies procédures (augmentation par 100
FT2Aa8 RS f QSNNBdzNJ RS f SO0 dzNB O

- avecf QF 6 & S yis2Sde Botrole comprenant des critéres bien définis
(inspection visuelle sans liste de controle augmentéile dzE R QS NNB dzNJ RS
1000 a 1 pour 10)

- et surtout avec le stress (augmentation des erreurs de 10 pour 100 a 25 pour 100,

G2ANI  LIRdzZNJ mn Sy OF&a RS aAaddz A2y RQdzNI
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Tablear9 aGAYI GA2Yy RS& (Gl dzE RQSNNBdzZNB KdN¥ I Aya Sy F2yO0iGAz2y RS t1 O2YLX SEA

¢ dzZE RQSNNIB dzNE ¢

Lectureou Opération Tache
raisonnement physique quotidienne
Tache simple
Ne pas répondre an signal 0.0001
Débordement de la baignoire 0.00001
OubliRQA &2t SYSYyd RS tQlFfAYSY(llFdAz2y « 0.0001
Lire une seule valeur alphanumérique 0.0002
CFANB dzyS SNNBdz2NJ RFya €I f SO0 dz2NBS 0.0003
Sélectionner un mauvais commutateur malgré un schéma synoptique 0.0005
Ne pasvoir un grand carrefour 0.0005
Tache simple de routine
Faire une erreur en lisant une liste de contrble ou un affichage numeérique 0.001

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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Sélectionner un mauvais commutateur (multiposition) 0.001
9NNBdzNJ RFya €S OFftA0NI IS RQdzy LR 0.002
Vérifier le mauvais indicateur dansa tableau 0.003
9FFSOGdzSNI dzy S SNNBdzNJ RIFya f QAyaLlS 0.003

Erreur dans le remplacement du circuit imprimé 0.004
Sdectionner un mauvais commutateur parmi demilaires 0.005
CFANB dzyS SNNBdz2NJ RFya €I £ SO0 dz2NBS 0.005

CFANB dzyS SNNBdz2NJ RFya fF £ SO0 dz2NB 0.006

Partir en laissant la lumiére allumée 0.003
Tache de routine nécessitant une attention particuliére

Accoupler les mauvais connecteurs 0.01
Echec de la réinitialisation de la vanne aprés une action connexe 0.01

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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O9NNBdzNJ RIya f QSYyNBIAAGNBYSyd RSa 0.01

Laisser le lait bouillir 0.01
Faire une erreur etapant ou montrant un caractere 0.01

CFHANB dzyS SNNBdzZNJ RQIFI NAGKYSGAIl dzS a 0.01-:0.03

Erreur de sélection au distributeur automatique 0.02
9NNBdzNJ RFya £S NBYLX FOSYSyid RQdzyS 0.02

ONNBdzNJ aAYLX S RQlIf 380 NB 0.02

Erreurdansld SO0 dzZNB R Qttieg maisavec ULR&Emapvaise $ésolutic 0.03

OINNBdzNJ RFya fF FNILLIS RQdzy y2YoNB 0.05

Erreur dans la composition de 10 chiffres 0.06

Tache compliquée non routiniére

Ne pasnotef QA Y RA OF 4§ SdzNJ AYRAljdzl yi dzyS 0.1

bS LI & ARSYGATASNI dzy SiGld Ayd2NNB 0.1

Ne pas vérifiersauf si notifiéle matérielf 2 N&E R Qdzy y 2 dz@St 0.1
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Erreur général (sous fort stress) 0.25
Ne pas remarguer une erreur lors de la position des vannes 0.5
9NNBdzNJ RIya fI O2NNBOUA2Y RQdz/S 0.9

RQdzNASy OS
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Trois facteurs sont donc déterminants dans la fiabilité humaine : les facteurs
SYOANRYYSYSy(l dzE 6LIKe&aAljdzS:E 2NBlIyAaliA2yySt X
individus, entrainement, expérience) et les facteurs de strgsssonnel, circonstanciel).
Dans une usine,retermes de taux de défaillance, le taux d'incidents est episale d'étre

de l'ordrede 20x1 par heure (erreur humaine générale) a 1XIgar heure (incident lié a

la sécurité}®.

¢
Q
f M\

En aviation civile, ot il a été mesuré surpi§ pnnn @2t ax €S 41 dzE

reste supérieur & 2 par vol et 70% des incidents graves ont impliqué une erreur huthaine
al A& | dz@eSs/le dSndaiine de la santé de la production de chimiothérapi2

(b) Risquehumaindans le domaine de la santé

Comme nous venons de le voig tisque fait partie de toute activité humaine et en
particulier dansun domaine complexe et en constante évolution comme celui de la sketé.
YAftASdz YSRAOIE Said az2dz@Syid O2yaAiARSNB 02YYS d
une erreur médicale produit moins de mortQuizy S BINJNB dANE YA f xidleiz RS ¢
Af yQSy Sad LI a Y2Ay adagshbskocitéz@é&dlopfgesNS aiS Ayl

L'exactitude des préparations d'agents analgésiques et de chimiothérapie a été largement
évaluée dans la littératuf@®, Ces étudestendent & montrer que, quel que soit le
professionnel de la &€ en charge de la préparation, une variabilité et des erreurs dans les

doses sont présentes sur le produit fini.
Variabilitéde la dose

Les résultats de I'écart moyetu contréle analytique de la dose sur le produit Baggérent

gue la technique voluméque pour la préparation de produits finis est trés précise.

/| SLISYRIFYy(GzZ f2NREIjdzS f Q2y NB IpridREviddeedmeniRIESTA | ( A 2
SOFNIa AYLRZNUOIyGa az2yid 20aSNPSa RQdzyS R2aS t
Une étude acontrblé par peséales pochesde méthotrexateintraveineuxavant et apres

préparation Le pourcentage d'erreur moyen était de 1,3%nais 26% despoches

présentaient une dose mesurésupérieure de 10% ou plus de la dose administrée
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prescrité?. Uneautre étudeaanalysév mpc  LINB LI NI} GA2y &8 RS OKAYAZ2I
de volume des préparationétait de -0,53%. Mais sbn lesprenait individuellement les

écarts avec la dose prescrite variaiel®-64,9% a 94,22%. Parmi les doses préparéeg%/1

étaient dansla plage @és 5%de déviationpar rapport a la dose prescrite87.4% dans les

10%de déviationet 12.6% atdela des 10%Lescauses identifiées comme contributives a

une plus grande variabilitétaientles préparations destinéesla population pédiatrige, les

petits volumes préparés, les médicaments nécessitant une reconstitution par rapport a ceux

déja en solution et le produit final distribué au patient sdesme de seringuecomme

contenant finaf®.

La technique volmétrique n'est donc LJI a FALFOES aa t Q2y o2y a.
individuellement. Les facteurs potentiels contribuant a la variabilité incldestdifférences

dans la qualité de fabrication des seringues (volume mort, précision des graduati@ms

sicelleci Q S E QasheS%selon les recherches de 1%des techniques de prélévements
6GrAffS RS fF &SNAyYy3IdzST OK2AE RS f QI A3dzatf S
(reconstitution, prélévementu principe actif, prélevement du diluant§} l'incapacité de

vérifier en temps réel que le bon volume a été correctement retiré dans la seringue.

Cesétudes démontrent que le processusle prélevement seuln'est pas suffisant pour
préparer avec précisioles médicaments de chimiothérapi@lors que les valeurs moyennes
des mesures volumétrigues se situent dans la fourchette acceptable généralement admise
pour la distribution des doses finales de chimiothérapie, la précision du produit final est trés
varialde. Ceci est préoccupant car ces médicaments ont été étunés des plages de
dosage définiequi sont essentielles pour atteindre les résultats désirés. Des études futures
sont donc nécessaires pour comparer différents processus de flux de travaieues |

implications sur l'exactitude des préparatioingraveineusesdont leschimiothérapies.
wA A lj defur niédicdmenteuse

Une métaanalyse de 39 études prospectives conduites dans les hopitauxamoédicains

entre 1966 et 1996 a démontré qud QA Y OARSYyO0OS RS&a S@s8ySysS
YSRAOIYSY(iSdzE SiGlFAG StSPSSed !''yvS SaildAayYlLaAzy L
HMce nnn LI GASyGa K2alLWAdltAasa Feryd Sdz dzy S
GSNXAYSS LRdzNJ mnc éuésdup&ie® §f Calden fSidzSendlcdidedsS R
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décés en Amérique du Nord. En 1999, le comité sur la qualité des soins en Ameérique (CQHC,
Commitee on Quality of Health Care) a mis en lumiere le fait que les erreurs
médicamenteuses causent plus de 7000 morts par an et étaient responsable de 2% des
hospitalisations™ " ®8 e co(it moyen pour chaque hopital sur une année serait de 4700
dollars par admission soit 2.8 millions de dollars pour un hopital de 700 cktsqui

représenterait en extrapolant aux territoires un colt annuelpdigsieursmilliardsde dollars.
RisqueR Q S Naddiadaidnteseen oncologie

t 2dzNJ £ S ASO0SdzNJ RS fQ2y02ft23ASx I aAiiddz GAzy
LINRPOFOATAGS RS FIANB L) dzda 2dz Y2AYyd RQSNNSB dzNJ
y2dza f QI g2y a @dz LINBOSRSYYSy (s fs&REautaskfieyuh 2 0 KS N
présentent des dangers particuliers. Bien que toutes les classes de médicaments soient
sujettes a des erreurs, la majorité des médicaments anticancéreux ont des marges
thérapeutiques étroites, ils sont toxiques méme a des dosages peétaues, les régimes

de chimiothérapiesont complexes et les patients cancéreux sont une population fragile avec

une faible tolérance®. Ainsi, les erreurs de médicationsn oncologie, et plus
particulierement les surdosages, entrainent souvent de trés sérieuses répercussions pouvant

I ff SNJ 2dzalj dzQt f | -Wadddds sdrtdzier douventgnidétectalffed, mais? dza
sont tout aussi néfastes, car ils mettent en dantesuccés de la thérapie. Les médicaments
anti-cancéreux (15.6%) avec les médicaments -mfdictieux (38.7%) font partie des
YSRAOFIYSyiGa 2G €S GFdzE RQSNNBdzNE YSRAOI YSY (S
[ QAYOARSYOS Rdz (FdzE RQSNNBdzZNBE YSRAOI YSy (i Sdza S
étude américaine menée sur 5 hopitaux et incluant différents e préparations a mis en
SOARSYOS dzy (il dzE R FIUNNDaybBauxSR @vele quk IBs adgents
cytostatiques sont les secondeausesR QS NNB dzNB  YSRA OF YSy (G SdzaSa O:

tableau3.) °® ®°
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Tableau 3 Classification des classes de médicaments les plus impliqués dans les erreurs
médicamenteuses

Classe médicamenteuse erreurs erreurs Exemples
médicamenteuses médicamenteuses
léthales Iéthales (%)

(nombre de cas)

Agents psychoactifs et 126 27 Opiacés, paracétama

analgésiques

Agents antinéoplasiques 72 15 Cisplatine, vincristine

Médicaments cardiovasculaires 59 13 Esmolol, lidocaine

Anti -infectieux 35 7 Amphotericine,
fluconazole

Balance hydrique, calorique et 31 7 Chlorure de

électrolytique potassium

Hormones 31 7 Insuline

Non classifiables 34 7 Exosurf

Sympathomimétiques 26 6 Epinéphrine

Agents hématopoiétiques et de la 25 5 Warfarine, héparine

coagulation

Agents gastrointestinaux 11 2 Cisapride

Agents diagnostiques 8 2 Renografin

Dérivés du sang 1 Albumine

Anti -histaminiques 4 1 Terfénadine

Total 469 100

En Israélen O2 YLI N} A a2y | SO RQlI dziNBa RSLI NISYSyl
RQOSNNEB dzNJ | S dhBmaitldgR, s 2.48 ¢rre@syp@u2 100 jours patients, suivi

des soins intensifs avec 0.82 erreurs pour 100 jours pati€éftsAu final, le secteur de

f Q2y 02t23AS | RUSEAE a@rfz A5QAS dzNIN § 625t S yA GBS dz F
avec de répercussions potentiellemeihportantes sur la santé du patient et la réussite de

son traitement.
RisqueR Q S MM&dtaxdenteuses pour les médicaments adminig@ésoie parentérale

Les chimiothérapies fabriguées dans les unités centedis@ la pharmacie sont des
traitements administrépar voie parentérale.
Une revue de la littérature a identifié 9 études qui font état d'erreurs dans la préparation et

l'administration de médicaments par voie intraveineuse tels que les chimiothérapies, mais

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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aussi les nutritions parentérales et les antibiotiqu&s Toutes les études inclues ont été

menées dans des hdpitaux européensne seule a été réalisée dans un hdpital pour

enfants. Ces études ont utilisé la technique d'observation déguisée, tanelle le

traitement par voie intraveineuse a été observé par un chercheur sans que la personne
observée ait connaissance de la véritable intention du projet d'identifier les erreurs. Un
Y2R8tS adFGA&adAljdzS o0lé&sSairsSy RS OSdusé@pesizRSa |
L2 dzNJ LISNXSGGNB fF LINBLI NFGA2Y S fduaRYAYA&C
lesquellesRSa SNNBdzZNB a2y U & dzCedddEiedénioftrd la BofglaxitdS O 2 Y
RQdzy 3Sa0GS ljdzA F LI Nrnid O2YYS aAyL}k So

Dans les études restreintds dzE YSRA Ol YSy G&a | yiGAOlFyOSNBdE:

préparations varie de 2 & 4%

Parmi les 12 étapes nécessaires a un traitement par voie intraveineuse, il est intéressant de

Voir que ce sont les étapes de reconstitution du médicament et de dilution qui ont contribué
majoritairement aux erreurs (Cfigure 1 @ Lt a QI fA3ASy (A (1R QINBRNFORNE R
dose, de sélection du mauvais médicament ou diluant ou l'omission d'une étape du
processus. En outre, le manque de formation, un étiquetage imprécis des ampoules, une
zone commune de stockage de plusieurs médicaments, desawivele dotation en
ressources humaines insuffisantes distractions et la fatigue ont été identifiés comme des

St SYSyida O2yiNROGdzIAFTaA £ fF LINPOFOATAGS RQlI @2
médiane de ne pas commettre d'erreur a n'impoiquel stade au cours des 12 étapes de la
thérapie intraveineuse était de 0,27. La probabilité de réaliser au moins une erreur était de

0,73.

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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Error description

Stape

Median [95%
credible interval)

Error in obtaining drug

Error in obtaining diluent

Error in reconstituting drug and diluent
Error in checking patient’s identity
Error in checking for patient allergies
Error in checking route of drug administration
Error in checking drug dose

Error in checking patency of cannula
Error in expeliing air from syringe
Error in administering drug

Error in flushing cannula

Error in signing prescrption chart
Omizsion emror

Stage 1
Stage 2
Stage 3
Stage 4
Stage 5
Stage B
Stage 7
Stage B
Stage 9
Stage 10
Stage 11
Stage 12

9.34 (259 to 10.3)
b.78 (302 to 14.1)
J1.0(11.8 to 49.6)
0.07 (0071 to 1.00)
15.1 (D09 to 57.5)
0.50 (012 to 1.19)
411 (1.81 to B.50)
4.51 (062 to 40.3)
1.00 (013 to 7.58)
21.7 (657 to 48.8)
2.50 (054 to 20.5)
9.34 (055 to 20.2)
3.45 (0.B4 to 10.9)

Table 3 Percentages of errors/no error occurring

Median (95% credible interval}

Without error-checking &t each stage
At legst one error &t any stage
Mo error made at any stage

With error-checking &t each stage
At legst one error &t any stage™
Mo error made &t any stage™®

Error corrected*

73.4 (54.4 to BO.7)
26.6 (10.3 to 45.6)

217 (147 to 31.00
76.3 (69.0 to B5.9)
51.1 [37.0 to 65.0)

"Corrected with §(70,20} {see online appendix 2},

Figurel2 Pourcentage d'erreurs de chaque étape de préparation et d'administration de

médicaments par voie intraveineuSe

Une étude anglaise de Bateman R sur la préparation de produits aseptiques dans des unités

OSYyiN)lfA&aSA RS

LIKF NI OASa |

Y2y iNB

degh.

40% des erreurs commises concernaient les médicaments cytotoxiques ddbltes f

Sy

OoMnoe20 RS

RIGSa

RQSELIANI GAZ2Y

0 pPH

LJ2 dzND
AQl 3A A

LINSYASNI f ASdz ROSNNBdzNBE RQS( Al dzSrsdri@iéh 6 nn dn

20X RS R

(4.6%), de calcul (3.4%), et finalement de sélection (2.4%) et de contenant (2.4%). Les

facteurs soupgonnés d'avoir contribué aux erreurs ont été analysegacteur le plus coté

OTYy ZM:0

SGUlF A

OSft dzA RS

f g SNNBdzNJ RQdzy YSYoNB

par la distraction od ir@erruption (4,3%), la formation insuffisante (3,7%), la surcharge de

travail (3,2%), un soeeffectif (3,1%), lesysteme informatique (2%), la mauvaise conception
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Rdz LIN2POS&aadza o6mMIT20X €S Yldz@FAa ad20113S 2dz
RQSIdZALISYSYy il o6nzy:203X dzyS FlFLA6fS aSLINFYGAZ2Y |
matieres premieres ulisées (0,4%).
/] Sa NBadzZ GFrda Aaadza RS tQlylrfteasS RS tF tAGO
dont font partie les chimiothérapies, sont des préparations particulierement sujettes aux
erreurs médicamenteuses. Ces erreurs sont majoritairemé&dNB & Sy G Sa Rl ya f C
reconstitution et de dilution des médicaments. Toutefais contrble a chaque étape du
LINEP OS&dadzi O2y NARO6dzZSNIY Al £ RAYAYydzSNI OS {(eL)S R
WA &ljdzS RQSNNBdzZNE YSRAOINYSyiGSdzaSa LRdzNJ £ Sa OK
parentérale

Dans les unités de soins

{A fQ2y NBIFNRS aLISOATAILdzSYSyid €S asSoOiSdzNI R
réalisée par Schulmeister aupres des infirmiéres en oncologie sur les erreurs commises lors

de la préparation etft QF RYAY A RSENIOKMA2ZA 20 KSNI LIAS&a R2YyyS dz
G&LSa RQSNNE daErreirsBny éé2dgciitdsRudtotal sur une année. Les erreurs

les plus communes étaient des sedssages ou surdosages (39%), des erreurs de calendrier

Si RQK2NIANBE RQFRYAYAAUGNI A2y O0uM:0I RS& SNN
déliviées au mauvaa LI GASY 0 oO6mMm:0d *ASYySyd SyadzZaidasS ¢
de perfusion, des oublis de médicaments ou de prémédication et une mauvaise préparation

des médicaments. 10% de ces erreurs ont requis une intervention médicale et ont conduit a
unsép dzNJ LINR f 2y 3AS t f QK& LIAGEf @

Dans les unités centralisées de préparation des chimiothérapies

t 2dzNJ £ S& aSNWAOSA RQ2y 02t 23AS ljdzA 60 SYSFTFAOASY
asS FT20FftAaS &adzNJ f S& SNNBd2NE O8YNBEaB8SE LIRENNS
commune.

Deux études rapportentes faits.

Une étude de S. Limat portant sur 30819 préparations réalisées dans une unité de
NBEO2yadAlGdziAzy RS OKAYA2GKSNILIAS RS QK4S LI
préparations défectuel8&d = &2 A G dzy (I BzEe BUR BsNidIBiviaNantlatble n dn p:’:
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LIF NJ NJ LILI2 NI £ RQF dzi NBy oelSNIASRES alj dzAy SAR Ddz8y & at §
préparations des chimiothérapies en pharmacie autour318%6.6%° " " Cela peut
EQSELX AljdzSNI LI NI €S FILAG 1jdzS fSa SNNBdzZNBE a7
techniciens euwxmémes ou lors du contrdle final par une méthode seuantitative de

comptage du nombre de flacons utilisés et non par un dosege de chaque préparation.

Les principales erreurs détectées sont les erreurs de doses (27.9%), suivi des erreurs

RQSGAI dzSG I Fi§@elh 1 dfiz 0 6/ Fo

Table 1 Descriptive analysis of defective prepara-

tions
Error category N7 of emrors (%)
hajor errcrs
Wrong dose (confirmed or doubt) 39 (27.9%)
Labeling (name, drug or dose errory 11 (7.9%0)
Linauthorzed drug 4 (2.9%)
Incompatizle diluant 3 (2.1%)
Incompatitle sat or bag 2 (1.4%)
Sub-total 59 (42.1%)

kAinor errors
Wrong set of infusion

feithout incompatibility ) 31 (22.1%)
Final volume 22 (15.7%)
Wrong diluant

fwithout incom patibility) 21 (15%)
Final presentation

(e.g. bag instead of syringe) 6 (4.3%)
Solvent of reconstitution

fwithout incom patibility ) 1 (0.7%)

Sub-total Bl (57.9%)

Overall 140 (100%%)

Figure13 Analyse descriptive de préparations défectued8es

Une étude similaire de F. Ranchon portant sur 22138 fabrications de chimiothérapies aux
Hospices civiles de Lyon a rapporté 438eurs, les erreurs de dose étant la seconde cause
ROSNNBdzN®» oc SNNBdzNBE RS YSRAOFGAZ2Y SOGFASYyd 7
globale de 0.1698. Il constituait 8% de toutes les erreurs détectées. Les 36 erreurs
pharmaceutiquesétaient réparties de la maniére suivante26 erreurs (72% ab erreurs

pharmaceutiques) étaient des erreurs de préparations, 4 étaient des erreurs de
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NBEGNF YAONRLIGA2Y RlEya €S f23A0ASt RS FIONROI |
SNNBdzNJ RS ad20113S S ™M SNNBdzNIn phérmdeig patJSy a I
rapport aux données de la littérature a été expliqué dans cette étude par un défaut de
déclaration des incidents di aux difficultés administratives de faire une déclaration et a la

peur du blameDes études de la littérature ont montré qéeS (| dzE R QS NNB dzNE |
les professionnels de A yiS &2y d ot as Fdzi2zdzNJ RE Lesz: &Sf ;
principales barrieres a la déclaratiosontla peur des poursuites juridiques et des
conséquencegpour la suite de la carriefé® la peur du blame et le sentiment de culpabilité
BSKAOdzE Sa LI NJ f QA y a-ihdam&uA duidguBsent |&sPprof€kshhefs 8led dzS & 2
la santé au silence, le mgue declartéd dzNJ £ S (& LIS R QA Yy &FeRSatana |j dzQ A
de les déclare (sous déclaration des incidents sans conséquences pour le patiéngt

SYFTAy S O02YLX SEAGS RS B LINROSRdA2NB RS Of

X«
L 0)]

¢2dzi O2YYS LJ2dzNJ £ LINBLI NF¥GA2Y RS YSRAOI YSy

pour la reconstitution des chimiothérapies est une étape a haut risque.

{A fQ2y NBa dzY Slenfs Stdes anhlysisl2eNdsqiies RADVes darks la littérature,
les erreurs les plus sérieuses et fréquentes conceriatifféremmen tous lessecteurs du
circuit deschimiothérapies:
- Prescription des chimiothérapies
o Erreurs dans le planning désérapies et le calcul des dosekes confusions
dans les algorithmes de calcul et erreur dans le choix des différents
parametres a prendre en compte pour le calcul des doses de chimiothérapies
az2yid O2dz2N» yiSad /Sa LI NI YS alidaoa deSd | f 3
OKAYA2UKSNYLIASE az2yid fF R2a&aS Foaz2fdsS=z
sous la courbe, la clairance de la crémi les parameétres des fonctions
hépatiques, le nombre de cellules sanguines et de thrombocytes et les
parametres additionels spécifigues decertaines substances comme la
neurotoxicité.
0 La confusion entre dose totale et dose uniquee autre cause commune de
surdosage est la confusion entre la prescription de dose totale et dose unique.
[ Q2NRAIAYS RS  axgreNBrozhes dubidadisSofeitifigRet;, T
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les doses sont souvent indiquées en dose totale alors que la dose unique est
utilisée en pratique cliniqgue dans les services.
- Préparation des chimiothérapies

o Erreurs de concentrationdifférentes concentratios du méme produit sont
obtenables dans le commerce, compliquant le calcul et augmentant le taux
ROSNNBdzNE RSa LINBLI NI GAZ2YA®

o Erreurs de sélection de produitsls concernent essentiellement deux types
de produits: les platines et les anthracyclines. Cemposés sont sujets a de
hauts risques de confusion. Il existe beaucoup de synonymes et sound et look
alike de ces différents produits. De plus, de nombreux protocoles existent
avec différents dosages et plans thérapeutiques en fonction des produits. Ces
produits ont des effets secondaires importants et une marge thérapeutique
étroite. Les platines sont néphrotoxiques et neurotoxiques tandis que les
anthracyclines sont cardiotoxiques et peuvent avoir des effets doses
cumulatifs aboutissant a une toxicitééwersible.

o Erreurs de sélection du diluantdes erreurs de sélections du diluant sont
a2dz0Syid bt fQ2NRAIAYS RQAYO2YLI GAOGATAGS
actives.

o Erreursdedilutioy Sff Sa az2yid a2dz@Syd aSNASdzaSa
un facteur de dilution, elles peuvent avoir des conséquences graves pour le
LI GASY G O02YYS f QAYSTFTAOI OAdddagRetzlesi NI A ( S
STFSia AYRSaANIofSa 3INI@Sa LRdzaFyd Fff
de surdosage.

- Adminigration des chimiothérapies

o Erreur lors de perfusiosontinue :despompes a perfusion électronique ou
mécanique sont communément utilisées pour permettre un meilleur confort
pour le patient. Seulement la vitesse de perfusion est une étape critique dans
fafministration des chimiothérapies aux patients. Des erreurs sur ce point
LISdzdSy i siNB t fQ2NAIAYS RS adaNRz2al 3S
RQdzy S Rpusi&urshitsazNdguelques heures et de sous dosage par une
dysfonction de la pompe détedbée par une exceptionnelle bonne tolérance

du patient pour son traitement.
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0 9NNBdzNI RQIFff 20 6 X2yRSRS SAKE WNE (i RDINMIRLSNY S
SEAaAGSYyd SyO02NB SiG tQARSYyGAG2FAIAE I yC
sécurisation du processus des roiothérapies.Des ptients peuvent avoir

des noms aux consonances similaires ou semblables.

[ QAYGSNB G LEZ2NIS | dzE SNNBdzNBE RS LINBLI N} A2y ¢
RQS oaRéBaluét QA YLI O RS I OSy (imdydnd delcantioR yles S R S
préparationsimplémentés dans ces unités de reconstitution centralisée.

Cependantf S NA &1jdzS§ RQSNNBdzNJ Sy OKAYA2UKSNI LAS Sa

nombreuses stratégies de gestion cks risques ont donc été dévelogp et migsen place

au cours du temps.
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D. La gestion du risque

1. Sratégies de maitrise drisque

La gestion des risques dans le domaine de la santé s'attache a identifier et a réduire les

risques qui pésent sue patientouf S LISNRA2Yy Yy St RS alyisSs |1jdzQAf &
biologiques ou psychologiqueBlleO2y aAaiuasS +t €F F2Aa £ a4S R20GS
RS4 NRaljdzSaz RQdzyS LRfAGAIdzZS RS LINBOSYylUA2Y>
évalueretleK A SNI NDKA&ASNE RS OK2AE RS Yz2éeSya RS YI
NE&daz2dz2NOSa o0dzRISGFANBA SiG KdzYr AySa O2NNBalLRy
YFEA& |dzaaiA RS TF2NXIFGA2YS RQAYTF2NXYIGAZ2Y SO |

manageériale et de tout le personnel.

Ainsi, une réelle gestion des risques professionnels permet de donner une réponse
structurée aux problématiques en matiere de sécurité et de satisfaire aux exigences de la
réglementation, avec l'adhésion et la coopécat active des acteurs de la santé aux respects

RS LINPOSRdAz2NBEa Si RS O2yairidySa RS &aSOdaNAGS | ¢
et partagée.

Lt yQSEAAGS LI & RS NXBLRYaSLe timttoljnde®ent pigtided f 1 3
des établissemats de santé peut varier seloeur structure. La gestion des risquesst

différencie a St 2y S GeLIS RQSII o éxistante E fgtipluselrs RQ2 NE

paramétres entrent en jeu, parameétres qui divergent en fonction des établissefients

taille et missions spécifiques,
- KAAG2NRIjdzS RS tQSiGlofAaasSySyias
- eSS RQOQK2aLAGEFEAAlFIGA2Y 002dz2NIX Y2@Sys 2y
- RAFFAOAZ §S RS O22NRAYIFGA2Y SyuNB fSa GNP
infirmiéres, médecins et équipe pharmaceutique, qui ne partagent pas toujours la
méme perception du risque,
- GFENALFGAZ2Y RS& Y2RIEAGSE RKRORSHI|I VAAZE (I RQYY RS
- configuration monosite ou multisitdes hopitaux
- moyens humains disponibles,
- LINBaSyoOS 2dz 6aSyO0S RQdzyS LI FGSTF2N¥YS f23A
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- type de matéries utilisés

4

- 4230G8YS RQAYTF2NXNIGA2Y S YADBSIdz RQAYF2NXI
[ QSyaSYyofS RS O0Sa LI NIYSGNBa AyTFtdzS R2y O adzN
Si les établissements de santé gerent les risques depuis plusieurs années, le plus souvent, ils
f QSTFFSOGdzSYy i RS Fl o2y aSO02NRAStfST OS ljdza vy
techniques, humainset organisationnels essentiels pour la compréhension des évenements
indésirables et des accident médicaux, ainsi que pour la mise en place de mesures
LINBOSYGADBSE |LIINRPLINASSad [ azfdziAzy NBO2Y)
systémique,YLJ Aljdzr yi €F YA&S Sy LI OS RQdzy LINEZ3INI

risques.

Plusieurs mesures clés ont été mises en pliaes les hopitauxLa premiere, dont découle
G2dz6Sa t€Sa I dziNnBaz Fdzi RS RS@St 2ddlgewitiozy S WO
systématique. Les causescines des erreurs médicamenteuses sont généralement systeme
dépendantes (défaillances latersie> YsYS &aA OS ljdzA F LI NI nd S
finale faite par un étre humain (défaillance activ®) @ [ QSELISNA Sy O0S | Olj dz
aS0GSdz2NBR aSyaArofsSa adaNJ S LIXFy RS fF &SOdzNA
YSGUNB Sy LI IFTOS RS&a &aiGNIGS3IASa RQIFYSEtA2NI (7

optimiser les systémes pour prévenir leseirs humaines.

Lf aQlF 3A0 RSa rérBspekter Spiospedves/des ridgieS.d.a mise en place

RS O0Sa VYSiK2R2t23ASa Said dzyS &a2dz2NOS RS LINI
démarches de sécurisation du processus de chimiothérapieJ2eh y i O2 YYdzy t Q!
RS O0Sa YSiK2RS& Si Fdz G8L)S RS NAhaldzSa Iyl fe@:
en équipe pluridisciplinaire, sélectionnée sur la base de la responsabilité, la connaissance et

f OSELISNASYOS RSa LINPOS&&dzda SiGdzRASa®

Nous pouvons citer ici quelquemes de ces stratégies :

- R2308YS RS NI LILEZNI RQSNNBdzNI y2y LlzyAGAT

- analysesrétrospectivesdes risques

- analyses prospectives des risques

- simplification et standardisation des protocoles

- automatisation et utilisation desIOKy 2f 23AS& RS f QAYFTF2NXI (A
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- et coopération interdisciplinaire
a) {eaids8YS RBcidadtnbiganiifi R Q

[ QOSYNBIAAGNBYSYlGd RS& SNNBdzZNE 2dz LINB&AI dzS S NNEF
YADBSEdz RSa K&LIAGEdzE | dza & A unhréngquiyj iddBpedsablé A 3 S I dz
pourf QF YST A2NI GA2Y RS.Illfedtlapramiete pierdsir BquliSan peutd a (1 § Y ¢

batir une gestion des risques.

Un systéme daléclaration Rifidents accessibleviaA y 0 SNy SG  LISdzi & QlF IS NB
LINBOASdzE® [ QSYNBIAAGNBYSyYy G Idziz2aYlI GAljdzS S &ai
RS f QK& LJA G I frograthther XCRIS (Remolttderapy Incident Reporting and
LYLINROSYSyYyG {eadaSYyuv LBRdzNJ £t Q2y 02t 23AS LISRAI GN
Hospital RSY2y (iNB 42y STFAOFIOAGS® Lf | setddSNIA A
seT2 Ol f A affimidatiardnéd prote8sus cliniqdésll a assurénon seulement une

prévention spécifique, mais d aussisensibilig¢ et entrairé les équipes a reconnaitre les

aAldzZ A2ya £ KIFdzi NARAaldzS RQSNNEBdzNE ®

'y St LINRPINIYYYS SEA&GS tdz aSAYy RSa 1! D Si L
NEOUAFASNI £t S&a RSOAIFIGA2ya t fQFIARS BLQlFdziNBa 2

b) Gestion des risquergtrospectives

~

SATFSNByia Y2R8ftSa RQFOOARSylGa 2yiad SiS St
RQlI OOARSy(a a2yiG Aaaddza RS (UKS2NAS&aX LI dza 2dz
au cours des années.

La gestion desisques a podgriori est la premiére a étre apparuet elle est basée sur
fQlrylFfeasS RSa NILLERNIA RQAYOARSyGaod

Ellea pour originde principe de causalitpuis a évolué vers des théories plus sophistiquées

au fur et a mesure des progs effectués danda compréhension de la culture de séité et

de la qualité pouraboutirauxthéoriesactuelesRS f QF LILINRE QKS &a@a i SYAI dzS
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(1) Principe de causalité

Evoqué pour la premiere fois dans la littérature par Heinrich, qui la décrit dans son ouvrage «
Industrial Accident Prevention %, ce principe énonce que tout effet a une cauette

découverte est capitale puisquée ce principedécoule la possibilité, par onnaissance et

f QF yI £ &alS RISQ If RmsiieScauseet dAQ S @Sy U dzBouvoiSpvedre/ i

prévenirla répétitiondu méme accident.

De ce principesont nésplusieurs théories successivea tK S 2 NA ScauRafité oii @réne

fS FILAG [dzS t QlF OOARSY (i, laStgdrie deHa monocys&itégdi I G | £ A
expliqgue que chaque effet a une et une seule cause initdleenfin la théorie de la

Ydzf GAOFdzal t AGSYT ljdzA O2yGNFANBYSyYyd t f GKS21
Ol dzaS S SELX AljdzS 1jdzS t QF OOARSy G LISdzi | @2 AN

(2) Théoriesde laséquentialité

La théoriede la ségSy G A £ A G S thédeya lahukidusatitd enfylajoutanta

temporalité des événementst QI OGekaRdBI Y ( dzy S & dz00Saairz2y RS Ol dz
R2yO tAS t I &adz2NOWSydzS RQdzyS &Sl dzSwed& RS FI O
La théorie de séquentialité donné lietd deuxmodeéled > £ S Y2R8f S RALF INIF YY

le modéeledes dominos
Modéle diagramme Causes/Effetdz Y2 R§f S RQLAKA( Il g1

Ce modele, initié par Ishikawa, est un modéle séquéntld LJ2 dzNJ 206 2SO0A T R
f QSyaSyoftS RS&a OldzaSa LRGSYy(iASttSa 2dz NBSE .
LINBASYGS &az2dza fI F2NX¥S RQdzyS FINsGS RS LI2Aaai:
selon 5 (5M) ou 7 (7M) catégori€sf. Figure 14)

- matiere,

- matériel,

- méthode,

- milieu,

- Y A dzdzR.NB

auxquedles sont parfois ajoutées les deux suivantes :
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- Mmanagement,

- moyens financiers.

Matiére Matériel Méthode Milieu

Main d’oeuvre Management Movyen financier

Figurel4 Diagramme d'Ishikawa

Il est tres utilisé dans les industries et notamment les induspfegmaceutiques.

A ~

a2R8fS RQIFIOOARSY:Gl RSa R2YAy2a

(éée en 1931 par HeinricHa théorie des dominogst un modele séquentiequi voit

f QI OOARSY(d 02YYS YUz On pedtle cHsid®E comerla grénidere
modélisationR QI OORA RISFAXNRSY G F LI NI nd €t 2NBIjdzS fSa R
G2Y0S> SYuNlrAyS €S adzAglyid SG FAyair RS adzii
fI adz2NBSydzS RS fQS@SySYSyil &adagryiad /sS RSNY
dominos ne tombe pasCette théorieLJt | OS L322 dzNJ f I LINBYASNE T2
G§SOKy 2t 23AS 02 Y YaDlusipotaklDEe dée@ S fadebrsiziimordiaux a

f Q2 NABQFNENIRENT

f QSYPGANRBYYSYSYy(l a20Alf =

- fF FrdziS 2dz f QENNB dzNJ RQdzyS LISNBR2Y
les conditions nosslres ou actes imprudents,

- £ QFr OOARSY (=X
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- la blessure.

Lemodéle des dominoeeste un modéle analytique et linéairedlldzLILI2 & S )jdz@A t S E A
dSdA S aSNAS RQSNNBdzNB Ll2aaAiofSa SiG R&yO dzye
Y2R8§tS LINBaASyGaS fQF@ryidll3S RQsiUNB AAYLI S R
permet pas de rendre compte de la réalité des systémes compfex®&omme le systéme

RS alyGsSs 2dz t Q2y | RS YdzZt GALX Sa LINRPOS&dadza S

Il a fallu attendreces derniéres anné&epour voir émerger des modeéles capabR Q1 y I f & & S N.
les systémes complexes grdce dzy' S y 2 dz@St £ S | LILINR OK@endeh QI LILINE

considérationune nouvelle catégorie de causes : les facteurs organisationnels.
(3) Théorie systémique

Cette nouvellevision, appelée vision systémique, répond aux limites des méthodes
analytiques etlinéaires.Le principe de base de I'approche systémique est que les humains
sont faillibles et des erreurs sont a prévoir, méme dans les meilleures organisations. Les
erreurs sont considérées comme des conséquences plutbét que des causes, ayant leurs
origines pas tandans la perversité de la nature humaine que ddasfacteurs systémiques

en amont. Ceuxi incluent des piéges d'erresirécurrentssur le lieu de travail etlansles

processus organisationnels

[ S4 Y2R8fSa RQIFIOOARSy(la aeadasSYAljdzSa aqQl NIAOo
- une composante hiérarchique
- et une composante dynamique.

az2zRs8t S RQIaD&RedsSy 0 RS

Le modéle organisationrfe lj dzA  F Il A G O2y a Sy a dza développd&p& S dzNB |

Reason en 1990, également appelé « fromage suisSe Ib reléve de la théorie

eépidémiologiste ou organisationnelle.

Ce modeleprend en compte la dimension temporelle et spatialeddtrii € QF OOA RSy i C

la combinaison de facteurs présents a un moment et dansspacetempsdonné
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[ S Y2R8tS az2dziASyd 1 GKS2NRS 1jdzQdzy | OOARSY(
fS NBadzZ GFd RQdzy Sy OKIl Ay S Yhskirs fRefeuril-difiéredta = R QA
YADBSEdZzE RQdzyS 2NHIYA&lL(GA2Yy ®

Les défenses, les barriéres et les sécurités peuvent étre comparées a des « tranches » de

gruyere avec des « trous » qui symbolisent les failles dans chaque niveau de défense :

- défenses technolgiques,
- sécurités liées aux acteurs emémes,
- barrieres correspondant aux procédures,

- contrbles administratifs.

t 2dzNJ lj dzZQdzy F OOARSY G FAG fASdzs Af TFhdzi ljdzS R
barriéres de sécurité soiemfignésa chagqs y A @Sl dz RS ASOdzNRAiS® / QS A

plus souvent, plusieurs incidents en chaine soient nécessaires pour provoguer un accident.

t 2dzNJ WFEYSa wSlazy> f QARSS OSyiNlrtS Saild R2yO
proactivementleurd 4= | FAY RQF&aadz2NBENJ £ GNI1ljdzS RSa S
I LILINE OKS Sad R2yO GNBa dziAtS | LI2AGSNRA2NA

humaineY &A dzy | OOARSY(d &S LINPRdAZAGZ f QAYLERNILF Yy

4

ROARSYGATFASNI LI dzNJjdz2A S O2YYSyid S &aeadsys

Il permet de représenter des trajectoires accidentelles qui trouvent leur origine dans des

facteurs organisationnels.

Ce modeéle est utilisé dans de nombreux domaines, car il est simpterdpréhension et
RQdziAf A&l GA2ys SG | SGS GIftARS y2i0FYYSyid Ry
NBLINBASYGSSa LI NI RSa LX FIljdzSa GNRdzSSa 0Y2NDS
conduit & une trajectoire séerminant LJ- NJ f Q(CORpur& $5yde modeéle évolue et

yQSald LJIa FAIAS RIEya €S (SY Linddifier 2ajaddr §e@A (i S NJ

barriéres:

- erreurs latentest S& | OGSdzZNB RSa LX I ljdzSa NBfIl GADSa
au management peuvent comnte¢ des erreurs latenteselles ne touchent pas
directement le patient mais faciliteront les erreurs de ceux qui sont au contact du

patient,
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60

- erreurs patentes erreurs et violatios des acteurs médicauxles acteurs de
premiere ligne (médecins etoignants) qui interagissent directement avec le soin
peuvent commettre des erreurs patentes avec des conséquences immédiates pour le
patient,

- défenses en profondeurles défenses en profondeur ou barrieres de sécurité du
systéme sont pensées pour bloquet récupérer les erreurs patentes (ex
LIKF NYIF OASY ljdzA O2yiGNxfS fQ2NR2yYyIl yOS Rdz Y
checkt Ad(d |ljdzA O2NNBOGSYSy( dziAft Aidegifkatidnl @2 NR &
Rdz LI GASYy (I RasdédrRes QeveniSdysiokctionnerpar routing
banalistion def Q I, b indque de moyenda fatigueou le manque de @rsonne)

la distraction..

Problemes de
gestion des soins

Organisation Facteurs contributifs
et

culture d'entreprise

Défense en profondeur
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Conditions latentes:
- décisions de management

Facteurs déclenchants:
- conditions permettant

- processus organisationnels  des erreurs ou des violations

Conditions patentes
Actes non sécuritaires
ou omission:

Défense en profondeur

erreur
violation

Figurel5Modéle de Reasonh

Le modéle de ReasanQ S & (i désdimidsdass le domaine de la santéif Q2 y | LILINSG O.
aF AAYLI AOAUpévRI@idm Af Aal GA2Yy Si A&
9y adyiKksadsr £5a Y2RsfSa RQFOOARSYy( az2yd RS

sommes passés de modeles dits « séquentiels » aux modéles « organisationnels », en
LI aalyd LIN £tSa Y2RS8tSa U Si €

4

Iy It &dAl dzBdglesn
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LINBaSyidsSa LINBOSRSYYSydG yS az2yid LXK AOFof Sa
aQF3IAG RQFHHINMBENMRA Rdz NAAaldzST ol assSa adzNJ €S

NBLINR RdzOUGA2Y RS ft QAYOARSYy(d SididzZRASO®

Or la sécurité passe aussisurtout par la prévention.

C) Prévention ou gstionprospectivedes risques

Nous verrons succitement deux méthodes de prévention des risqudss méthodes
AMDEC et APHElles sont issues des modeles rétrospectifs et notamment du modeéle de
Reason, sauf quées erreurs sont imaginéeavant leur survene, dans des scénarios

prédictifs.

(1) La méthode AMDEC

[ Q! ylIfeaS RSa a2RSa RS 5STILAffFryOST RS £ SdaN
f QI N¥SS ' YSNAOFAYS Sy moprd®®Sy GFyd 1jdzS LINROS

- A s LA

Dans les années 60, les Ethty A &4 2y G dziAftAasS OSGGS YSUK2RS
shreté de fonctionnement du matérigR  ya €S aSO0GSdz2NJ RS f QF SNRY

années 70, les européens ont repris cette méthode dans les industries autes)obi

chimiques et nucléaires.

De nos jours, elle eségulierementutilisée dans la pratique courante en gestion des risques
en milieu hospitalier les industries ahaut risque (nucléaire, spatialpétrolier), le

fonctionnement des systémes, les approct@sctionnelles, les logiciels.
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Elle définit les actions a entreprendre pour éliminer ces défaillances, réduire leurs effets et
empécher ou en détecter les causes. Cet outil analytique répond ainsi a une démarche
RQFYStA2N)I @2y RS I | dzF ¢

A VRPN

[ S LINAYOALIS RS OSGdGS YSUK2RS RS LINB@GSyUuAzy S
ROSNNBdzNE &dzaO0SLIiAoft S& RS &S LINRRAAMB™ £ (2 dz
[ Q! a59/ &S o6l aS3s R y donndigsanteNieaisk unsystérSeletda Son & dzNJ
environnement.

Sa réalisation par un groupe de travail pluridisciplinaire est indispensable, avec au moins une
personne maitrisant cette méthode. Dans un établissement de santé, toute personne est
susceptible departiciper a une AMDEC dans la mesure ou elle intervient dans le processus

qui sera étudié.
Le déroulement de la méthode peut se résumercerg étapes indispensables :

1. Initialisation, mise en place de la méthadeette étape consiste a identifier /steme en

délimitant précisément le champ de travail et les objectifs.

2. Analyse fonctionnelleSt £ S Of  NATAS tSa odzia Si fSa 20c¢
RSa OKINHSA& SiG fSa NBLRyaSa (SOKyAlndad@ed [ QI
les fonctions principales du systeme, ainsi que ses contrai®egartographie le processus.

Dans ce cadre, chaque fonction du systeme doit étre recensée, caractérisée, ordonnée,

hiérarchisée et valorisée.

3. Analyse des défaillancesette andyse consiste a repérer les modes de défaillance
potentiels, leurscauses, effets ebn évalue leucriticité (gravité, fréquence et détectabilite)

Les défaillances sont ensuite classées en fonction de leur criticité.
Indice de criticité = O (indice diéquence) x D (indice de détection) x G (indice de gravité)

4. Cotation des défaillancés [ I ONRARGAOAGS LISNX¥SG RQ2060§SYy AN
défaillances. Grace a ce classement, le groupe de travail peut déterminer les seuils de
criticité. (s seuils correspondent aux limites-dela desquelles les actions correctives et
LINBOSYGA@Sa R2AGSyld siUNB YSysSSa ol OOSLIiF of

contréle).
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5. Actions correctives menée€ette étape correspond a la mise en place detoas
correctives ou préventivesApres le déploiement des actions correctivesrisque résiduel

est déterminé.
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(2) La méthode APR

[ Q! Yyl fe4daS tNBfAYAYIANBE RS& wAaldzSaet geimit wo Sa
dzZl yGAGE GA GBS RaaaiGapriorfdu shd@i’2y S RQ

Développée au début des années 1960 aux Hiais, initialement pour des applications
aéronautiques et militaires, cette analyse a pour objectif de sécuriser unrsgstéen

procédant a une analyse fonctionnelle et en déterminant les situations dangereuses (état
RQdzy &aeaiasyS Sy LINBaSyoOS RQdzy RIFEy3aSNL RS
hiérarchisation et maitrise du risque).

[ Q! pew étre définie comme une @K Y Alj dzS RQARSYOGAFAOIGA2Y Si
du danger qui peut étre utilisée lors des phases amont de la conception pour identifier les

dangersplausibleset évaluer leuimpact

- VPPN
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cartographie des risques existants.
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- mettre en place une cartographie des situations dangereuses.

- imaginer et analysadifférents scénarii a risque
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[ Q' tw Sad LI NIAOdz ASNBYSYy (G dziAf S LI2dzNJ | LILINR T
Sy LX I OS 2dz Y2RAFAOIGA2Yy AYLRNIFIYGS RQdzyS y?2

A

9y O2yOfdzar2y > Af SEAAGS LI dz&d A SdzNEHLesdedxi K2 RS a
plus sitées ont été détailléesch Y I A& 0 St dz02ddJ RQl dziNBa SEA&GS

- fQlt//t O1IFTEFENR !ylfeaAra / NAGAOLFE [/ 2y (NJ
- QI %L5 61 FTTEFENR LRSYGAFAOIGAZ2Y O
- fQll %ht O61FTFNR YR hLISNIoAfAdGe {(dzRév =X

- £Q9tw 09@lfdzk GA2Y t NRPOlFIOAfAAGALdzZS RSa wj

Le choix dela méthode se ditSy F2y Ol A 2 yRSRS QUSYXANRFMEF/ISY i O
acteurs présents et de leurs compétences et expériences respectotamment dans ces

différentes méthodest des contraintes de temps.

I fQFARS RS fI YSIIK2RS RS dmtl ! ¢ I/ & A {d 1QS |j YN L
a pu décrire son processus de fabrication des chimiothérapies et en identifier les points de
contréle critiques, dont 11 avec un indice de risque éE¥élls ont pu ainsi prioriser lesr

actions sur ces étapes sensibles et proposer des mesures correctives, qui ont permis

dQl YSt A2NBNJ f SdzNJ OANDdzA i RS LINRPRdAzOUAZ2Y RSa Ol

I £ LIKFENXYFOAS RS&a 1!'DE I YSUK2RS LINRARYOALJ
RSa4 NRaljdzSa Sad tQlas59/® /SGGS YSGK2RS | y2i
la préparationcSy 0 NI f A4aSS RS& OKAYA2GKSNILAS&ad 9ftS |

les facteurs favorisant pour permettre ensuite la recherche de mesures correcttices
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d) Les pans de prévention des erreurs

Ces différentes modiatiors des intRSy ia 2y d LISN¥YAa  QSJI t dz
QS t ationl@éslplans de préventiopour la fabrication des chimiothérapiegn exemple

de plan de préventiorestprésenté cidessouqCf.
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Tableauwd Guidelines ASHP de préparation des médicamantieancéreuyparentérauy.

Ces plans de préventiorenstituent la colonne vertébrale de la prévention des risquesir
YAAS Sy dzdz@NB RSLISYR RS Il @2t2yGS SG RS f1I
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Tableaw Guidelines ASHP de préparation des médicaments anticancéreux parerféraux

Guidelines de
préparation
des
médicaments
cytotoxiques
parentéraux

Secteur Recommendations

Assurance { dzNBBSAt f I yOS SiG aeaisyS RS RSOf D

qualité _ _ _ _ _ _
l'ylFfeasS RSa Ol dzasa RQSNNXKEdzZNA SO Y

Formaton aAa$S Sy LI OS RS LINBINIYYSa AydsSh

nationaux sur les erreurs potentielles de médication en chimiothérapie, le
AUN)Y GS3TIASE RS LINBGSYGAz2y RQSNNEdzh

Formation initiale et continueles opérateurs

Obtention des
produits auprés

Minimisation et élimination des loc&like et sounehlike

des fournisseurs
et stockage

Limitation du nombre de fournisseur par produit, limitation du nombre de
dosage différents pour un méme prodditnitation des changements de
produits et de fournisseur

Stockage séparée des produits avec des emballages ou des noms sembl

Préparation et
dispensation

Faire une préparation par dose

standardisées

Fabrication et administration dans les 24h

Préparer et stocker séparément les produits nécessairehaque fabrication

9YGUNBS SiG FIONAROIGAZ2Y RQdzyS aSdz ¢
inclus plusieurs chimiothérapies pour un méme patient, fabrication selon 1
fiche de préparatiorstandard

Contréle du processus de reconstitution (nature et volume des diluants et
principes actifs) par une méthode de double contrble visuel ou de pesée |
de la fabrication

+SNAFAOIGAZ2Y RS fF @2AS RQIFIRYAYAS
FRYAYA&GNI 0f Sa LI Neimmys& @2AS | dzi NE

Protocole spécifique pour les produits administrés par voie intrathécale

Etiquetage

{284G8YS dzyAT2NXA&S RQSGAldSar 33

Impressiommécanique et non par écriture manuelle

Etiquetage immédiat aprés fabrication

Programme de
formation pour
pharmacien

C2NXI GA2Y Lt tQdziAfAalriA2y RSa YSF
ordonnances, la fabrication de médicaments cytotoxiquesptesédures de
ASOdzNAGS RS YIFyALMdzZ FGAz2zy SiG tF 3E
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2. Défenses en profondeur

La théorie de Reason plaide pour la mise en place de stratégiprévention et de défenses

SY LINPF2YyRSdzNJ a0 NHzOGdzZNBS&a Si O2KSNByiliSa | @

Ny

chimiothérapies. Les principaux moyens de défense vont étre abatdémaniere plus

détailléedans les paragraphes suivants.

a) Les défensesrpfondes pour la ptection du patient

Les défenses profondgsour la protection dupatient peuvent se résumer aaontrdle du
respect de laégle des 10 B qui identifient lespoints critiquesdu processugle fabrication
ded OKAYA2OKSNILIASA RS I LINBaAaONRLIIAZ2Y t f QIR

- aubon patient

- le bon médicament

- ala bonne dose

- parf I 02yYyYS @2AS RQIRYAYAAUNIGAZ2Y
- aubon moment

- selon le bon mode

- ala bonne concentration

- enrespectant les compatibilités

- etaubon débit
en ayant utilisé

- le bon solvant de reconstitution et de dilution.

(1) La centralisation

La centralisation a largement été décrite dans la littérature et est devenue un élément de
maitrise des risques incontournakté™ '*2 Elle permet & la fois de protéger les
manipulateurs en limitath  f QSELR &AGA2Y | dzE | 3Syida Oe&iliz2i2EHA
patients en détectant les erreurs de prescription grace a la validation pharmaceutique et en
YFEAGNREAFIYG £Sa SdFLSa RS LINBLINIGAZ2Y t GNI O

protocoles de chimiothérapies et des fiches de fabrication.
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(2) La standardisation des protocoles de chimiothérapies les

0 SOKy2f23ASa RS fQAYTF2NNIGAZY

ISa GSOKy2f 23A Ssontur Sles pdihts lFs0eld sétukisayon du circas d
chimiothérapiesElleestfacilitée par le choix, qui a été fade centraliser Ipréparationdes
chimiothérapies dans les pharmacies des hopitaux.

La dématérialisationdu dossier patientest f uf@ despremiers élémentspour améliorer la
ASOdzNAGS RS LINSBAONALIIAZ2Y S dlacoimdnicatiotad el S 2 dz:

des équipes pluridisciplinaires impliquées
(@) La prescription

Le premier élément a dématérialiser est certainement la feudlite de prescription.La
LINBAONRLIWGAZ2Y O2yaidAddzS Sy STFFSG fQSGlF LIS 26 f

F SO fF LKIFI&ES RQFRYAYAAUNI GAZ2Y |dz LI GASYG o
dispensation (119%.
[ QAYVF2NXEFGAALFGA2Y RS I LING pBdNRNittIderndeifre S & OK

place des protocoles standards validés en amont par une équipe pluridisciplinaire composée
demédecinsSRQAY FANNASNE SG RS LKINXYIOASYya &LISOALI f .
Ces protocolesstandards contiennentout le plan de traitementnti-cancéreux du patiernt

les produitsde chimiothérapiemais aussi les prémédications avec les différentes modalités
RQFRYAYAAGNI GA2Y SO fLeur déraadeNaisstibre dedmgt eScalcult ST 7T
automatique desloses a partir des donnéelsl dossier patient (poiddaille, fonction rénale

T2y OlU A2y Kepndtait MdjsopPritner de périlleuses étapes de retranscription et

RS OFf OdzAZ SG NBYRIYyG FAyaAr LlaaArotS dzyS NBSE
5SS L) dza G SNRIFAZSINBAIOQAR LIGA2Y Sald AyF2NXIGAaSE
O2yiNROGdziA2Y RSa GSOKy2ft 2 IékapessuivaGesdu Crkwf duz2 NI I ( A

médicament.

(b) La préparation

~

LYRSLISYRIFYYSy(d RS f QAY T2 Npdtacaléside Fagricados |
c

peuvent aussif  ANS f Q2062S 0 R.QdzsySemanpimatique Nautlcdlcaler | G A 2 Y
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les volumes de reconstitution et de dilution nécessairegellit égalementindiquer le
matériel qui seranécessairea la préparation le type de tubulure compatiblainsi que le
degré de stabilité du produien fonction du diluent et mettre en garde sur les risques
RQAY O2 YLI G A-dildedtA G S& LINR RdzA

llpeutaussis i NB O2dzLJt S £ RS&a t23A0ASta RQlFraaraail yc
(c) [ QF RYAYAAOUNF GA2Y

IQF OGS FAYLFE RQFIRYAYAAUNIGA2Y I dz LI GASY(d Saf
a2dz@Syid LI N RSFIAfElI YOS RSa O2y(iNbxfSa dz GAY
ROQSY@Aal 3SNI dzyS aSOdzNRal GA2Yy RS s&iSténtis

médicaments administrés et sur les patients

[ aSOdzNAGS RQFRYAYAAUGNI GA2Yy LISdzi sONB I+ NIy
identifié par bracelet électronique avec identifiartoflebarre, datamatrix, puce RFX) et
lakKAYA2O0KSNILASET R2y (G0 fQSOAjdzSGGS Sad S3IAFESY:
LJ2 dzNJ O2 NNB &AL YRNB Fdz O0e0ftS SO Idz 22dz2NJ RQI RY
LINB LI NI A2y @ [ @2AS RQIFRYAYA Zijpeit auss?éfie SG & 2
contr6lé électroniquement sous la forme de série de questions répdtisé¥ { QA f SEA &GS
preuves que les systémes a®debarre peuvent réduire les erreurs de distribution en
pharmacie’™® t 2dzNJ f S& SNNBdzZNBE RQFRYAYAAGNF GA2Yy €S
en est les nombreuses déviations constafé®s®. Ces déviations, appelées violations ou
solutions de rechange, sont des actions du personnel qui ne suivent pas explicitement des

régles.

Bienque constituant une évolutyy & SRdzA al yiS SO Ay O2y G2 dz2Ny I of
RS fF LINBAONRLIIAZ2Y yQSad LIa 3IF3IyS RQlF JFyOoS
ayant abouti & des succé®'?j dzQt RSE 3PS OKS0Oa

(0p}

La difficulté dans les soins médicaux modernes est |'exécution. Fournir des soins fiables,
efficaces et individualisés exige un certain degré de maitrise des données et de coordination
qui QS pdssible qu'avec lutilisation accrue des technologies dedotination. Les

technologies de l'information peuvent considérablement améliorer la sécurité des soins
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meédicaux en structurant les actions, e®duisant la fréquence des défaillances, en
interceptant les erreurs et en apportant un soutien décisionnel cestréle patient et basé

sur des preuves pour permettre apersonnalisatiordes soins

I FAY RQIdzZAYSYGSN £t Sa OKFyOSa RS NBdzaAaAdSz &
Yy2YONBdzE FIFOGSdzNBE (I yi (S O0KWARpdzScassderd@iesHil y A & |
ASYOfS LINAY2NRALFE ROSWERSINEN RS LREFASNARES Y
un esprit de travail interdisciplinai® i RQS @ f dzSNJ OKLI ljdzS &aeadisyS R
continue de lasécurit§ S& Y2R&8ft Sa LINBRAOGATA O2YYS Q! as

cadre.

(3) Lescontrdles in process

Différentstypes decontréles en cours de productiofCIP)peuvent étre implémenrds pour
améeliorer la sécurité dypatient. Ce sont des contréles qui sont effectués avant la fin du
processus de fabricatioha fonction des CIP consiste a surveiller et, si nécessaire, a adapter
le processus deréparationafin de respecter les spécificatior@ela peut inclure le contréle

de l'équipement et de l'environnementb 2 dza Y Qlsdc dNR &dPrgblémes de

sécurisation de la préparation.

En pharmacie hospitaliérees controlespeuvent étre de deux typewvisuels(appelés aussi

volumétriques)u gravimétriques

(@) Contrdlevisuelou volumétrique

(i) Autocontroleet liste de contrdle

[ QL dzi2 02y iNb S &S FLAG &adzNJ €1 ol @feliskR8e f QSEA

controle.

Les listes de contrdle, parfois appeléedistes de contréle de sécurité ou «listes de
vérification médicales ou encore« checkliste », sont de plus en plus souvent suggérées
utiliséescomme des outils pour améliorer les processus de soins etsdtats en matiére

de sécurité des patients.

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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Ellespeuventpermettre de réduire les erreurs médicales et améliorer les soins aux patients,
en particulier dans des situations stressantes ou la mémoire, la vigilance et les fonctions
cognitives peuvent & affectées. L'élaboration de listes de vérification efficaces comporte

plusieurs étapes importantés.
Trois points sont & respecté?.

9y LINBYASNE f QAYGSNEG RS RSOSt 2LIJISNI digS f A&
contenu doit étre développé et approfondi sur la bae de revuesde la littérature

(QuidS t Ay 8e2xdpid SYSyY (i R eoSriedsifuNibing consdRshis auprés des leaders

RQ2 LI Yy A dyitdtrefréhlisée pad uinéSéquipeluridisciplinaire et prente en compte la

pratique actuelle.

Puis sn design doibbéir aplusieurs criteregordre logique des points a contrdler, lisibilité,
fFy3aFr3asS. aAYLI SX0

Enfint I ft A43S O2yiNbfS R2RE bONBdzEE f R RIRERa LF NJ N

étudepilote.

[ Q20 0Sy A2y RQdzyS FLILINRBOFGAZ2Y LI NI fusa | dzi
SYGANRYYSYSyld OfAyAldzS SiG €S RS@OSt2LIISYSy

utilisateurssontfortement recommandé.

La liste de contréle ne devrait pas étre statique, mais un processus continu impliquant des
groupes d'expertshasé suide la dbcumentation a jour et des commentaires des utilisateurs
visés ainsi que du public cible. Les éléments contenus dans lafifiate de contrble
représentent un consensus entre tous les membres de I'équig®ientaméliora la mise

Sy dzdz@NB sduneflisteld®@mtidle dans la pratique quotidiehtle

Implications pour la pratique

P
f M\

t £ dzaASdzZNRE SiddzRSa 2yid Y2y (iNB f{ Q¥ ligislddury OS
assurer une qualité des soins uniforme dans le domaine méticdl Dans la pratique
quotidienne, elles peuvent prendre différentes formés f A 4GS RS O2y GNb S L

de procédure standardisée, liste de vérifications journaliéres ou liste de contréle de bonnes
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pratigues médicales. Une étude portant sur la mese place de listes de controle et de

rappels quotidiens pour les patients hospitalisés pour infarctus aigu du myocarde ou
accident vasculairecérébral a permis , par exemple, d'améliorer significativement

f QFLILX AOFGA2Yy RSa 02yy&éa laddinlstiatiolj dzspirineCdud y A |j dz:
urgences (+21,4%; IC 95% -3237%), I'administration de bétaloquants dans les 24 heures

suivant I'admission (+48.1%, IC 95%, &U8%), le dépistage de la dysphagie dans les 24

heures suivant I'admission (+40.788,95%, 21:060,2%) et I'administration d'aspirine ou de
clopidogrel aux patients victimes d'un AsChémique(Acccident Vasculaire Cérébrdbns

les 24 heures suivant l'admission (+55,4%; IC 95%:732996), par rapport a la période
précédant la miseen place de listede contrdlé®®. Cependat, il faut rester prudent.g

I dzOdzy S SiidzRS yQF Y2y(iNB RQSTFSG yS3IILGAT RSa
OSNIiFAySa yQ2yd LI a |YSyS RQI¥ Qéuhr aglshtionh 2y R
excessive et stricte pourrait devenir un obstacle en rendant inutilemmorhplexe les

processus. Une sélection rigoureuse des tsugdigiblst  f QSO 6f A &iskeS¥Sy i R
contréle et la prise en compte du jugement clinique dans le processus de conception du

contenu est nécessaire pour éviter ces problemes potentiels.

(i) Double contréle visuel

[ 2NEIjdzS fSa8 STTEOUAPAGIBSRBSOEGGUBY G ReNG s aN
de préparation Le double contrdle visuel fait partie des méthodes de contrble en cours de
FLEONAOI GAZY NBO2YYIFYRSSE LIN €@ {1 to L LISz

(@) Humain

Deux types de contrdle visuklmain ont été mis en place dans les hopitaaxr controler
les doses de chimiothérapies délivréelm méthodedite de retrait de la seringue et la

méthode de contrdle visuel.
Laméthode die de retrait de la seringue

La préparation volumétrique a l'aide d'une méthode de vérification par procuration appelée
« méthode de retrait de la seringue a été utilisée comme méthode de préparation de

doses de chimiothérapieessentiellementdans les hoépitauxNord-Américains Elle est
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réalisée en demandant au technicien en pharmacie d'injecter le médicament dans le
contenant du produit final, puis de ramener le piston a la démarcation de la seringue
mesurée ou en marquant le cylindre de laisgue avec un marqueur permanent au niveau

ou le médicament a été mesuré.

Cette méthode a été jugédangereuselLJ: NJ f(Ifstit§teafor Safe Medication Practices)

Sy uwnmn SiG yQSaid LI} dza Eh éfféetdded quéd ¥ pybcessudBeO 2 Y Y |
vérification du «retrait de la seringue» soit une méthodestandard dans de nombreux

hépitaux, il est loin d'étre idéal car la vérification est effectuée aprés la préparation et est

basée sur la mémoire du préparateur de la quantité de produit ajoutéepothe. Ensuite,

le placement correct de la seringue a coté du produit utilisé peut également poser probléme,

en particulier si la zone de contrble est petite et / ou encombrée. Des situations se sont
produites dans lesquelles des seringues vides ontpé&éées le long du mauvais flacon de

médicament ou le piston a été ramené & un volume incofféct
La méthode de contrdle visuel
Ce contréle visuel peut étre effectué en cours de préparagiou en fin depréparation.

Unedeuxiéme personn®@ SNA FA S S (NI @0 Radntd@iSioic@dndsSdes ( S dzNJ
étapes de préparation avela procédure opératoire standard Elle vérifie la nature et le

volume du principe actif, du solvant de reconstitution, du solvant dilition, le
conditonnemeg/ & S0 f QSGAldzSGI IS

Le controle du produit fini est effectué pame troisieme personneavant libération.Elle
vérifiet QSOGAlj dzSGGSE tF yIFddz2NE S €S @2t dzvS Rdz a
LI NI A Odzf S RS 0 dzf t S até des oispositifsSrédicaus dskogiesdaSdi > f Q

contenant. Cette étape est valable quelle que soit la méthode de contrble choisie.

Afin que les controlesoient similaires>  1j dzS £ Q2y S @A ( S trefcadilité @ YA & & A 3
ces étapessoit effectuée, le dohle contrdle esten généralrenforcé par une liste de

controle.

Lf aQlF3a3Ad RQdzyS YSOiK2RS aAYLX Sz FIOAtS Si

validation en temps réeét la possibilité de rectifier les fautes commisasant libération.
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al Aa (fRADY Ad@si NB2AYST f QSTTAOIOAGS RIF@ f QAY
STFSGST £8 NRAIdzS RQSNNB daNdgildrzaiposyibleids i Bayt de la &S O
personne responsable du double controle vistie!™, Elle nécessite de plus des ressources

humainessupplémentairesce qui en fait une méthode de contgplus couteux
(b) Vidéo

Le contrdle par vidéo reprend le pdipe de catréle visuel humain mais soutenu par la

vidéo.

55a OFYSNla az2yid AyadlffsSa Kristeylk B&urite RS
Microbiologique) et permettent une visualisation du plamde travail et la prise de
photographie ou de filmEn fonction des caractéristiques techniques des caméias

validation peut se faire en méme temps que la manipulation ou a posteriori.
La méthode de contrdle vidéo par un opérateur humai

Les étapes devérification de la méthode de contrble visuelont reprises. La différence
réside dans le fait que le contrble se fait via vidéo intergosg présentant les produits
utilisés et les volumes prélevés a la caméra. Le contrplguir peut étre a distance dia
zone de préparationyalideque les produits et les volumes correspondent aux indications du

protocoles de fabrication.

[ Sa F@Fyalr3aSa az2yd 1jdzS €t Q2y 3AFNRS dzyS NI cel
RSNRdzf SYSYy(d RQS@SySySy aansSad NichuhRampzycdantilgsS A R R

mémes que pour un contrdle visuel.
[ YSUK2RS O2yUNbES OARS2 I SO NBO2yyl A&aal yo

¢NRPAE OF YSNI & &az2yid AyaaltfsSa t tQSEGSNASdzNI
Une caméra filme un plan N\HS LISNXSGGlFyd SyadzidS RS OGAa
préparation et les deux autres filment un plan serré servant a la reconnaissance des étapes

critiques.

Le module Drugcam® As&fstpermet de générer un scénario de préparation. Le
YIYALIzE F §SdzNJ LINBaSyadS tQSGAldzSGaGS LI GASyd t
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LINBLI N A2y d [ Sa AyadNHzOiuGAz2zya aQlF FFAOKSYy (G ad
préparateur présente all OF YSNI fSa Tt O2ya | dzekekle dzii A f A ¢

volume préleveé.

9y OFla RQOSNNBdzNJ RS LOME RIZEAN HAdA yRe& qGilaqiédins >t s
LINP OS&dadzad ! 1 FAY RS fI LINBLINIGAZ2Y>S S Yl
cequistopS f QSYNB RS & YRIRBREAS GG & NUzOF YT [/ 2y GNRBE LISNI:

peuvent étre visualisés par le pharmacien a posteriori.

[ Q@F 3S Sad RS yS LI a Y20AfAASNI RS LISNA2YyYySt
reconnaissance et de réétiquetage comme avec les modules scanrydddarre. Il est
LI2aadA0fS RS fQAYUSNFIOSN | SO dzy S etlddNtFaceO NA LIG A
fS&4 2LISNIGA2ya STFSOGdzSSad [ S RSadngdbugler 3S S
paramétiage de chaque produit dans le systémselj dz@ a un risque de ralentissement du

flux de travail.

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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(b) Controle gavimétrique
(i) Double contrélegravimétrique
(@ Humain

Le principe consiste a peser le flacon de la spécialité pharmaceutique avant et apres
prélevement du volume requis et/ou la poche préparée avant et apres injection du
cytotoxique. En connaissant la densité du produit et la différeregelsée, on peut ainsi

vérifier la dose injectée. Le principe du contrdle gravimétrique dans sa version la plus simple

yS ySOS&aaAiasS 1jdzQdzyS oFftFyOS RS LINBOAAAZY LISI
STFSOGdzSS Si f I LIS & 8§Nabtficatid®® y RdzS RQFLINB& I FA
[ 0l flyOS LJSdzi siNB LRaAGA2yySS bt f QAYUGSNR
alorsinproces€ dz St € § LISdzi s (NB L2 &deinigrag Iy @fication f QS E i ¢
sera faiteen fin de préparation. Lecordier en 2011 a comparé les deux techniffiesa
LINEaSyO0S RS t ol f I yOfrésénte tle@ SvaniafaspoSotaiglieR S f QA
évidents et quelques avantages techniques. Cette solution assure une megtabikté de

f oFflryOS K2NBA Rdz Ff dzE RpfobldmesidaresistanéeSadN) 2 dz |
stérilisation ou encore de contamination microbiologique ny@iésente le désavantage de

devoir prendre en comptda différence de poidsid alQjbut des éventuelsperfuseus,
prolongateus et robinets poséesFinalementl &G NJ §S3AS RS I ol flyOS
0SI dzO2dzLd L) dza RQAYOSNIAGdzZRSa RlIya fF YS&adaNB«
L £ QA Y (0 SNA SozNb FSShuifa @A P2 fy il SIRNIS Yy 2 dié palBoirRS RS

rectifier directement les erreurs survenuen cours de fabrication
(b) Logiciel

La fabrication peut étre assistée par un logiciel de contréle gravimétrique interfacé avec les
logiciels de prescription et de pré@ion permetant la préparation des cytostatiques, avec

dzy O2y iNBfS LI NJ LISaSS STFTSO00GdzS t &H0FRYRS RQdz
Lors du processus de préparation, le logiciel agit comme un assgtgotde le préparateur

de maniere interactive étape par étape. Ce contrdle gravimétrique est utilisé pour vérifier

f QOARSY(GAGS RSa LINRPRdzZAG&A FAyaA |jdzS tSa @2f dzy!
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dosages en résultant sont ainsi évités. Lgpptti de ces logiciels peuvent éventuellement

étre couplst dzy aeaiGs8YS RQARSYUGATAOI (he2systerReSda  LINE R
code barre peuétre utilisé pour éviter les erreurs de sélection de produits et de matériels

lors des préparatifs des éments nécessaires a la fabrication mais awssicours de

fabrication La vérification deodebarres permet de détecter les erreurs liées a la sélection
incorrecte d'un médicament, d'un diluant et d'un récipient fin@ette étape ne remplace

pas la peée du principe actif, mais permet de discriminer deux produits de poids

équivalents.

La gestion des reliquats peagalementétre prise en compte ; ceusi seront proposés lors
RS LINBLI N} GA2ya dzf G§SNASdz2NB A 2 dza ljlesPinciplx LIA NI 7
logiciels existants sur le marché qui contiennent un module gravimétrique sont @himio

CAT@et Asclepio®

Le désavantage comme pour le contréle wdéutomaid S S &ad |j dzQA € ySO
apprentissage ainsi que le paramétrage de chahgd2 RdzA & Rl ya S &aeadsy
risque de ralentissement du flux de travail, méme si le procédé semble plus intuitif que pou

la vidéo.
(4) Contrblespost-process

Le controle analytique permet un contréle physiddimique des médicaments

anticancéreuxL f GSNATFAS ft QARSY(OGAGS SO 1 GSySdz2NJ Sy

Le contréle analytique des cytotoxiques doit prendre en compte les caractéristiques propres

a ce type de préparation. La problématique vient du fait,D&@ y 4 N} ANBYSyid t f Q.
a la biologie, o se retrouve face a de nombreuses molécules (40 a 100 spécialités
différentes), avec des concentrations qui peuvent étre tres variables (principe actif
pratiguement pur ou extrémement dilué) et avec des solvants différents (glycbésrure

de sodiumou bicarbonate de sodiunCes molécules a haute réactivité chimique présentent

en outre une instabilité etune grande variété de caractéristiques physitimiques

OO0FNF OGSNBE I OARSI o0l aAljdzSz Laitrdndéht (@ analystiP LINR S
difficile.
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go | Chapitre I.
Eléments de théorie

La mise au point de contrble analytique nécessite donc des instruments spécifiques et dédiés

a cette activitéet un développement de méthodaobustes.
5SdzE (& LISa sermadistingudzmysEpdrataurs et les détecteurs

- lesséparateurs sont deisstruments permettant une séparation du principe actif des
FdziNB&a SftSYSyida O2yvyLkRalyd Sa YLMERIzAQIRT
principalementde la chromatographie liquide (HPLC, chromatographie liquide a
haute performane, UPLC chromatographie a ultra performance) de
f QSt SOUGNRPLIK2NBAS OF LIAf I ANB

- les détecteurs couplés aux séparateurs, ils permettent la détection des molécules
une fois séparée¥ A f aQlF 3A G LINdpsettdmdtile f ULVYiShled RS
conductimétrie fluorescence induite par laser (LIBpectrométrie de massgMS)et

Raman

Les progres ont été tres importatians le domaine wa contréleanalytiques des molécules

RS OKAYA2UGKSNILASE @SSO S RS@St2LIISYSyili R
f QS dpSo@seNtdpillairela chromatographie liquidet la spectroscopie de masse atec

f QFYSEA2NI GA2Y RS  fd&sdanpitauxpa Sla dirkigufioh i $odt | dzLINE
RQIF OljdzAaAdGAazy RS OS GeLlS RQSI dzi DiSoffasila Rdz T
RSGSOGA2Y RQdzyS I NBS LIESGGES RS Y2 &0dzZ Sa
GSyLla RQlylfeasS Sad NBRdaAaG SO t1 aSyairoAft Al
traces (ngug) sur différentes matricé®.

Néanmoins plusieurs problémegersistent encore pour permettre une analyse finale
libératoire du produits finis en chimiothérapie. Un laboratoire de controle qualéeait

nécessaire maig Qt$as toujours présent dans les pharmadiespitaliéres. Ensuite méme

si une large palette de molécdeeut étre désormais analysée, elle nécessite plusieurs
GeLSa RQSIdALISYSYyd RS &ASLINXGA2y SG RS RSO
utilisation, des compétencesinalytigues avanceéest du temps pour le développement de
méthodes™. Puis le probléme de variabilité dans le volume des poches derf@Beule la
concentration est mesurée, elle ne garanétdoseque dans un certain intervalle de valeur.
9YFAYZ YsYS aix S GSYLBA RQlylfeasS I SiS 02y
3Sa0GA2Y &aSOdzNAGIFANBS SiG (235%8)¥lijidzS LROAY  DNY Y
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absence @ dzythaine automatiséd™. Aucune techA |j dz8 yS NBLR2YR t f QK¢

toutes ces exigences.
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b) Les défenses profondes pour la protection du personnel de santé

De nombreuses mesures de protection sont habituellemenemisn place dans la plupart

des hopitaux dans lesquels sont utilisés des produits cytostatiques

Afin de protéger le personnel soignant, la premiére étape consiste en une protection de

f QSy @A NP(zoneSa Styiasphére controlé, isolateur, filiere sifigoe pour les

RS OK Sju o la protection personnell@équipements de mtection individuelle
RAALRAAGATA alya.lA3dzaiftfSy aeadsySa Of 2aXo
Mais toutes ces mesures préventivesont connues pour se heurtea des problemes
organisationnels et a lgsiience aux changemesitiu personnel.

Les facteurs organisationnels comprennent les perceptions de la direction a I'égard de la
valeur,f Q2 0 & SANIEMPIEY&s et la disponibilité de I'EPI (équipement de protection
individuel) et la charge de travailFriese et ses collegues ont récemment rapporté des
facteurs contribuant a l'exposition en milieu de travail et conclu que la probabilité
d'exposition diminue lorsque les infirmieres déclarent que le personnel et les ressources
sont adéquats? *** A mesure que la charge de travail augmente, le respect des procédures
de sécurité diminueDe méme bien que beaucoup acceptent la manipulatisécuritaire et
lintégrent dans leur journée de travail, le persontjetzQ A fans de&ikités désoins ou un
opérateurde productiona la pharmaciéésiteparfoisa manipuler de maniérsécuritaireles

LINP RdzA & G2EAljdzSaod [ SNIWaNdyt S5y LISONEKTZ vy SH | ORAC
f QS E LI &dhiibtBéyapideiZ ouun Y| Y 1Ij dz8 RQSNA 2 y 2Chdnger lésdz Y I
points de vue du personnel résistant est essentiel a la protection de I'environneshelat

tout le personnel. La connaissandes rsques, le soutien a legestion par les employés et
I'évaluation de la conformité aux consignes de sécurité sont essentielles, car un seul
employé ou un incident entrainant une contamination environnementale peutettre en

cause la sécurité demitres enployés.

Par conséquent, si les principaux obstacles sont aujourd'hui I'éducation des professionnels
de santé et le manque de conformité en raison de la charge de travail, notre objectif devrait
étre d'éduquer le personnelde lutter contre la désensibilisation au risque sur le lieu de

travail et de limiter la charge de travaiUne étude nommée DEFENSaluelQA Y LI OG RS
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différentes méthodes R QA y (i S N3P Sayair Aude/ formationversus une formation

personraliste aveaudit:

le format formationest un cours sur les risques de manipulation de chimiothérapies
avec un rappel trimestriel et des controles

le format formation plus auditest un cours personnalisé axé sur les barriéres
RQdziAf A&l A2y RS&a 9tL Si tSa Yz2eSya RS
résumant les incidents et le taux de contamination retrouvé dans les échantillons

sanguin&.

Les premiers résultats sont prévus pour juillet 2018.

Les méthodes de sécurisation sont trés diverses et nombreuses. |l est intéressant de voir

lesquelles ont été retenues etmis€ y  dzdzONB t I LIKI NXYIF OAS RSa

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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3. Etat des lieux aux HUG

Lapharmacie des HUG préne depuis plusieurs années une culture getalitee prévention
des risquesDeux secteurgffectuent les prestations les plus critiquele secteur de la
production et du laboratoire de contrdle qualité (LCQ). Aussi, pour cedeusgcles

processugrincipauxont été soumis a une analyse de risque par la méthode AMDEC.

Le circuit des chimiothérapies a connu le méme traitement et, a la suite de cette analyse,
des mesures de sécurisation ont été implémentées a tolgeétapes dyprocessus, de la
LINBAONRLIIAZ2Y ¥ £ QF RYAYAAGNT GAZY

- Prescription des chimiothérapies

o Le circuit de prescription des chimiothérapies a été entierement informatisé
et les transcriptions uprimées.

o Le calcul de la surface corporelle et le calcul de dose par rapport a la surface
corporelle selon la formule de Dubois et Dubois a été entierement
automatisée a partir du poids et de la taille, elle a été limitée & 2Hite évite
les erreurs delosage des médicaments cytostatiques.

- Préparation des chimiothérapies

0 Le processus d@réparation a été entierement informatisé et divisé en
plusieurs étapes indépendantes, réalisées par différents préparateurs, pour
renforcer les points de controle et &vi SNJ € QF LILI NAGA 2 Y
détectée et non corrigée. |l comprend 4 étapes majeurgséparation du
matériel et des produits, vérification et tracabilité du matériel et des produits,
fabrication de la chimiothérapie, vérification de la concordarerdre la
prescription et le produit fini fabriqués (réconciliatiem libération) (cf.Figure
16).

o Fiches standardsstandardisation de tous les patoles de chimiothérapie et
notamment de la fiche de préparation des chimiothérapies, qui est générée
automatiquement depuis la prescription informatisée sauf pour les protocoles
de pédiatrie qui sont retranscrits par la pharmacie, standardisation deskchec

listes de contrble et notamment de la fiche de réconciliation.
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o Formation initiale et continue des opérateurs avec validation des techniques
deremplissagd & S LJG A |j dzS LInediBTRASI§E (© 2 ¢ZRBMNIEBA R yO IY4 S ¢
et descompétences dans leslculsde dilution.

o Informatisation du processus de production et préparation assistée par
logicieRQF A RS t fabvec qraNiBdille NI (A 2 y

0 Scanning des produits durant la préparatioe scanning des matiéres
premiéres, des flacons de reconstitution et deeduits finis est en cours de
déploiement.

o Intrathécale: Les préparation par voie intrathécale ont un circuit séparé des
autres productionset ellesse distinguat par la mise en place de mesures
ALISOATAILdzSa Sy NIA&A2Y RS& NRAldz$Sa R2«
INI gSa Y SyGaNBLRAalI3IS RSA LINPRdzaAGa Si
intrathécale séparé des autres produits; fiche de fabrication préétablie avec
photographie des médicaments commerciaux utilisables et des volumes
FRYAYAAUNIroft Sa aStzy  QNADourReSitdr lekJr G A Sy
risques de confusioh SO RQI dziNB& LINBLI NI GAz2ya ||
signalétiqgue (affiche sur fond rouge)alidation du protocole par le
LK NI OASY f 2NAI dzQA f WFIAG RQdzyS y2d
AYGNI G§KSOIt ST @I f AR Icantkor ysupgeBentdir® 2INR 2 y Y |
LK NYIF OASY | @lyd tF FLoNAROI GARpe L f QI
contrle S ONI yaALR2NI &aSLINB t fQdzyAdS RS a

o Administration des chimiothérapies par scanning au lit du patiéatmise en
route de la pompe nécessite la concordance entre le nom du patient identifie
par bracelet avec Datamatrix, le numéro de série de ldhpadentifié par un
5Fd4FYFGNRE S €S y2Y RS f QAYTFTANNASNES

(scanning au lit du patient).
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Contréle
Préparateur 4

Controle Controle
Préparateur 2 Préparateur 3

l

Préparation Vérification et
produits et tracabilité produits

Préparateur 1

Veérification
Fabrication de la concordance entre
préparation prescription et
préparations finales

INEICTES et matériels

‘ Fiche de fabrication et étiquette standard ‘

Formation initiale et continue des préparateurs

laaAradl yoS f23A0AS
gravimétrie

Figurel6 Sécurité actuelle du processus de préparation des chimiothésagix HUG

hy @2AG 1jdzS tQSyasSyofS RSa LINRPLRaAGAZ2Yy A RSa
RS&4 OKAYA2GKSNILASE | SGS AYLXSYSYyGS ldzE 1! D
F2yOiAzy Rdz OK2ZAE RS f I (afoBthdelctmBlexe astsdusientf 1 Y A
difficile a mettre en place et nécessite une grande attention pour éviter de majorer encore le

NA &lj dz§8 R QS NNE dzZNBE @

[ Qdzy ApnéBarattvSdes chimiothérapiesie la pharmacie des HUG a mis en place un

AN YR y2YO6NBS RS YS&adzaNBa SG RS Yz2eéeSya LJ2dzNJ -
f QL dzZaAYSYy il GdA2yY Rdz Yy2YONB RS RS YohtydngeneeSi OKA Y,
montrer leurs limites. La complexité et le tempslu processus de fabrication des
chimiothérapies a augmenté parallelement au nombre des mesures de sécurité mises en

LI I OS® Lfa O2YYSyOSyid t aS NBGStESNI AyO2 YL i

charge de travail.

5Ql dzi NSa a2f dzii hezchféds. R2 A Sy G sGNB NBO
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4. I NBOKSNOKS RS ftQSTFFAOASYOS SO I

AN\ys

a) Automatisation et standardisation
Enthéorie,yy RSa Y2eéSya RQIFdzZAYSYUGSNI £+ LINPRdAzOGA DA i
jdzl ft AGS RS € LINBLI NI (prepantiorfetilal staf RY NI A2aYH WM 2y (R
partie des doses de chimiothérapie pour anticiper et améliorer la producteirpour
NBELR2YRNBE t fQldaAYSyildlriaAazy RS fI RSYlFIYyRS®

(1) Automatisation

[ QL dzi2YFGAalGA2y RS € FFoNROIGA2iinovBnfed OKA Y
retenues pour faire face af QI dzZAYSy Gl GA 2y (2dz22dzNBE  LJ dz&a AY
chimiothérapiesen améliorant la productivité, la qualité des préparations mais aussi la
gualité et la sécuritéde travail des opérateurs de productidra production par uautomate

permettrait R Q 2 LJr AaYpkoduction, de rédine le NA & |j dzS de Qrépaldi®mieNJ

f QSELIZaAAGAZ2Y | dzE toutNmiRidzsaniles trddles huseulsdudlati§ues

(TMS) depréparaeurs en pharmacie> 8

[ S4& NRo2Ga az2yd RSa aeadsySa ldzizyrdarasa
opérations dLINR RdzOG A 2y 2dzalj dzQl dz O2y UNBf S RSa LINB LI
Ces derniéres annéedy i @dz f QF NNA @SS & doNdelds@e robdtsNdDKS RS
automatesavecdesniveawk R QI dzi 2 Y G A &l GA2ys:LJ dza 2dz Y2Aya LI

- semiautomates: PharmaHelp (Fresenius Kali)jio Oncology (Grifols)

- automatesA @@d { ¢! ¢Lhb hb/ hux oI SIfiK w2020A04az
{ealdSyanuv LV (Raytér)SApdthech Alfoccioni), Pharmoduct (Comecer),
Equashield® Pro (Equashield)

Le principe de fonctionnememst souvent similaireentre les différentautomates

Les principaux systémes seront déerntans les paragraphes suivant$ a travers des

exemplesqui aborderontles différerces etlesspécificités deertains systémes

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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(@) PharmaHelp® de Fresenius Kabi

[ QF dzi2YFGS t KFNXYFI St LI} OCNBaSyAdza YIFoAZ

pour produire des poches intraveineusesatemiothérapie$.

P

{2y Y2R8ftS 4S RSOfAYyS t I F2Aa&a Sy O@OSNEAZ2Y

version isolateur.
Il se compose de quatre éléments

- le serveur;

- la station de préraitement avec unebalance couplée a un scanner RERadio
Frequency ldentificationgt une caméra,

- la station de production ellenéme (carrousel pour les seringues, téte de robmini
R Q dzy & ettalipfée a un scanner RFID);

- la station de postraitement, avec une batece couplée a un scanner RHID. Figure
17).

Les réles de chaque élémestntlessuivans:

- le serveur contient toutes les données leébergele logiciel PharmaHelp@ui va
contrbler les étapes de production assurer la tracabilité de chaque opératjon

- la station de prétraitement affecte chaque médicament et chaqexhe a un
& dzLJLJ2 NI LI X Ri@@ pufdiRFIRMeSIdyik@nregistrele poids de chaque
élément avant production

- la station de productiomeconnaitles différenes positions de€lémentsnécessaires
a la production (flacon de principe actif et poche de diluargjace auxsupport
contentant les puceRFID et produit legsochesde médicaments cytotoxiques

- la station de postraitement identifie lesdifférentes pocheslV grace a lers supports

couplés a une pucBFIDyérifie le poids final des produits @nprimeles étiquettes.

Le principe est le suivania téte va prendre une seringue sur le barillet, pvéldans le (ou
les) flacon(s) de principe actif eaf QA y 2 S O (o6 Ing) pothg(s$) avant de revenir & sa
position initiale.] QSY 1 NBS RS & afrisy¢hNBca duRUppoft ipiea I puce
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RFID sur les flacons et les poches, la pesée initiale et firmlehdrgement et le

déchargement se font manuellemebd NJ £ Q2 LIS NI & S dzNJp
La partie de pétraitement peut se faire en méme temps que la partie productb@ dzys O& Of S

LINSBOSRSY G OS ljdzA LISNX¥S(G RQSYy@Aal3ISNI dzy 3ALAY

Le systeme PharmaHel@®t capable de produirain maximumde dixa seize pochese
chimiothérapiesen une sessignselon le modeleavec un maximum de six médicaments

différentset il géreégalementes reliquats.

Des développements en cours deerdl LISNXYSGGONB t € Qldzi2YFGS R

"
e _
. > r _, _ :
& b Pharmaﬂegg’ J
.Nﬂlm‘_ I

TOUTNG

vvvvvv

seringues et des pompétastomériques

Figurel7 Automate de préparation PharmaHelp®
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(b) Kiro Oncology® de Kiro Grifols

[ QF dzi 2 Y GS RS LINB Ldsthuh dispoBitif coivch paBr prodyii® efs poahest
seringues cassettes epompes élastomériqué&™ *°! || existe en versiok 2 G G S t Ff dzE

laminaire (PSM type 2).

Il est composé dguatre éléments:

- un serveur qui contient toutes les données et le logiciel

- dzyS aidlFdAz2y RS LINBUNIAGSYSyld O02YLI2ZAS RQdzy
acodebarre

- la station de production comprenantdeux bras robosés, un carrousel pouvant
accueillire dza Ij dzQt wmH T I (hditedplaBeten pdcteside pekfusidnS &
cassettes ou pompes élastomériguesn prte-seringue avec une capacité de 8
seringues unestation permettant la fermeture de 4 seringugegnezone de stockage
pour 10 flacongeliquats un dspositif gravimétrique pour le pesage en cours de
processus deux pompes péristaltiques pour le remplissage et la reconstitution du
diluant, deux caméras pour lidentification des seringues et des flacons,
respectivement un kcteur de codéames pour lidentification du produitet un
touchpad pour charger les paramétres de validation.

- la station de postraitementcompos@ R QdzyS ol f | yOS c8débafeQdzy & O
(Cf. Figurel8)

Le réle de chaque élément est le suivant

- le serveur contienttoutes les données et héberge le logiciel qui va controler les
étapes de production et assurer la tracabilité de chaque opération

- la station de prétraitementdentifie les seingues par vidéo, les flacons de principes
actifs, diluants et les contenantsyfi dzE LJt NJ aO0Fy RS f QSiGAldz
reconnaissance video

- la station de production reconstitue au besoin les flacons par son prewmaesr pour
la reconstitution des cytotoxiques en poudre, et un bras pour prélever le volume de
Oé i 2 (i 2 E NegtezBansSuitr dispaBifif y

- la station de postraitement identifie les différentes préparations par scan de
f QS AVprfeS|é poiSs final des produiSd A YLINAYS f QSGAdzSGGS
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Le principe est le suivanie premier bras va prendre une seringpegleve dans le (ou les)

flacon(s) de principe actif de second bras vaenir prendre alors la seringue ét QA y 2SO0 SN
dans la (ou les) poche(s) avant de revenir a sa position initael & chargement et le
RSOKINBSYSyU aS ¥F2y i Yrl hesiatuimdrdS YIS itd et Dilteblddef Q 2 LIS
péremption des flacons de cytotoxiques sont esteditomatiquement par scan daode

barres et tracésdans le logici@d ! Yy Yy dzZYSNR RS LINBLI NFXGAz2y Sai
O2NNB aLlR2yR || dza @uflacon, dd@ssriigue ét dsposisf §indl sous la hotte.

La partiede la station de prétraitemenne peut passe faire en méme temps que la partie

production

Kiro Oncology® integre des programmes automatiques de surveillance microbiologique a

l'aide de Media filli Sata S LlRaasRS dzy aeadasyS RQI dzi2

décontamination chimique

Figurel8 Automate de préparation Kiro Oncology®
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(c) APOTECAchemo® de Loccioni

[ QF dzi2 Yl 4GS RS LINB LI Nst dinAdspositifcan¢u ¢pbut pradlKire des t

poches, seringues, diffusedf'®.

llestintégrédansuneK 2 GG S £ FfdzE RQIFIANI fF YAYFIANB o6t {a I

Il est composé dguatre éléments:

un serveur qui contient toutes les données et le logjciel

dzy S adGl A2y RS LINBGONIAGSYSYyld O2YLI2&S RQdzy
acodebarre,

la station de productiortomprenantun bras roboté,un magasin rotatif contenant

neuf positions trois pour des flacons de cytotoxiques, trois pour des segsgt un
emplacement pour le contenant final (un pour les seringues, un pour les poches et un

pour les diffuseurs) une gation pour le stockage des regliats, un dispositif
gravimétrique pour le pesage en cours de procesame caméra pour l'identifition

des poches, seringues, diffuseurs et des flacons, respectivemerécteur de code

barres pour l'identification du produit

une station de postraitementO2 YLI2Z &S RQdzyS o f lcgiéarreSG RQd
(Cf. Figure 19).

Le réle de chaque élémeamst le suivant

le serveur contient toutes les données et héberge le logiciel qui va contrdler les
étapes de production et assurer la tracabilité de chaque opération

la station de prétraitement identifie les seringues par vidéo, les flacons de principe

I OGATaT RAfdzryda Sd tSa O02yidSylyda FAYIl
reconnaissance video

la station de production reconstitue au besoin les flacons pour la reconstitution des
Oeliz(2EAIjdzSa Sy LR dzZRNBI LINBiedsSdats3e @2 dz
contenant fina)

la station de postraitement identifie les différentes préparations par scan de

f QSGAdzSTGSET OSNAFAS S LRARa FAYylLf RSa L
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Le principe de fonctionnement est le suivane robot anthropomorfpe charge seul le

matériel nécessaire a la préparatioil. identifie le matériel par scan doodebarre ou

datamatrix et reconnaissance vidéo. Il pese les flacons de principes actifs, les poches de
diluants et le contenant final. Si nécessaireeitonstiue RQF 60 2NR f Sa FfI 02y a

méme bras injectée volumespécifé dans lecontenantfinal.

Toutes le®tapesde pré et postraitement peuvent se faire parallelement avec la phase de

production car les secteurs sont indépendants.
Un codebarre estt 0 G NRA 6 dzS LI NJ £ QF dzi2 Y S LiIRaabdit K | |j dzS |

Il réalise la gestion des rgliats: les numéros de lots et dates de péremption des flacons de

cytotoxigues sontracés paré logiciel

Une procédure manuelle assistée permet déing2 @ SNJ f QF dzi2 YI G4 S @

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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Figurel9 Automate de préparation APOTECAchemo®

[ QFdzi2YFGA&ar A2y Sald Sy LXSAYyS S&aaz2N Rlya f
02YYS S RSY2YUNB fQFLIINRGAZY adzNJ £S YI NOF
développement est récent, il doit faire la preuve de son efficienceleetsonintérét en

termes de gain desécurité en milieu opérationnel pour démontrer sa supériorité sur la
préparation manuelle] § G} dzE RQFR2LIIA2Y RS 0O0S& (SOKyz2f 2

actuellement trés bas en milieu hospitalier.
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(2) Dose banding

Actuellement, en ancérologie, lesposologies des cytotoxiques injectablgseuvent
aeQprimer selontrois méthodes: une posologie adaptée a lsurface corporelleau poidsou
au débit de filtration glomérulaire (DFGh S+ yY2Ayaz  QSELINBESIAZY L

utilisée reste le calcul de la dose en fonctidae lasurface corporell&®.

/ SGGS YSUK2REQARS $ILJzdzS & dzNFuweNEillew SdicateuNdel2 NS €
f QF OmétaPoliqueS que le poids, car elle serdfti2 Aya | FFSOGSS LI NI £

YF34S | RALISdHzaS | y2 BN (RS OFIOKISERSQD e@fdckddsi A f A
corporellepermettrait ainsi de limiter la variabilitélinique et cinétique dangereugmur les

médicaments anticancéreux.

Cependant, depuis quelgues annéks calculs de dose en fonction de la surface caib®

pour les anticancéreux sont largement remis en question.

Les raisons en sont les suivantes

Variation des résultats deurface corporelleselon laformule utilisée(il en existe au

moins cing : Dubois et Dubois, Mosteller, Haycock, Gehan et Gd&twyd);

- la formule la plus utilisée (cellale Dubois et Dubojsest basée sur une étude
conduite sur seulemerf sujets ;

- Erreur sur la taille et le poids guatient (rarement réévalués a chaquagcle) ;

- Réduction arbitraire de la dose chies patientsAgés ;

- Arrondi automatiqgue de la dose auolume entier le plus proche (ajustaux

seringues).

9y fQl 0aSyO0S RS lcdtteiétyde ¢ daldfposadgitiuerés® Balgré tout
la plus utilisée enpratique cliniquefauteR Qdzy’ YSAf f SdzNJ OK2 A E

[ Qdzi A f A & l-barkdiagyDB)Redr ddR@ulieSalternativetéressante fout en respectant
les principes de base de calcul des doses, comm&moigne sonmplantation en Grande
Bretagnet Ay aA 1jdzS f I LJzo f cliniylied ét phfrmaci@quesi®S R QS G dzR S

Publié pour la premiére fois en 199far Baker et Joné% la définition duterme YDose
banding¥/ QS & i I 44016 WHz8f nhivy” (LS NWSURidgereNBewe’ 3 e dose
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bandingest un systéme dans lequelprés accord entreesprescripteurset les pharmaciens,

les doses deytotoxiques calculées en fonction die surface corporelle et regroupéen

gammes (ou bands) définies, soamtrondies vers une dose standapiédéterminée. Une

gammede seringues ou dpoches de perfusiopréremplies fabriquées par lepersonnel de

la pharmacie ou achetéeauprés de sources commercialgguvent ensuite étre utilisée

pour administrer la dose standard.

Les gammes peuvent étre construites de deux fiaco

- La premiere méthode consiste a créer des fourchettesutéace corporellgpour
lesquelles on calcule Bbose standardorrespondanteAinsi Baker et Jones69ont

décidé de fractionner les surfaces corporelles en intervalle de 0,05.4% (2, 145
m2,1lpn YuXdo Si dés&ouddhdcud dx cEBsNidtedmsll&s en prenant en
O2YLIi S fCORigNBRR)Y RMQ Séa i def IsSsan@eardjsadidnldEi la surface
corporelleou dose fixe (DoseFixe)

- La seconde méthode décrite par Plumrid@é consiste a créer des fourchettes de
dose. A chaquibandlést associée une dose standard unigue, correspondant au
LRAYG YSRAFY RS OSO AyaSNBLHttS Y 0OQSai
systéme, la variation entre la dose stamd et les doses constituant chagteand¥

est alors fixée & un maximum de 5% (exemple : si on prépare une dose X, on couvrira
une dose &%x ; x+5%Xx]Lf. Figure20). Dans ce systeme, le choix des besmdoit

étre déterminé en concertatioavec les pgscripteurs. Cette variatiode la dose

standard par rapport a la dose prescrite peut étre différesédon les principes actifs.

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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Band width : 50mg 50mg
< > ¢ >
Dose bands : 875mg 925mg 975mg
1 1 ]
Standard dose : 900mg 950mg
Maximum 25mg 25mg 25mg 25mg
variance from
Rx dose:
< > 4 >4 >« >

Figure20 Exemple de schématisation du desanding avec un intervalle de 50MYy

Le principal frein & la mise en place diose bandingSad f QI RKSaAz2y a
LINB&a ONR LJG SdzZNB  Fdz LINP2SGd® 9y STFFSGsx OSa N
t QSljdzA O £ SYOS8 LR dzNI f S LI dogeSiiriflardfétengnt sk 4 S A y |
quelques réticence§ % f QI NNRB Y RA RS SING ARIZ & 0 SINWNiRSdane) & & & § S

~ A

entre la dose calculée et la dose réellement administrée due aux erreurs aléatoires sur la
prescription (formulede surface corporelleutilisée), sur la préparation (précision des
seringues utilisées, écart de langur en principe actif des spécialités utilisées) et sur

f QF RYAYAAGNI A2y o0@2ftdzySa Y2NIla RFrya fSa LR
précédemment une dose trop faible pauNB Y S (i G NB S ycitéQlu tzitednent DS F ¥ A O
Inversement une dose supérieure a la dose calcyléat provoquer de graves effets
secondaires sur le ghient. Cependant,les quelques études réalisées powvaluer les

impacts cliniqueslu dosebandingsont plutot rassurargs etencourageants Chatelut et al
(2012Y°8 ont étudié six agents anticancéreux (cisplatine, docetaxel, doxorubicine, irinotecan,
topotecan, paclitaxel) etampare sur le plan pharmacocinétique trois fagcons de déterminer

les doses : les doses définies selonslaface corporelle(DoseSC) correspondant a la

posologie recommandée (mg/m?2) multipliée pardarface corporellendividuelle (calculée

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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par la formulede Du Bois et Du Bois), la dose fixe (DoseFIXE) correspondant a la posologie
recommandée (mg/m2) multipliée par laurface corporellemoyenne de la population
étudiée, et le dose banding(DoseBAND) correspondant a la posologie recommandée
(mg/m2) multipliée par lasurface corporellemoyenne de Ihtervalle correspondant. La
précision par rapport a unaire sous la courbeible est meilleure dans le cas des DoseSC
comparées a la DoseFIXE. En revanche, la précision entre DoseSC et DodeBApH3 n
significadivement différente sauf dans le cas du paclitaxel, et dans tous les cdg,alpas
différence clinique entre les DoseSC et les DoseBAND. NBadzt dFd | SGS 02y
de Jenkins et al (2018Y, qui ont compag les effets indésirables du protocolEC FFU,
épirubicine, cyclophosphamide) chez des patientes traitées pour un cancer du sein. Les
patientes du premier groupe oevaient une dose déterminée individuellement selon leur
surface corporellealors que les patientes du second groupeewient une dose arrondie
déterminée selon un algorithme (écart inférieur a 5 % entre la dose arrondie et la dose
calculée). lls démontrent que chez les personnes recevant une dose supérieure a celle
calculée a partir de leur SC le risqu@ffits indésirables aig (hématologigques et non
hématologiques) ®st pas majoré. Un suiau long terme des patientes recevant une dose
inférieure a la dose calculée a été mis en place pour évaluer le risque de rechute ; les
résultats ne sont pas publiés a ce jour. En pratjgl@rrondissement des doses
d@nticancéreux est déja pratiqué dans certaines situations. En effet, en fonction de la dose
calculée et de la concentration de la spécialité utilisée, les volumes a prélever sont parfois
arrondis afin de faciliter larise en considération de la précision du matériel utilisé. De plus,
les prescriptions a doses arrondie®lsservent déja dans le cas des anticancéreux per 0s
(lomustire, vinorelbing capécitabing régoraféniX 0 @ / Sa sdhS NFHanbIbsh
uniquement a des dogges fixes. La dose reste calculée en fonction dritbace corporelle

mais est arrondie au dosage disponible le plus proche. De méme, pour certains
anticancéreux, des formes scuagtanées sont mises sur le marché et disponibles a un
dosage unique :@stle cas paexemple durituximab,disponible au dosage de 1 400 mg ou

du trastuzumala 600 mg.

La mise en place ddose bandingprésente de nombreux avantages mais aussi des
inconvénientsla prise en charge du patient est améliorée : les doses sont pééfemploi

donc la dispensation est plus rapide et le tem@tteénte du patientpeut étre réduit. De
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plus, la productiorétant anticipée, il est possible de mieux la sécuris&duction du risque
de contaminations croisées, mise en plac@ng production automatisée réduisant les
risques @rreur, lissage dedctivité évitant lessurchargessources @rreurs et de stress
pour le personnéf®, mise en place de contrélqualité finaux La fabrication a@vance

permet denvisager un contrble qualitatif et quantitatif des préparations sans perdre de

temps pour la mise a disposition du traitement. Pour fin@rdpoint de vue financier, le

dose bandingpermet de faire des économies: produire pendant les périodestibité

creuses afin de libérer du temps pour absorbierS & dzN1Jt dzt ani€lderQdl A GA (0 S
productivité, redistribuer les doses non dispensées, mieux gérer les religaafiacons®.

Malgré ces avantages, tBose bandingne peut pasétre étendu a toutes les molécules et

patients En effet, il ne peut pas@ppliquer aux enfants (variation de $arfaceet de la

masse corporelle trogmportante pour la standardisation), aux patients inclus dans un essai
clinique et aux patients présentant dearfaces corporellesxtrémes (cachexie, obésité). De

plus, tous les principes actifs ne peuvent pas prétendredase bandingdu fait de leur

stabilité ou de leur volume de production trop faible®@n point de vue organisationnel, il

faut mettre en place un double circuit du médicament : deses standardiségwéparées a

IQvance et les doses qui ne sont pas couvertes (doses extrémes) préaréidsdes
prescriptions. Il est parfois nécessair@atjuérir de nouveaux équipements : pompes
Fdzi2YF GAljdzSaz F LI NBSAfa RS 02y i Nudfrigérated LIS O NI
ou congédateurs pour le stockaget cela engendre des codts supplémentaires a prendre en

- A L LA

O2YLIIS LIdzNJ f 1 YA&AS By dzdzoNBE RS OSGGS + OGA DA
b) Performance ouxcellence opérationnelle

Descauses organisationnellgeuvent étret. £ Q2 NA IAYy S RS y2YoNBdzaSa

| dza & A LJ2 dzNJ 3| NByStévde delvenuvtiésncinilex@ SvedRI@ minytiples variables
etAYUSNBSYlFyidia 02YYS S OANDdzAG RSa OKAYA20KS
management qui assumt des processus les plus simples possilest S [ STy S

a Q A werdt @nske contexte

Enfin si le circuit des chimiothérapies a atteume efficacité certaing la limitation des
ressourcesK dzYF AySa 0O02YYS TFAylFIyOAsSNBa fQ2o0ftA3Syi
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déployée pour atteindre ses objectifs et par conséquent a amélisoarefficience. Le Lean
Si tQ!3AfS NBLRYRSYG |dzaaix t OS y2dz0Sldz RSTA

(1) Lean

Le Lean est une philosophie de management de production dévetoPpé y & f QA y Rdza i
automobile et pour la premiere fois chez Toyota dans les annéeslgOes basée sur

f QST AYAYIl GA2y RSa 3JlFaLAfttlr3asSaz adzRl ol das
mouvements inutiles, corrections/retouches), des exces, Muri (surcharges de travail, sur
stockage, surproduction) et de la variabilit¢, Mura (fluctuatBrQl OG0 A GA 1SS RS |
G NAFOAEAGS RS& LINRPOSaadzaod /2YYS (2dziS YSi
O2ylUAydzSE t fQldAYSyildlFrGAz2zy RS I ljdzrftAGS S
LINE RdzOG A2y S&G t I &lligAda aln@ihdde vient Riezla ©fteA Sy (i @
AYLX AOFGA2Y Rdz LISNBR2YYSt t (G2dza tS&a yAO@SI| dzE
LINE GASYYSyid RSa&a O2ftfl 62N} iSdz2NES HHIAA &S (NP dzo

La philosophiepeut se résumer &8 grands principesle Jidoka, leukt In Time (JIT)et le

Kaizerll76, 177,17481

- Jidoka integre des contrbles de qualité dans toutes les étapes du processus de
production. En s'assurant que tous les processus sont visibjgexymet degarantir
que toutes les anomalies peuvent étre traitées immédiatemdrd. qualité est
surveillée tow au long du processus, chaque membre de I'équipe étant responsable
des contrdles de qualité avant de livrer les produits en cours au point suivant de la
chaine de production. Si un défaut ou une erreur est identifié, il est immédiatement
traité, méme si ela signifie que la production doit étre arrétée temporairement.
Il est soutenu par quatre éléments importants qui aident a assuwes qualité
constante a chaque étape: genchi genbutsul'andon, la normalisation eteb
détrompeurs(pokayoke).
o Genchi gabustu: des améliorations sont souvent apportées a la suite de la
découverte et de la résolution de problemes. Acquérir une compréhension
complete signifie «aller a la source» (genchi genbutsu) du probleme et

I'évalueren allant sciméme sur le terrain
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o Landon estt QA y F 2 NXétatide 2hyiqueiligndJde production. Il informe
immédiatement la direction si un travailleur a identifié un défaut, ainsi que
son emplacement précislans le processusLes travailleurs assument la
responsabilité individuedl de la qualité de la production et ont le pouvoir
d'arréter la chaine de production en cas de besoin. La ligne de production ne
sera pas redémarrée tant que la raison de I'erreur n‘aura pas été résolue.

o La normalisatiorou standardisatiorest également esentielle a l'assurance
qualité. Développer et s'appuyer sur des taches de travail standardisées
garantit non seulement des niveaux de qualité élevés et constants, mais
maintient également le rythme de production et constitue un point de
référencepour l&r A &S Sy dzdz&ONB RUdzyS AGNI §S3IAS F

0 Les pokayoke ou détrompeursrendent difficile ou impossible pour un
travailleur de commettre des erreurs courantésf & @l nibyed sinple,
mais créatif et fiable pour réduire les erreurs et ntainir la qualité.

- Lejuste a tempsou just in time (JIT) a pour but déponde a la demande des clients
de maniere efficace et rapide en reliant toutes les activités de production a la
demande réelle. La production justa temps repose surla coordination et
f QI 2 dzadésSéfdeyicés derocessuselle optimise les quantités de matériels
LJ2 dzNJ y Qdzii A £ A & SNJ ledz8ilisadtSe fljxdehduS a i y SOS&aal A NS
Le flux tendu offre un flux de travail fluide, continu et optimisé, avec des teraps d
travail soigneusement planifiés et mesurés et des mouvements de&riaks a la
demande réduisant ainsi le temps perdlgs ressources matériels et humainas
strict nécessaireLes membres de I'équipe peuvent se concentrer sur leurs taches
sans interrgption, ce qui se traduit par une meilleure qualité, une livraison rapide et
une assurance pour les serviceg tecevoir le produit dans les tempke justea-
temps est basé sur quatre principes clébleijunka, élimination des déchets, Takt
time et Kanban.

o Heijunka est I'élimination déa variabilitédans la charge de travail (mura).
Ceci est fait erissantles volumes pour produire un écoulement régulier,
continu et efficaceles processus sont congus pour permettrechangement
de production et deproduire seulementce qui est nécessaire quand il est

nécessaire.Heijunka élimine également les Murgurcharge de travail et
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travaux peénibles qui peuvent entrainer des problemes de sécurité et de
qualite.

o [ QSt AYAY Ll ( Asxghs RISUA ajouté¥inuidd SamtSdéfinis comme
tout ce qui n'ajoute pas de valeur. Cela inclut la surproduction, la tenue d'un
inventaire tropfréquentet tout mouvement, traitement et attente inutiles.

o Takt Time- le rythme de production[ I  3ISa A2y Rdz GSyLBA S
Lean Takt est le taux de la demande des clients. Takt time est le terme donné
a un cycle de travail qui répond a la demande de chaque client. L'essentiel est
que le cycle de travail soit synchronisé avec la demande pour éviter la sous
production ou la surproduan. Le Taktime détermine le débit et permet de
calculer la quantité de travail pouvant étre effectuée. L'optimisation du temps
de travail réduit le gaspillage et l'inefficacité en éliminant le risque de retards
ou de production excessive.

Takt time etHeijunka donnent la possibilité d'étre flexible en fonction de la

demande et de s'assurer que la production est fluide, continue et proportionnée

a la demande

o KanbarS&ad f1 LI FYAFAOFGAR2Y Siavdr@ettNHI yA al
flexibilité, il permet d'avoir les bonnes choses au bon endroit et au bon
moment.

- Kaizersignifie "amélioration continue". Aucun processus ne peut jamais étre déclaré
parfait mais il peut toujours étre amélior®ans la pratiqueKaizensignifie que tous
les membres de I'égpe dans toutes les parties de l'organisation cherchent
continuellement des moyens d'améliorer les opérationsjeepersonnela tous les
niveaux de l'entreprise soutient ce processus d'amélioratibnécessite pour cela
définition d'objectifs et de tiles claireen mettant I'accent sur ce qui devrait étre fait
plutét que sur ce qui peut étre fait.
L'améliorationrepose surtrois principes clés TPS- Thinking People System, '5
pourquoi?', '5S'

o TPSnvite les membres de I'équipe a réfléchir sur le processus et a prendre
des décisions en temps opportun afin de le faire fonctionner sans heurt,
plutét que de simplemenbbéir a des consigne€ette participation crée la

responsabilité du succeés du proses, augmentant a la fois le moral et la
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qualité. Ceci est également essentiel pour le succékaizen.Chaque matin,

une réuniondebout (Asaich) est organisée pour discuter des écarts de qualité

et éliminer leurs causes. Kaizen ne se base pas sur deédioeations
RS@PSt2LJJ5Sa Si YAasSa Sy dzdzdNB dzy A lj dzS
gestionnaires. Il implique tout le monde, en s'appuyant sur les connaissances
approfondies, les compétences et l'expérience des personnes travaillant
directement dans le processus.

'5 pourquoi?'le Kaizennécessiteque la logique et le bénéfice de toutes les
améliorations soient soigneusement évalués aviear mise Sy dzdz&NB ® /[ S
est réalisé en employantta méthode des «5 pourquob»: chaque
amélioration planifiée doit étre testéen appliquant la questiorpourquoi?

cing niveauxsont en général nécessairgsur s'assurer quda logique etla

valeurdu changemensont claireset justifiees

Une culture d'amélioration continue le Kaien va audela des domaines
purement liés aux processus de productionddit s'étende également a
I'ensemble de l'organisationadministration, développement de produits et
gestion.Chaque employé, quel que soit son poste, est traité de maniere égale
etRSPSt 2LIIS f QSTTFA O OA (rpedadziesd picReptesLI2 a (1 S
de la méthodologie 5§ (SANA Y GNASNJI f QdziAfS RS f QA
travail, Seiton : ranger chaque chose a sa place, Seiso : nettoyer chaque jour,
Seiketsu standardiser les régles de rangement et de nettoyage, Shitsuke :
YEAYGSYANI £ RAAOALIE AYS RQ2NRNB Si RS

LINAY OALISa LISdz@Sy G sUNB YAA Sy dzdzONB aza

intégrée appelé DMAIC (Définir, Mesurer, Analyser |émgnter, Controler).

[

YAaS Sy dzdzoNBE RS fF YSGK2RS NBL}RaS adzNJ dzy

LINSYASNBE SOl LS O2yaraidsS Sy 1 NBRIFOGA

personnel et définissant les objectifs a atteindre, la cartographie du systéme de
production et la définition des différentes familles produigrificipaux typede
processusp i f QSIjdzA LIS RS LINR2S

La deuxieme étape est la mesure du temps de chaque étape des processus.
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- [F GNRA&AASYS SGILIS Sad f QARSYIGsAVEIBUGE GA2Y
ajoutées, leur classification en gaspillage (Muda), en excés (Muri) ou en événements
y2y @2dzZ dza 6adzaNy 0 Si tQrylteasS RSa GSyYL.l
- [ F ljdzZE AaNARSYS SGFLIS Sald tQARSYGATAOFIGAZ2Y |
faible valeur 2 dzi SSx fI NBOKSNOKS RS fQF YSf A2NI
I 2SO t QStAYAYLF A2y 2dz £ NBRdAdzOGA2Y RSa Si
RQ2dziAfa 2NAFyAalldA2yySt A
o 5S
0 Management visuel par une signalisation claire et efficace
o Standadisation du travail
A Réduction des temps de préparations avant une opération (SMED
single minute exchange of die)
o Lissage de la charge de travail (heijunka)
A Production en flux tiré (JIT just in time)
ASSTAYAGUA2Y RQdzyS tAYAUS RS LINRRdzOU A
A Définitioy RQdzy NEBEGKYS RS LINBRdAzOGAZY O6¢C| -
o Utilisation de détrompeur (Pok#oke)
o Organisation des déplacementiggramme spaghetti etellule en U)
o Management organisationnel (Obeya)
- [V OAYljdzAsYS SGlFLIS Sad dzyS SiGl LIS laRS 02y

performance du nouveau processus.

Aprés avoir été oublié, le Lean connait un nouvel essor depuis 2010 notamment dans le

domaine de la sant&*® |l a ses adeptes et ses opposants. On lui reproche souvent de

L2 dzaa8N) Fdz GFaf2NRaYS S0 RQsGNB dziAft A&S I dz

RSLISYR RS f Qs (i N8 efftslzyidfabtgsPsonsolivani le résultat R Q dzy

détodzNy SYSy &4 RS f QdziaftAalidAazy RS fF YSUK2RS Sy

Lean.

. ASY 1jdzQStfS yS A atlisableldieza letm@rideyd todsSbliyeSaipks2rk S

02yySa ljdzSadAzya adaNJ f Q2 ME qu doktldévdnasy RS a
a £S GSYLA RQdzyS 3aAN}IYRS O2YLX SEAGSD / S

f QSTFTFAOASYOS Si RS t QSEOSttSyO0S 2LISNI GA2Yyy St
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(2) Agile

[ QF AATAGST O2y BBy RI /8 ¥ 3§ RS yparSi&sid&vdagpFeardN | G A |
pour des développeurs, consest mettre en place une autre forme de gestion de projet,

plus efficace et plus satisfaisante pour le client. Restée relativement confidentielle pendant
dzy S RATFAYS RQlyySSasz StfS a2NU Rdessedfddza Sy
Floez2y 3ASYSNIfS t (2d8% S48 yA oSl dzE RS f QSy(iNS

[ QF 3AES aQlF RNB&4&S ardaNiEn® dpii doiveteHourBirydésNdotushda Sa S
haute qualité et hautement personnalisés et ou des produits et services a haute teneur en
information et a valeur ajoutée. Elle est basée sur la capacité a mobiliser des compétences

de base, a avoir une réacié face aux probléemes sociaux et environnementaux, étre
capable de suivre les diverses innovations technologiques et de répondre au changement et

a lincertitude®®. En cela, elle correspond tout a fait a la productien pharmacie

hospitaliere et notamment a une unité de fabrication des chimiothérapies.

[ QF IAT A0S Sald dzyS I LIWNROKSS dzyS YSUK2RS RS
fondamentaux. Elle est appuyée par des technigues qui permettent de nédiseprojets et

des activités a forte valeur ajoutée pour le client tout en étant adaptable au contexte
OKIFy3aStyid RS PV IANRYyYySYSy

Les quatre valeurs sont
- Les individugt les interactions plutdt que les processus et les outils
- 58a F2yOuA2yylrftAdsSa 2LISNY 0A2yy St fSa LI dzis
- Une ollaboration avec le client plutét que la contractualisation des relations

- Une aceptation du changement plutdt @ua conformité aux plans.

Les 7 principes sont
- [ OFLI OAGS RQI vy (ideGhrkniirdndgmentRiBads ausdizidas dzNB a
conséquences de ses propres décisions et actions,
- La coopération, tant en interne de fagcon a rechercher un optimum collectif {plutd
i dzQdzy Y| EAYdzY LI NJ T 2 38dide2of< les lpde@rS e sénkE G S Ny

environnement grace a de multiples conventions renégociables a loisir,
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- [ QAY Y 2 @I (A 2dans lsib Nfifd ofiébtygia&e a wompromis entrecodts
maitrisésg valeur créée,
- Une offre globalé QI LILJdz8  yi o©0ASY &HNIJ ddzNJ RS& LINER
mais aussi sur des offres de services et une relation personnalisée avec chaque client,
- Une culture client généralisédans une organisation par processus ou chacun est
cieni RS f QF dziNE SG NBOALNRIdzZSYSyd=
- Une complexité a échelle humainesant a favoriser la reconfiguration des équipes
ou des services,
- Une culture du changement faisant de cefyA  dzy’ £ €t AS &a2dzKlF A4S L3

craint.

Ces valeurs sont énoncées dafs | YI yAFTSaGS 2NARIAYyLFE RS € QF 3A
praticiens dans le domaine du développement de logiciel

(http://agilemanifesto.org/iso/fr/manifesto.html).

[ QI AATAGS || R2yO SiS LISyasS t fQSLRIdz8 LJ2 dzNJ
de projets.
5SLJzia OS (GSYLAZ QI LIINRPOKS | SUGS 3IASYSNIfA&S

Si YsYS RQdzyS 2NBIyYyAaAlGA2Yy D

5S Ydzt GALX Sa YSUK2RS RS 3SadAz2y RSuelgd®R 2S G
unes il y af Q! RILJiF GAGS {2FGgl NBE 5S@St2LISyasx I
58yFYAO {2FiG6l NB 5808t 2LISyi a® K2Rz { ONHzY:

Le choix de la méthod@épend de chaque projet, des ressources a dispositiohyefaurait
pas beaucoup de serte toutesles développeb [ QA Y LIBuNdut d¢ domBendre €
qui rapproche ces méthodes et ce qui en fait des techniques différentes celles

classiquement utilisées

Les méthodes agiles utilisent un principed#eloppement itératifqui consiste a découper

le projet en plusieurs étapesigQ 2 Y I« ltdkafohist>'S.

Ces itérdons sont en fait des mirrojets définis avec le client en détaillant les différentes

fonctionnalités qui seront développées en fonction de leur priorité. Le chef de projet établi
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alors un macroplanning correspondant aux taches nécessaires pour l®ggegient de ces

fonctionnalités.

[ S odzi Sad RQlI&aadzySNI €S FF Al | dzSqudl q@esgit y S
notre expérience. On découpe alors le projet en itérations plutét que de tout prévoir et

planifier en sachant que des imprévus aeriont en cours de route.

Lesavantages du développement itérasibnt:

- Une neilleure qualité de la communicationQdzi A f A &+ G SdzNJ £ € Ll2a

ses exigences au fur et a mesure

- Une neilleure visibilité fe client aune YSAf £ SdzZNBE @A aA0Af AGS
travaux

- Un neilleur contrdle de la qualitéles tests sont effectués en continu

- Une neilleure détection des risqueguisont détectés plus t6t

- Unem2 GA QI GA2Y SO Oaneiik i Xx@SF | Afird h@iYdRridrixdig SY

- Unontrdledescoltst S LINP2SG LISdzi siGNB FNNBGS aQAaf

Pour résumer, les différences entre une approche agile et classique sont les sift&hts
191:
- Cycle de vie itératif et incrémental, il permet de revenir en arriere et un
développemat continuy,
- Planificationadaptative avec plusieurs niveaux de planification (macro et
microplanning) avec un ajustement possible en fonction des impératifs et des

changements survenuys

- 520dzYSyidladA2y NBRAZAGS | dz & i NR QdionnelS &Saal Al

opérationnels pour obtenir un retour client

- 5 ljdzZA LIS NBaLRyaloAftAasSS 2G fQAYAGALFGAGBS S

par le chef de projet

- Un contréle qualité précoce et permanent effectué au niveau du produit et du
processus,ou le client visualise précocement et régulierement les résultats
intermédiaires

- Changemen¥ f QI O O dz&uk dhangemendd\lictabledsi est intégré qui est

immédiatement intégré dans le processus
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- {dZA @A RS Qldagl yaSIAN S yrigementOu tiavRitEifdcteeet oBlui

j dzQAf NBAGS £ FFEANB L}R2dz2NJ I GSAYRNB t Q2628
- Gestion des risques intégeédans le processus global, avec responsabilisation de

OKIl Odzy RIya fQARSYGAFAOIGAZ2Y SG €1 NBaz2f d

- Mesure du succes par la satisfaction client a travers la livraison de valeur ajoutée.

Tout comme 1dS I yAgile ésfaussi désormais recom@2 YYS dzy Y2R8§fS RQ2N
basé sur huit principe&:
- Appréhender les difficult®@dans une approche humaniste plutgtie matérialiste,
-+ A4 SONGRGESOIKS LI dzii & G elj ditdt vier® ey SdutiaBsysgsfmiques
plutét que partisane
- Viser la simplicité opérationnelle plutét que la complexité intellectyelle
- Passer a une culture du changement plutét quegédeerle changement
- Tendre vers des liens de réciprocité plutbeqeers un lien de dépendance en sortant
des logiques donnardonnant voire gagnargjagnant, qui soutendent des conflits
- Echanger des offres globales (produits, services, informations, relpfibrssque des
produits,
- Viser la satisfaction multicritérieJt dzi 6 G 1j dzS f QF 002 YLX AaaSYSyi
-t FNIOFISNI EQAYTF2NNIEGA2Y LA dzis O 1jdzS €I By

Pl

En terme mangériale, cela signifie étre propératonnel (travailler pour la satisfaction de
autres et la survie du systéeme ou du projet commun), anticifess ruptures et innover que

si cela est utile et créer de la valeur.

[ AQgile partagedonc avec le Lean de nomhug points communs comenpar exemple

I& dzY | Ay ludmwodeskidzNd nBtion de satisfaction client et de valeur ajoutée. Certains

voient le Lan comme une technique agjléandis queR QI dzi N3 & SadAYSyd | dz
YADSI| dz &dzLISNA SdzNJ RQ2NHF yA &l GARA®EL | §GSAYRNS

v dz2 A |j dzQ A des dBux méiidesi rappellent les principes basiques qui doivent nous

IdzZA RSNJ L2 dzNJ | YSEA2NBN f QSTFFAOASYOS RSa LINERO!
integrent parfaitement tous les élémentgjui composent la problématique équipe
pluridisciplinaire, produit & haute valeur ajoutée, gestion par les risques, activité a forte

dominante humaine et innovation constante.
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Les chimiothérapies sont des médicamentpeparations a risques pour les patiengour
le personnel médicab i LJ2 dzNJ f QSY@ANRYYSYSyid [ Sa LINRTFS
place des organisations, des controles et une surveillance pour permettre de garantir la
gualité et la sécuritédes préparations. Ces contrdles ont pris différentes formes et ont rendu
complexe le circuit des chimiothérapies et notamment leur préparation. Les multiples
adzZNDSATEFyOoSa 2y LISN¥A& RQI@2AN) RSa AYRA
organisationnels et hunias. Il faut désormais amener des preuves scientifiqaeses
intuitions pour éviter de tomber dans un excés de surveillance, de contrdles qui alourdissent

les processus et risquent de les rendre défaillattpeu performants
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E. Obijectifset stratégies

Le propos de ce travail esle savoir siau sein @ dzyirfité de production centralisg de
préparation des chimiothérapiek surcharge de travail a un impact sur la qualité (variabilité

de la précision des dosegléviation <30% par rapport a la dose présgret la sécurité
(erreurs de dosesdéviation >30% par rapport a la dose prescrite, erreur dans la sélection
du diluent et / ou du principe actF S NNX dzZNJ RQSGAljdzSGF3S0 RSa
chimiothérapies et si les moyens de controlesprocess actuels (protocole standard de
fabrication et double contrble visuabu protocole standard de fabrication et mble
gravimétrique) sont capables ou norde préserver@2 A NB R Qa yugltéAde NeS NJ

préparation et la sécurité du circudes chimiothéapies

Enfinle second objet de ce travail a été la recherche et la mise en place desdkiions
pour améliorer la performance et limiter la survenue de phénomenes de surchdgge

travail.

Pour atteindre ces objectifsa lstratégie choisie a été

- la simulation de différenteconditions opérationnellesde travail afin de mesurer

f QAYLI O RSa &adz2NOKIFNBS&a LRyoOiadzsSttSa RQI

LINBLI NI GA2Y YIyds$SttS RSa OKAYA2UKSNI LA Sa

moyens decontrblesin procesexistants,

- puislQSELISNAYSY(Gl A2y RS fQldzi2aYlIGA&aLFGAZY
f QF LILJX AOF GA2Y R QdzixSSigiagfin K2 Rehdu8sar AlS nivgal Iy
ROSTFAOASYOS Rdz OANDdzA G RS LINBLI N} A2y A
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A. Introduction

Le traitement du cancer requieft QI RY A y A &ndlédited dexlyimidth&rapigsar voie

intraveineuse en plusieurs séquences successives

/] Sa Y2fSOdzZ Sa a2yid RSa YSRAOFIYSyGa LRGSYGaAS
personnel qui les manipule, et pour le patient, comjpgau de leur index thérapeutique

faible.

Chaque préparation est adaptée en fonction des parametres physiologigiiesjues et
biologiques du patient. Les préparations sont donc nominatives et personnalisées pour

chaque patient.

Ces préparations sont prescrites, validées, préparées, acheminées et administrées dans un
environnement organisationnel complexemplicgion de différents acteurs (médecins,
infirmiers, pharmaciens, préparateurs, transporteurs), supports logistigues et

technologiques variables, missions et structures organisationnelles multiples.

Ses nombreuses spécificitéont du circuit des anticancérex un processustransversal

complexe et dautrisque.

Or, ce secteur est soumis depuis quelgues années a une augmentation significative du
volume de demandes de chimiothérapie, du fait de la prévalence du cancer dans la
population, des progres dans la @étion et le traitement des cancers, qui contribuent a un

L) dz& 3INI YR dzal 3S RS& Y2fSOdz S& RS OKAYAZ2{K
ALISOAI f AASS Rdhdiafe de |1AEhNtE surilé daricé,yte mouvement va encore

a0l OO0OSt SNBN& Rt y@SYBHE | Fiyys®S dzy O2yGiSEGS RQSEL
Ces constats conduisent les hépitaux et notamment les pharmacies hospitalieres a revoir

leur stratégie pour garantir la sécurité et la qualité des traitements anticancéreux en

contrélant lesco(ts.

[ I NBOKSNOKS RS fF LISNF2NXYIYOSsS ljdzA SiGF A
SYGUNBLINARAaASaAa S ljdzA aa20AS t 1 F2AaAa fSa
ROQSTFAOASYOS OYAYAYAAl GAZ2Y RSaetWRedj&iyndjeuyAa Sy

pour les hopitaux.
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La question est alors de savoir si la recherche de la performance est compatible avec
f QFrYSEA2NIGA2Y RS I ljdz2aft A0S Si RS fI &SOdzNR

elle peut éventuellement y contritar.

B. Etat des lieux aux HUG

Pour garantir la sécurité du patient et la qualité de la préparation, le choix de la pharmacie
RSa 1 !D I SGS RS &dQ2NASYGSNI] OSNE dzy OANDdzA
OKAYA2UKSNI LA Sas RGAstrdtion, et ddB&Eubidedld piolltion par désQ R Y

contrélesin processplutét que par une analyse finale systématique des produits

- Prescription des chimiothérapies

o Le circuit de prescription des chimiothérapies a été entierement informatisé
et les transcriptions supprimées.

o Le calcul de la surface corporelle et le calcul de dose par rapport a la surface
corporelle selon la formule de Dubois et Dubois a été entierement automatisé
a partir du poids et de la taille, elle a été limitée & 2 lle éviteainsiles
erreurs de dosage des médicaments cytostatiques.

- Préparation des chimiothérapies

o0 Le processus de préparation a été entierement informatisé et divisé en
plusieurs étapes indépendantes, réalisées par différents préparateurs, pour
renforcer les poiri RS O2y iNbfS SO SOAGSNI f QF L
détectée et non corrigée. Il comprergliatre étapes majeures préparation
du matériel et des produits, vérification et tragabilité du matériel et des
produits, fabrication de la préparation des chinfiétapies, vérification de la
concordance entre la prescription et le produit fini fabriquescénciliation et
libération) (@. Figure21).

o Fiches standardsstandardisation de tous les protocoles de chimiothérapie et
notamment de la fiche de préparatioties chimiothérapies, qui est générée
automatiquement depuis la prescription informatisée sauf pour les protocoles
de pédiatrie qui sont retranscrits par la pharmacie, standardisation des check

listes de contrble et notamment de la fiche de réconciliation.
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128

Chapitre 1.

Résumé de these

(0]

(0]

Formation initiale et continue des opérateurs avec validation des techniques

RS LINRPRdAzOGA2Y Sy YAt A Suedatd&lcdaitonzS LI N.
¥ 2 NA (et @b éalSul® de dilution.

Informatisation du processus de production et préparation siési par un
logicielRQF ARS t fF LINBLI N}YGAZ2Y AyOfdzyid RS
Scanning des produits durant la préparatiome scanning des matieres
premiéres, des flacons de reconstitution et des produits finis est en cours de
déploiement.

Intrathécale: Les préparation par voie intrathécale ont un circuit séparé des

autres productions et elles se distinguent par la mise en place de mesures
ALISOATAILdzSa Sy NIA&A2Y RS& NRAldz$Sa R2«
graves : entreposage des produits et &l G SNA St L2 dz2NJ f QI R
intrathécale séparé des autres produits; fiche de fabrication préétablie avec
photographie des médicaments commerciaux utilisables et des volumes
FRYAYA&adNIoftSa asStz2y € QN3IS RSa LI GASY
risf dzZSa RS 02y ¥dzaAz2y | SO RQl dzi NBa LINB LI
signalétiqgue (affiche sur fond rouge); validation du protocole par le

LK NI OASY f 2NAI dzQA f WFIAG RQdzyS y2d
AYGNI G§KSOItSE @I f ARLdnthoR ysupp@entdir® 2alNR 2 y Y |
LK NYIFOASY | @lyd tF FLFEoONAROIGAZY Lt QI
O2YyUNBE S0 SO GNFXyalLR2NI aSLI NB t f QdzyAdl
Administration des chimiothérapies par scanning au lit du patidéatmise en

route de la pompe néceagte la concordance entre le nom du patient identifie

par bracelet avec Datamatrix, le numéro de série de la poche identifié par un
5Fd4FYFGNRE S €S y2Y RS f QAYTFTANNASNES
(scanning au lit du patient).

Allocation de chinothérapie: la mise en route de la pompe nécessite la
concordance entre le nom du patient identifié par bracelet électronique avec
Datamatrix, le numéro de lot de la poche identifié par un Datamatrix et le

Y2Y RS f QAYTAN)YAS NScahnRad (it BuFpatisnt).LIF NJ & S &
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Controle
Préparateur 4

Controle Controle
Préparateur 2 Préparateur 3

l

Préparation Vérification et
produits et tragabilité produits

Préparateur 1

Veérification
Fabrication de la concordance entre
préparation prescription et
préparations finales

matériels et matériels

Fiche de fabrication et étiquette standard

Formation initiale et continue des préparateurs

' 3aAa0FyOS f23A0AS
par gravimétrie

Figure21 Sécurité actuelle du processus de préparation des chimiothérapies aux HUG

5SLJzAa HamnX fQdzyAdS RS LINPRdzOGAZ2Y R®%a OKA)Y
augmentée de maniére réguliére avec un effectif humain constant en raison des contraintes
budgétaires, mais tout en devant conserver les mémes exigences de qualité et de sécurité

pour les produits finis.

w»

/ St aQSad GNIY RdzA 0 LI ANdZNIOKIF INIBFSNARISA 2(0//NIRE ALDS NSA(
daGNBaa RS fQSIdzA LIS Rdz2N} yi OS&a LISNA2RS&ao®

~ A L LA

9@ fdzSN) f QAYLI OG0 RS OSGGS FdzaAYSylldAazy LRY
f QSFTFAOASYOS RSa aeadsysSa, treuder doL solitids fpduia RS
rationaliser le flux de production et satisfaire au mieux les demandes des services de soins et

les exigences des patients dans ce nouveau contexte semblaient indispensables.
t 2dzNJ NBLR2YRNBE t OS RSTAoh dedzgeformaesraSraa&ds RS f
YSGK2RSa RQAYyy2@FiA2ya YIylF3aISNRAIfSa | aa20AS

automatisation de la production a semblé une perspective intéressante a expérimenter.
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C. Objectifs et stratégie de recherche

[ Q2 06 2 $d&tiavkifde iR&Se est double

- identifier et évaluer les risques engergs par les facteurs humairansi que les
moyens mis en place pour les controldains le processus actuel de fabrication des
chimiothérapies;

- S0 SELISNAYSYGSN ah {tIORF2NBHAOE YRE A 2 RBZYWA (i ¢
OKAYA2UKSNI LIASAE LI NJ RSa YSUK2RSa RQldzi2Y
réingénierie des processus a travers de nouveaux modeles de managemgnen
préservant ou en augmentant le niveau de qualité etsgcurité des médicaments

cytotoxiques injectables
1. Impact de la surcharge de travalil

Bien que la surcharge de travail et le stress soient souvent cités dans les revues de la
fAGGSNY GdZNBE O02YYS I OFdzaS RS &adz2NBSydzS RQSND
YSRAOIFIYSy(da LI NBYyGSNI dzEX | dzOdzy S @éitdmiaibsury QF RS
fS NAR&ldzZS ROQSNNBdzZNBE RS LINBLI NI G§A2ya RSa OKAY
donc de mettre en place une étude de simulation dans des conditions opérationnelles les

LJ dza LINPOKS& Ll2aaAiof Sa RtSestpérioddse sukchage de2 dzNJ ¢
OGN} O Af ftASSa t fQFdzAYSYyillFiAz2y RS QI OGADBAGS

2. Efficacité des contréles in process

La pharmacie des HUG a opté pour une sécurisation par des contrbles in process de sa
productioy @ [+ aSO2yRS LI NIAS RS OS OGN} @At @A

3
contréles in processRA & L2y Aof Sa S dziAftAalofSa |Idz A

x
w

chimiothérapies. Une étude de simulation dans un environnement opérationnel a permis de
comLJr NBNJ f QSTFFAOIOAGS RS fQldzi202yiNxES | SO

gravimeétrique assisté par ordinateur.
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3. Amélioration de la performance

La derniére partie de ce travail a consisté a expérimenter des solutions pour améliorer la

perforYr yOS RS& LINRPOS&aadzai RS TFTFroNAROF{GA2Yy RSa
f QlrdaAYSyidlrirzy RS I RSYIYRS adzNJfF ljdzt f AGS
a) Automatisation

Un automate de fabrication des chimiothérapies, Pharmahelp de la société Freseniua Kab
été implémenté. Il a été qualifié et sa performance a été évaluée au sein de notre unité de

préparation des chimiothérapies.

b) WS2NEFyA&lGA2Y RS fQdzyAdS RS OKA)

LeanHealthcare

Enfin, une revue de nos processus de préparation des chimiothérapies par la méthode
YEYFASNRAFES [9!'b | SGS NBIFfAaAaSSY FAY RQ2LIA
fAZaSNI £ QF OGABAGS LI dzNJ f Alardemnshdekt feshirdhade® i RS

ponctuelles de travail.
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D. Impact de la surcharge de travail

1. Obijectifs

Les unités de préparation de chimiothérapie sont confrontées a des pics d'activité entrainant
des charges de travail élevées et un stress accru. La présente étude a langlaét des

surcharges de travail sur la sécurité et I'exactitude des préparations manuelles.
2. Matériels et Méthodes

[ QSGdzRS Sad SFFSOGdzSS RIya dzy SYyGANBYYSYSyl
Les opérateurs de production ont réalisé damsisolateur, dans des conditions aseptiques

Si £ fQFARS RQdzy LINRG202tS RS FFIONROFGAZ2Y af
a difféerents volumes et a différentes doses. Ces seringues sont préparées a partir de
solutions meres a différentes2cy OSY G N} GA2ya RS f Qdzy RSa LJ
(phényléphrine ou lidocaine) (Cf. Tablégu

Tableawb Préparation de 5 solutions stocks

Lidocaine Lidocaine Lidocaine Phenylephrine Phenylephrine
510mg/mL 170mg/mL 60 mg/mL 20 mg/mL 4 mg/mL
Lidocaine 8.5mL 8.5mL 2.0mL
600mg/mL
Phenylephrine 5.0mL 3.0mL
40 mg/mL
Volume a 1.5mL 21.5mL 18.0mL 5.0mL 27.0mL
reconstituer avec
H,O ppi
Volume total 10.0mL 30.0mL 20.0mL 10.0mL 30.0mL

Les opérateurs de production volontaires ont participé a trois séances de préparation et ont
d0 produire un nombre croissant de seringues (8, 16 et 24) au cours d'une méme période

RQdzyS KSdzNBE LJ2dzNJ aAY@H.SNJ £+ Adz2NOKFNBS 6/ Fd C
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4 xphenylephrine
syringes
Block A 1 x 8 syringes = L )
Low workload limited time 1h r \
4 xlidocaine
syringes
8 xphenylephrine
- syringes
21 technicias Block B 2 x 8 syringes = L )
1007preparation Medium workloa limited time 1h ( ) . \
8 xlidocaine
syringes
12 xphenylephrine
syringes
Block C 3 x 8 syringes = L J
High workload limited time 1h ( \
12 xlidocaine
syringes

Figure22 5SaA3y RS fQSGdzZRS® o o0f20a8 NIYyR2YA&aSa
randomisées a différents dosages et volumes, réalisées a partir de deux concentrations de
solutions stock.

Les seringues ont été dosées par une méthode validée d'électrophorése capillaire (EC) (Cf.
Tableaub).
Tableau6 TARSE AGS RS& YSadaNBa LRdN fQlylfeas RS
phényléphrine

Fidélité (%)

Mesure (%) Lidocaine Phényléphrine
80 1.2 1.9
100 1.3 2.0
120 0.7 2.5

Les résultats ont été analysés selon des critéres qualitatifs (erreurs) (choix de la solution
mere, diluants et étiquetage et déviation>30% de la dose prescrite) et quantitatifs (dose :
ecart par rapport a la concentration cible) (précis <5%, faiblement précis@% inexact 10

%-30%, faux > 30% de déviation).

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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3. Résultats

Vingt et un opérateurs ont effectué 63 séances (n = 1007 seringues). Une diminution
statistiguement significative dtemps de préparation par seringue est observée lorsque la
charge de travail augmente (p <0,0001). Le temps moyen par préparation est de 279s (IC95%
246-312s), 193s (IC95% 1234s) et 158s (IC95% 1288s) pour la séance avec 8, 16 et 24

seringues respeatement (Cf. Figurg3).

200 400
| ]
00000 o

O 000 o0 oolb
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Figure 23 Temps moyen mesuré pour les préparations de seringues. Durée individuelle, en
secondes, pour les préparations (cercles blancs) dans chaque condition (bloc A, charge de travail
faible, bloc B, charge de travail moyenne, bloc C, charge de travail élevée)

Lexactitude des doses pour les préparations finales n'est pas statistiquement différente
entre les trois charges de travail. La précision moyenne est de 98,1% (IC95%088,60)
de la dose cible (Figu24). La distribution des doses est la suivante -54%6 précise, 23

26% imprécise, 229% faiblement précise, et4% fausse.
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Figure24 Résultat de la précision des doses (%) dans chaque condition de travail (bloc A, charge
de travail faible, bloc B, charge de travail moyennec i, charge de travail élevée)

Trenteneuf erreurs de préparations sont observéesngt-neuf doses sont erronées
(dose > 30% par rapport a la dose prescrite), sept erreurs sont des erreurs d'étiquetage,
deux sont des erreurs de diluants et une est unear de principe actif (Tablead.

Tableau? erreurs rapportées (n = 1007 préparations) par type et niveau de surcharge (bloc A,
charge faible ; bloc B, charge moyenne ; bloc C, charge élevée)

Type de surcharge

Bloc A Bloc B Bloc C

(charge faible) (charge moyenne) (charge élevée)
Nombre de seringues 167 336 504
¢ 8 LIS RQSNNEBdzNE
étiquetage 1 6
diluent 2
principe actif 1
doseavec une déviation *30% 3 6 20

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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Le taux d'erreur global augmente avec le nombre de préparations effectuées en une heure :
1.8% (3/167) pour 8 préparations, 2.7% (9/336) pour 16 préparations et 5.4% (27/504) pour
24 préparations (p < 0,05) (Cf. Tabléwu

Tableauw8 Distribution des déviations par rapport a la concentration cible (n = 1007 préparations)
pour chaque niveau de charge de travail (bloc A, charge faible; bloc B, charge moyenne; bloc C,
charge élevée)

Type de charge de travail

Bloc A Bloc B Bloc C
Valeurs

(Chargefaible) (Charge moyenne) (charge élevée) dep
Nombre de seringues 167 336 504
Déviation par rapport a la
concentration cible
médiane [EIQ*] -1% [7.5%; 3.0%] -1.5% §7.0%; 5.0%]  -2% [9.0%; 5.0%]
[min; max] [-42%; 134%)] [-39%; 179%] [-57%; 100%]
Nombre de seringues avec une
déviation comprise dans la plage
de valeur :
5% & +5% 82/167 (49.1%) 181/336 (53.9%) 276/504 (54.7%)
-10% &5% ou 5% a 10% 40/167 (24.0%) 103/336 (30.6%) 146/504 (29.0%) 0.435
-30% a10%o0u 10% a 30% 42/167 (25.1%) 45/336 (13.4%) 62/504 (12.3%)  0.260
<-30% ou >80% 3/167 (1.8%) 7/336 (2.1%) 20/504 (4.0%)  0.183
El* 3/167 (1.8%) 9/336 (2.7%) 27/504 (5.4%)  0.049

* Ecartinter-Quartile

** Evénementindésirables incluant les emnes dedose>+30%

L'é¢tude a également montré une forte variabilité de précision de la dose entre les
opérateurs (p <0,0001) et entre les préparations pour un méme opérateur (p <0,0001)
(Figure25).
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Figure25 Résultats individuels de chaque opérateur pour I'exactitude des doses (%) pour
f QSyasSyofS RSa yA@SlIdze RS OKIFNHS RS (NI Ol At

4. Conclusion

Cette étude a démontré que les opérateurs augmentaient leur vitesse de production sans
affecter la moyenne de précisiode la dose. Cependant, l'accélération du rythme de
production manuelle est associée a une plus grande probabilité de commettre une erreur.
Ces résultats doivent fortement encourager les responsables d'unités de production
cytotoxigques a prendre des meswr@our lisser la charge de travail au cours de la journée

afin d'éviter les pics d'activité.
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E. Efficacitédes controles in process

1. Objectifs

La centralisation de la préparation des chimiothérapies a été mise en place depuis de
nombreuses années dansraajorité des établissements de santé. Afin de garantir la qualité

et la sécurité des préparations, difféerents moyens ont été régulierement déployés et des
A0NY GSTIASAa YAAaSEa Sy LX I OS LIdzNJ RSGSOGSNI Si
notamment alz YA @Sl dz Rdz LINPOS&adza RS LINBLI N} GAZ2Y S
risque du circuit des chimiothérapies. Certaines équipes ont proposé différentes approches
a2ad0SYFGAljdzSa 02YYS S R2dznfS 02y (N} tidh DA adzS
et le dosage quantitatif des préparatiads f | NHS SOKSff Sz f Q®EFAOF OA

reste a démontrer.

- A s L oA

[ S o6dzi RS OSiGGS SGdzRS Said RQILIIRZNISNI RSa S
niveaux différents de sécurité les plus rencostrdans les unités de reconstitution des
chimiothérapies (fiche de fabrication standard avec actatrdle, double contrdle visuel et

contrdle gravimétrique assisté par logiciel) a travers une étude de simulation qui se voulait la

plus proche possible de taalité opérationnelle.

2. Matériels et Méthodes

[ QSGdzRS Sad FFHAGS RS GNRAA oOoNl & o!3x Cfz /00X
Figure26) :

- Bras A fiche de fabrication standard avec awtontrdle;

- Bras B fiche de fabrication standard efouble contrdle visuel

- Bras C fiche de fabrication standard et contréle gravimétrique.

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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Operators

Session 2 Session 3

Sessionl
computer-assisted

gravimetriccontrol

visualdouble-
n ntrol A
® @i checking

e N e N e N e Y e N
| S & secondloperater frr Coriraled thiouahdun
following the following the - CAT@& computer the production
: - double-checking -
oroductonsheet(df | | | Pochctonshesseot| | | ougnowrve | | | gssstamce(6of | | | process by compuer
- phenylephring - phenylephrine) - p P - phenylephring - control

Figure265 SaA 3y RS f QS0dzZRS RS aAydzZ [ GA2Yy
t 2dzNJ OKI ljdzS oO0N} aszx f Q2LISNF GSdzNJ R2A0G NBFfA&S
préparatins de phényléphrine et quatre préparations de lidocaine, a des dosages et des
volumes différents. Ces seringues sont préparées dans un isolateur dans des conditions

aseptiques. Les seringues sont dosées par une méthode validée d'électrophorese capillaire

(EC).

Les résultats sont analysés selon des critéres qualitatifs (erreurs) (choix de la solution mere,
diluants et étiquetage et déviation>30% de la dose prescrite) et quantitatifs (dose : écart par
rapport a la concentration cible) (précis <5%, faiblemanéicis 5%10%, inexact 10 %30%,

fausse > 30% de déviation).
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3. Reésultats
hyT S 2LISNI{iSdz2NE 2yd NBFIfAAS mdp aSaaizyaod ! dz
mauvais médicamenp SNNBdzZNE o6 Gl dzE Y2&8Sy RQSNNBdzNB o d

des sessions, 11 (73.5% de taux de détections) ont été détectées par les opérateurs ou
systemes de contrdled.e protocole sans contrdle n'a pas réussi a détecter une erreur de
dose surtes trois effectuées et le double contrdle n'a pas réussi a détecter trois erreurs de
doses sur les sept commises. La méthode de contrble gravimétrique a détecté toutes les cing

erreurs de dose sur les cing qui sont survenues (Tal8au

Tableawd Erreurs commises et classification de leur détection (n = 438 préparations)

. . Erreurs
. . Erreurs non détectées . X
Erreurs détectées L N détectées
(Déviations > £30% par rapport a la
(Presque erreur) . - /Erreurs
concentration cible)
totales
Erreurdansla Erreurdansla Erreurdansla Erreurdansla
Control levels
préparationdes productionde préparationdes productionde
solutionsstock seringues solutionsstock seringues
Identité | Volume | Identité | Volume | Identité | Volume | Identité | Volume
Sangontrole - 2 - - - 1 - - 2/3
Avec double
_ 2 2 3 - - 417
contrblevisuel
Avec contrble
o 1 1 2 1 - - 5/5
gravimétrique

R2y O LJSN.

un bénéfice par rapport au protocole A (fiche standaothoisi comme référence, et au

La mise en place dest¢mes de contrdle électroniquéy Ol a OF RS |

protocole B (double contréle visuel). Seul le protocole avec une aide a la préparation

assistée par gravimétrie (protocole C) a pexymie détecter toutes les erreurs, suggérant la

AdzZLISNA2NRAGS RQdzyS laaraadaglyOS LI N RSa GSOKy2f
majeures.
bSIyY2Aya S R2dzomfS O2yiGNbxtS @AadzsSt SiG f Ql &:

démontrer un gport sur la précision de dose par rapport a la fiche standard de préparation

(p = 0,63 Kruskawallis) (Figur@7).
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Withoutcontrol With double With computer
(N=144) visual check gravimetric control
(N=143) (N=151)

Figure 27 Distribution (diagramme a boites a moustaches) des déviations par rapport aux
concentrations cibles pour les trois types de contrdle. La ligne horizontale blanche représente
I'écart médian par rapport a la concentration cible et le rectangle gris reptédéntervalle
interquartile. Le crochet supérieur représente le troisieme quartile (+ 1,5 fois lintervalle
interquartile) et le crochet inférieur le premier quartile 1,5 fois l'intervalle interquartile). Les
valeurs a I'extérieur des crochets songmdifiées par des diamants.

Dans nos conditions expérimentalesverst-case», les opérateurs peinent a amener une
LINBOA&A2Y RS R24S AYFSNASAdINBE t p2 RQSNNSB dzNXE
jugées précises et répondent a cette spécificatior®o82 85% se trouvent dans les limites de

G2t SN yOSa RS pmMmE: FTRYAASE LIN tSa o2yySa L
Manufacturing Practice, GMP), 15% a 19% sont en dehors des limites fixées par les GMP

dont 0,9% sont des erreurs supérieures3®% de déviation par rapport a la dose prescrite
(Tableaul0).
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TableaulO Distribution des déviations par rapport a la concentration cible (n = 438 préparations)

Type de contrble

Avec double Avec contrble
Sans contrble  contrdlevisuel gravimétrique  Valeurs de p
Nombre de seringues 144 143 151
Déviation par rapport a la concentration
cible
moyenne (DS¥) -3.4% (6.6) -3.4% (10.9) -3.9% (5.8) 0.81
médiane [EIQ*] -3% [6%;0%]  -3% [6%;0%)] -4% [7%;0%)] 0.63
[min;max] [-41%;17%] [-57%;90%] [-29%; 16%]
Nombre de seringues avec une déviatic
comprise dans la plage de valeur :
-5% a +5% 86 (59.7%) 83 (58.0%) 87 (57.6%) 0.70
-10% &5% ou 5% a 10% 36(25.0%) 38 (26.6%) 38 (25.2%)
-30% &10% ou 10% & 30% 21 (14.6%) 19 (13.3%) 26 (17.2%)
<-30% ou > 30% 1 (0.7%) 3(2.1%) 0 (0.0%)

* Déviation Standard

** Evénementindésirables incluant les emies de dose> +30%

[ Q2 LIS BtlleltyPeddN préparation, notamment le rapport volume de principe actif sur le
volume de diluant sont les facteurs clés identifies comme impactant la précision des

mesures (Figur2s).
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Figure28 Valeurs médianes des déviations par rapport a la concentration cible, par opérateur,
(figure 3A) et par rapport au volume de principe actif (figure 3B) pour les trois types de contrdle.
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4. Conclusion

/ SGGS S0dzRS y2dza | R2y O LISNX¥AA RS @2ANI |jdzS ¢
GNBA LISNF2NXIYyGSed Lf LISNYSit RS fAYAGSNI €S
G20FtSYSydo 5SS LXdza Af ySOSaaausS fdquiRktallzy A
contraignant. Dans notre expérience, le contrble gravimétrique a assuré une sécurité
maximale en permettant de récupérer toutes les erreurs majeures. Cependant, de maniére
AdZNLINBY FyiSs At yQFYSEtA2NE LI a BlassutdNBOA &A 2 Y
LINBEOAaAz2y RS R24S AYFSNASANE t p2> RQSNNEBdzNA
ces résultats, les éléments clés sur lesquels il faut intervenir pour gagner en précision sont :

- la formation des préparateurs, qui a probablentem impact significatif sur la précision de

dose,

-t QI YSEA2NIGA2Y RS fI LINBOAaAA2Yy Rdz O2yiNxf S
petit volume de principe actif dans un grand volume de diluant,

fQrdzi2YlFGAalFGA2Yy RS d&mesdenipdpréddionA 2y | SO RS

[ S4 NBadzZ G4 da RS OSGGS SiGdzRS y2dza FYSYySyd
LINBLI NF GA2ya | SO dzyS 3IAINI YRS LINBOA&AA2Y RS R
mise en place des préparations a dose standardsiemble étre une alternative intéressante

pour obtenir une meilleure qualité et sécurité des préparations de chimiothérapie

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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F. Amélioration de la performance
1. Automatisation
a) Objectifs

L'utilisation de systemes automatisés pour la production de médicaments cytotoxiques est
un des moyens possibles de répondre aux besoins des hopitaux de rationaliser leur

production.

Cette étude vise a évaluer la performance d'un systéme automatisé Philp@ pour la

préparation de médicaments cytotoxiques injectables.
b) Matéeriels et Méthodes

[ S F2yO0uA2yySYSyid O2NNBOG RSa O2yaz2yyYlofSa
testés. La contamination chimique de surface est simulée et évaluée pastiavec une
solution de quinine U¥uorescente. La contamination microbiologique et particulaire est
contrélée par plagues de sédimentation, plaques de contact et comptage particulaire. Les
processus aseptiques sont évalués et validés en utilisantedts tle remplissage en milieu
aseptique (TRA). La précision de la dose est évaluée en utilisant une méthode gravimétrique
de contrdle par des remplissages avec des produits de simulatiorpf@aiaCl ou solution
visqueuse de Cremophor®), puis avec desdpits réels et enfin dans la pratique
quotidienne. Deux modes de production ont été testds production en série, qui simule le
dosebanding, et la production individuelle. La productivité a été calculée par production de
lots de dix poches intraveinduS$ & = ljdzA Sad t1 OF LI OAGS YIEAYL
aux HUG.

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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C) Résultats

Aucune contamination particulaire ou microbiologique n'est détectée.

Le remplissage est précis pour tous les volumes de solution visqueuse et non visqueuse
étudiés (97%103%. Les volumes minimaux pouvant étre préparés avec précision sont
respectivement de 2 mL et 5 mL pour les solutions non visqueuses et visqueuses,
respectivement. Toutefois, pour des volumes de 2 a 5 mL, le robot est moins précis que la
moyenne et 0% a 2%ed poches ont été rejetées (écart> 10%). Les écarts de remplissage
moyens sont de 0% a 3% pour des volumes de 2 a 5 ml et <1% pour dess/slupérieurs

a 5 ml (Figureg9, 3, 31, ).

10.00%

8.00%

6.00%

4.00%
2.00% /1\1\
0.00% \ T

-2.00% [

-4.00%

-6.00%

Average deviation from the target volume (%

-8.00%

-10.00%

Tested filling volume (mL)

Figure29t NBOAaA 2y RS NBYLX Aadaal3aS o6SNNBdzNJ NBt A0S
les doses individuelles effectuées durant la qualification de performance (9 lots de 10 poches 1V,
N = 90 poches V)
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Figure30t NBOAaA2y RS NBYLX Aadal3aS o6SNNBdzNJ NSt dA3S
les séries (doses standards ou dose banding) effectuées en qualification de performance (9 lots
de 10 poches IV par volume testé, N = 90 poches 1V)
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Figure31t NBOAaA2y RS NBYLX Aadal3aS o06SNNBdzNJ NSt i3S
les doses individuelles de produits visqueux effectuées durant la qualification de performance (9
lots de 4 poches IV, N = 36 poches V)
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Figure32t NBOAaA2y RS NBYLX Aadal3aS o6SNNBdzNJ NSt i3S
les séries (doses standards ou dose banding) de produits visqueux effectuées en qualification de
performance (9 lots de 5 poches IV patume testé, N = 45 poches V)
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Le temps de production moyen pour dix médicaments injectables est de 61 = 11 min,

incluant 16 + 5 min (27%) pour I'étape automatis€é Tableaul 1).

Tableaull Temps moyens de production pour un lot de 10 poches IV (N = 9 runs)

Moyenne (£95%IC) DS
Type de processus
Preprocess 18 min 30s (1 min) 1minl7s
Process 16 min40s (5 min) 6 min23s
Postprocess 20min35s (5 min) 6min2ls
Tempsde production 55min44s (x11min) 14min00s
Temps de production incluant 60min44s (+11 min) 14min00s

tQAYAGALEAALGAZY

d) Conclusion

Le systéme automatisé est capable de produire des médicaments cytotoxiques injectables

de maniereefficace, offrant une qualité appropriée et une sécurité améliorée pour le
personnel (moins d'exposition, réduction des risques de troubles musgulelettiques),

avec une productivité comparable aux préparations manuelles. Ces résultats ont confirmé
guede tels systémes automatisés ont le potentiel de garantir une sécurité optimale pour les

LI GASyGa Si t£Sa 2LISNI GSdzZNB® [/ 2dzLX 81 ¥ RRE & QLIND
L2 dzZNNJF A0 a8 NBGSt SNIJ dzyS &2t dzii A 2hfmiothiBapd &0 G | y i
RS tA3aSN)fQFrOGADBAGS LIdzNJ t AYAGSNI £ Sa &dz2NOK I

chimiothérapies.
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2. WS2NEBFYAalFGA2Y RS fQdzyAdS RS OKAYA?

Healthcare
a) Objectifs

Les Hopitaux Universitaires dé&eneve (HUG) ont centralisé leur production de
OKAYA2UKSNILIASAa t € LIKFENXYIFOAS Sy HannuHd 5SL
0SaaS RS LINPINBAASNI LIRdzNI F GUGSAYRNBE w1 RQI dz3
chimiothérapies en 2006, 15707 €015). Cette évolution impacte les opérateurs, qui
ressentent un stress croissant au travail, notamment sur la premiére période du matin. De

L) dzaz €S NRAAaldzS RQSNNBdzNJ O2yaSOdziA¥T t dzyS |
Y 22NBZ 02 Y aprenieteétudé le/cattdipesé.

Pour faire face a cette augmentation constante de la demande dans un contexte de maitrise

des colts de la santé ne permettant pas le financement de ressources humaines
supplémentaires, la pharmacie a di repenser sa stratégganisationnelle. Elle a entamé
fQrdzi2YFGA&lFI A2y RQdzyS LI NUAS RS fF FFoNROI
chimiothérapies a dose standardiséedesebanding») et procédé a un re-engineering»

de son processus de production a trev@ne méthode Lean.

Les objectifs de ce travail consistent a mettre en place un nouveau processus de production

L) dza SFFAOASYGSEZ LISNXYSGGFIYyd RQFroaz2NbSN £S ad
NI @ Af RSa O2ftfl 02Nl GISAdNRSTFRAIOI PREFI fRISSNI O
YSUK2R2t23AS [Sty RlIya fSa SilofAraasSySyida RS

pharmacie hospitaliéere.
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b) Matériels et Méthodes
Le Lean

Le Lean est une philosophie de management de production développé fd&nd y R dz& G NA

automobile et pour la premiére fois chez Toyota dans les années 50.

9ffS SalG oFasSS adzaNJ t QStAYAYF A2y RS& 3II &LATL
stocks, mouvements inutiles, corrections/retouches), des excés, Muri (surchdegeavalil,
sura 12011 3ST &AdzNLINPRAzOGAZ2Yy 0> SG RS ftF @I NRFOA

variabilité des processus).

/I 2YYS (2dz2iS YSUK2RS RQFYStA2NYI GA2y O2yiAydzS
la qualité et de la sécuritR Sa LINPRdzAG&as> £ f QSFFAOASYOS RS

Ot ASyid [Q2NRIAAYIEAGS RS 1 YSUK2RS @ASYid RS
LINPLI2AAGA2Y A RQFIYSEA2NI A2y LINRGSYylyldl RSa 02

Déroulement de la méthodologie Lean

[ S LINR22SG | Si0S YSyYyS LI N fQSljdzAi LS RS LINE Rd:
FOO02YLI} IYyS RQdzy SELISNI [SFyX RS 2Fy@ASNI Hamp
[ YAAS Sy dzdzdNB RS fI YSGK2RS NBLIZA&S adzNJ dzy
- LapSYASNE SUlFLISTI W5STAYANDRI O2yaraagsS Sy
f QSyasSyofS Rdz LISNA2yy St Si RSFTAyAaalyd f
systéme de production et la définition des différentes familles de produits
(principaux processiis
- [ RSdzEASYS Sl LS waSadNBNDRs: Sad t+ YS
LINR OS&aadzar £ QSO tdz2 A2y RS& RSLIX I OSYSyia
R2YYySSa RQAYRAOIFGSdzZNE RS ljdzZr f AGS®
- [ GNBAAASYS SGlILIS:E Wi ylrfteaSNn Said f QARS
Gt SdzNBR | 22dz0SSasx € SdzNJ Of F aaAFAOlIGA2Yy Sy
OKIFljdzS SilFLIS SiG SyFAYy QARSYUATFAOLFIGAZ2Y F
pourquo) ®
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- [ F ljdzFr GNASYS SGFLISSE WLYLX SYSYUGUSNE Said f1I
f QOSTFTFAOASYOS Rdz LINPOS&d&adza LI NI S NBYIYASY
f QdziAf A&l A2y RQ2dziAfta 2NBFYyAal A2yySt &

T JdidokaY Ay (G SANI A2y éRQuefleitapes ddprbcBssu dzl £ A

Genchi genbutsualler sur le terrain et constater par soi méme

AndonY @A aAA2Yy 3Jt2060FftS RS QI @l yOSYSyl

son processus de productign
Normalisation: standardisation du travalil
Réduction de temps de préparations avant une opération

Poka Yoke utilisation de détrompeur
1 Justin time (JIT)production en flux tiré

Heijunka: lissage de la charge de travail
Takt Timey RSTAYAGA2Y RQdzy NBGKYS RS LINP

SMED (SMED single minute exchangke die): possibilité de

changement rapide processus de production

Kanbany tf I yAFTAOLIGA2Y SiG 2NBFyYyAaAlIGAZ2Y
flexibilité, il permet d'avoir les bonnes choses au bon endroit et au bon
moment.

5STAYAUAZ2Y RQdzyS fAYAUS RS LINER

systeme plein vide

550 { SANA Y GNRASNI fQdziAtS RS f QAy
travail; Seiton : ranger chaque chose a sa pla@eiso :

nettoyer chaque jour Seiketsu : standardiser laggles de

rangement et de nettoyage Shitsuke : maintenir la discipline
RO2NRNBE Si RS LINRBLINBGSO

Organisation des déplacements (cellule en U)

1 Kaizen
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Amélioration continue par un management organisationnel (courte

réunion de type Obeya ou Asaichi)

La cimuieme étape est une étape de contrble par remesure.

Management et conduite du changement

La méthodologie Lean est basée sur la participation des personnes au plus pres de
f Q2LISNF GA2yYyStd ! dzadAr Af Sad AYLRNEpoeli RS Y2

Trois éléments clés de suivi ont ainsi été déterminés

Cadragey LJ2dzNJ 20 GSYANI dzyS F2NIS | RKSaA2ys ¢
OKFNI'S RS LINRP2SG Si aQSad | OO0O2NRSS  adzNJ f
ressources et 1dJt  YATFAOFI A2y RS QI @ yOSS Rdz LINE
KASNI NOKAS S RQdzy O2yadzZ GFyid Sy YSiK2R?2
moments clés du projet.

Conduite: une équipe de projet a été désignée et mise en place pour encadrer les
équipes, informer sur les avancées, aider sur la méthodologie et modérer les
réeunions.

Une écoute active sur les résistances au projet et au changement a été pratiquée et
G2dza £Sa RSal OO2NRa 2yi4 FLFLAG tQ202S0G RS
pour aboutir a des propositions communes.

Communicatioy I @l y i RQI 62 NJ&t§paJIsufi 12 dzéttdolggedd8sSt t S
courriels expliquant les outils et buts des étapes a venir ont été envoyés, afin que
OKFIljdzS F OGSdzNJ LlJdzA a4S aS F2NXSNE &AQAYT2NY
LINEP2SGd 5S5a YSaal 3Sa RQA yighaghdslries a/ghééesSG R S
du projet ont été régulierement publiées pour que tous les acteurs, méme ceux qui
étaient absents ou indisponibles a une étape, restent impliqués dans le projet et
puissent a tout moment y contribuer a nouveau. Des colloques ®&Eguli
ROQAYTF2NXI GA2y 2yiG S3AFLESYSyd SGS 2NHIyAasSa
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C) Résultats
Définir
[ OKFNIS RS LINRP2SG F LISN¥YiAa RQSihGFof AN | SO
RS RS&AIYSNI LI NI @2t 2y aGFNRAFG fQSljdzA LIS LINR2S

ressources humaines et matérielles nécessaires et les délais desmliée étapes du projet.

La cartographie du processus avec les gmosessus principaux (familles de produits) de

production a été établie.

Mesurer et Analyser

To SESYSyida 2yid SGS ARSYOGATASA LI N f QS dzx LIS

quS f Q2y LISdzi NBINRAzZLISNI Sy p R2YIlIAySao

Cf dzOldzr A2y RQIFIOGAGAGS

L'y A8y OKNRYAAYS SyuNB fF LINSAONRLIGAZzY X
chimiothérapies a été mis en évidenge o ¢’z RS& LINBAONRLIGIA2Yya

f QF RYAY A A NI GA 2 ydu RrisidmaiDde Xaisait 2 deBorsldesi&uies
2dzONBS&a RS fWdzyAiS RS OKAYA2UKSNILASAIZT f¢
ordonnances se sont situées majoritairement le lendemain dans un intervalle entre

7h et 11h, obligeant a une production de taajorité des chimiothérapies de la
22dz2NYSS O6cH®p20 &dzNJ £ GNFYyOKS K2NJ}ANB Sy
effectuée entre 9h et 15h (Cf. Figure)13

Ainsi le pic de production matinal conduit & une surcharge de travail, qui engendre du
strS&d & L322 dzNJ f QS| dzA LIS &

¢SYLA RS GNI@SNESS SiG GSyLa RQlFGdGSyds
[ QI ylIfeaS Rdz G4SYLJA Y2éSy RS (N} @SNBSS Radz
moyen de production de 9h45 min, alors que le temps théorique moyen de

production en absence de toute interruptiast de 25 min.

La raison est que la prescription arrive sous forme de plan hebdomadaire de
OGN AGSYSy(d L3R2dzNJ OKFljdzS LI GASYyGo® [ QS dzA LIS

processus de fabrication des chimiothérapies de la semaine.
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[ St aQSad SaNIWPBwLia IRIONMIG RSylé@ 8 prokessus NP A & ¢
f QOAYLINB&aAaA2Yy Rdz LINPG202tS RS FLFEONAROFGARZY S
a la fabrication des chimiothérapies et la fabrication de la chimiothér&pfid ébleau

1A).

Surproduction

Le fatRS LINBLJI NBNJ £t f QI @gFy0OS S GNIXAGSYSYyd L
faire de la surproduction. En effet, 12% en moyenne des chimiothérapies en cours de

production sont ensuite annulées.
Déplacements inutiles
[ QS dzRS RS& RSLI I GS daBsylél bcal Rogistique NBvéle Nids (i S
mouvements inutiles, dus principalement a deux raisons
-t T 2yS RS a6Gd2011r3S Rdz YFGSNASE Lk
YsYS LIASOS LINAYOALIES 2G aQST¥FFSOGdzS
- laprésencede3ch&ild RQIFIGGSYyidGS 2G az2yid RAA
LINBLI N GA2ya Sy Oxdmgareld)00dzL)S RS f QS

Organisation des stocks, commandes et facturation

[ S RAYSyaA2yySYSyid RSa ad201a RS LINAYyOALl
notre utilisationet ils sont mal répartis.

Les commandes sont trop fréquentes (journaliéres) et la vérification de la facturation

peu efficace et chronophage (facturation hebdomadaire, détection seulement de 2 a

3 erreurs par semaine avec peu de récupération de gain, e#eessitait

12h/semaine).
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Implémenter

My LINBLI2aAAGAZ2YA RQFYSEAZ2NIGAZ2Y 2yiaG SGS Fl Al
répartir en 4 thémes.
Réorganisation du travalil
[ S& LINBLI NXdGAzya yS azyid L) da Flrpwmd&a t ¢
du lendemain sont produites selon le principe de flux tiré ou Just In Time. Une limite
du nombre de préparations prises en charge de maniére concomitante a étée
décidée: 8 préparations au maximum. Les préparations sont poussées dans le
processus sfd A Y UISNNHzZLIiA2y RS € LINBAONRLIIAZY
RAYAYdzSNI £fSa G4SYLA RQlFdGGSydGSaed 'y NBOIKYS
préparations sont fabriquées de facon a compléter au plus vite le traitement du jour
RQdzy LI { msoles ot éfé Séparti® & des étapes différentes pour ne pas
0f 21 dzSNI £ QF @I Yy OEFigRr@Bry S LINB LI NI GA2Yy 6
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Figure33 Répartition journaliere de la production de chimiothérapie pour une administration le
jour méme, avant et apres réorganisation par une méthode Lean

Medical order: medical prescription sent to the pharmacy

Planned administration: date and hour ofdliemoterapy administration written on the medical order

Real administration: actual date and hour otivemotherapy administration to the patient
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Redistribution des rbles

Quatre courtes réunions (Obeya, env. 5 minutes) réparties dans la journée ont été
misesSy LI I OSo® 9ffSa LISN¥YSGISyd RQSOIt dzZSNJ
différents moments de la journée et de réallouer les effectifs en fonction des besoins.

Elles assurent aussi une identification, un suivi et une résolution des difficuités o
problemes rencontrés dans la journée.

[ RSaAdIylrGA2y RQdzyS LISNB2YYS Sy OKIFNHS
OKAYA2UKSNI LIASAE Rdz 22dz2NJ I SGS YAasS Sy L |
GraA2Y At 201 tS RS | LN EodaDanded FIE peRt@inst QS |
organiser les taches de la journée et prioriser les chimiothérapies a produire.

AAAAA

' FAY RS fQFARSNJ RFya OSGGS F2yOtazysx S

NBLISYyaS® 5SazZN¥IFAazZ f QSy aalsdes fads uR soavealINS a O I
GFofSldz RS 062NR AYF2NNIGAldzSS ljdzA AYyRA
LINBLI NI} GA2Yy SO FILOAEAGS Ayar f CiFiglah 8S RS
34).
UnitéE Jour Désignation Date d'administration ¥ Stabilité = Etats (Légende) Actions

USIPED-US J5 CYTARABINE 45.0 mg 07.10.201517:30 10 jours | Voir| Viser

7ALUITB-US J3 AZACITIDINE SC 41.5mg 07.10.2015 16:00 8.0 heuresQ} Voir | Viser

JALUITB-US J3 AZACITIDINE SC 41.5mg 07.10.2015 16:00 8.0 heures‘{y ! Voir | Viser

7ALUITB-US J3 AZACITIDINE SC 41.5mg 07.10.2015 16:00 8.0 heuresz - Voir| Viser

7ALUITB-US J3 AZACITIDINE SC 41.5 mg 07.10.2015 16:00 8.0 heuresYs [ Voir | Viser

ONCOMTT-CSJ1 TOPOTECAN 6.8 mg 07.10.2015 15:30 7 jOLlrSQ’ Voir | Viser

7DL-US J12 ASPARAGINASE E COLI 11280 Ul 07.10.201513:00 1 jourt jours¥s £ Voir | Viser

ONCOMTT-CSJ1  PACLITAXEL 128 mg 07.10.2015 12:30 7 joursY¥s Voir | Viser

Figure34 Tableau de bord du logiciel Cyto® de gestion des chimiothérapies
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Réaménagement des locaux

Les locaux ont été réaménagés pour générer un déplacement en forme de U (Figure

35).

Before Lean

1epijen
|ed1nadewieyd

Control and labelling

uol

Edit

' couectig?ist @

Staff
airlock |
/ Aseptic production zone
Ph |
armaceutica
After Lean Diluent
Spike s
Materials Edit =
IV-line collection o
list @ g
Compoun Control
@ labelling @
Compoun
(2-8°C)
Staff
airlock

/ Zeptic production zone

Figure35 Diagramme Spaghetti, avant et aprés la réorganisation par la méthodologie Lean
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[ S& OKIFINA2GAa RQFGOSYdS a2yl &adzZLINAYSasz f
logistique principale, le chemin de cueillette est organisé selon le systeme 5S et
correctement signalé, la cueillette est standardisée (ordre de sélection du matériel
AYLI2AasSo Sié dzy aeaidsyS L SAY @GARS O0YlFyol
détrompeur (Poka Yoke) est mis en plaCé Figure36).

Before Lean

Figure36 %2y S f 23Aa0AljdzS RS fQdzyAdiS RS& OKAYA
méthode Lean

Réorganisation des stocks, des commandes et du contrdle de la facturation

Les stocks ont été limités a 3 joursteS y 2 YO NBE RQAGSYa NBRdzA G a
diminuer la valeur du stock physique. Les commandes sont limitées a 2 par semaine.

Le contréle de la facturation ne se fait plus que mensuellement et est ciblé sur les

produits les plus chers.
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Controler

~

Le tems de traversée de notre processus a été rédeit 9h45min a 1h45min par
f QST AYAYIlI G0A2Y RS& LKIFIaSa RQFGISYy(dS adzNJ £ Sa C
production et sa variabilité ont étdiminués dans une moindre mesure, de 62 mirljy]a

41 min [#75] (Tableau 2).

Tableaul2 Temps de cycle du processus

1A Temps de cycle logistiqu¢ Temps de cycle | Temps de cycle logistiqué Temps de cycle
avant Lean pre-production (min) production (min) | post-production (min) processus (min)
moyenne 502 62 20 585
min 4 5 1 10
premier décile 16 12 5 33
premier quartile 37 23 14 74
médiane 141 43 28 211
troisieme 544 65 42 650
quartile
neuviéme décile 1036 117 44 1197
max 9928 624 387 10939
1B Temps de cycle logistiqu¢e Temps de cycle | Temps de cycle logistique Temps de cycle
apres Lean pre-production (min) production (min) | post-production (min) processus (min)
moyenne 34 41 29 103
min 1 7 14 22
premier décile 6 13 19 38
premier quartile 12 19 21 51
médiane 22 35 25 81
troisieme 43 62 38 142
quartile
neuviéme décile 67 75 43 185
max 164 113 59 336

\
z

La production en continselon la demande du jowr permisded 8 8 SNJ f Q OGA GA (G S ¢
et de diminuer le pic de production matinall{.7%entre 7 et 10h). Un meilleur taux
RQ200dzLJ GA2Y RS&a Aaz2ftl 0SdzZNE OobHndy: s SYUuGNB ™)
étre mis en évidence.

Le processus a gagné en efficience avec le gain de 0.4 équivalent temps plein sur la journée

(de 4.7 a43EDP® [ QSIjdzA LIS | GNRdAz@S 1jdzS €S LINR2SO |
intérét métier (57%) par la création du poste de coordinateur du jour et a vu son stress

diminué (59%).
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d) Conclusion

Apres avoir été oublié, le Lean connait un nouvel essor depuis 2O&Hment dans le

domaine de la santé. Cette méthode a ses adeptes et ses opposants. On lui reproche
a2dzSyid RS L2dzaaSNJ dz Glreft2NRAayYS Si RQsGNB
LINE RdzOGAGAGS |dz RSLISYR RS f Qs i &drneiheayder y @ al
f QdziAftAalrGA2y RS I YSGK2RS Sy 2LJIRaAGA2Y | ¢
ces réactions négatives. Le Lean a été appligué avec succes dans notre unité de
OKAYAZ2UKSNI LIAS® t I NJ dzy (NI Olfizride niSieraideastmué QS |j
f Q2NHIyAal A2y Rdz GNIY @FAf S RQ2LIIAYAASNI S
dzyy 3L AY &AAIYATAOFGAF Sy (GSYLA KdzYlFAyod [ Sa L
LINE RdzOG A2y S RS éfeda@mmidles @htrolés di@ckein@entdpaudzied/ | f A
LI dz& o6f 21 dzSNJ £ S& LINBLI NI GA2yaX RS NB2NHI YA &S
ddzNJ £ RdzZNBS Rdz LINRPOSaadzasz fI LISNF2NXIFyOS R
production démorrent que le Lean est un outil a promouvoir dans les établissements de

santé.
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G. Conclusion générale et perspectives

Cette thése de doctorat portant sur la thématique de la sécurité, qualité et performance de

la préparation a conduit & plusieurs résultats.

La premiere étude a permis de démontrer que le processus de fabrication des
OKAYA2UKSNILIASAE Sald aSyarot l dzE O NAF GA2Y &

S
OKAYA2UKSNI LIASA FlLOoONRIdzZSSA YIydzs$SttSYSyid aqQtr C

réalisées lors de la fabrication.

[ aS0O2yRS SGdzRS aQSaid Ay idSNB anapd&esdtdzS QAUSTHFW O
peut rencontrer de nos jours dans les unités centralisées de préparations de
OKAYA2UKSNI LIASad® 9t S blecaudBohVidudl hufaiR diait BNES S NJ |j
efficace que le contrdle gravimétrique assisté par ordinateur pour stopper les erreurs de
LINBLI NI GA2yd [ S O2yiNrfS 3INIQPAYSGNRIdS aQSa
qualité des préparations avec unepOA aA 2y RS R2aS AYyFSNARSdNBE t

50% des préparations.

La troisieme et quatrieme étude ont porté sur la recherche de la performance allié a

f QI YSEA2NIGA2Y RS fF &aSOdaNAGS S4G RS € | dzt
automate de production, PharmaHelp®, dans la préparation des chimiothérapies a montré

gue le systéme automatisé est capable de produire des médicaments cytotoxiques
injectables de maniére efficace, offrant une qualité appropriée et une sécurité améliorée

pour le personnel (moins d'exposition, réduction des risques de troubles musculo
squelettiques), avec une productivité comparable aux préparations manukbederniéere

étude a expérimenté une méthode de réingénierie des processus de préparation des
chimiothérapes a travers un modéle de mangement L&83 Y I oL f | LISNX¥A & RQ
LINE OS&dadza RS LINPBRAzOGAZ2Y | @SSO dzy AL AY &AIYATF)
22dz2NY I f ASNB® [ QAYLI OO LI2aAGAT &adzNJ f letl&Rdz2NBS
alGAaTEFOUA2Y RS fQSIljdzALIS RS LINRPRdAzOGAZ2Y | RS

dans les établissements de santé.
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Pour conclure, la recherche de la performance (automatisation et modele managérial), si elle
SaG YSyYySS | @SSO L}Rdz2NJ 202SOGATF RQIFYStA2NBNI f
collaborateurs, peut tout & faia QA Y a ONANBE Rl ya y2a LINRPOSaaddza

qgualité¢ et de la sécurité et apporter un gain de satisfaction aux collaborateurs.
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A. Impact de la surcharge de travall
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Abstract
Purpose

Chemotherapypreparation units face peaks in activity leading to high workloads and
increasedstress.The present study evaluatedthe impact of work overloadson the safety

andaccuracyof manualpreparations.
Method

Simulatingoverwork, operatorswere askedto produceincreasingnumbersof syringes(8,
16,and 24),with markers(phenylephrineor lidocaine) within one hour, in anisolator,under
asepticconditions. Resultswere analyzedusing qualitative and quantitative criteria. Dose
deviationsof <5%,5%10%,10%30%,and >30%from the expectedconcentrationwere

consideredasaccurate weaklyaccurate jnaccurate andwrongdosesrespectively.
Results
Twenty-one pharmacytechnicianscarriedout 63 preparationsessiongn=1007syringes)

A statistially significantdecreasein the manufacturingtime for one syringewas observed
when workload increased (p<0.0001).Thirty-nine preparation errors were recorded: 30
wrongdoses(deviation>30%) 6 mislabeling2 wrongdiluents,and 1 wrongdrug. Therewas
no statisticallysignificantdifferencein the meandoseaccuracyof final preparationsacross
the three workloads. Dose preparation distributions were: 45%51% accurate,23%26%

inaccurate 22%29%weaklyaccurate 2%¢4%wrong.

Theoverallerror rate increasedwith the numberof preparationsmadein one hour: 1.8%for

8 preparations 2.7%for 16 preparations,and5.4%for 24 preparations(p<0.05).
Conclusion

Althoughpharmacytechnicianswere able to increaseproduction speedswith no effect on
meandoseaccuracyunder stressfulconditions,there wasa greater probability errors being
made.Theseresultsshouldencourageactionsto spreadworkloadsout overthe dayto avoid
peaksin activity.

Keywords

Chemotherapy, cytotoxic drugs, preparation errors, preparation accuracy, overwork,
simulationstudy
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Keypoints
Work overload increases the overall errate, but has no impact on the mean accuracy of

chemotherapy preparations.

Human factors have a significampact onthe number of errors and the variability of dose

accuracy.

The study should encourage cytotoxic production unit managers to spread workloads out
over the day to avoid peaks in activity, automate processes, and switch part of their

production to preprepared standard doseslpsebanding.

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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Introduction

Thereasonswhy the Institute for SafeMedicationPracticegput chemotherapeutiagentson
its list of high-alert medicationsare well known (Institute for Safe Medication Practices,
2012Y°2 Thenumberand complexityof chemotherapyregimensare steadilyincreasingand
most cytotoxic drugs have a narrow therapeutic range due to their inherent toxicity, low

therapeuticmargins,andthe vulnerabilityof oncologypatients.

The major advancesin cancerresearchhave led to an increasein the complexity of the
treatments prescribed.Prescriptionof the appropriate cytotoxicdrugs > often requiresthe
specializedexpertiseof multiple healthcaredisciplinesand great amounts of medicaldata
(i.e., biological results, clinical examnations). One consequenceof this time-consuming
processis that many prescription orders arrive at the pharmacylate in the evening,for
theoreticaladministrationearlythe next morning.

Chemotherapyproduction is directly dependenton LIK & & A r®dudsty; Bufit must also
strive to make drugsready for administrationby nurseson the prescribeddate and hour.
Thisregularlyresultedin our A y & A thdzhdn®tffefafiyproductionunit experiencinga

peakof activity in the morning.

Preparingthe final product for patient administrationis alsoan intricate process.To ensure
asepticproceduresand to reduce exposureto staff and the environment, this is usually
performed manuallyby an operator, under a vertical laminarairflow hood or in an isolator
under negativepressure,and in a clean room'**°®. The fabrication step must include in-
processmonitoring and a final checkto guarantee patient safety, and this meansthat

productiontimesare incompressibleand unsuitedto fluctuationsin activity.

Thecomplexityof treatmentsand productionprocessedeadto periodsof heavyworkloads,
especiallyin the morning. A relationship between peak workloads and rates of adverse
events (AEs)in care was already highlightedin 2007 by J.S.Weissmanand colleague¥”’.

Over a year, their study screenedadult patients dischargedfrom the medical/surgical
departmentsof four UShospitalsfor AEs.EachK 2 a LJXlailj-wbrklgad was characterized
by volume, patient throughput (admissionsand discharges)intensity (aggregateDiagnosis

RelatedGroupweight),and staffinglevels(patient-to-nurseratios). Oneof the four hospitals
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evaluated had an occupancyrate of more than 100% for most of the year; its heavy

workloadwassignificantlyrelatedto the likelihoodof an AE(P<0.05).

In a context such as this, chemotherapypreparation remains an error-prone, high-risk
process.ldentifying the main factors and underlying reasonscontributing to medication
errors is vital to creating a safe environment for patients. Increasedworkload can be
consideredasa factor contributingto medicationerror'®*?°°. Tothe best of our knowledge,
there is no data scientificallydemonstratinga correlation between heavy workloadsand
error ratesin the preparationof chemotherapies.

The presentpaper, therefore,describes a simulation study designed éwaluate the
accuracy and error rates of manual preparations carried out under three diffeveriload

levels.

Laurent Carrez, thése de doctorat, pharmacie hospitaliére 2018
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Materials and methods

Materials

Materials usedwere: Miniplasco0.9%NaC20 mL and Miniplascowater for injection (WFI)
H,O20mL (BBraun, Melsungen, Germany); WFI H,O 100mL flask (Bichsel, Interlaken,
Switzerland);Luer Lock1, 3, 5, 10, 20, and 50 mL syringes(BD, FranklinLakes,USA);18G
(2.2x40mm) and 22G (0.7x 30mm) needles(Terumo,LeuvenBelgium);20 mL and 50 mL
penicillin glassvials (Medlab, Switzerland);a ChemoDispensingPin and a CombiStopper
(BBraun, Melsungen, Germany); phenylephrine hydrochloride (Ph. Eur., batch 49039,
Fagron,StDenis,France);and lidocaine hydrochloride (Ph. Eur., batch 59458, Fagron,St

Denis Frarce).

Preparationof stocksolutions

Two stock solutions were prepared one of lidocaine at 600mg/mL and one of
phenylephrineat 40mg/mL. The final concentrationswere checkedby the LIK | NI O& Q&
quality control laboratory, which reported 99.9% and 100.1% for phenylephrine and
lidocainestocksolutions,respectively Forboth products,all the vialsrequiredfor the entire
experimentwere manufacturedin one batchto avoid concentrationfluctuations.Vialswere

filled from thesestocksolutionsusinga Baxa repeaterpump (BaxterHealthcareCorporation,
RoundLake,lllinois USA)o createthree different final vial volumesof lidocaineand two of
phenylephring(seeTablel).

Table 1: Preparation dive stocksolutions

Lidocaine Lidocaine Lidocaine | Phenylephrine | Phenylephrine
510mg/mL  170mg/mL | 60mg/mL | 20mg/mL 4 mg/mL
Lidocaine 8.5mL 8.5mL 2.0mL
600mg/mL
Phenylephrine 5.0mL 3.0mL
40 mg/mL
Reconstituted  1.5mL 21.5mL 18.0mL 5.0mL 27.0mL
volume with
H,O ppi
Total volume 10.0mL 30.0mL 20.0mL 10.0mL 30.0mL

Studydesign
This was an open, prospective, randomized simulation study. Highlytrained operators
(pharmacytechnicianor pharmacist)had to produceseriesof simulatedpreparationsin an

isolatorat three different levelsof workload.
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The 21 production pharmacistsor pharmacytechniciansall highlytrained in chemotherapy
manufacturing,camefrom different universityor district hospitalpharmaciesn Switzerland.
Thethree different levelsof workloadchosenwere:

- BlockA, low-levelworkload:8 syringego preparein one hour;

- BlockB, mediumlevelworkload 16 syringego preparein one hour;

- BlockC,highlevelworkload:24 syringego preparein one hour.
Thesequencesn whichtechnicianscarriedout the three different blocksof eight, sixteenor
twenty-four preparationswere randomly determined using permuted-block randomization

(www.randomization.corff?). Studydesignis shownin Figurel.

4 xphenylephrine
syringes
Block A 1 x 8 syringes = L )
Low workload limited time 1h - <
4 xlidocaine
syringes
8 xphenylephrine
- syringes
21 technicias Block B 2 x 8 syringes = 1 L )
1007preparations Medium workload limited time 1h r
8 xlidocaine
syringes
12 xphenylephrine
syringes
Block C 3 x 8 syringes = 2 L J
High workload limited time 1h r N
12 xlidocaine
syringes

Figure 1: Study design. Three randomized blocks of 1, 2, or 3 series of 8 randomized preparations at

different dosages and volumes, starting from taancentrations of stock solutions.

Experimentatourse
Theexperimentalcourseinvolvedtwo stepsin eachblock.
- In the reconstitution step, five reconstituted solutions (three of lidocaine,two of
phenylephrine) were obtained by diluting stock solutions with sterile water to
different concentrations in order to mimic the reconstitution of lyophilized

substancedor injection (seeTablel).
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- In the dilution step, each of the five reconstituted solutionswas usedto produce
syringesof different concentrationsand volumes,ready for injection, by dilution in
0.9%sterile sodiumchloride. Eachpharmacistor pharmacytechnicianproducedthe
relevantnumberof syringesexpectedfor the different blocks(A, B, C).Thesesyringes
were prepared accordingto 8 different protocols. The instructions for the eight
protocolswere:

- Forphenylephrine3.80mg, take 0.95mL of phenylephrineat 4.00mg/mL,complete
to 5.00mLwith 0.9%NaClin a5 mLsyringe;

- For phenylephrine 54.20mg, take 2.71mL of phenylephrine at 20.00mg/mL,
completeto 5.00mLwith 0.9%NaClin a5 mLsyringe;

- Forphenylephrinel.90mg, take 0.48mL of phenylephrineat 4.00mg/mL,complete
to 16.00ml with 0.9%NaClin a 20 mLsyringe;

- For phenylephrine 146.40mg, take 7.32mL of phenylephrine at 20.00mg/mL,
completeto 16.00ml with 0.9%NaClin a 20 mLsyringe;

- For lidocaine 56.40mg, take 0.94mL of lidocaine at 60.00mg/mL, complete to
5.00ml with 0.9%NacClin a5 mLsyringe;

- For lidocaine 270.30mg, take 0.53mL lidocaine at 510.00mg/mL, complete to
5.00mLwith 0.9%NaClin a5 mLsyringe;

- For lidocaine 158.40mg, take 2.64ml lidocaine at 60.00mg/mL, complete to
12.50mLwith 0.9%NaClin a20 mLsyringe;

- Andfor lidocaine567.80mg, take 3.34mL lidocaineat 170.00mg/mL, completeto
12.50mLwith 0.9%NaClin a20 mLsyringe.

The operator chosethe appropriate withdrawal equipment (syringesize)and injected the
requestedvolume of stock solutions. The technician had full control of the preparation
processand prepared the required block of syringesfollowing the standard operating
proceduresfor the organizationof chemotherapyproduction. However,the experimental
coursetook place after their normal full working day in order to mimic the conditions of
fatigue normally associatedwith an increasein medication errors’®. To increase the
potential risk of errors, the dosesselkected for reconstitutioninvolvedboth smalland large

volumesof solutions(1.5¢27 mL), and the final preparationsin syringesincludedboth low
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and highdilution concentrationg0.095,54.06 mg/mL)for eachcompound.All the necessary
materialfor the experimentwasplacedin the isolatorat the beginningof eachblock.

The time allowed for each block was limited to one hour, regardlessof the number of
syringesto be prepared (8, 16 or 24). The investigator indicated the elapsed time
approximatelyeveryfour preparationsand constantlyobservedthe experimentsin order to
note anyerrorsin the preparationprocesslf the technicianfailedto prepareall the syringes
requested in a block in one hour, the investigator gave her/him the authorization to
continue, stressing however,that s/he shouldfinish asrapidly aspossible All thesefactors
in the simulation study created unfavorableconditionsfor drug preparationand could be
consideredasworse caseconditions.The operator wasimmersedin thesedifficult working
conditionsto facilitate the emergenceof error and to limit the number of experiments

neededfor the study.

Capillaryelectrophoresisinalysis

Eachfinishedpreparationwasassayedor its phenylephrineor lidocaineconcentrationusing
asingle validated,capillaryelectrophoresigCEmethod.

CEexperimentswere carriedout usinga G7100Asystem(AgilentTechnologiesyaldbronn,
Germany)equippedwith an auto-samplerand a power supplyable to deliverup to 30kV.
Detectionwasperformedwith anintegrated UV/DADdetector. OPENLABAgilent)wasused
for CE monitoring and data handling. Analyseswere made in uncoated, fused silica
capillariesfrom BGBAnalytik AG (Bdckten,Switzerland)with an internal diameter of 50 um
and a total length of 64.5cm (effective length 56 cm). All experimentswere performed in
the cathodicmode. The capillarythermostat was set at 25°Cin a high-velocity air stream,
and a voltage of 30kV was applied. The backgroundelectrolyte was a phosphatebuffer
50mM Tris, pH 2.5. Sampleswere kept in the auto-samplerat ambient temperature and
injected in hydrodynamicmode, thus filling approximately1% of the effective capillary
length(15mbarfor 105s).

Themethod wasvalidatedfollowing the guidelinesof the FrenchSocietyfor Pharmaceutical
Sciencesind Technology{SociétéFrancaiselesScienceet Technique$harmaceutiqueg®.
Method validation was carried out in three series, each involving the analysisof two
calibrationstandardsand four validationstandardsat three concentrations 80%,100%and

120%of the target value. Between series,water and methanol were used to rinse the
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capillaryand then the instrumentwas shut-off. Procainewas usedasthe internal standard
(IS). Calculationswere performed using normalized area (area/migrationtime) ratios for
lidocaine or phenylephrineagainstthe internal standard. The validation results gave a
fidelity of 1.9%and 1.2%for the sampleto 80%of the target value of phenylephrineand
lidocaine,respectively;2.0%and 1.3%for the samplesto 100%;and 2.5%and 0.7%for the
samplego 120%(seeTable2).

Table 2Fidelity values for the analysis of lidocaine and phenylephrine

Fidelity (%)

Measure (%) | Lidocaine Phenylephrine
80 1.2 1.9
100 1.3 2.0
120 0.7 2.5

Thelimits of quantification (LOQ)were estimatedat 3.1 pug/mL and 60 ug/mL for lidocaine
and phenylephrine respectively(from the guidelinesof the ICHTopicQ 2 (R1)Validationof
AnalyticalProceduresTextand Methodology).The determination of LOQswas basedon a

signalto noise(S/N)ratio of 10.

Dataand statisticalanalyses
Eachresultwasclassifiedand analyzedaccordingo five different characteristics:

1. Timeneededper preparation
Theassociatiorbetweenthe time neededper preparationand different blockswasassessed
usinglinearregression A mixed-effectsmodeltest wasusedto comparethe meantime for
preparationof eachblock.In a posthocanalysispairwisecomparison$etweenblockswere
conductedusingthe Studenttest for paired data. The cumulativetime for preparationand
the time per preparationwere analyzedseparately.

2. Safetyerrors
This category included preventable errors made by the technician that would almost
certainly cause serious consequencedfor the patient: selection error (wrong drug or
diluents),labelingerror, doseerror (wrongdosewith a differenceof > +30%).

3. Accuracy
Measuredconcentrationsof phenylephrineandlidocainewere determinedand comparedto

their expected concentrations The quantitative results for each syringe analyzedwere
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consideredaccurate(<+5%deviationfrom the target concentration) weaklyaccurate(+6%
10%deviation),inaccurate(+11%30%deviation)andwrong (>+30%deviation).
Thesdimit valueswere inspiredby the followingsources
- 5%is, in practice,the limit of variationin doseusuallyrecommendedfor highrisk
drugg®
- +10%is the maximumvariation in accepteddose in production accordingto the
Pharmacopoei®>
- +30%is an arbitrarily chosenvariation in dose, one at which the patient could be
seriouslyaffected (CategonE to |, NCOVIERPIndex® and which cannotbe related
to lackof accuracybut ratherto anidentifiableerror of preparation.
Accuracywas defined as the absolute value of the relative error. The relative error was
calculatedasthe deviationbetweenthe measureddoseandthe prescribeddose,divided by
the prescribeddose. An accuracyof 0% indicatedthat the target dose had beenreached
Resultsfor accuracywere comparedbetween blocksusinga logisticregressionmodel with
mixedeffectsto accountfor a repetition of measureser patient. Univariateanalysisand an
analysisadjustedfor the type of preparationwere also conducted Oddsratios (OR)were
reportedwith 95%confidenceintervals(Cl).
4. Impactof the operator
To test the variability between operators, the average target concentration accuracy
between operatorswas comparedusing/ 2 O K NQtegt Beachworkloadlevel. Anindex
of heterogeneity, I>, was used to quantify the degree of variability in the results for
accurac$” ?° and to concludewhether the variability was due to chanceor humanactions.
Thevariability of intra-operator accuracywas evaluatedusinga robust test for the equality
of variance§””.
5. Crosscontamination
The final preparation was consideredas crosscontaminatedif the samplein the syringe
contained an unexpected molecule of lidocaine or phenylephrine,at any concentration
superior to the LOQ.Eachcrosscontaminationsuperiorto the LOQwas reported. These
valueswere comparedbetweenblocksusing/ 2 O K Nltegt Q@nivariateanalysisusinga

logisticregressiommodel,wasconducted.ORswvere reported with 95%CI.
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Statstical analyseswere conducted using Stata 13.0 statistical software (StataCorpLP,
CollegeStation, Texas,USA),Splus 8.0 for Windows (Insightful Corp, Seattle, USA),and
StatXac{Cytel,CambridgeMA, USA)

A p-value .05 was consideredstatistically significant,and all statisticaltests were two-
sided.

Results
Twenty-one pharmacistsand pharmacytechniciansprepared63 blocksand a total of 1007
syringegBlockA, 167 syringes,1 missingdata; BlockB, 336;and BlockC,504).

Timeneededper preparation

The time needed per preparation decreasedinverselyto the workload. Resultsreporting
errorsby type andworkloadblocksare shownin Figure2. Theaveragetimes per preparation
were 2795 (95%Cl:246¢3125s),1935s (95%Cl:173¢214s),and 158 s (95%CI:138¢178s) per
syringefor the low, medium,and highworkloadblocks,respectively A pairwisecomparison
of the averagetime required per preparation between the different types of workloads
(linear mixed-effects model) showed a statistically significant difference (p X{.0011).
Operatorssignificantlyincreasedhe standardvolumeof work carriedout per unit of time as
their workloadincreased(BlockA to BlocksB and C),so they were indeedsubjectto a work

overload
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Figure 2: Mean time measured for syringe preparations. Individual duration, in seconds, for
preparations (white circles) under each condition (block A, low workload; block B, medium workload;
block C, high workload) and means for the 21 participants (black asjuar

Safetyerrors

The operatorscommitted thirty-nine safety errors (3.9%)(see Table3): three errors during
low workloads(1.8%),nine during mediumworkloads(2.7%),and twenty-sevenduring high
workloads (5.4%). Twenty-nine errors were wrong doses (>+30%deviation), sevenwere
labelingerrors, and three were identity errors (two for the diluent and one for the active
ingredient) Themeanof all errors wasstatisticallydifferent betweenthe different workload
levels(p <0.05).
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Table 3: Reporte@rrors (n=1007 preparationspy type and workload block (block A,
low workload; block B, medium workload; block C, high workload)

Type of workload

Block A Block B Block C
(Low level) (Medium level) (High level)
Number of syringes 167 336 504
Typeof errors
labeling 1 6
diluent 2
active ingredient 1
dose>+30% accuracy 3 6 20

Accuracyesults
The mean accuracyfor all prepared syringeswas 98.1%of the expecteddose (data not

shown). Deviationsfrom expected dosesfor the three workload levels are depicted in

Figures 3 and 4,
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Figure 3Result of accuracy (%) under each working condition (blpldwAvorkload blockB,
medium workloag blockC high workload).
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Figure 49 | OK 2 LJ®INidluél feduldéar ackuracy (%) under all workload levels.
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Themeandeviationsfrom expecteddoseswere between-1%and-2%(Table4).

Table 4: Distribution of deviations from target concentration=(t007 preparationsfor each
workload block (block A, low workload; block B, medium workload; block C, high workload)

Type of workload

Block A Block B Block C

(Low level) (Medium level) (High level) p-values
Number of syringes 167 336 504
Deviation from target
concentration
median [IQR*] -1% [7.5%; 3.0%)] -1.5% [7.0%; 5.0%)] -2% [9.0%; 5.0%]
[min; max] [-42%; 134%] [-39%:; 179%)] [-57%; 100%]
Number of syringes with a
deviation within:
-5% to +5% 82/167 (49.1%)  181/336 (53.9%)  276/504 (54.7%)
-10% t0-5% or 5% to 10% 40/167 (24.0%) 103/336 (30.6%) 146/504 (29.0%) 0.435
-30% t0-10% or 10% to 30% 42/167 (25.1%)  45/336 (13.4%) 62/504 (12.3%) 0.260
<-30% or >80% 3/167 (1.8%) 7/336 (2.1%) 20/504 (4.0%) 0.183
AE** 3/167 (1.8%) 9/336 (2.7%) 27/504 (5.4%) 0.049

* Inter-Quartile Range

** Adverse Event included error doset30%

Moreover,the overalldistribution of deviationswassimilarat eachworkloadlevel, with the
first and third quartiles at -9% and 5%, respectively.No statistically significantdifference
betweenworkloadlevelswasfound (p =0.34;seeFigure3).

Theoverallresults,discussedn relationto the 5%,10%,and 30%limits, showedthat 49.1%
54.7% of preparationsdeviated less than 5% from the expected dose, 73.1%84.5% of
preparationsdeviated within the +10%limit, as recommendedby the Pharmacopoeidor
pharmaceuticalpreparations,and 15.5%26.9%o0f preparationswere outside the limit of
10%(seeTable4). 1.8%4,0%o0f preparationswere safety errors (deviation > +30%o0f the
expecteddose)andwould haveanimpacton patientsin real clinicalsituations(Tables3 and

4),
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h LIS NJ imipadiX a

There were significant differencesin time per preparation and the dose accuracyboth
betweeneachoperatorandbetweenthe preparationsproducedby eachoperator (Figure2
and3). Meanaccuracyariedsignificantlybetweentechniciansfrom 89.6%to 108.6%.

/ 2 OK NJtestQxdjected the hypothesisof equality in the variability of dosesbetween
technicians(p <0.0001).The high 12 value of 90 between operators confirmed the strong
heterogeneityresultsfor accurac§®®2°%" 18

Arobusttest for equalityof variancegejectedthe hypothesisof equalityof variancein intra-

operdaor accuracyor all operators(p <0.0001).

Crosscontamination

Thenumberof crosscontaminations(data not shown)in preparationswasslightly higherin
blockB (4.76%)and significantlyhigherin block C(7.54%}Xhan in block A (4.19%)However,
the/ 2 O K MNltegt didinot rejectthe hypothesisof the risk equality of crosscontamination
in groupsA, B,and C(p =0.12).Differencesin the numbersof crosscontaminationshetween
the three workload levelswere not statistically significant.Oddsratio were 1.16 (95%CI:
0.46¢2.94,p =0.76) between concentrationlevelsin block A and block B, and 1.95 (95%ClI:
0.84¢4.56, p=0.12) between concentration levelsin block A and block C (linear mixed

effectsmodel)
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Discussion

Carriedout underworst-caseconditionsin a real production setting, this original simulation
protocol helpedto provide a better understandingof the impact of heavyworkloadson the
risk of error and accuracyduring cytotoxic compoundingby trained pharmacistsand
pharmacytechnicians.

Workloadis defined and measureddifferently acrosspublishedstudies:often in terms of
volume,i.e., the numberof prescriptionsdispensed'®**® but alsooften in terms of intensity,
i.e., volume per unit of time and/or per number of staff ?#?!®. The presentstudy defined

workloadin terms of intensity: numberof preparationsper unit of time for one operator.

Timeneededfor preparation

The study aimedto mimic the conditionsof a heavyworkload, suchasin the event of staff
shortageqiliness,holidays,day off, lack of qualified staff) or increaseddemand(increasen

hospitalizationgor cancersgveof publicholidays).

Experimental protocol conditions were respected, and the study created an artificial

overload of work. The intensity of work required increased gradually but significantly
betweenthe three workingblocksfor eachoperator. In BlockA, technicianscompletedtheir

prepaations on time (5 technicians)or in advance(16 techniciansfinished the test in

45min). In block B, techniciansfinished their preparationsin time, without stress (5

techniciandinishedthe test within 45min, 13 in 45¢60 min, and 3 in more than 60 min but

R A ReQgéed115min). In block C,technicianshad to up their routine production speedin

order to finish within the time allowed. For 10 operators, this meant going so far as to

reduce by half the time taken for the preparation of one formulation. Nine operators
finishedlate, exceedinghe one-hour deadlineby only a few minutes;2 operatorsfinished
far behindthe rest of the group, more than 15 minutes after the deadline.Operatorswere
indeedableto increasetheir productionspeedshut this wasonly at the expenseof fewer or

no monitoringsteps.

Safetyresults
Work overload is frequently cited as a factor involved in errors during medication
preparation,althoughit hasyet to be properly demonstrated Indeed, the impact of work

overloadhas been studied during the prescription,dispensingand administrationsteps®”
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202, 217219 pt, to the best of our knowledge,there have been no evaluationsof the

preparationphase.Ths simulationstudy demonstratedthat work overloadwassignificantly
related to highererror rates during drug preparationin a chemotherapyproduction unit. A
similarresultwasfound in a simulationstudy publishedin a totally different field*** typing.

Hughes and colleaguesshowed a speediaccuracytrade-off under time pressure the

increasen grosstyping speedsaccompaniedanincreasein error rate.

The presentdata provide new information, relevantto the managementof chemotherapy
preparatiort an obviouscorrelation between a higher workload and the error rate. These
results supplement those of Freaseand colleagues,which demonstrated a correlation
betweenwork overloadandy dzNJex®as@eto chemotherapie$2 Together thesestudies
shouldbe a strongincentivefor cytotoxicproductionunit managerdo take actionto spread
out workloadsover the dayto avoid peaksin activity. Neverthelesspperatorsmanagedto

make three dose errors in the stressfree, low workload block (block A) and 26.9%of the

syringesprepared had out-of-specificationlevels of simulated active drug, exceedingthe

valuesrecommendedby the Pharmacopoeiavith a deviation>+10%.Thestresscausedby a

heavyworkloadonly increasedthe number of doseerrors, althoughthis wasby up to 179%
in BlockC.Major drug handlingerrorswere highlightedunderthe effectsof stress However,
stresshad no effect on the numberof out-of-specifi@ation doses(deviations+11%30%from

the prescribeddose). The hypothesiswasthat the 2 LIS NJ léve diEbacentrationwould

be lower andthat lesstime and attentivenesscouldfavorwrongdoses(accuracy> £30%).

Resultgor accuracy

Neitherthe different levelsof workload,nor the intensity of work, had anyinfluenceon the
averageaccuracyof 2 LIS NJ pitegahBiofs Thepresentstudyfound no differencesin dose
variability between the three levelsof workload. However,great variability in preparation
accuracywasobserved independentlyof the stresslevel.

Thepresentsimulationa (i dziRade @fdnaccuratepreparations(>+10%)was 15.5%26.9%,
far above the usual estimated reaklife rate of inaccuracy(0.45%6.6%" ’® and slightly
higher than a previous study (by the same authors) on the reliability of chemotherapy
preparationprocesse§15%inaccuratepreparationsj.e., deviation>+10%¥%. Thishighrate
could be partly due to the experimentaldesignthat purposelyimposed difficult working

conditions.Indeed,the materiak required for all the preparationsfor one simulationwork
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blockwere placedin the isolator simultaneouslywhereasin real chemotherapypreparation,
materialis placedin the isolatorfor one preparationat a time. Operatorsmay alreadyhave
been tired, as they begantheir simulation working block after a full R | &r&aBlife work.

Simulationmaterialsmight alsohavepromotederrors.

Impactof and on pharmacistsand pharmacytechnicians
Largeinter- andintra-operatorvariabilityand heterogeneitywasobserved:
- Differencesn preparationtime were observedbetweenoperators;somewere slow,
others fast, and those differenceswere independentof the workload. Somewere

ableto acceleratemore than others.

- Significantdifferencesin dose precision were observed between operators and

betweenpreparationsby the sameoperator.

Error remainsa human problem. Eventhough a higher error rate was correlated with a
higherworkload, errors were still presentduring the stressfree, low workload block (block
A).Anoverloadof work increasedhe occurrenceof errorsand causedother typesof errors.
Streufert and colleague$” mentioned that the more time pressure the operator
experiencedthe higherlevel of concentrationand the lower the rate of errors ultimately
exhibited. The present study failed to confirm their observation. If attentivenesswas
increasedunder stressfulconditions,operatorsdid not appearto be ableto compensatefor
the errors associatedwvith a volume adjustmentover the relativelylong-time period of one
hour. Thehumanfactor is animportant parameterin the lackof accuracyandthe increasein
errors as the workload increases Several studies have already highlighted this
phenomenoi?®2%4

No linkswere establishedbetweenthe speedof preparation,doseinaccuraciesor the error

rate. Furtherstudieson this point shouldbe conductedto confirmthis result.

Three measuresmight be able to reversethe present & i dzRiRdfgs. Automation is a
promising solution. Robots can reduce production errors and high variability in dose
accuracy’” %1% Additional argumentsin favor of automation are increasedpharmacy
operator safety and fewer ergonomicproblems. A work overload can increasethe risk of

needle injuries, musculoskeletaldisorders, and contamination by toxic products, for
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example. Hughesand colleague&® linked the increasedmental workload of extra time
pressureson typists with an increase in the physical risk factors for work-related
musculoskeletablisorders.Thistype of pathologyis often encounteredamong production
operators in chemotherapydepartments. Thus, in addition to poor ergonomic working
conditions, one might reflect on whether workloads play a role in the development of
musculoskeletaldisordersin pharmacytechniciansand pharmacists.Their safety would
certainlybe improvedby automatior lesshandlingof toxic products,lessrisk of needlestick
injuries,fewer musculoskeletatlisorders®. Thesepointsdeservefurther study.
In-processmonitoring and final checksare essentialto limit errors and variability, although
theymayonly havea limited effect on variability.

Finally, training can certainly reduce human errors if it simplifies and standardizes
techniquesfor liquid removal and filling, for instance.However,ever greater professional
experiencedoesnot seemto havea continuouspositiveimpact. Westbrookshowedthat the
risk of seriousintravenousmedicationerrors by a population of nursesdeclinedby 18.5%
per annumduringthe first sixyearsof experience but experiencehad no additionalbenefit
thereafter’”. Nevertheless,new gamebased teaching techriques and new learning

methodsare emergingand couldimprovethe effectivenesf continuoustraining’®.

Crosscontamination

The other factor related to the work overloadwas the rate of crosscontaminationin final
preparations.As with accuracyerrors, crosscontaminationerrors were even observedin
block A. The cause of crosscontamination, accordingto our observationsduring the
simulationexperiment,whether due to a deliberatechoice(a strategicchoiceto savetime)
or not (forgetting), was not changing needle between withdrawing the diluent and
withdrawing the active ingredient. Thisresulted in crosscontaminationvia the diluent iv-
bag. It was demonstrated that the risk of contamination tended to increasewith the
workload level (by a factor of 1.95 between blocksA and C), which constitutesa tangible
problemfor patient safety. Thisis why current best practicesinsiston not reusingthe same

materialfor two preparations.

Generalaspects
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The present & U dzRrésQl§ confirmed the theoretical perceptions of healthcare
professionalsand reinforce the need to be extremely careful about the safety and
organizationof chemotherapy preparationunits, especiallyin the contemporarycontext of
growingnumbersof cancerpatientsrequiringtreatment and limitationsto humanresources
budgets. These findings contributed to a review of our A y & (i A (icHeinatiesamy &
manufacturing processes. Previous process re-engineering in 2007, introduced IT
applicationscoveringthe whole chain of processesinvolved in chemotherapytreatment
(prescription, preparation, administration, and monitoring)**. IT applications,in-process
monitoring or final checkson preparationshave proved their effectivenessand allow the
chemotherapyproductionunit to avoidmosterrors* 2/,

To manage heavy workloads controlling workflows is essential As already mentioned,
chemotherapyproduction dependsdirectly on the prescriptiondemandsfrom physicians
andthe plannedadministrationby nurses.

Firstly, production should be spread out over the day through better planning of
chemotherapytreatmentsandimprovementsin preparationprocessesThemanagemenif
heavyworkloadsis beyondthe scopeof the pharmacyalone and concernsall the actors
involved.Theimplicationof heavyworkloadsin the occurrenceof productionerrors appears
to be a strong argument in favor of interdisciplinary, crosssectoral approachesto
chemotherapycare planning,i.e., not only of the manufacturingstagein the pharmacybut
alsoof the prescriptionand administrationstagesin care units. Thisapproachcanbe made,
for example by usinga Leanhealthcaremethodologyto drive processre-engineeringof the
entire cancertreatment and significantlyreduceheavyworkloads®>2%2:22° | eanhealthcare
managementshouldbe consdered in future chemotherapyprocessegfrom prescriptionto
administration), as it holds significant potential to increasethe safety and efficiency of
preparationprocessesandevencareprocesses.

The secondpart of the solution to spreadout heavy workloads would be to anticipate
demandby productionin advance.Someindividual preparationscould then be switchedto

preparationsin standardizeddoses(dosebanding§®’: 23%2%3

pre-preparedin campaignsor
batches.Benefitswould includenot havingto wait for a medicalprescriptionbefore starting
production, as well as less wasted time and lower financial losseswhen preparations

prescribedin advanceare cancelled®®. Dosebanding,associatedvith analyticalmonitoring
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of the finished product, aids the contribution of automated production, improving
productionefficiencyand2 LJS NJ séfétyyhraiting human errorsandvariability.

The theoretical advantagesrelated to these process re-engineering solutions should
neverthelesde confirmedin well-designedstudiesor/and in routine practice.

Conclusion

The present simulation study demonstrateda correlation between heavy workloads and
error rates in the final preparation. Human functioning is at the heart of the problem.
Althougherrorsin doseaccuracywere observedin non-stressful,low-workload produdion
situations,an increasingntensity of work increasedthe frequencyof errors. It alsoseemed
to have an effect on crosscontaminationduring preparation. Neverthelessthis last point

requiresfurther investigationto be proven.

With the increasinghumbersof chemotherapytreatmentsandthe absenceof sufficientstaff
resourcesobservedin recentyears,pharmacistsshould pay particularattention to the risks
of errors and crosscontamination.Better planningof chemotherapyflows, robotization of
the preparation step, and/or dose standardizationconstitute the main approachesto
overcoming periods of heavy workloads in hospital pharmaciesand, consequently,to

reducingadverseevents.
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Abstract

Background and objectives: Centralized chemotherapy preparation units have established systematic strategies to
avoid errors. Our work aimed to evaluate the accuracy of manual preparations associated with different control
methods.

Method: A simulation study in an operational setting used phenylephrine and lidocaine as markers. Each operator
prepared syringes that were controlled using a different method during each of three sessions (no control, visual double-
checking, and gravimetric control). Eight reconstitutions and dilutions were prepared in each session, with variable doses
and volumes, using different concentrations of stock solutions. Results were analyzed according to qualitative (choice
of stock solution) and quantitative criteria (accurate, <5% deviation from the target concentration; weakly accurate,
5%—10%; inaccurate, 10%—-30%; wrong, >30% deviation).

Results: Eleven operators carried out 19 sessions. No final preparation (n =438) contained a wrong drug. The protocol
involving no control failed to detect | of 3 dose errors made and double-checking failed to detect 3 of 7 dose errors. The
gravimetric control method detected all 5 out of 5 dose errors. The accuracy of the doses measured was equivalent
across the control methods (p =0.63 Kruskal-Wallis). The final preparations ranged from 58% to 60% accurate, 25% to
27% weakly accurate, 14% to 7% inaccurate and 0.9% wrong. A high variability was observed between operators.
Discussion: Gravimetric control was the only method able to detect all dose errors, but it did not improve dose
accuracy. A dose accuracy with <5% deviation cannot always be guaranteed using manual production. Automation should
be considered in the future.

Keywords
Cytotoxic drugs, preparation errors, visual double-checking, computer-assisted gravimetric control, simulation study

Introduction
. o !Pharmacy Service, Geneva University Hospitals, Geneva, Switzerland
Cytotoxic drugs have a narrow therapeutic index and  2School of Pharmaceutical Science, University of Geneva and University

are known for their high cellular toxicity. They target 3of Lausanne, Geneva, Switzerland
tumor cells, but the healthy cells of patients and health- Faculty of Medicine, Division of Clinical Epidemiology, Geneva University
2 3 e S S : . Hospitals, Geneva, Switzerland

care professionals can also be affected if they come into 4 g A ) )

. . . Pharmacy Service, Lausanne University Hospital, Lausanne, Switzerland
contact with them. Dedicated, centralized chemother- .
} . . . doses of sniticaness theranies Corresponding author:
apy units m_USl. prepdre Qbes 9 ‘“" l(.dp(.él 1CTAPICS | aurent Carrez, Pharmacy Service, Geneva University Hospitals,
adapted to llmzh“duals while following rigorous safety  Rue Gabrielle-Perret-Gentil 4, CH-1211 Geneva 14, Switzerland.
precautions.” - Email: Laurent.Carrez@hcuge.ch

Laurent Carrez, these de doctorat, pharmacie hospitaliere 2018



202

Chapitre lll.
Articles scientifiques

Journal of Oncology Pharmacy Practice 0(0)

Since the early 1980s, hospital pharmacies have regu-
larly prepared injectable antineoplastic drugs and other
cytotoxic products for adult and pediatric oncology
wards. The aim was to improve the quality of the prep-
aration for patients and protect nursing and medical
staff from contamination by these hazardous drugs.

To ensure preparation safety, hospital pharmacy
production units have implemented strict quality assur-
ance rules via good manufacturing practices.* '*
Hospital pharmacists have established standardized
guidelines for reconstituting, diluting, admixing, packa-
ging, and labeling chemotherapies. These compounded
medications should be prepared by applying strictly
standardized techniques, or standard operating proced-
ures, whenever possible.*>!> 2

Nevertheless, the risk of preparation error due to
human factors exists; the content of individual prepar-
ations is not usually analyzed before administration to
patients. Initiatives aimed at improving preparation qual-
ity should take this into account. Some publications have
mentioned rates of preparation error between 0.45% and
6.6%.>'*> However, chemotherapies are drugs with a
narrow therapeutic range, and the patients receiving
them face high risks from weakness, tiredness, malnutri-
tion, or immunodeficiency. Consequently, there is no
room for error as they could have significant consequences
for the patient: an under-dosed preparation may lead to
treatment failure, and an over-dosed preparation could
cause the patient serious harm, or even be fatal. If errors
can be detected and avoided before a preparation is
administered, then a risk management approach cannot
simply accept that no additional checks are implemented
in a chemotherapy production process. Systematic error
prevention or accuracy improvement strategies have
indeed been proposed. They can be implemented post-
process, by control the quality of all preparations, or in-
process, to keep organization smooth and efficient.
Among these latter strategies, the most commonly used
control methods are a visual verification by a second oper-
ator (double-checking) or an electronic check using a
gravimetric control,>!>16:18-20.23-26

The visual verification method is typically organized
as follows. When measuring the diluent solutions used
to reconstitute the medications and drugs to be added
to a secondary container, a second person, standing
alongside the principal operator, must first confirm
the identity of the products and the measurements
made. This must be done for every step in the process
and should ideally be documented.

The gravimetric control method is based on checking
the weight of the each intermediate and final container
containing solutions and drugs, and it can best be
implemented when the prescription and preparation
processes are driven by electronic systems, CATO"
software (http://www.bd.com/cato/). The system is

based on the specific gravity. The gravity links the
weight, the volume, and the concentration of a sub-
stance in aqueous solution for the same temperature
and pressure. Each substance has a different gravity
and consequently a different weight, in function of the
concentration, the volume, and the identity of the sub-
stance. Consequently, equal volumes of different drug
products have different weights, even though they may
contain the same amount of active ingredient.
Therefore, if those weights are known, it is possible to
control strictly the amount and type of anticancer drug
injected into the bag, syringe, or pump in preparation.
To improve the reliability of drug identity control, vials
with a barcode/Datamatrix to identify the product can
be scanned. The system will detect any error in volume
if the weight measured by the scales deviates by more
than a certain percentage of the theoretical weight.
Systems are usually programmed to flag any deviations
over an acceptable limit of £5%, for each step of the
reconstitution and dilution process.

Besides these relatively simple control systems, new
strategies are also emerging to automate and robotize
the preparation of IV cytotoxic drugs. Different, fully
automated, robotic technologies, and semi-automated
systems are already available. Only a few studies to date
have evaluated the impact of robotics on chemotherapy
preparation.”” > Seger et al.>” of Brigham and Women’s
Hospital in Boston, concluded that robots did not
reduce serious medication errors but improved staff
safety and the accuracy of drug preparations. Masini
et al.”? observed that the automated and manual proced-
ures for preparing chemotherapy were similarly accur-
ate, but that the robot maintained better quality and
reduced risks (medication errors, staff safety events,
and contamination of environment).’

To estimate potential requirements for new and
emerging technologies for the prevention of medication
errors, the accuracy of manually compounded products
and the effectiveness of less sophisticated control sys-
tems must be assessed. A simulation study was there-
fore designed to evaluate the accuracy of manual
preparations in association with different control
methods.

Materials and methods
Materials

Materials used were: Miniplasco 0.9% NaCl 20 mL and
Miniplasco ppi H-O 20mL (BBraun, Melsungen,
Germany); ppi H,O 100 mL flask (Bichsel, Interlaken,
Switzerland); Luer Lock 1, 3, 5, 10, 20 and 50 mL syr-
inges (BD, Franklin Lakes, USA); 18 G (1.2 x 40 mm)
and 22G (0.7 x 30 mm) needles (Terumo, Leuven
Belgium); 20mL and S0mL penicillin glass vials
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(Medlab, Switzerland); a Chemo Dispensing Pin and a
Combi-Stopper  (BBraun, Melsungen, Germany);
phenylephrine hydrochloride (Ph. Eur., batch 49039,
Fagron, St-Denis, France); and lidocaine hydrochloride
(Ph. Eur.. batch 59458, Fagron, St-Denis, France).

Preparation of stock solution. Two separate solutions were
produced: one of lidocaine at 600 mg/mL and one of
phenylephrine at 40mg/mL. The final concentrations
were checked by the pharmacy’s quality control labora-
tory, and its analytical results were 99.9% for phenyl-
ephrine and 100.1% for lidocaine stock solutions. For
both products, all the vials needed for the entire experi-
ment were manufactured in one batch to avoid fluctu-
ations in concentration. From these stock solutions, vials
were filled using a Baxa repeater pump to create three
different final vial volumes of lidocaine (two vials of
5100 mg, and one vial of 1200mg) and two of phenyl-
ephrine (200mg and 120 mg).

Study design. The present study was an open. prospect-
ive, randomized simulation study. Highly trained and
qualified operators. according to Good Manufacturing
Practice, were asked to prepare a series of simulation
preparations in their usual cytotoxic preparation unit
environment. Each participant repeated the same pro-
duction sequence of eight simulation preparations at
three different work sessions; each session was moni-
tored using a different system (Figure 1). The orders
of the three different work sessions and the eight prep-
arations made in each session were randomly

determined wusing permuted-block randomization

(www.randomization.com).

Experimental course. The experimental course involved
two steps in each session:

In the reconstitution step, the three lidocaine and
two phenylephrine solutions were reconstituted in ster-
ile water to different concentrations in order to mimic
the reconstitution of lyophilized substances for injec-
tion (see Table 1).

In the dilution step, each of the five reconstituted
solutions was used to produce eight syringes of different
concentrations and volumes, ready for injection, by
dilution in 0.9% sterile sodium chloride (see Table 2).
Each operator followed the same eight protocols in
each of their three sessions, mimicking the preparation
of intravenous drugs for administration.

The procedures for the eight syringes were as
follows:

e for phenylephrine 3.8 mg, take 0.95mL of phenyl-
ephrine at 4 mg/mL, complete to 5mL with 0.9%
NaCl in a 5mL syringe;

e for phenylephrine 54.20 mg, take 2.71 mL of phenyl-
ephrine at 20 mg/mL, complete to 5mL with 0.9%
NaCl in a SmL syringe;

e for phenylephrine 1.90 mg, take 0.48 mL of phenyl-
ephrine at 4 mg/mL, complete to 16 mL with 0.9%
NaCl in a 20 mL syringe;

e for phenylephrine [46.40mg, take 7.32mL of
phenylephrine at 20mg/mL, complete to 16mL
with 0.9% NaCl in a 20mL syringe;

Operators

Session A Session B

visual double-
checking

no control

Session C

computer-assisted
gravimetric control

each operator makes 8
preparations following
the production sheet
(4 of lidocaine and 4 ot
phenylephrine)

an operator makes 8
preparations following
the production sheet
(4 of lidocaine and 4 of
phenylephrine)

a second operator
carries out visual
double-checking
throughout the
production preprocess \,

an operator makes 8
preparations using
CATO™ computer

assistance (4 of
lidocaine and 4 of
phenylephrine)

preparations are
controlled throughout
the production process
by computer-assisted
gravimetric control

Figure |. Simulation study design.
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