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"Les plus grandes améliorations dans la puissance productrice du travail et la plus grande 
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HACCP  Hazard Analysis Critical Control Point 

HAZID  Hazard Identification 

HAZOP  Hazard and Operability 

HEGP  Hôpital Européen Georges-Pompidou 

HPLC  High Pressure Liquid Chromatography 

HUG  Hôpitaux Universitaires de Genève 

IC  Intervalle de Confiance 

ISMP  Institute for Safe Medication Practices 

IV  intra-Veineux 
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JIT  Just In Time 

GM-CSF Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor 

LCQ   Laboratoire Contrôle Qualité 

LIF  Laser-induced fluorescence 

MS  Mass Spectrometry 

PSM  Poste de Sécurité Microbiologique 

NIOSH  National Institute for Occupational Safety and Health 

ONS  Oncology Nurse Society 

OSHA  Occupational Safety and Health Administration 

RFID  Radio Frequency Identification 

SC  Surface Corporelle 

SHPA  Society of Hospital Pharmacists of Australia 

SMED  Single Minute Exchange of Dies 

SUVA Schweizerische Unfallversicherungsanstalt  

Caisse nationale suisse d'assurance en cas d'accidents 

TMS  Troubles Musculo-Squelettiques 

TPS  Toyota Production System 

UPLC  Ultra Performance Liquid Chromatography 
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[Ŝ ǎŜŎǘŜǳǊ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ Ŝǎǘ ǳƴ ŎƛǊŎǳƛǘ Ł Ƙŀǳǘ ǊƛǎǉǳŜΣ ǉǳƛ Ŧŀƛǘ ƭΩƻōƧŜǘ ǊŞƎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŘŜ 

ǊŜŎƘŜǊŎƘŜǎ Ŝǘ ŘΩƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴ ǇƻǳǊ ŀƳŞƭƛƻǊŜǊ la qualité et la sécurité de ces traitements. Depuis 

une décennie, il poursuit une croissance forte, dû à une progression du nombre de malades 

ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘŜ ŎŀƴŎŜǊǎΣ ŘΩǳƴ ƳŜƛƭƭŜǳǊ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŘŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜ Ŝǘ Ł ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 

complexité des plans de traitement et ce dans un contexte de contraintes économiques de 

plus en plus fort.  

[ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ƎŞƴŞǊŀƭ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ǘƘŝǎŜ ŀ ŞǘŞ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘŜƳŀƴŘŜǎ 

de chimiothérapies sur une unité de production centralisée, de comparer ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ 

contrôles in process, qui ont actuellement cours pour sécuriser les processus de préparation 

des chimiothérapies, Ŝǘ ŜƴŦƛƴ ŘΩŜȄǇŞǊƛƳŜƴǘŜǊ ŘŜǎ ǎƻƭǳǘƛƻƴǎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ 

ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ de ces processus.  

 La première étude a permis de démontrer que le processus de fabrication des 

ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ Ŝǎǘ ǎŜƴǎƛōƭŜ ŀǳȄ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ŦƭǳȄ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞΦ [ΩŀŎŎŞƭŞǊŀǘƛon du nombre de 

ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ŦŀōǊƛǉǳŞŜǎ ƳŀƴǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ǎΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜ ŘΩǳƴŜ ƘŀǳǎǎŜ Řǳ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ 

réalisées lors de la fabrication.  

La seconde étude a porté sur ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ŎƻƴǘǊƾƭŜs in process ǉǳŜ ƭΩƻƴ ǇŜǳǘ 

rencontrer de nos jours dans les unités centralisées de préparations de chimiothérapies. Elle 

ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩƻōǎŜǊǾŜǊ ǉǳŜ ƭŜ ŘƻǳōƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ǾƛǎǳŜƭ ƘǳƳŀƛƴ Şǘŀƛǘ Ƴƻƛƴǎ ŜŦŦƛŎŀŎŜ ǉǳŜ ƭŜ 

contrôle gravimétrique assisté par ordinateur pour stopper les erreurs de préparation. Le 

contrôle graviƳŞǘǊƛǉǳŜ ǎΩŜǎǘ ŎŜǇŜƴŘŀƴǘ ǊŞǾŞƭŞ ƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴǘ ǇƻǳǊ ƎŀǊŀƴǘƛǊ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜǎ 

ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ǇǊŞŎƛǎƛƻƴ ŘŜ ŘƻǎŜ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊŜ Ł р҈ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ǎǳǊ Ǉƭǳǎ ŘŜ рл҈ ŘŜǎ 

préparations. 

La troisième et quatrième étude ont porté sur la recherche de la performance alliée à 

ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞΦ [Ωévaluation ŘŜ ƭŀ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩautomate 

de production, PharmaHelp®, dans la préparation des chimiothérapies a montré que ce 

système automatisé est capable de produire des médicaments cytotoxiques injectables de 

manière efficace, offrant une qualité appropriée et une sécurité améliorée pour le personnel 
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(moins d'exposition, réduction des risques de troubles musculo-squelettiques), avec une 

productivité comparable aux préparations manuelles.  

La dernière étude a expérimenté une méthode de réingénierie des processus de préparation 

des chimiothérapies à travers un modèle de management Lean-6-Sigma. Il a permis 

ŘΩƻǇǘƛƳƛǎŜǊ ƭŜ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ǳƴ Ǝŀƛƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦ Ŝƴ ǘŜƳǇǎ ƘǳƳŀƛƴΣ ǘƻǳǘ Ŝƴ 

lissant ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƧƻǳǊƴŀƭƛŝǊŜΦ [ΩƛƳǇŀŎǘ ǇƻǎƛǘƛŦ ǎǳǊ ƭŀ ŘǳǊŞŜ Řǳ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎΣ ƭŀ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜ ŘŜ 

ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ǎŀǘƛǎŦŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛǇŜ de production a démontré que ce modèle de 

management est un outil à promouvoir dans les établissements de santé.  

Pour conclure, la recherche de la performance (automatisation et modèle managérial), si elle 

est menée Řŀƴǎ ƭΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞΣ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ Ŝǘ ƭŜ ōƛŜƴ şǘǊŜ ŘŜǎ ŎƻƭƭŀōƻǊŀǘŜǳǊǎΣ 

ǇŜǳǘ ǘƻǳǘ Ł Ŧŀƛǘ ǎΩƛƴǎŎǊƛǊŜ Řŀƴǎ un ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ Ŏƻƴǘinue de la qualité et de la 

sécurité et apporter un gain de satisfaction aux collaborateurs. 
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Ce travail de doctorat ǎΩƛƴǎŎǊƛǘ Řŀƴǎ ƭŜ ŎƻƴǘŜȄǘŜ Ǝƭƻōŀƭ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ 

fabrication des chimiothérapies au sein de la pharmacie des Hôpitaux universitaires de 

Genève (HUG).  

Dans les années 80, les chimiothérapies étaient préparées dans les unités de soin, au fur et à 

ƳŜǎǳǊŜ ŘŜ ƭΩŀǊǊƛǾŞŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǎŜǊǾƛŎŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎΦ 5ŀƴǎ ƭŜ ƳşƳŜ ǘŜƳǇǎΣ ǳƴŜ 

littérature de plus en plus abondante mettait en évidence des incidents graves impliquant 

ŘŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ Ŝǘ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŀƭƭŀƴǘ ƧǳǎǉǳΩŁ ǇǊƻǾƻǉǳer le décès de 

patients, et une toxicité des produits de chimiothérapie envers le personnel soignant qui 

préparaient et administraient les traitements anti-cancéreux, amenant les acteurs du réseau 

de santé à revoir leurs pratiques 1, 2.  

Dès lors, le circuit des chimiothérapies a été réévalué, sécurisé et rationnalisé par une 

ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŎŜƴǘǊŀƭƛǎŞŜ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎΦ /Ŝ ŎƘŀƴƎŜƳŜƴǘ ǎΩŜǎǘ ǘǊŀŘǳƛǘ ǇŀǊ ǳƴŜ 

ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜ ǘǊŀǾŀƛƭ ŘŜǎ ǇƘŀǊƳŀŎƛŜǎ ŘΩƘƾǇƛǘŀǳȄ Ŝǘ ŀ ƛƴŎƛǘŞ ƭŜǎ ǇƘŀǊƳŀŎiens à 

réfléchir sur les points critiques à sécuriser dans le circuit de fabrication des chimiothérapies. 

5ƛǾŜǊǎŜǎ ŀŎǘƛƻƴǎ ŘΩŀǎǎǳǊŀƴŎŜ-qualité et de contrôle-qualité ont donc été instaurées afin de 

ƳŀƞǘǊƛǎŜǊ ƭŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ŘŜ ŘŞŦŀƛƭƭŀƴŎŜǎ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ ƘǳƳŀƛƴŜǎΣ logistiques et organisationnelles. Le 

ŎƛǊŎǳƛǘ ŀ ŞǘŞ ǾŀƭƛŘŞ ǇŀǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ŀŎǘŜǳǊǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀƴǘƛ-cancéreux 

(médecins, infirmiers, pharmaciens et préparateurs) et a été consolidé par la mise en place 

ŘΩǳƴŜ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŎƻƴǘƛƴǳŜ ŘŜǎ ǇǊŞǇŀrateurs aux techniques de reconstitution, de 

ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴΣ ŘŜ Řƛƭǳǘƛƻƴ Ŝǘ ŘΩŀǎŜǇǎƛŜΣ ŘŜ ŦƛŎƘŜǎ ŘŜ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴΣ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝǘ 

ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ǎǘŀƴŘŀǊŘƛǎŞŜǎ puis, progressivement, par ƭΩƛƳǇƭŞƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘΩun logiciel 

spécialisé en réseau intégrant les différentes étapes : prescription médicale, validation 

pharmaceutique, préparation et administration par les infirmières.  

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

ƭŜ ƧƻǳǊ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ōŜǎƻƛƴǎ ŘŜ ƭΩŞǘŀōƭissement, des ressources financières et humaines à 

ŘƛǎǇƻǎƛǘƛƻƴ Ŝǘ Řǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŞ ǇŀǊ ƭŜǎ ƘƾǇƛǘŀǳȄΦ  
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Six organisations associées à différents niveaux de sécurité peuvent être rencontrées : 

- fiches de fabrication standardisées : le préparateur fabrique sans contrôle avec pour 

unique support le protocole de fabrication, 

- fiches de fabrication standardisées avec un double contrôle visuel : le préparateur 

fabrique avec le support du protocole de fabrication, avec un contrôle visuel des 

prélèvements effectué par un collègue, 

- logiciel de production des cytostatiques avec contrôle gravimétrique: le préparateur 

est guidé par un logiciel pour la préparation des chimiothérapies et un contrôle des 

prélèvements est réalisé par pesée durant le processus, 

- logiciel de production des cytostatiques avec contrôle gravimétrique et scanning des 

matières premières ou avec un contrôle visuel automatisé: la reconnaissance et la 

traçabilité des matières premières se fait par scan ou reconnaissance caméra et la 

préparation est guidée par logiciel, avec un contrôle gravimétrique ou visuel 

automatisés durant le processus, 

- analyse finale du produit fini par le laboratoire contrôle qualité (LCQ) : identification 

et contrôle du dosage par mesure de la concentration du produit avant libération de 

la préparation, 

- ǊƻōƻǘƛǎŀǘƛƻƴΣ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴ ŀǳǘƻƳŀǘŜ ŎŀǇŀōƭŜ ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŜǊ ǇǊŞŎƛǎŞƳŜƴǘ ƭŜǎ ŘƻǎŜǎ ŘŜ 

chimiothérapies dans un environnement complètement stérile. Actuellement, il en 

existe plusieurs sur le marché. Six sont cités ici 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 commercialisé par BBraun, PharmHelp 

développée par la société néerlandaise Medical Dispensing Systems (MDS) et 

commercialisée actuellement par Fresenius et Kiro Oncology commercialisé par la 

société Grifols.  

 

Les Hôpitaux Universitaires de Genève ont progressivement centralisé leur production de 

cytostatiques à la pharmacie entre les années 1999 et 2002. Au début de ce travail, en 2013, 

le niveau de sécurisation à la pharmacie des HUG était le suivant. 
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Pour garantir la sécurité du patient et la qualité de la préparation, le choix de la pharmacie 

ŘŜǎ I¦D ŀ ŞǘŞ ŘŜ ǎΩƻǊƛŜƴǘŜǊ ǾŜǊǎ un circuit complètement informatisé du traitement par 

chimiothérapies, ŘŜ ƭŀ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ł ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ, et de sécuriser la production par des 

contrôles in process, plutôt que vers une analyse finale systématique des produits. Cette 

ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜ ǇŀǊ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŀǊƎǳƳŜƴǘǎΣ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘ όƭŀ ŎƻƴǎǘŀƴǘŜ ƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴ 

dans les traitements anti-cancéreux rend complexe le développeƳŜƴǘ Ŝǘ ƭŀ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ 

ƳŞǘƘƻŘŜ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ǇƻǳǊ ŎƘŀǉǳŜ ƴƻǳǾŜŀǳ ǇǊƻŘǳƛǘύ Ŝǘ ƘǳƳŀƛƴ ŘΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘ όŎŜǘǘŜ ŀƴŀƭȅǎŜ 

nécessiterait des ressources humaines importantes pour pouvoir valider les plus de 16 000 

chimiothérapies réalisées chaque année aux HUG). Il a été choisi un système utilisant un 

ƭƻƎƛŎƛŜƭ ŘΩŀƛŘŜ Ł ƭŀ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ƛƴǘŞƎǊŞ Ł ǳƴ ǊŞǎŜŀǳ ŘŜ ƭƻƎƛŎƛŜƭ de 

prescription CytoDemande couplé au dossier patient informatisé (DPI), de traçabilité 

ό/¸¢h¢w!/9ύ Ŝǘ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ό/¸¢h!5aLbύΦ 
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CytoAdmin

Médecins

Infirmières

Pharmaciens/Préparateurs

Patients

Prescription

Production

Administration

Dossier 
Patient 

Informatisé

 

Figure 1 Flux d'informations entre modules informatisés de la prescription à l'administration de 
chimiothérapie  

Le logiciel de production des cytostatiques utilisé au sein de la pharmacie des HUG est le 

logiciel CATOϰ.  

Ce logiciel permet la préparation des cytostatiques, ou d'autres substances, avec un contrôle 

par pesée effectué à l'aide d'une balance électronique connectée à un ordinateur. Lors du 
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processus de préparation, l'ordinateur agit comme un assistant et guide le préparateur d'une 

manière interactive à travers les étapes de préparation. Ce contrôle gravimétrique est utilisé 

ǇƻǳǊ ǾŞǊƛŦƛŜǊ ƭΩƛŘŜƴǘƛǘŞ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŜǎ ǾƻƭǳƳŜǎ ǇǊŞƭŜǾŞǎΦ [Ŝǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ŘŜ ƭŜŎǘǳǊŜ Ŝǘ 

les mauvais dosages résultants sont ainsi évités. Ce logiciel peut également être couplé à un 

ǎȅǎǘŝƳŜ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ŎƻŘŜǎ Ł ōŀǊǊŜǎ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎΦ /ŜǘǘŜ ŞǘŀǇŜ ŎƻƳǇƭŝǘŜ ƭŀ ǇŜǎŞŜ Řǳ 

principe actif et permet de discriminer deux produits de poids équivalents, augmentant ainsi 

la fiabilité des contrôles et donc la sécurité. 

Seulement, le contexte autour de la production des chimiothérapies a rapidement évolué. 

Les dernières décennies ont enregistré une augmentation significative du nombre de 

patients atteints de pathologies cancéreuses. La complexité des diagnostics et des 

traitements cancéreux a fortement augmenté. La maîtrise des coûts de santé a conduit à une 

pression budgétaire sur les services. En outre, la société est devenue moins encline à 

accepter les risques engendrés par ce type de traitements. 

[ΩǳƴƛǘŞ ŘŜ préparation des chimiothérapies de la ǇƘŀǊƳŀŎƛŜ ŘŜǎ I¦D ǎΩŜǎǘ alors retrouvée 

confrontée à une progression constante du nombre de demandes de chimiothérapies, 

représentant 27҈ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ sa production sur les 11 dernières années et à de 

fortes variabilités de sa charge de travail. 9ƭƭŜ ŀ ŘǶ ŀōǎƻǊōŜǊ ŎŜ ǎǳǇǇƭŞƳŜƴǘ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ avec un 

effectif constantΦ /Ŝǎ ǎǳǊŎƘŀǊƎŜǎ ǇƻƴŎǘǳŜƭƭŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ ǎǘǊŜǎǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ǇƻǳǊ 

ƭΩŞǉǳƛǇŜ Ŝǘ ƻƴǘ ŞǘŞ ƭŀ ǎƻǳǊŎŜ ŘŜ ǇǊŜǎǉǳΩerreurs et erreurs en cours de production. 

Les questions qui se sont posées alors étaient de savoir : 

- quel était lΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ la surcharge de travail sur la sécurité des préparations, 

- quelle était ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ ŘŜǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ in process en place, 

- et ŎƻƳƳŜƴǘ ǊŞǇƻƴŘǊŜ Ł ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘŜƳŀƴŘŜ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ǎŀƴǎ 

ressources humaines supplémentaires, en maintenant un niveau de service élevé 

auprès du patient et une qualité optimale des préparations. 

[ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ŎŜ ǘǊŀǾŀƛƭ ŀ ŞǘŞ ŘŜ ǊŞǇƻƴŘǊŜ à ces problématiques en réalisant un état des lieux 

des problèmes de sécurité qui peuvent se poser dans une unité de production des 

chimiothérapies, les moyens de les détecter et de ƭŜǎ ǇǊŞǾŜƴƛǊ Ŝǘ ƭŜǎ ǎƻƭǳǘƛƻƴǎ ǉǳŜ ƭΩƻn peut y 

apporter. 
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Avant-propos 

Ce manuscrit se structure en 4 chapitres : 

- Chapitre I : aborde la pathologie du cancer, ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ dans le 

traitement anticancéreux et ses risques pour le patient et le personnel ; décrit et 

résume les différents moyens et stratégies actuelles pour sécuriser les processus de 

production des chimiothérapies ; 

 

- Chapitre II : résumé de Thèse ; 

 

- Chapitre III : regroupe les différents articles publiés et soumis ; 

 

- Chapitre IV : discute les conclusions et perspectives de ce travail de doctorat. 
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A. Le cancer 

1. vǳΩŜǎǘ-ce que le cancer 

Cancer est un terme général appliqué à un grand groupe de maladies qui peuvent 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 apparaît à partir de 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 entre les facteurs génétiques propres au sujet et des agents extérieurs pouvant 

être classés en 3 catégories : 

- les cancérogènes physiques, comme le rayonnement ultraviolet et les radiations 

ionisantes; 

- ƭŜǎ ŎŀƴŎŞǊƻƎŝƴŜǎ ŎƘƛƳƛǉǳŜǎΣ ŎƻƳƳŜ ƭΩŀƳƛŀƴǘŜΣ ƭŜǎ ŎƻƳǇƻǎŀƴǘs de la fumée du tabac, 

ƭΩŀŦƭŀǘƻȄƛƴŜ όŎƻƴǘŀƳƛƴŀƴǘ ŘŜǎ ŘŜƴǊŞŜǎ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜǎύ ƻǳ ƭΩŀǊǎŜƴƛŎ όǇƻƭƭǳŀƴǘ ŘŜ ƭΩŜŀǳ ŘŜ 

boisson); 

- les cancérogènes biologiques, comme des infections dues à certains virus, bactéries 

ou parasites. 

Le vieillissement est un autre facteuǊ ŦƻƴŘŀƳŜƴǘŀƭ Řŀƴǎ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ Řǳ ŎŀƴŎŜǊΦ hƴ ƻōǎŜǊǾŜ 

Ŝƴ ŜŦŦŜǘ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǎǇŜŎǘŀŎǳƭŀƛǊŜ ŘŜ ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŀǾŜŎ ƭΩŃƎŜ, vraisemblablement due à 

ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ŘŜ ŎŀƴŎŜǊǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ǘƻǳǘ ŀǳ ƭƻƴƎ ŘŜ ƭŀ ǾƛŜΣ ŎƻƴƧǳƎǳŞŜ ŀǳ Ŧŀƛǘ 

que les mécanismes de réparation tendent généralement à perdre de leur efficacité avec le 

temps. 

3. Les facteurs de risque 

Les principaux facteurs de risque de cancer sont globalement similaires dans le monde 

ŜƴǘƛŜǊΦ /Ŝǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ǎƻƴǘ ƭŜ ǘŀōŀƎƛǎƳŜΣ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ insuffisante, la consommation 

d'alcool, les mauvaises habitudes alimentaires, le surpoids, l'obésité et les infections. 
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4. La fréquence des différents types de cancer3, 4 

Le cancer du sein chez les femmes et le cancer du poumon chez les hommes sont les cancers 

les plus fréquemment diagnostiqués et les principales causes de mort par cancer pour 

chaque sexe à la fois dans les pays développés et en développement, à l'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 dŀƴǎ ƭΩordre de classement, le cancer de 

l'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 pulmonaire ou de la prostate chez les hommes dans les 

pays développés (Cf. Figures 2 et 3). 

 

 

 

Figure 2 Taux estimé et normalisé sur l'âge du risque de cancer et de mortalité par cancer en fonction 
du sexe dans les pays développés dans le monde en 20123, 4 
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Figure 3 Taux estimé et normalisé sur l'âge du risque de cancer et de mortalité par cancer en 
fonction du sexe dans les pays en voie développement dans le monde en 20123, 4 

 

5. Le mécanisme du cancer 

Les cellules cancéreuses sont des cellules d'un organisme échappant à tout contrôle. Elles 

adoptent un comportement anormal caractérisé par: une indépendance vis-à-vis des signaux 

qui stimulent normalement la prolifération cellulaire, une insensibilité aux signaux et 

mécanismes anti-prolifératifs, une capacité proliférative qui n'est plus limitée (croissance à 

l'infini), une disparition du phénomène d'apoptose, une capacité anormale à susciter 

l'angiogénèse et l'acquisition d'un pouvoir invasif et de production de métastases5. 

 

Les nouvelles cellules résultantes, dites cancéreuses ou tumorales peuvent former une 

tumeur maligne (un néoplasme) ou se propager à travers le corps. 

Contrairement aux idées reçues, les tumeurs, comme les organes, partagent la 

ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜ ŘΩŜǎǎŀȅŜǊ ŘŜ ǊŞƎǳƭŜǊ ƭŜǳǊ ǇǊƻǇǊŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜΣ Ł ƭŀ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ǉǳŜ ƭŜǎ ǘǳƳŜǳǊǎ 

ne présentent pas de limite programmée à leur développement.  

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

une première 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 % 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_(biologie)
http://fr.wikipedia.org/wiki/Apoptose
http://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tastase_(m%C3%A9decine)
http://fr.wikipedia.org/wiki/Tumeur
http://fr.wikipedia.org/wiki/N%C3%A9oplasme
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de toutes les cellules tumorales, et enfin une troisième population de cellulŜǎ Ł ƭΩŞǘŀǘ 

quiescent6, 7. 

 Ces dernières forment une population hétérogène particulière de cellules. On y retrouve : 

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

une défaillance dans lŜ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀǇƻǇǘƻǎŜ ƭŜǳǊ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ǎǳǊǾƛǾǊŜΣ 

- ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ Ŝƴ ƳŀƴǉǳŜ ŘŜ ƴǳǘǊƛƳŜƴǘǎ Ŝǘ ŘΩƻȄȅƎŝƴŜΣ 

- ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǎǳǊ ƭŜ Ǉƻƛƴǘ ŘΩşǘǊŜ ǊŜŎǊǳǘŞŜǎ Řŀƴǎ ǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ ŎȅŎƭŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ǇƻǳǊ ǎŜ 

diviser au besoin. Ce seront ces cellules, dont font partie les cellules souches 

cancéreuses (CSC) qui seront impliquées dans les mécanismes de résistance aux 

traitements anticancéreux et de métastase (Cf. Figure 48). 

 

 

 

Figure 4 Rôle des cellules souches cancéreuses dans les cancers8 
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La tumeur est donc un amalgame hétérogène de différentes populations cellulaires, qui 

répond à des signaux de son micro-environnement, ce qui rend la prédiction de croissance et 

ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ ǘǳƳŜǳǊ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ό/ŦΦ Figure 5).  

 

Cellules en phase 
de multiplication 

cellulaire 
(mitose)

Cellules souches

Cellules 
quiescentes

Cellules dans le 
cycle de division

Différenciation 
cellulaire

Mort  
cellulaire

Immortalité

 

Figure 5 Composition théorique d'une tumeur cancéreuse 

 

Du Ŧŀƛǘ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ƘŞǘŞǊƻƎŞƴŞƛǘŞΣ ƭŀ ŎƛƴŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ Ŝǎǘ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜ ŘΩǳƴŜ ȊƻƴŜ 

ƎŞƻƎǊŀǇƘƛǉǳŜ Ł ƭΩŀǳǘǊŜ ŘŜ ƭŀ ǘǳƳŜǳǊ Ŝǘ ƛƴŦƭǳŜ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ǎƻƴ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘΦ /ƘŀǉǳŜ 

région de la tumeur a ainsi sa propre dynamique de développement (vitesse et temps) 

dépendant de son environnement ou microenvironnement. Dès lors, on comprend mieux la 

raison des échecs des monothérapies pour le traitement du cancer et 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 belles perspectives de rentabilité, les industries 

pharmaceutiques se sont elles aussi lancées dans la lutte et rivalisent dans le développement 

de nouveaux traitements médicamenteux. Si bien que le nombre de demandes de 

traitements et leur complexité ne cessent de croître.  

Pour mieux comprendre les différents outils à la disposition des thérapeutes et leur 

ŎƻƳǇƭŜȄƛǘŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴΣ les différentes thérapies avec leur chef de file sont rapidement 

passées en revue dans le paragraphe suivant. 
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B. Les traitements anti- cancéreux 

[ΩŜȄŀŎǘƛǘǳŘŜ Řǳ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ Ŝǎǘ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭƭŜ ǇƻǳǊ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŜǊ ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŀŘŀǇǘŞ Ŝǘ ŜŦŦƛŎŀŎŜ 

car chaque type de cancer nécessite un protocole spécifique comprenant une ou plusieurs 

modalités comme la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie.  

Actuellement les principales approches pour les traitements des cancers sont la chirurgie 

pour les tumeurs solides (carcinomes ou sarcomes), la chimioradiothérapie pour les tumeurs 

solides et les cancers liquides ou sanguins (leucémies, lymphomes et myélomes). 

Mais ces différentes possibilités de traitements sont désormais quasi toutes associées à des 

traitements médicamenteux anticancéreux, ce qui explique, ŀǾŜŎ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Řǳ ƴƻƳōǊŜ 

de cas de cancers, la forte augmentation de la demande de production pour ces traitements 

(Cf. Figure 6). 
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Figure 6 Les différentes stratégies de traitements médicamenteux utilisés en cancérologie9 
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1. La chirurgie 

La chirurgie reste au centre de la thérapeutique de la plupart des cancers solides, mais elle 

ne se fait plus seule désormais. Les traitements cytotoxiques systémiques font partie 

intégrante du traitement de presque tous les cancers, même localisés, en position 

adjuvantes, ou en inductions. Ils sont en plus désormais rejoints ǇŀǊ ƭŜǎ ŎȅǘƻǎǘŀǘƛǉǳŜǎΣ ŎΩŜǎǘ Ł 

dire par les thérapeutiques à cibles biologiques, personnalisées en fonction des facteurs 

cliniques ou tumoraux prédictifs de la réponse attendue όƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜΣ la thérapie 

ciblée et ƭΩhormonothérapie). 

2. La radiochimiothérapie 

La radiochimiothérapie ŎƻƳƳŜ ǎƻƴ ƴƻƳ ƭΩƛƴŘƛǉǳŜ Ŝǎǘ ǳƴŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ Ǌŀȅƻƴǎ Ŝǘ 

chimiothérapies. Elle peut être utilisée pour les cancers solides comme pour les cancers 

liquides ou dit sanguins. Elle présente trois arguments cliniques pour son utilisation. Elle 

permet contrairement à la chirurgie la préservation fonctionnelle et esthétique des tissus 

atteints par la tumeur. La chimiothérapie peut agir comme radiosensibilisant et ainsi 

optimiser lΩŀŎǘƛƻƴ ƭƻŎŀƭŜ ŘŜ ƭΩƛǊǊŀŘƛŀǘƛƻƴΦ 9ƴŦƛƴΣ en diminuant le risque de récidives et en 

augmentant parfois la survie globale, ƭŀ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ŎƻƳǇƭŞǘŜǊ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ƭƻŎŀƭŜ 

ŘŜ ƭŀ ǊŀŘƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǇŀǊ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ǎȅǎǘŞƳƛǉǳŜ ŘΩŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜǎ ƳƛŎǊƻƳŞǘŀǎǘŀǎŜǎΦ 

3. Les traitements médicamenteux anti-cancéreux 

On peut les classer en deux sous-catégories, les traitements médicamenteux dit classique 

comme la chimiothérapie et les nouvelles thérapies, appelées souvent thérapies non 

conventionnelles (Cf. Figure 6). 

a) Les thérapies non conventionnelles 

Ceux sont les dernières thérapies apparues pour lutter contre le cancer. Elles sont en plein 

essor mais ne seront pas traitées en détail dans le cadre de ce travail car le sujet est si vaste 

ǉǳΩƛƭ constituerait un thème de recherche à lui seul. 
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Bien que leur classification fait encore débat, on peut les regrouper en 3 types : les thérapies 

ciblées, ou inhibiteurs de mécanismes oncogéniquesΣ ƭΩƘƻǊƳƻƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Ŝǘ 

ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜΦ  

Les thérapies ciblées anticancéreuses sont des médicaments qui visent à bloquer la 

croissance et/ou la propagation des ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǘǳƳƻǊŀƭŜǎ Ŝƴ ǎΩŀǘǘŀǉǳŀƴǘ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜƳŜƴǘ Ł 

ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ ŘŜ ƭŜǳǊǎ ŀƴƻƳŀƭƛŜǎΦ [ŜǳǊ ƳƻŘŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǇŀǎǎŜ ǇŀǊ ǳƴŜ ƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜǎ 

ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ƳşƳŜǎ ŘŜ ƭΩƻƴŎƻƎŜƴŝǎŜ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ǎǇŞŎƛŦƛŎƛǘŞ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ 

cancéreuses ou leur microenvironnement. Lƭ ǇŜǳǘ ǎΩŀƎƛǊ ŘΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ƛƴǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎ όŎŜ ǎƻƴǘ 

des petites molécules chimiques, notamment des inhibiteurs de protéine kinase) ou 

ŘΩƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ŜȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎ όŎŜ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎΣ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ŘŜǎ 

anticorps monoclonaux et les anti-angiogéniques). 

[Ŝǎ ƘƻǊƳƻƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ōƭƻǉǳŜƴǘ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ǇǊƻ-oncogénique des stéroïdes dans le cancer du 

sein et le cancer de la prostate. 

[ΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ŜǎǘΣ ǉǳŀƴǘ Ł ŜƭƭŜΣ Ǉƭǳǎ ǾŀǎǘŜΣ ŜƭƭŜ Ŝǎǘ ŎƻƳǇƻǎŞe de deux grandes 

catégories de traitement, basé respectivement sur une immunité non spécifique ou 

spécifique.  

[ΩƛƳƳǳƴƛǘŞ ƴƻƴ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ repose sur la stimulation du système immunitaire du patient pour 

combattre le cancer par des immunomodulateurs et/ou deǎ ŎȅǘƻƪƛƴŜǎΦ Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘΩune idée 

ancienne apparue autour des années 1970. Cependant, ce type de stimulation est resté 

ŘΩǳƴŜ ŦŀƛōƭŜ ŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ǇŀǊŎŜ ǉǳΩŜƭƭŜ Ŧŀƛǘ ŀǇǇŜƭ ŎƻƳƳŜ ǎƻƴ ƴƻƳ ƭΩƛƴŘƛǉǳŜ Ł la stimulation 

générale du système immunitaire sans être capable de cibler spécifiquement la tumeur. 

! ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ мффмΣ ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ŀ ŞǘŞ ŀǇǇƭƛǉǳŞŜ ŀǳȄ ǇŀǘƛŜƴǘǎΦ 9ƭƭŜ ƛƴŘǳƛǘ ǳƴŜ 

réponse immunitaire particulière et propre aux cellules tumorales. Cette immunothérapie 

spécifique peut être passive ou active.  

[ΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǇŀǎǎƛǾŜ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ł ƛƴƧŜŎǘŜǊ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ƻǳ ŘŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ Řǳ ǎȅǎǘŝƳŜ 

ƛƳƳǳƴƛǘŀƛǊŜ ǉǳƛ ƻƴǘ ŞǘŞ ǇǊƻŘǳƛǘŜǎ Ŝƴ ƭŀōƻǊŀǘƻƛǊŜΦ [ΩƛƳƳǳƴothérapie passive est réalisée soit 

ǇŀǊ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘΩŀƴǘƛŎƻǊǇǎ ƳƻƴƻŎƭƻƴŀǳȄ ŘƛǊƛƎŞǎ ŎƻƴǘǊŜ ŘŜǎ ŀƴǘƛƎŝƴŜǎ ŜȄǇǊƛƳés par les cellules 

tumorales. Ils se fixeront sur les cellules tumorales qui seront éliminées par des cellules 

effectrices immunologiques (Macrophages, Natural killer), soit par transfert adoptif de 
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lymphocytes T cytotoxiques, qui reconnaissent un antigène particulier et peuvent être 

amplifiés in vitro. 

[ΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ŀŎǘƛǾŜ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ł ƛƴƧŜŎǘŜǊ ŘŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ƻǳ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǉǳƛ Ǿƻƴǘ ǎǘƛƳǳƭŜǊ 

le système immunitaire du patient in vivo. Elle Ŝǎǘ ǊŞŀƭƛǎŞŜ ǇŀǊ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŀƴǘƛƎŝƴŜ 

ŎŀǇŀōƭŜ ŘΩƛƴƛǘƛŜǊ ƻǳ ŘŜ ǎtimuler une réponse immunitaire spécifique. Dans ce cas, un 

échantillon de la tumeur est prélevé et analysé pour identifier les antigènes tumoraux 

présents à la surface des cellules tumorales et absentes à la surface des cellules normales. 

Ensuite, le système immunitaire du patient sera éduqué pour reconnaître ces antigènes 

tumoraux. Il produira des anticorps dirigés spécifiquement contre la tumeur ce qui aboutit à 

la destruction des cellules tumorales. Les antigènes tumoraux injectés sont de natures 

diversŜǎ Υ ǇŜǇǘƛŘŜǎΣ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎΣ ŀŎƛŘŜǎ ƴǳŎƭŞƛǉǳŜǎΧ /Ŝǎ ŀƴǘƛƎŝƴŜǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ŀǳǎǎƛ şǘǊŜ ŎƘŀǊƎŞǎ 

artificiellement sur des cellules dendritiques prélevées chez le patient puis réinjectées. 

b) La chimiothérapie 

La chimiothérapie est un ensemble de produits chimiques toxiques.  

[Ŝ ǇǊƛƴŎƛǇŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ chimiothérapies Ŝǎǘ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ŘΩŜƳǇşŎƘŜǊ ƭŀ ǇƘŀǎŜ ŘŜ 

croissance logarithmique des cellǳƭŜǎ ŎŀƴŎŞǊŜǳǎŜǎΦ Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘΩŀǘǘŜƛƴŘǊŜ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŀȅŀƴǘ 

commencé un cycle cellulaire, période durant laquelle une cellule se prépare à subir une 

mitose (division cellulaire). Elles tuent les cellules cancéreuses en créant des dommages 

Ŝǘκƻǳ Ŝƴ ƛƴǘŜǊŦŞǊŀƴǘ ŀǾŜŎ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜ ƭΩ!5b ƻǳ Ŝƴ ƛƴƘƛōŀƴǘ ƭŀ ŘƛǾƛǎƛƻƴ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ŘŜ ŎŜǎ 

cellules cancéreuses6, 7. 

[Ŝǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ŎȅǘƻǘƻȄƛǉǳŜǎ ƴΩŀƎƛǎǎŜƴǘ ǉǳŜ ǎǳǊ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ Ŝƴ ŀŎǘƛǾƛǘŞ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜΣ ŎΩŜǎǘ-

à-ŘƛǊŜ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ǇƘŀǎŜ ŘŜ ŘƛǾƛǎƛƻƴ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΦ Lƭǎ ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ǇƘŀǎŜ ŘŜ ǊŜpos 

des cellules, dite phase quiescente ou G0. 

Les agents chimiothérapeutiques sont classés en fonction de leur effet sur le cycle cellulaire 

Ŝǘ ŘŜ ƭŜǳǊ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ (Cf. Figures 7 et 8).  
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Figure 7 Action des chimiothérapies au cours du cycle cellulaire 

 

 

 

 

Figure 8 Site d'action cellulaires des chimiothérapies 
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Ainsi, on distingue trois catégories de chimiothérapies 6, 7 (Cf. Tableau 1): 

- lŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ŀƎƛǎǎŀƴǘ ǎǳǊ ƭŀ ǊŞǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b ; 

- les anti-métaboliques, qui interviennent dans la synthèse des acides nucléiques et 

des protéines ; 

- et les anti-mitotiques, qui interfèrent avec le fuseau mitotique. 

Les médicaments cytotoȄƛǉǳŜǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴŜ ŀŎǘƛƻƴ ŘƛǊŜŎǘŜ ǎǳǊ ƭΩ!5b ǎƻƴǘ ŎƻƴǎǘƛǘǳŞǎ ŘŜ 5 

classes : 

- les cytotoxiques alkylants ; 

- lŜǎ ƳƻǳǘŀǊŘŜǎ Ł ƭΩŀȊƻǘŜ ; 

- les nitrosourés ; 

- les dérivés du platine ; 

- et les médicaments cytotoxiques ayant une action intercalante ǎǳǊ ƭΩ!5b: 

o les camptothécines, inhibiteurs de topoisomérases I ; 

o les anthracyclines, inhibiteurs de topoisomérases II ou antibiotiques anti-

tumoraux. 

[Ŝǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ŎȅǘƻǘƻȄƛǉǳŜǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴŜ ŀŎǘƛƻƴ ƛƴŘƛǊŜŎǘŜ ǎǳǊ ƭΩ!5b ǎƻƴǘ ŎƻƴǎǘƛǘǳŞǎ ŘŜ н 

classes : 

- les inhibiteurs de la synthèse ŘΩ!5b 

o les antimétabolites ; 

o lŜǎ ŀƴŀƭƻƎǳŜǎ ŘŜ ƭΩacide folique ou analogues des bases puriques ; 

o les analogues des bases pyrimidiques ; 

- Les poisons du fuseau 

o les vinca-alcaloïdes ; 

o les taxanes ; 

o le paclitaxel ; 

o le docétaxel. 
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Tableau 1 Classification et mécanismes d'action des principales chimiothérapies parentérales 

Classe Sous-classe Principe actif DCI aŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ 

Agents alkylants Alkyles sulfonates busulfan Espèces alkylantes bifonctionnelles responsables de la formation de ponts entre 

ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǎŜŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩ!5b 

Ethylène imine/ 

Méthyl mélamines 

bendamustine  

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

radicaux éthylène imine 

Moutarde azotée cyclophosphamide Responsable de ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜ Ǉƻƴǘǎ ŜƴǘǊŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǎŜŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩ!5b 

ifosfamide 

melphalan 

Nitrosourée carmustine !ƭƪȅƭŀƴǘ ŘŜ ƭΩ!5bΣ ǉǳƛ ǎŜ ŘŞŎƻƳǇƻǎŜ Ŝƴ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŜǎǇŝŎŜǎ ŘŜ ŎŀǊōƻŎŀǘƛƻƴ ǉǳƛ ŎŀǳǎŜƴǘ 

non seulement une toxicité dirigée directement sur les paires ŘŜ ōŀǎŜǎ ŘŜ ƭΩ!5b Ƴŀƛǎ 

aussi une modification covalente des protéines. 

Triazine dacarbazine Pré-médicament activé dans le foie et par décomposition à la lumière pour donner le 

cation méthyl diazonium hautement réactif et alkylants 

ImidazoTétrazines témozolide Pré-médicament de la dacarbazine spontanément hydrolysée en forme active 
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Antimétabolites Antagoniste de 

ƭΩŀŎƛŘŜ ŦƻƭƛǉǳŜ 

méthotrexate LƴƘƛōŜ ƭΩŜƴȊȅƳŜ ŘƛƘȅŘǊƻŦƻƭŀǘŜ ǊŞŘǳŎǘŀǎŜ ό5ICwύ Ŝǘ ŘƛƳƛƴǳŜ ƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘŜ ŦƻƭŀǘŜǎ 

réduits 

pemetrexed " Multi-cible" par le fait qu'il inhibe l'activité de plusieurs enzymes, dont la 

thymidylate synthase (TS), la dihydrofolate réductase, et glycinamide ribonucléotide 

formyltransférase, affectant ainsi la synthèse à la fois des précurseurs de purine et de 

pyrimidine 

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

folylpolyglutamyl synthétase 

Analogues de la 

purine 

clofarabine LƴŎƻǊǇƻǊŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭΩ!5b ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ŘŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǘŜ ǘǊƛǇƘƻǎǇƘŀǘŞ 

fludarabine Pré-ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŀƴŀƭƻƎǳŜ ƴǳŎƭŞƻǎƛŘƛǉǳŜ C-adénine-arabinoside (F-ara-A) ; 

déphosphorylé dans le plasma en 2-F-ara-A inactif, il pénètre par transport actif dans 

les cellules où il est phosphorylé par des kinases en métabolite triphosphaté, 2-F-ara-

ATP, ƭŜǉǳŜƭ ƛƴƘƛōŜ ŘƛǾŜǊǎŜǎ ŜƴȊȅƳŜǎΣ ŎŜ ǉǳƛ ŎƻƴŘǳƛǘ Ł ƭϥŀǊǊşǘ ŘŜ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜ ƭΩ!5b 

Ŝǘ ŘŜ ƭΩ!wb 

Analogues de la 

pyrimidine 

cytarabine Bloque la progression des cellules de la phase G1 à S 

fluorouracile {ΩƛƴŎƻǊǇƻǊŜ Řŀƴǎ ƭΩ!wbΣ ƻǴ ƛƭ ƛƴǘŜǊŦŝǊŜ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩ!wb Ŝǘ ƛƴƘƛōŜ ƭŀ ¢{ 

gemcitabine LƴƘƛōŜ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘΩ!5b Ŝǘ ŘΩ!wb ǇŀǊ ƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜƴȊȅƳŜ ǊƛōƻƴǳŎƭŞƻǘƛŘŜ 

réductase 
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Agents 

antimitotiques 

Epothylones ixabepilone Agent stabilisateur des microtubules, il se lie directement à la tubuline ̡  

Taxanes cabazitaxel Se fixe à la tubuline et inhibe sa dépolymérisation et la multiplication cellulaire. Il 

échappe en grande partie à l'action de la glycoprotéine P, PgP, pompe qui chasse les 

médicaments hors de la cellule et réduit leur efficacité.  

docétaxel Se fixent sur les tubules et empêchent leur dépolymérisation. De plus, ils favorisent la 

transformation de la tubuline en microtubules. La persistance des microtubules du 

fuseau traversant la cellule de part en part l'empêche de se diviser. 

paclitaxel 

Vinca-alcaloïdes vinblastine Se fixent spécifiquement sur la tubuline et inhibent sa polymérisation en 

microtubules. De plus, in vitro, la vinblastine dissout les microtubules. Ils empêchent 

ainsi la formation du fuseau permettant la migration des chromosomes et bloquent 

la division cellulaire à l'état de métaphase. En absence de fuseau, les chromosomes 

se dispersent au hasard à travers le cytoplasme. 

vincristine 

vinorelbine 

vindésine 

eribuline Bloque la polymérisation des microtubules 

Antibiotiques anti-

tumoraux 

ou 

LƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩ!5b 

topoisomérase II 

Anthracyclines daunorubicine {ϥƛƴǘŜǊŎŀƭŜƴǘ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ōǊƛƴǎ ŘŜ ƭΩ!5bΣ ǎǘŀōƛƭƛǎŜƴǘ ƭŜ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ŜƴȊȅƳŜ ǘƻǇƻƛǎƻƳŞǊŀǎŜ 

II / ADN et hydrolysent à la manière des nucléases ƭΩ!5b ; ils peuvent également 

former des radicaux libres 

doxorubicine 

épirubicine 

idarubicine 

bléomycine /ƘŞƭŀǘŜǳǊ ǉǳƛ ǎŜ ƭƛŜ Ł ƭΩ!5b Ŝǘ ǉǳƛΣ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ Řϥǳƴ ŀƎŜƴǘ ǊŞŘǳŎǘŜǳǊΣ w{IΣ ŘϥƻȄȅƎŝƴŜ 

et d'un élément fer ou cuivre, provoque la formation de radicaux libres qui altèrent 
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ƭΩ!5b Τ ƛƭ ƛƴƘƛōŜ ƭΩ!5b Ŝǘ ƭΩ!wb ǇƻƭȅƳŞǊŀǎŜΦ 

dactinomycine ou 

actinomycine D 

CompoǊǘŜ ǳƴ ƴƻȅŀǳ ǇƘŞƴƻȄŀȊƻƴŜ ǉǳƛ ǎϥƛƴǘŜǊŎŀƭŜ Řŀƴǎ ƭŀ ŎƘŀƞƴŜ ŘŜ ƭΩ!5b Ŝǘ ŦƻǊƳŜ ǳƴ 

complexe dactynomycine-!5b ǉǳƛ ōƭƻǉǳŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5b Ŝƴ !wb ǇŀǊ ƭΩ!wb 

ǇƻƭȅƳŞǊŀǎŜΣ Ǉƭǳǎ ǎŜƴǎƛōƭŜ Ł ǎƻƴ ŀŎǘƛƻƴ ǉǳŜ ƭΩ!5b ǇƻƭȅƳŞǊŀǎŜΦ 9ƭƭŜ ǇŜǳǘ ǎϥƛƴǘŜǊŎŀƭŜǊ 

entre les deux ŎƘŀƞƴŜǎ ŘΩ!5b ǎƻǳǎ ǘǊƻƛǎ ŎƻƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎΦ 

Agents de 

déméthylation de 

ƭΩ!5b 

 azacitidine LƴƘƛōŜ ƭΩ!5b ƳŞǘƘȅƭǘǊŀƴǎŦérase et rentre en compétition ǇƻǳǊ ƭΩƛƴŎƻǊǇƻǊŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ 

ƭΩ!wb décitabine 

nélarabine 

LƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩ!5b 

topoisomérase I 

 étoposide Inhibent la topoisomérase I, en se fixant au complexe de clivage formé par la 

ǘƻǇƻƛǎƻƳŞǊŀǎŜ Lκ!5bΣ ƛƭǎ ƛƴƘƛōŜƴǘ ƭŀ ƭƛƎŀǘǳǊŜ ŘŜǎ ŦǊŀƎƳŜƴǘǎ ŘΩ!5b irinotécan 

topotecan 

Enzyme asparaginase Détruit l'asparagine, acide aminé indispensable aux cellules tumorales qui ne la 

synthétisent pas. 

Analogues du 

platine 

 carboplatine Se fixent essentiellement par leurs atomes de chlore au niveau de l'azote 7 des 

ƎǳŀƴƛƴŜǎ Ŝǘ ŦƻǊƳŜƴǘ ŘŜǎ Ǉƻƴǘǎ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ŘŜǳȄ ŎƘŀƞƴŜǎ ŘΩ!5bΦ cisplatine 

oxaliplatine 
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C.  Le risque  

1. La définition du risque 

[Ŝ ǊƛǎǉǳŜ Ŝǎǘ ŘŞŦƛƴƛ ŎƻƳƳŜ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴΣ ǎƻǳƘŀƛǘŞŜ ƻǳ ƴƻƴΣ Ł ǳƴ ŘŀƴƎŜǊ όǳƴŜ ŦŀƭŀƛǎŜ Ŝǎǘ ǳƴ 

danger, la grimper est un risque).  

On peut distinguer quatre situations face aux risques : 

- le renoncement au risque (ex : ne pas prescrire au patient porteur de trop 

nombreuses co-morbidités des doses fortes de chimiothérapie pour un traitement 

palliatif), 

-  ƭŀ ǇǊƛǎŜ ǾƻƭƻƴǘŀƛǊŜ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ ƭƛŞŜ Ł ƭŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘΩǳƴ ōŞƴŞŦƛŎŜ Řŀƴǎ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞŜ 

(ex : ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ŘŜ ŘŜǊƴƛŝǊŜ ƭƛƎƴŜ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴt dans 

ƭΩŜǎǇƻƛǊ ŘΩǳƴŜ ǊŞƳƛǎǎƛƻƴ), 

- ƭŀ ǇǊƛǎŜ ǾƻƭƻƴǘŀƛǊŜ ŘΩǳƴ ǊƛǎǉǳŜ ŎƻƳƳŜ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜ όŜȄ Υ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 

ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ ǇŀǊ ŎƘƛǊǳǊƎƛŜ Ŝǘ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ, mais pour laquelle le traitement 

additionnel par thérapie ciblée recherche un bénéfice supérieur, avec la prise de 

risque liée à ƭΩŀŘŘƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǎǳǇǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜ), 

- ƭŀ ǇǊƛǎŜ ƛƴǾƻƭƻƴǘŀƛǊŜ ŘΩǳƴ ǊƛǎǉǳŜ ǎǳōƛ όŜȄ Υ ǇŞǊƛƻŘŜ ŘŜ ǘǊŀǾŀƛƭ Ŝƴ ǎƻǳǎ-effectif aigu ou 

changement de mode opératoire de dernière minute pour raison de modification de 

plan de traitements). 

[Ŝ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩǳƴ ŞǾŞƴŜƳŜƴǘ Ŝǎǘ ŘŞŦƛƴƛ ǇŀǊ ŘŜǳȄ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ƛƴŘƛǎǎƻŎƛŀōƭŜǎ Υ  

- la probabilité de survenance de cet événement, définie en termes de fréquence 

ŘΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ƻǳ ŘŜ ǾǊŀƛǎŜƳōƭŀƴŎŜ ǇŜƴŘŀƴǘ ǳƴŜ ǇŞǊƛƻŘŜ ŘŜ ǘŜƳǇǎ ƻǳ ǳƴ ƴƻƳōǊŜ 

ŘΩƻǇŞǊŀǘƛƻƴǎ  

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

ƭΩŞƭŞƳŜƴǘ ǾǳƭƴŞǊŀōƭŜΣ ƛŎƛ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎΣ ƭŀ ƎǊŀǾƛǘŞ Ŝǎǘ ŞƭŜǾŞŜ Řǳ Ŧŀƛǘ Řǳ 

produit lui-même. 

Mais lŜ ǊƛǎǉǳŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ ǳƴŜ ŘƻƴƴŞŜ ƻōƧŜŎǘƛǾŜΦ /ΩŜǎǘ ŀǳǎǎƛ ǳƴŜ ŎƻƴǎǘǊǳŎtion 

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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[ΩŀŎŎŜǇǘŀōƛƭƛǘŞ Řǳ ǊƛǎǉǳŜ ǎǳǇǇƻǎŜ ŘƻƴŎ ƭŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƻƳǇǘŜ ŘŜ ǘǊƻƛǎ ƴƛǾŜŀǳȄ Υ ƭŀ ǎƻŎƛŞǘŞΣ ƭŜǎ 

professionnels, les patients. La gestion des risques comporte toujours des aspects positifs 

όǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜ ŀŎŎǊǳŜ ǇƻǳǊ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘΣ ƭŜ ƳŞŘŜŎƛƴ Ŝǘκƻǳ ƭΩƛƴǎǘƛǘǳǘƛƻƴύ Ŝǘ ŘŜǎ ŀǎǇŜŎǘǎ ƴŞƎŀǘƛŦǎ 

(le dysfonctionnement vécu comme un échec avec ses éventuels effets délétères). 

[ŀ ǇǊƛǎŜ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ Ŝǎǘ ƛƴŘƛǎǎƻŎƛŀōƭŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƘǳƳŀƛƴŜ et de celle du traitement par 

chimiothérapie comme nous allons le voir. 

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

La chimiothérapie est un produit toxique, à marge thérapeutique étroite, administré à des 

patients en état de faiblesse en raison de leur pathologie.  

Or sa préparation reste une activité à forte composante humaine et en forte augmentation. 

Pour ces raisons, sa fabrication est à risque. Elle Řƻƛǘ şǘǊŜ ŘŜ ǉǳŀƭƛǘŞ Ŝǘ ŦŀƛǊŜ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴŜ 

ƎǊŀƴŘŜ ǾƛƎƛƭŀƴŎŜΦ Lƭ Ŝǎǘ ŘŀƴƎŜǊŜǳȄ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǇŜǊǎƻƴƴŜǎ ǉǳƛ ƭŜ ƳŀƴƛǇǳƭŜƴǘ Ŝǘ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘΣ 

il doit être utilisé et éliminé de manière sécuritaire.  

Ce sont ses aspects particuliers aux chimiothérapies qui seront abordés dans ce chapitre. 

a) Toxicité des chimiothérapies 

La toxicité des chimiothérapies est spécifique à chaque produit. Elle se définit par quatre 

critères : la sévérité, la dose limite de toxicité, la toxicité aigüe et/ou chronique, la toxicité 

cumulative et la toxicité ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ Řǳ ǎŎƘŞƳŀ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŀƎŜƴǘǎ 

ŘŞǇŜƴŘŀƴǘǎ ŘΩǳƴŜ ǇƘŀǎŜ Řǳ ŎȅŎƭŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ10.  

(1) Risque pour le patient 

La toxicité des chimiothérapies est problématique chez le patient. Garante ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řǳ 

traitement, elle peut être aussi la cause de son échec voire du décès du patient. Plusieurs 

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

être donné à la dose la plus élevée possible pour optimiser les chances de réussite de 

traitement, la seconde que la chimiothérapie est un produit hautement toxique avec de forts 

ŜŦŦŜǘǎ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜǎ Ŝǘ ƭŀ ǘǊƻƛǎƛŝƳŜ ǉǳΩŜƭƭŜ Ŝǎǘ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŞŜ Ł ǳƴ ǇŀǘƛŜƴǘ ŘŞƧŁ ŀŦŦŀƛōƭƛ ǇŀǊ ǎŀ 

maladie.  



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

21 
           Chapitre I. 

       Eléments de théorie 

Dose efficiente et toxicité en chimiothérapie 

[ŀ ŘƻǎŜ ƻǇǘƛƳŀƭŜ Ŝƴ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Ŝǎǘ ǳƴŜ ŘƻǎŜ ǉǳƛ ƳŀȄƛƳƛǎŜ ƭŜǎ ŎƘŀƴŎŜǎ ŘΩŀǾƻƛǊ ƭŜ Ǉƭǳǎ 

fort effet thérapeutique et dans le même temps réduit les risques majeurs de toxicité. La 

dose recommandée de médicaments cytotoxiques est donc déterminée en accord avec ces 

deux critères10Φ /Ŝƭŀ Ŝǎǘ ŘΩŀǳǘŀƴǘ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ǉǳΩǳƴŜ ǘƻȄƛŎƛǘŞ ǇǊƻƭƻƴƎŞŜ provoquant un 

ŀƧƻǳǊƴŜƳŜƴǘ ǘŜƳǇƻǊŀƛǊŜ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŜǳǘ ŘƛƳƛƴǳŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŀƴǘƛ-

cancéreux. En effet, conformément au concept de dose-intensité rapporté pour les cancers 

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

probabilité de rémission.  

Or le problème 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, à savoir à des doses proches 

ou égales aux doses maximales tolérées. Ceci explique le phénomène dose-toxicité 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 limitation à 

ƭΩŜƳǇƭƻƛ ŘŜǎ ǘǊŝǎ ŦƻǊǘŜǎ ŘƻǎŜǎΣ ǇƻǳǊǘŀƴǘ ǎƛ ŎǊǳŎƛŀƭŜǎ ǇƻǳǊ ƭŜ ǎǳŎŎŝǎ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ Ł 

visée curative, qui est la toxicité des produits employés pendant la chimiothérapie vis-à-vis 

des cellules non cancéreuses 6, 7, 11 ; ce dΩŀǳǘŀƴǘ ǉǳΩŜƭƭŜǎ ǎƻƴǘ ǘǊŝǎ ǊŀǊŜƳŜƴǘ ǳǘƛƭƛǎŞŜǎ ǎŜǳƭŜǎΣ 

Ƴŀƛǎ Ǉƭǳǘƾǘ ǳǘƛƭƛǎŞŜǎ Ŝƴ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ 

(polychimiothérapie) ou / et avec des thérapies ciblées, ce qui augmente encore le risque 

ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜǎ ǇƘŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛǉǳŜǎ ƻǳ ǇƘŀǊƳŀŎƻŘȅƴŀƳƛǉǳŜǎ Ŝǘ ǊŜƴŘ ƭŜǳǊ 

utilisation peu simple. 

Toxicité du traitement 

La ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ŘΩǳƴ ǘȅǇŜ ŘŜ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ƻǳ ŘŜ ǘƛǎǎǳǎΦ /ŜǊǘŀƛƴǎ ǘƛǎǎǳǎ ǎŀƛƴǎ 

comme les cellules sanguines, de la muqueuse et de la peau, qui ont aussi un 

renouvellement rapide, seront atteints par la chimiothérapie de la même façon que les 

cellules pathologiques et devront donc se régénérer, ce qui signifie que les effets 

secondaires des chimiothérapies seront importants6, 7.  
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La toxicité peut être immédiate, apparaissant au moment même de l'administration, par 

atteinte des tissus à renouvellement rapide, ou encore retardée en fonction des doses, pour 

certains médicaments ayant une toxicité d'organe particulière.  

On distingue essentiellement trois types de toxicité en chimiothérapie : 

Toxicité hématologique ou myélotoxicité 

Tous les médicaments anticancéreux, exceptée la bléomycine, sont toxiques pour les cellules 

sanguines. L'atteinte des cellules sanguines en cours de formation dans la moelle osseuse se 

traduit dans la circulation sanguine par une diminution des globules blancs et des 

plaquettes, la première étant responsable d'infections, la seconde d'hémorragies, qui 

surviennent de 10 à 14 jours après le début du traitement. 

/Ŝǎ ƛƴŎƻƴǾŞƴƛŜƴǘǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ŀǳƧƻǳǊŘϥƘǳƛ şǘǊŜ ŘƛƳƛƴǳŞǎ ǇŀǊ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ 

croissance, qui sont utilisés comme médicaments pour stimuler la production des cellules 

sanguines : 

- L'érythropoïétine, appelée aussi époïétine ou époétine, souvent désignée par 

lΩŀōǊŞǾƛŀǘƛƻƴ EPO, augmente le nombre de réticulocytes et la synthèse 

ŘϥƘŞƳƻƎƭƻōƛƴŜΦ tƭǳǎƛŜǳǊǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ Ŝǘ ŘŞǊƛǾŞǎ ŜȄƛǎǘŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜ ŎƻƳƳŜǊŎŜΣ ƛƭ ǎΩŀƎƛǘ 

ŘŜ ƭΩŞǊȅǘƘǊƻǇƻƠŞǘƛƴŜΣ ŞǇƻŞǘƛƴŜ ʰΣ ŞǇƻŞǘƛƴŜ ʲ Ŝǘ ƭŀ ŘŀǊōŞǇƻŞǘƛƴŜ ʰ 

- Le G-CSF stimule la différenciation, la prolifération et la maturation de la lignée 

granulocytaire. Il favorise la transformation des CFU-G (colony forming unit 

granulocyte) en polynucléaires neutrophiles. Le G-CSF est indiqué dans le 

traitement des neutropénies spontanées ou induites 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 GM-CSF est utilisé pour accélérer la récupération du système myéloïde après 

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 à 15 jours. Le GM-CSF 

existe sous la forme de deux produits obtenus par génie génétique : le 

sargramostime et le molgramostime. 
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C'est surtout la formation des globules blancs qui est stimulée, celle des plaquettes l'étant 

peu. Ces médicaments réduisent l'apparition de complications infectieuses et leur gravité. 

Leur administration se fait par voie injectable, le plus souvent sous-cutanée. La pratique de 

greffe de moelle (autologues, hétérologues ou de cellules souches circulantes), associée ou 

non à ces médicaments, permet aujourd'hui la réalisation de chimiothérapies à doses plus 

importantes. 

La réparation médullaire, spontanée ou aidée par les facteurs de croissance, permet la 

reprise d'un traitement anticancéreux après une interruption de 21 à 28 jours, selon les 

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 l'appareil digestif. Toutefois, 

les nausées et les vomissements qu'ils provoquent ne sont plus un obstacle absolu à la 

chimiothérapie car des antiémétiques (anti-sérotonines, anti-neurokines) sont associés 

systématiquement aux médicaments à fort pouvoir émétisant, et suppriment en partie ces 

réactions chez la plupart des patients. Au cours de certaines chimiothérapies, des diarrhées 

peuvent nécessiter toutefois un traitement préventif. 

Autres toxicités 

Il s'agit d'effets indésirables immédiats, concernant des tissus à renouvellement rapide 

(cheveux, muqueuse oro-digestive, vessie) ou d'effets secondaires retardés, propres à 

certains organes et à certains agents anticancéreux. Ils nécessitent une surveillance régulière 

et peuvent imposer l'arrêt transitoire ou définitif du traitement selon leur gravité et leur 

réversibilité : 

- Des atteintes neurologiques peuvent se produire. Des cas de neuropathies, 

touchant plus les membres inférieurs que les membres supérieurs, ainsi que des 

pertes du goût et de la sensibilité ont été observés lors de traitements prolongés 

par les sels de platine. De telles atteintes sont réversibles.  

- [Ŝǎ ŜŦŦŜǘǎ ǎǳǊ ƭŜ ŎǆǳǊ ŎƻƴǎƛǎǘŜƴǘ Ŝƴ ǘǊƻǳōƭŜǎ Řǳ ǊȅǘƘƳŜ ŎŀǊŘƛŀǉǳŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƘŜǳǊŜǎ 

qui suivent le traitement par les anthracyclines. Dans le cas de patients soignés avec 

des traitements répétés, une insuffisance cardiaque sévère, rebelle aux traitements 

habituels, peut s'installer. Pour cette raison, les malades traités par anthracyclines 
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font l'objet de contrôles fréquents de la fonction cardiaque. Dans une certaine 

mesure des médicaments chélateur du Fer (dexrazoxane 12) ou des substances anti-

oxydantes comme la vitamine E ou le N acétyl-cystéine, sont utilisés pour diminuer 

cette toxicité cardiaque. Ils ne protègent pas contre la toxicité extracardiaque 

induite par les anthracyclines. Ils ne réduisent pas l'activité antitumorale des 

anthracyclines 13, 14.  

- Les effets sur les poumons sont des fibroses pulmonaires irréversibles, provoquées 

par exemple par la bléomycine, en particulier chez les personnes âgées ou lorsque 

le médicament est associé à une radiothérapie. Les malades soignés avec le 

méthotrexate risquent un pneumothorax (pénétration d'air dans la cavité pleurale), 

qui est curable en dehors du traitement. 

- Les effets sur les reins succèdent à la prise de mitomycine : on constate parfois une 

augmentation du taux de créatinine dans le sang, indiquant le degré d'insuffisance 

rénale. L'ŀǘǘŜƛƴǘŜ ǊŞƴŀƭŜ όǆŘŝƳŜǎΣ ŎǊƛǎŜǎ ŘϥǳǊŞƳƛŜύ ŘǳŜ ŀǳȄ ǎŜƭǎ ŘŜ ǇƭŀǘƛƴŜ Ŝǎǘ ƭƛŞŜ 

au dosage de ces médicaments. De tels troubles sont réversibles. 

- Les effets sur les gonades sont une stérilité qui justifie qu'un patient en âge de 

procréer envisage la conservation de son sperme avant le traitement. 

- La peau et les muqueuses peuvent être atteintes : le fluoro-uracile provoque des 

réactions érythémateuses (rougeurs) sur la peau saine ; le méthotrexate entraîne 

un érythème et des ulcérations de la bouche ou de la peau et la bléomycine des 

lésions des muqueuses ou de la peau. Toutes ces réactions régressent dès l'arrêt du 

traitement. 

- La chute des cheveux est fréquente au cours des chimiothérapies anticancéreuses. 

Les anthracyclines, les alcaloïdes de la pervenche, les dérivés de la podophyllotoxine 

en sont principalement responsables. Cette chute des cheveux est réversible après 

l'arrêt du traitement. 

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

ƻƴ ǇŜǳǘ ǾƻƛǊ ǉǳΩƛƭǎ ǇŀǊǘŀƎŜƴǘ ǘƻǳǎ ǳƴŜ ǘƻȄƛŎƛǘŞ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜΦ /Ŝǎ ŜŦŦŜǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎΣ ƻǳǘǊŜ ƭŜ 

ǊƛǎǉǳŜ Ǿƛǘŀƭ ǉǳΩƛƭǎ Ŧƻƴǘ ŎƻǳǊƛǊ ŀǳ ǇŀǘƛŜƴǘΣ ǇŜǳǾŜƴǘ ǇǊƻǾƻǉǳŜǊ ŀǳǎǎƛ un échec de la thérapie par 

arrêt ou ajournement Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǎΩƛƭǎ ǎƻƴǘ Ƴŀƭ ǎǳǇǇƻǊǘŞǎ ǇŀǊ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘ15. Or le patient 

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

Les mécanismes qui causent ou favorisent la fatigue chez les patients atteints de cancer sont 

encore mal compris et ont fait l'objet de plusieurs théories16. L'un des obstacles majeurs à la 

recherche fondamentale et préclinique a été le développement problématique de modèles 

animaux de fatigue liée au cancer (FLC) en raison de la subjectivité inhérente du symptôme 

et de la difficulté d'établir des corrélats objectifs et comportementaux de la fatigue. 

L'activité volontaire et motivée a été proposée comme l'une de ces corrélations chez les 

animaux17 et ont permis de définir les différents facteurs de fragilisation de patient atteint 

de cancer. 

Les facteurs ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ŦŀǘƛƎǳŜ ǇŜǊǎƛǎǘŀƴǘŜ ǎƻƴǘ ƭϥŀǾŀƴŎŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭΩŃƎŜ Σ ƭŜ ǎǘŀŘŜ 

ŘΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜ Ŝǘ ƭŜǎ ǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ŎƻƳōƛƴŞŜǎ 18. En effet, en plus des effets directs du 

cancer, les divers modes de traitement de cette pathologie contribuent à 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 métaboliques, la 

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 hormonaux16. 

Les mécanismes de la fatigue liée à la chimiothérapie sont associés à l'anémie ou à une 

accumulation de produits finaux de destruction cellulaire. Il a été suggéré aussi que les 

médicaments de chimiothérapie, qui induisent des neurotoxicités, sont susceptibles de 

produire de la fatigue19. Ces médicaments comprennent le méthotrexate, l'ifosfamide, le 

ŎƛǎǇƭŀǘƛƴŜΣ ƭŀ ǾƛƴŎǊƛǎǘƛƴŜΣ ƭŀ ŦƭǳŘŀǊŀōƛƴŜ Ŝǘ ƭŜ ǇŀŎƭƛǘŀȄŜƭΦ 5ΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ŎȅǘƻǘƻȄƛǉǳŜǎΣ 

tels que le docétaxel, l'irinotécan et le raltitrexed, ont également la fatigue comme principal 

effet secondaire20.  

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

sont des médicaments à marge thérapeutique étroite, fortement toxiques et avec des effets 

ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ƎǊŀǾŜǎ Ŝǘ ƭΩŀǇǇǊƻŎƘŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ŀƴǘƛ-cancéreuse se veut 

très agressive avec des doses dans les limites de toxicité pour augmenter les chances 

théoriques de réussite et éviter les phénomènes 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 à une modulation, imprécisions ou erreurs de doses.  

Si les molécules sont toxiques pour le patient, elles le sont aussi pour le personnel qui les 

manipule. 

(2) Risque pour les professionnels de la santé et ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ 

Les médicaments anticancéreux constituent la majorité des médicaments définis comme 

dangereux par l'Institut national pour la sécurité et la santé au travail (National Institute of 

Occupational Safety and Health, NIOSH)21 aux Etats Unis, la SUVA (Die Schweizerische 

Unfallversicherung) en Suisse et de nombreuses autres organisations. La plupart des 

médicaments de chimiothérapie sont non sélectifs dans leur mécanisme d'action. Plus de 20 

agents chimiothérapeutiques sont associés à des malignités secondaires chez les patients et 

une douzaine ŘŜ ŎŀƴŎŞǊƻƎŝƴŜǎ ǎƻƴǘ ŜƴŎƻǊŜ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ ŘΩŞǘǳŘŜ Řans les laboratoires 22. 

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

produits chimiques génotoxiques, tératogènes, toxiques pour la reproduction et 

cancérigènes. Et si les pharmaciens, les préparateurs en pharmacie et les infirmières sont 

conscients depuis longtemps que la chimiothérapie peut être dangereuse, beaucoup ne 

connaissent ni l'ampleur de la contamination sur leur lieu de travail, ni l'ampleur de 

l'absorption chimique (exposition des travailleurs) et encore moins les effets en aval que ces 

produits chimiques peuvent avoir sur leur santé. Par conséquent, il est difficile pour le 

personnel de santé de se faire une idée des risques personnels. 5Ωŀǳǘŀƴǘ ǉǳΩeƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ 

ōŀǎŜǎ ŞǇƛŘŞƳƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎΣ ƛƭ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ŦƛȄŜǊ ŘŜǎ ǾŀƭŜǳǊǎ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ǘƻƭŞǊŀōƭŜǎ Řŀƴǎ 

ƭŜ ǎŀƴƎ ƻǳ Řŀƴǎ ƭΩǳǊƛƴŜ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŎȅǘƻǎǘŀǘƛǉǳŜǎΦ tƻǳǊ ƛƴǘŜǊǇǊŞǘŜǊ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎΣ ƻƴ Řƻƛǘ ŘƻƴŎ 

faire appel à des valeurs de référence, en général les données précédentes du travailleur. Il 

Ŝǎǘ ŘƻƴŎ ǘǊŝǎ ŘƛŦŦƛŎƛƭŜ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ Řǳ ǇŜǊǎƻƴƴŜƭ ŘŜ ǎŀƴǘŞΦ 

9ƴ ǇǊŜƳƛŜǊΣ ƛƭ Ŧŀǳǘ ŎƻƳǇǊŜƴŘǊŜ ƭŜ ǘȅǇŜ ŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ƎŞƴŝǎŜ ŘŜǎ ŎŀƴŎŜǊǎ pour mieux 

appréhender les éléments de la contamination au travail. Si les patients reçoivent des doses 

concentrées d'un nombre limité d'agents pendant une période de temps définie, les 

travailleurs de la santé sont, quant à eux, exposés à de petites doses d'une vaste gamme de 

médicaments dangereux de manière quotidienne et sur des années.  Or les dernières 
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données semblent montrer que le processus de cancérogenèse se fait en plusieurs étapes. 

Le cancer ne se développe pas à partir d'une seule exposition ou d'une altération de l'ADN, 

mais résulte plutôt d'une série d'événements pouvant conduire à l'immortalité cellulaire. Le 

cancer a une longue période de latence. Les modifications de l'ADN peuvent être causées 

par une mutation héréditaire ou l'exposition d'une cellule normale aux radiations, virus ou 

carcinogènes qui, s'ils ne sont pas réparés, peuvent entraîner des mutations cellulaires 

irréversibles qui altèrent la réponse cellulaire à l'environnement et peuvent conférer un 

avantage de survie. Ce processus peut être médié par des cancérogènes, d'autres produits 

chimiques, ou des facteurs environnementaux qui favorisent la croissance des cellules 

mutées et peuvent se produire pendant des décennies. Les cellules mutées subissent une 

expansion clonale sélective. Celle-ci peut conduire à une transformation ou à une 

conversion, l'accumulation de changements génétiques entraînant une dérégulation 

cellulaire et une prolifération accrue. En ce sens, une exposition longue à petite dose 

ǇƻǳǊǊŀƛǘ şǘǊŜ Ǉƭǳǎ ŘŞƭŞǘŝǊŜ ǉǳΩǳƴŜ ŜȄǇƻǎƛǘƛƻn aigüe sur une courte période. 

Des effets indésirables similaires à ceux des patients ont été observés chez les travailleurs de 

ƭŀ ǎŀƴǘŞ ǉǳƛ ǇǊŞǇŀǊŜƴǘ Ŝǘ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŜƴǘ ŎŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎΦ {Ωƛƭǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳŜƴǘ ǳƴ ōŞƴŞŦƛŎŜ 

thérapeutique pour les patients, ils peuvent constituer des risques pour la santé des 

travailleurs qui doivent les manipuler quotidiennement.  

Les préoccupations initiales concernant la sécurité des travailleurs sont apparues à la fin des 

années 1970, lorsqu'il est devenu clair que les patients développaient des cancers 

secondaires après traitement avec des agents alkylants, des antimétabolites et d'autres 

médicaments utilisés à l'époque. Ces résultats ont fait craindre que les travailleurs de la 

santé soient exposés à des effets indésirables similaires sans avoir l'avantage d'être traités 

pour une maladie potentiellement mortelle. Plusieurs publications importantes sont 

apparues dans la littérature à partir du début des années 19801, 23-32.  

Alors que moins de 5% des médicaments anticancéreux ont été évalués pour la 

contamination en milieu de travail, les résultats fournissent de solides arguments sur 

ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘŜǎ ŘŀƴƎŜǊǎ ǉǳŜ ŎŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǘǊŀǾŀƛƭƭŜǳǊǎ ŘŜ ƭŀ ǎŀƴǘŞΦ 

Les effets constatés par contaminations directes (piqûre, formation ŘΩaérosols, contact) sont 

l'irritation aiguë de la peau et des muqueuses, des maux de tête et de la chute des cheveux, 

à des effets à plus long terme tels que des effets indésirables sur la reproduction 
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(avortement spontané, tératogénicité) et génotoxiques (chromosomes et autres altérations 

génétiques). L'activité génotoxique chez les travailleurs de la santé a été documentée par 

diverses techniques, y compris des aberrations chromosomiques, des échanges de 

ŎƘǊƻƳŀǘƛŘŜǎ ǎǆǳǊǎΣ la présence de micronoyaux (cassure de lΩ!5bύ des adduits et des 

ǊǳǇǘǳǊŜǎ ŘΩ!5b όtests ŘΩŜǎǎŀƛǎ ŎƻƳŝǘŜs positifs). De nombreuses études ont ainsi examiné 

l'excrétion de médicaments dangereux dans l'urine des professionnels de la santé et les 

résultats ont démontré la présence de ces derniers et / ou de leurs métabolites dans l'urine 

des travailleurs exposés directement ou indirectement33-35. A ƭΩƘŜǳǊŜ ŀŎǘǳŜƭƭŜΣ ƛƭ ƴΩŀ 

cependant pas été possible de mettre en évidence un lien clairement démontré entre les 

ǎƛƎƴŜǎ ŘΩǳƴ ŜŦŦŜǘ ƎŞƴƻǘƻȄƛǉǳŜ ŘŞŎŜƭŞǎ ǇŀǊ ƭŜ ƳƻƴƛǘƻǊƛƴƎ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŀ ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘŜ 

néoplasies malignes, aussi bien au niveau individuel que collectif.  

(3) wƛǎǉǳŜ ǇƻǳǊ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ 

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

ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ȊƻƴŜǎ des pharmacies y compris les parties administratives et dans toutes les 

zones où ces médicaments sont présents36, 37. Elle a pu être démontrée par échantillonnage 

ŘŜǎ ǎǳǊŦŀŎŜǎ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴΣ ŘŜ ƭŀ ǊŜŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛƻƴ ƻǳ ŘŜ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

cytostatiques. Des seuils moyens de contaminations ont été calculés pour le 

ŎȅŎƭƻǇƘƻǎǇƘŀƳƛŘŜΣ ƭΩƛŦƻǎŦŀƳƛŘŜΣ ƭŜ р-fluorouracil et le méthotrexate. Des contaminations ont 

déjà été constatées dans les armoires à médicaments laissant supposer que des emballages 

extérieurs de médicaments sont déjà contaminés. Dans les locaux servant à la préparation 

des cytostatiques, on a pu mettre en évidence des contaminations des surfaces de travail, 

des parois externes des isolateurs et autres postes de sécurité biologiques (PSB), des sols et 

ŘŜǎ ƳǳǊǎΦ 5ŀƴǎ ƭŜǎ ƭƻŎŀǳȄ ƻǴ ƭΩƻƴ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŜ ƭŜǎ ŎȅǘƻǎǘŀǘƛǉǳŜǎΣ ƻƴ ŀ Ǉǳ ƳŜǘǘǊŜ Ŝƴ ŞǾƛŘŜƴŎŜ 

une contamination des parois, des sols, des tables, des supports et appareils de perfusion et 

des toilettes. Elle pouvait même parfois atteindre les bureaux adjacents38, 39. Une étude 

couvrant 21 établissements dans lesquels les cytostatiques sont préparés sous des PSB de 

classe II a permis de mettre en évidence dans la plupart des cas des contaminations par le 

cyclophosphamide atteignant des valeurs moyennes de 0.13 ng/cm2 sur les sols, de 0.79 

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

perfusion après leur préparation. 
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La preuve du risque de contamination de surface a été confirmée par une étude Wick et coll. 

dans le American Journal of Health-System Pharmacy en 2003. Elle a mis en évidence les 

ǊƛǎǉǳŜǎ ŘΩǳƴŜ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜ ǎǳǊŦŀŎŜ40. L'étude était conçue au départ pour détecter la 

réduction de l'exposition du personnel après la mise en place d'un dispositif de transfert 

clos. Elle a évalué l'urine des infirmières, des pharmaciens et des techniciens, y compris ceux 

non-directement expƻǎŞǎΦ tŀǊƳƛ ƭŜǎ ŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴǎ ŘϥǳǊƛƴŜ ŀƴŀƭȅǎŞǎ ŀǾŀƴǘ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ Řǳ 

dispositif de transfert clos, 21% étaient positifs pour l'ifosfamide et 38% étaient positifs pour 

ƭŜ ŎȅŎƭƻǇƘƻǎǇƘŀƳƛŘŜΦ hǊ ƭΩƛŦƻǎŦŀƳƛŘŜ ƴΩŀǾŀƛǘ Ǉŀǎ ŞǘŞ ǳǘƛƭƛǎŞ ŘǳǊŀƴǘ ƭΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜΦ [ŀ ǎeule 

ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘϥƛŦƻǎŦŀƳƛŘŜ ŘƻŎǳƳŜƴǘŞŜ Řŀƴǎ ƭΩƻǊŘƻƴƴŀƴŎƛŜǊ ŘŜ ƭΩŞǘŀōƭƛǎǎŜƳŜƴǘ Řŀǘŀƛǘ ŘŜ ǘǊƻƛǎ 

semaines avant le début de la collecte d'urine. L'ifosfamide et ses métabolites sont 

principalement excrétés dans l'urine et leur demi-ǾƛŜ ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜ Ŝǎǘ ŘŜ о à 10 heures. 

.ƛŜƴ ǉǳŜ ŎŜ ƴΩŞǘŀƛǘ Ǉŀǎ ƭŜ ōǳǘ ǇǊŜƳƛŜǊ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜΣ ŎŜ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ƳƻƴǘǊŜ ǉǳϥŀǾŀƴǘ ƭΩŞǘǳŘŜΣ ŀǳ 

moment de la préparation d'ifosfamide, un événement entraînant une contamination de 

l'environnement par ce médicament s'est produit. Inconnu du personnel, cette source de 

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

Malgré ces données, aucune corrélation directe entre l'augmentation de la contamination de 

ǎǳǊŦŀŎŜ Ŝǘ ƭϥŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƎŞƴƻǘƻȄƛŎƛǘŞ ƴΩŀ Ǉǳ ŜƴŎƻǊŜ être démontrée, mais les 

recherches sont toujours en cours.  

 

Suites à ces études, de nombreuses organisations ont élaboré des directives pour une 

manipulation sûre des « médicaments cytotoxiques ». Lƭ ǎΩŀƎƛǎǎŀƛǘ ŘŜ la société américaine de 

pharmacie hospitalière (American Society of Hospital Pharmacy, ASHP), la société des 

infirmières en oncologie (Oncology Nursing Society, ONS), l'administration de la sécurité et 

de la santé au travail (Occupational Safety and Health Administration, OSHA) aux États-Unis 

et la SƻŎƛŞǘŞ ŘŜǎ ǇƘŀǊƳŀŎƛŜƴǎ ƘƻǎǇƛǘŀƭƛŜǊǎ ŘΩ!ǳǎǘǊŀƭƛŜ ό{ociety of Hospital Pharmacists of 

Australia, SHPA), entre autres. Au fil des ans, les lignes directrices existantes ont été mises à 

jour et révisées à mesure que de nouvelles informations sont devenues disponibles et de 

nouvelles lignes directrices ont été élaborées par d'autres organisations33, 41-45. 

Étonnamment, l'essentiel des recommandations de manipulation ƴΩŀ ǉǳŜ ǘǊŝǎ ǇŜǳ ŞǾƻƭǳŞ 

depuis la publication du manuel technique de l'OSHA en 1995 : installations, contrôles 

techniques, équipement de protection individuelle (EPI) et technique, éducation, 
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surveillance environnementale et surveillance médicale restent les actions primordiales pour 

se protéger de la contamination lors de la manipulation de produits cytotoxique. On 

ǊŜƳŀǊǉǳŜǊŀ ǉǳŜ ƭΩŀǳǘƻƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŀōǎŜƴǘŜ ŘŜ ŎŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ Řŀƴǎ 

ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŘƻƳŀƛƴŜǎ Ł ǊƛǎǉǳŜ ŎƻƳƳŜ ƭŀ ǎǶǊŜǘŞ ƴǳŎƭŞŀƛǊŜΣ ŜƭƭŜ ŀ ŞǘŞ ŘŜǇǳƛǎ ƭƻƴƎǘŜƳǇǎ ƳƛǎŜ Ŝn 

place. 

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

sont aussi à risque pour les manipulateurs. Ils ont prouvé leur efficacité pour protéger 

ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ Ŝǘ ƭŜ ƳŀƴƛǇǳƭŀǘŜǳǊΣ Ƴŀƛǎ ƛƭǎ ǎƻƴǘ ŀǳǎǎƛ ǎƻǳǾŜƴǘ ŎƛǘŞs comme une cause de 

ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ troubles musculosquelettiques (TMS) chez les opérateurs en pharmacie. Bien 

ǉǳŜ ƭŜǎ ōŞƴŞŦƛŎŜǎ ŘŜ ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ ǎƻƛŜƴǘ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊǎ Ł ƭŜǳǊ ŜŦŦŜǘ ƴŞŦŀǎǘŜΣ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ŎŜ ǊƛǎǉǳŜ ƴŜ 

ŘƻƛǾŜƴǘ Ǉŀǎ şǘǊŜ ƴŞƎƭƛƎŞΣ ŘΩŀǳǘŀƴǘ ǉǳΩƛƭ ŜȄƛǎǘŜ ŘŜǎ ƳƻȅŜƴǎ ŘŜ ǊŞŘǳƛǊŜ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ƴŞƎŀǘƛŦǎ ŘŜ ces 

moyens de protections. 

Ces troubles ne sont pas rares dans le milieu du travail en Suisse. Selon la cinquième 

enquête européenne sur les conditions de travail, 55% des Suisses interrogés ont indiqué 

avoir eu, durant les douze derniers mois, des douleurs musculaires dans les épaules, la 

nuque ou les membres supérieurs18. Roquelaure et coll.46 ƻƴǘ ƻōǎŜǊǾŞΣ ŀǾŜŎ ƭΩŀƛŘŜ ŘŜǎ 

médecins du travail, 2685 employés en France. Ils ont saisi les symptômes et posé des 

diagnostics précis, qui ont permis de définir les troubles musculosquelettiques. Ils 

ǊŜƎǊƻǳǇŜƴǘ ƭŜ ǎȅƴŘǊƻƳŜ ŘŜ ƭŀ ŎƻƛŦŦŜ ŘŜǎ ǊƻǘŀǘŜǳǊǎΣ ƭΩŞǇƛŎƻƴŘȅƭƛǘŜ ƭŀǘŞǊŀƭŜ Ŝǘ ƳŞŘƛŀƭŜΣ ƭŜ 

tunnel carpien, la tendinite du poignet et le syndrome De Quervain.  

Les TMS représentent un phénomène complexe. Plusieurs facteurs de risque ont été 

identifiés comme contribuant à leur développement, agissant en interaction les uns avec les 

autres. CŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ǎƻƴǘ ƭŜǎ ǇƻǎǘǳǊŜǎ ŎƻƴǘǊŀƛƎƴŀƴǘŜǎΣ ƭΩŜŦŦƻǊǘ Ŝǘ ƭŀ ŦƻǊŎŜΣ ƭŜ ǘǊŀǾŀƛƭ ƳǳǎŎǳƭŀƛǊŜ 

statique la répétition et la monotonie. Les facteurs de risque professionnels sont modérés 

ǇŀǊ ƭŜǳǊ ŦǊŞǉǳŜƴŎŜΣ ƭŀ ŘǳǊŞŜ Ŝǘ ƭΩƛƴǘŜƴǎƛǘŞ47. Ils ne se limitent pas aux gestes et postures, mais 

ƛƴŎƭǳŜƴǘ ŀǳǎǎƛ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀǳ ŦǊƻƛŘ Ŝǘ ŀǳȄ ǾƛōǊŀǘƛƻƴǎΦ 5ŜǇǳƛǎ ƭƻƴƎǘŜƳǇǎΣ ƻƴ ǎŀƛǘ ǉǳŜ ƭŜǎ 

facteurs psychosociaux peuvent aussi contribuer au développement de TMS. Le stress 

augmente la tension musculaire en augmentant le danger de surutilisation. 

https://www.revmed.ch/RMS/2013/RMS-N-408/Sante-au-travail-burnout-troubles-musculosquelettiques-Quelle-place-pour-le-medecin-de-premier-recours#B18
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b) La fabrication des chimiothérapies, une production à hauts risques 

La nature toxique de la chimiothérapie et la fragilité du patient induit par sa maladie 

contribuent à faire de la production de chimiothérapie une activité haut risque. 

Divers facteurs viennent encore accentuer ce phénomène : les facteurs organisationnels et 

le fait que les activités liées à la production de chimiothérapies restent essentiellement 

basées sur ƭΩƘǳƳŀƛƴ Ŝǘ ƴƻƴ ǎǳǊ ƭŀ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜΦ  

(1) Facteurs organisationnels 

(a) Evolution du nombre de cas de cancer 

Le cancer est la principale cause de décès dans les pays développés et la deuxième cause de 

décès dans les pays en développement48. Le nombre de patients atteints ne cessent 

ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ Ŝƴ Ǌŀƛǎƻƴ Řǳ ǾƛŜƛƭƭƛǎǎŜƳŜƴǘ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ Ŝǘ Ł ŎŀǳǎŜ ŘŜ 

l'adoption de choix de style de vie associés à une augmentation des risques cancérigènes. 

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

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

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

En Suisse, ǎŜƭƻƴ ƭŜ ǊŀǇǇƻǊǘ нлмр ŘŜ ƭΩhŦŦƛŎŜ CŞŘŞǊŀƭŜ ŘŜ ƭŀ {ǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜΣ le nombre des 

nouveaux cas de cancer ƴΩa cessé de progresser de 1985 à nos jours, alors que le taux de 

décès a diminué (Cf. Figure 9).  
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Figure 9 Ensemble des cancers : évolution temporelle en Suisse. 

 

Le nombre de cas a augmenté de 26870 sur la période de 1985 à 1989 à 40011 cas sur la 

ǇŞǊƛƻŘŜ ŘŜ нлмл Ł нлмпΦ /ŜǘǘŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǎǳƛǘ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ Řǳ ǾƛŜƛƭƭƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ 

population (Cf. Figure 10)  

 

 

Figure 10 Ensemble des cancers selon l'âge, 2010-2014, en Suisse. 

 

Une personne sur 5 développe un cancer avant 70 ans et une personne hospitalisée sur 13 

ƭΩŜǎǘ ǇƻǳǊ ǳƴ ŎŀƴŎŜǊ Ŝƴ {ǳƛǎǎŜ 

/Ŝ ǇƘŞƴƻƳŝƴŜ ǎΩŜǎǘ ǘǊŀŘǳƛǘ ƭƻƎƛǉǳŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ǳƴŜ demande croissante de traitement et en 

particulier des chimiothérapies. De 2006 à 2017 le nombre de chimiothérapies fabriquées 
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par la pharmacie des Hôpitaux Universitaires de Genève est passé de 12554 à 15707 

chimiothérapies fabriquées par an.  

(b) Complexité des traitements. 

[ΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜǎ ǎŎƛŜƴǘƛŦƛǉǳŜǎ ǎǳǊ ƭŜǎ ŎŀƴŎŜǊǎ Ŝǘ ƭŜ ǎȅǎǘŝƳŜ ƛƳƳǳƴƛǘŀƛǊŜ ƻƴǘ 

ǇŜǊƳƛǎ ƭΩŀǾŝƴŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ nouvelle ère de traitement de ces pathologies ces dernières 

années. Mais, si elle a permis de nombreux progrès dans la lutte contre cette maladie 

marquée par un recul du taux de mortalité, elle a aussi rendu la prise en charge du patient 

très complexe.  

Aux traitements dit classiques de chirurgie et / ou de radiothérapie, sont venues se rajouter 

les chimiothérapies et les thérapies ciblées. La prise en charge du patient est ainsi devenue 

personnalisée. Elle se fait désormais ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ Ł ƭΩƛǎǎǳŜ ŘŜ ǊŞǳƴƛƻƴs pluridisciplinaires, 

appelées Ψ¢ǳƳƻǊ .ƻŀǊŘ ΨΦ 

Les Tumor Boards décrivent des réunions de consensus portant sur le management du plan 

de traitement de patients atteints de cancer. Ils sont constitués par des oncologues, des 

chirurgiens, des radiothérapeutes, des pathologistes, des radiologues et autres spécialistes 

en lien avec le cancer. Avec une surspécialisation croissante dans le domaine médical, 

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

ǳƴ Ψ¢ǳƳƻǊ .ƻŀǊŘΩ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ Ł ŎƘŀǉǳŜ ƻǊƎŀƴŜΣ ǾƻƛǊ ŞǾŜƴǘǳŜƭlement des Molecular Tumor 

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

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

par la classification des cancers en fonction de ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƳŀǊǉǳŜǳǊǎ ǘǳƳƻǊŀǳȄ 

ǇǊŞŘƛŎǘƛŦǎΦ [ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜǎ ¢ǳƳƻǊ .ƻŀǊŘ Ŝǎǘ ŘϥŀǎǎǳǊŜǊ ŘŜǎ ǎƻƛƴǎ ŘŜ ǉǳŀƭƛǘŞ Ŝǘ ǳƴŜ ƎŜǎǘƛƻƴ ŘŜǎ 

patients à la pointe de la technologie.  

La contrepartie de cette médecine spécialisée est que les plans de traitement sont devenus 

de plus en plus compliqués. Les décisions de prescription sont prises à la suite de réunions 

pluridisciplinaires ǎǳǊ ƭŀ ōŀǎŜ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜǎ ŀƴŀƭȅǎŜǎ ƳŞŘƛŎŀƭŜǎΣ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŀǾƛǎ 

des différents experts. En conséquence, les ordres de traitements arrivent de plus en plus 

tard et ne laissent que peu de temps pour leurs préparations et leur administration. Les 

conséquences sont des difficultés à tenir les délais de production et la planification de 
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ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴΦ hǊ ŎŜǎ ŘŜǳȄ ŞǘŀǇŜǎ ŘŜ ǎƻƛƴ sont des processus à haut risque comme nous 

allons le voir, qui nécessitent du temps et une excellente communication et coordination 

entre différents acteurs des soinsΦ [Ŝǎ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ǎƻƴǘ Ŝƴ ƎŞƴŞǊŀƭ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ Ře périodes 

de surcharge de travail ǇƻǳǊ ƘƻƴƻǊŜǊ ƭŀ ǇƭŀƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ et la survenue dΩǳƴ 

stress pour les équipes.  

(c) La maîtrise des coûts de la santé 

Si lΩélévation du niveau de vie, la multiplication des maladies chroniques et le risque 

ŎǊƻƛǎǎŀƴǘ ŘŜ ƳǳƭǘƛƳƻǊōƛŘƛǘŞ ŘǶ Ł ƭΩŞǾolution démographique entraînent une hausse des 

coûts de la santé, plusieurs autres facteurs sont imputables à cette hausse. LΩŜȄǇƭƻǎƛƻƴ ŘŜǎ 

ŘŞǇŜƴǎŜǎ ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜ ǇƻǳǊ ǇŀǊǘƛŜ ǇŀǊ ƭŜ ǾƛŜƛƭƭƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŞƳƻƎǊŀǇƘƛǉǳŜ mais aussi par les 

progrès médico-techniques et les attentes de plus en plus poussées que suscite le système 

de santé. Le traitement du cancer est bien sûr concerné par cette problématique. Ce secteur 

connaît de fortes innovations technologiques, qui, si ŜƭƭŜǎ ǎǳǎŎƛǘŜƴǘ ōŜŀǳŎƻǳǇ ŘΩŜǎǇƻƛǊ ŀǳ 

sein de la population, font aussi exploser les coûts de la santé. Or, dans un contexte 

économique difficile, ces coûts doivent être maîtrisés ǇƻǳǊ ƳŀƛƴǘŜƴƛǊ ƭΩŀŎŎŝǎ Ł ŘŜǎ ǎƻƛƴǎ ŘŜ 

qualité à toute la population.  

La Suisse ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŞǇŀǊƎƴŞŜ ǇŀǊ ŎŜǎ ǇǊƻōƭŝƳŜǎΦ [es coûts de la santé sont passés de 37,5 

milliards de francs en 1996 à 77,8 milliards en 2015. Les coûts globaux de la santé 

représentaient, en 1996, 9.2 % du PIB par année, ce pourcentage était supérieur à 12.3 % en 

201649. Depuis 2012, la Suisse affiche par rapport à 6 pays (Allemagne, Autriche, France, 

Italie, Pays Bas, Royaumes Unis) les dépenses de santé les plus élevées rapportées au PIB et 

la croissance des dépenses de santé globale (consommation de biens et de service de santé) 

la plus forte (+1.5K US dollars). Les conséquences sont un doublement des primes maladies 

en 1995 et 2015 avec une part de plus en plus importante, qui est prise en charge par les 

ménages privés (Cf. Figure 11). 
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Figure 11 Financement des dépenses de santé selon la source de 1995 à 2015. 

 

La Suisse a donc entrepris depuis quelques années une politique de maitrise des coûts de la 

santé. 

Sous ces fortes pressions économiques, il est plus difficile de faire évoluer les ressources 

dans le même ǊŀǇǇƻǊǘ ǉǳŜ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ. Les effectifs sont suffisants pour 

garantir la production dans les situations ordinaires mais se révèlent insuffisants dans les 

ǎƛǘǳŀǘƛƻƴǎ ŜȄŎŜǇǘƛƻƴƴŜƭƭŜǎΣ ǉǳƛ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǘǊŀƴǎƛǘƻƛǊŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞΦ /Ŝǎ 

ǎƛǘǳŀǘƛƻƴǎ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŎƻƭƭŝƎǳŜǎ όƳŀƭŀŘƛe ou congé) ou un afflux 

anormal de patients (comme les périodes précédents les congés, les fermetures de service, 

ƻǳ ƭΩŜȄǇƭƻǎƛƻƴ ŘŜ Ŏŀǎύ ce qui engendre ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ǇŞǊƛƻŘŜ ŘŜ ǎǳǊŎƘŀǊƎŜ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŞǉǳƛǇŜǎ 

médico-soignantes et pharmaceutiques. 
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(2) Facteur humain 

! ƭΩƘŜǳǊŜ ŀŎǘǳŜƭƭŜΣ ƭΩŀǳǘƻƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴΣ Ł ŘŜ ǊŀǊŜǎ ŜȄŎŜǇǘƛƻƴǎ ǇǊŝǎΣ Ŝǎǘ ŀōǎŜƴǘŜ Řǳ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ 

fabrication des chimiothérapies. La fabrication est effectuée par des infirmiers, pharmaciens 

ou préparateurs en pharmacie, le plus souvent dans une unité centralisée de 

chimiothérapies mais reste une activité à forte composante humaine. 

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

et à de nombreuses erreurs humaines. 

(a) [ΩŜrreur est humaine 

[ŀ ǉǳŜǎǘƛƻƴ ǎƛ ƭΩşǘǊŜ ƘǳƳŀƛƴ Ŝǎǘ ŦƛŀōƭŜ Ŝǘ ƴŜ Ŧŀƛǘ Ǉŀǎ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ŀ Şǘé résolue au début du 

нлŜƳŜ ǎƛŝŎƭŜΦ [ŀ ŎƻƴŎƭǳǎƛƻƴ Ŝǎǘ ǉǳŜ ƭΩŜǊǊŜǳǊ ƘǳƳŀƛƴŜ Ŝǎǘ ƛƴŞǾƛǘŀōƭŜΣ elle est le revers de 

toute activité mentale. Les humains sont faillibles et des erreurs sont à prévoir, même dans 

les meilleures organisations. Elles proviennent principalement de limites physiologiques et 

psychologiques humaines50. Les causes des erreurs incluent à la fois des processus mentaux 

défaillŀƴǘǎ ǘŜƭǎ ǉǳŜ ƭϥƻǳōƭƛΣ ƭΩinattention, le manque de motivation, la négligence et 

ƭΩƛƴǎƻǳŎƛŀƴŎŜ, mais aussi des conditions externes et organisationnelles déficientes comme la 

fatigue, la surcharge, la peur aussi bien que la surcharge cognitive, les problèmes de 

ŎƻƳƳǳƴƛŎŀǘƛƻƴǎ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛǇŜΣ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ƛƳǇŀǊŦŀƛǘ ou encore une 

prise de décision défaillante50, 51.  

Un certain nombre d'études ont été menées au Royaume-Uni et aux États-Unis, pour tenter 

de quantifier les taux d'erreur humaine52-57. A partir de ces études, une fourchette des taux 

d'erreur applicables a été déterminée (Cf. Tableau 2). Il faut souligner que ce sont des lignes 

directrices générales. Elles ne prennent pas en compte les conditions particulières de travail, 

mais elles donnent une bonne idée de la fiabilité humaine et de ses limites.  

Ainsi ces chiffres indiquent que le taux d'erreur augmente  

- à mesure de la progression dans la complexité des tâches, de la tâche la plus 

simple à la plus compliqué : tâche la plus simple possible (1 erreur sur 10 000), 

tâche simple routinière (1 erreur sur 1000), tâche de routine nécessitant de 

ƭΩŀǘǘŜƴǘƛƻƴ όм ŜǊǊŜǳǊ ǎǳǊ мллύΣ ŎƻƳǇƭƛǉǳŞŜ ƴƻƴ ǊƻǳǘƛƴƛŝǊŜ όм ŜǊǊŜǳǊ ǎǳǊ млύ ; 
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- avec le manque de clarté et/ou de lisibilité des procédures (augmentation par 100 

Ŧƻƛǎ ŘŜ ƭΩŜǊǊŜǳǊ ŘŜ ƭŜŎǘǳǊŜύ ;  

- avec ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ liste de contrôle comprenant des critères bien définis 

(inspection visuelle sans liste de contrôle augmente le ǘŀǳȄ ŘΩŜǊǊŜǳǊ ŘŜ о ǇƻǳǊ 

1000 à 1 pour 10) ; 

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

ǾƻƛǊ ф ǇƻǳǊ мл Ŝƴ Ŏŀǎ ŘŜ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ŘΩǳǊƎŜƴŎŜύΦ  
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Tableau 2 9ǎǘƛƳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǘŀǳȄ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ƘǳƳŀƛƴǎ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳǇƭŜȄƛǘŞ ŘŜǎ ǘŃŎƘŜǎ58 

 ¢ŀǳȄ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ όǇŀǊ ǘŃŎƘŜύ 

 Lecture ou 

raisonnement 

Opération 

physique 

Tâche 

quotidienne 

Tâche simple    

Ne pas répondre à un signal 0.0001   

Débordement de la baignoire   0.00001 

Oubli ŘΩƛǎƻƭŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ όǘǊŀǾŀǳȄ ŞƭŜŎǘǊƛǉǳŜύ  0.0001  

Lire une seule valeur alphanumérique 0.0002   

CŀƛǊŜ ǳƴŜ ŜǊǊŜǳǊ Řŀƴǎ ƭŀ ƭŜŎǘǳǊŜ ŘΩǳƴ Ƴƻǘ ŘŜ р ƭŜǘǘǊŜǎ 0.0003   

Sélectionner un mauvais commutateur malgré un schéma synoptique  0.0005  

Ne pas voir un grand carrefour   0.0005 

Tâche simple de routine    

Faire une erreur en lisant une liste de contrôle ou un affichage numérique 0.001   
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Sélectionner un mauvais commutateur (multiposition)  0.001 

 

 

9ǊǊŜǳǊ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀƭƛōǊŀƎŜ ŘΩǳƴ ǇƻǘŜƴǘƛƻƳŝǘǊŜ  0.002  

Vérifier le mauvais indicateur dans un tableau 0.003   

9ŦŦŜŎǘǳŜǊ ǳƴŜ ŜǊǊŜǳǊ Řŀƴǎ ƭΩƛƴǎǇŜŎǘƛƻƴ ǾƛǎǳŜƭƭŜ ǇƻǳǊ ǳƴ ŎǊƛǘŝǊŜ όŜȄŜƳǇƭŜ ŦǳƛǘŜύ 0.003   

Erreur dans le remplacement du circuit imprimé  0.004 

 

 

Sélectionner un mauvais commutateur parmi des similaires  0.005  

CŀƛǊŜ ǳƴŜ ŜǊǊŜǳǊ Řŀƴǎ ƭŀ ƭŜŎǘǳǊŜ ŘΩƛƴŘƛŎŀǘŜǳǊ ŀƴŀƭƻƎƛǉǳŜ 0.005   

CŀƛǊŜ ǳƴŜ ŜǊǊŜǳǊ Řŀƴǎ ƭŀ ƭŜŎǘǳǊŜ ŘΩǳƴ ƴƻƳōǊŜ Ł мл ŎƘƛŦŦǊŜǎ 0.006   

Partir en laissant la lumière allumée   0.003 

Tâche de routine nécessitant une attention particulière    

Accoupler les mauvais connecteurs  0.01  

Échec de la réinitialisation de la vanne après une action connexe  0.01  
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9ǊǊŜǳǊ Řŀƴǎ ƭΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ƻǳ ƭŀ ƭŜŎǘǳǊŜ ŘΩǳƴ ƎǊŀǇƘƛǉǳŜ 0.01   

Laisser le lait bouillir   0.01 

Faire une erreur en tapant ou montrant un caractère  0.01  

CŀƛǊŜ ǳƴŜ ŜǊǊŜǳǊ ŘΩŀǊƛǘƘƳŞǘƛǉǳŜ ǎƛƳǇƭŜ 0.01-0.03   

Erreur de sélection au distributeur automatique   0.02 

9ǊǊŜǳǊ Řŀƴǎ ƭŜ ǊŜƳǇƭŀŎŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŞǘŀƛƭƭŞŜ  0.02  

9ǊǊŜǳǊ ǎƛƳǇƭŜ ŘΩŀƭƎŝōǊŜ 0.02   

Erreur dans la ƭŜŎǘǳǊŜ ŘΩǳƴ Ƴƻǘ ŘŜ р ƭŜttres mais avec une mauvaise résolution 0.03   

9ǊǊŜǳǊ Řŀƴǎ ƭŀ ŦǊŀǇǇŜ ŘΩǳƴ ƴƻƳōǊŜ Ł мл ŎƘƛŦŦǊŜǎ ǎǳǊ ǳƴŜ ŎŀƭŎǳƭŀǘǊƛŎŜ 0.05   

Erreur dans la composition de 10 chiffres 0.06   

Tâche compliquée non routinière    

Ne pas noter ƭΩƛƴŘƛŎŀǘŜǳǊ ƛƴŘƛǉǳŀƴǘ ǳƴŜ ŜǊǊŜǳǊ ŘŜ ŎƻƳƳǳǘŀǘŜǳǊ ƻǳ ŘΩƛǘŜƳ 0.1   

bŜ Ǉŀǎ ƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ǳƴ Şǘŀǘ ƛƴŎƻǊǊŜŎǘ ƭƻǊǎ ŘΩǳƴŜ ǊƻƴŘŜ ŘΩƛƴǎǇŜŎǘƛƻƴ 0.1   

Ne pas vérifier, sauf si notifié, le matériel ƭƻǊǎ ŘΩǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ ǉǳŀǊǘ  0.1   
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Erreur général (sous fort stress) 0.25   

Ne pas remarquer une erreur lors de la position des vannes 0.5   

9ǊǊŜǳǊ Řŀƴǎ ƭŀ ŎƻǊǊŜŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŀŎǘƛƻƴ ŀǇǊŝǎ м Ƴƛƴ Řŀƴǎ ǳƴŜ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ 

ŘΩǳǊƎŜƴŎŜ 

0.9   
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Trois facteurs sont donc déterminants dans la fiabilité humaine : les facteurs 

ŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘŀǳȄ όǇƘȅǎƛǉǳŜΣ ƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴƴŜƭΣ ǇŜǊǎƻƴƴŜƭύΣ ƭΩŜǊǊŜǳǊ ƛƴǘǊƛƴǎŝǉǳŜ όǎŞƭŜŎǘƛƻƴ ŘŜǎ 

individus, entraînement, expérience) et les facteurs de stress (personnel, circonstanciel).  

 Dans une usine, en termes de taux de défaillance, le taux d'incidents est susceptible d'être 

de l'ordre de 20x10-6 par heure (erreur humaine générale) à 1x10-6 par heure (incident lié à 

la sécurité)58. 

En aviation civile, où il a été mesuré sur plus ŘŜ рллл ǾƻƭǎΣ ƭŜ ǘŀǳȄ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ŘΩǳƴ ŞǉǳƛǇŀƎŜ 

reste supérieur à 2 par vol et 70% des incidents graves ont impliqué une erreur humaine 59. 

aŀƛǎ ǉǳΩŜƴ Ŝǎǘ-il dans le domaine de la santé et de la production de chimiothérapie ? 

(b) Risque humain dans le domaine de la santé 

Comme nous venons de le voir, le risque fait partie de toute activité humaine et en 

particulier dans un domaine complexe et en constante évolution comme celui de la santé. Le 

ƳƛƭƛŜǳ ƳŞŘƛŎŀƭ Ŝǎǘ ǎƻǳǾŜƴǘ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞ ŎƻƳƳŜ ǳƴ ƳƛƭƛŜǳ Ł ǊƛǎǉǳŜ ǇǊƻŎƘŜ ŘŜ ƭΩŀǾƛŀǘƛƻƴ ŎƛǾƛƭŜΦ {ƛ 

une erreur médicale produit moins de mort quΩǳƴŜ ŜǊǊŜǳǊ Řŀƴǎ ƭŜ ƳƛƭƛŜǳ ŘŜ ƭΩŀǾƛŀǘƛƻƴ civile, 

ƛƭ ƴΩŜƴ Ŝǎǘ Ǉŀǎ Ƴƻƛƴǎ ǾǊŀƛ ǉǳΩŜƭƭŜ ǊŜǎǘŜ ƛƴŀŎŎŜǇǘŀōƭŜ dans nos sociétés développées. 

L'exactitude des préparations d'agents analgésiques et de chimiothérapie a été largement 

évaluée dans la littérature60-63. Ces études tendent à montrer que, quel que soit le 

professionnel de la santé en charge de la préparation, une variabilité et des erreurs dans les 

doses sont présentes sur le produit fini. 

Variabilité de la dose 

Les résultats de l'écart moyen du contrôle analytique de la dose sur le produit fini suggèrent 

que la technique volumétrique pour la préparation de produits finis est très précise. 

/ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ƭƻǊǎǉǳŜ ƭΩƻƴ ǊŜƎŀǊŘŜ ƭŜǎ ŘŞǾƛŀǘƛƻƴǎ ǇƻǳǊ ŎƘŀǉǳŜ ŘƻǎŜ prise individuellement, des 

ŞŎŀǊǘǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘǎ ǎƻƴǘ ƻōǎŜǊǾŞǎ ŘΩǳƴŜ ŘƻǎŜ Ł ƭΩŀǳǘǊŜΦ 

Une étude a contrôlé par pesée des poches de méthotrexate intraveineux avant et après 

préparation. Le pourcentage d'erreur moyen était de 1,3%, mais 26% des poches 

présentaient une dose mesurée supérieure de 10% ou plus de la dose administrée 
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prescrite62. Une autre étude a analysé ммрс ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎΦ [ΩŞŎŀǊǘ ƳƻȅŜƴ 

de volume des préparations était de -0,53%. Mais si on les prenait individuellement, les 

écarts avec la dose prescrite variaient de -64,9% à 94,22%. Parmi les doses préparées, 71.7% 

étaient dans la plage des 5% de déviation par rapport à la dose prescrites, 87.4% dans les 

10% de déviation et 12.6% au-delà des 10%. Les causes identifiées comme contributives à 

une plus grande variabilité étaient les préparations destinées à la population pédiatrique, les 

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

déjà en solution et le produit final distribué au patient sous forme de seringue comme 

contenant final63. 

La technique volumétrique n'est donc Ǉŀǎ ŦƛŀōƭŜ ǎƛ ƭΩƻƴ ŎƻƴǎƛŘŝǊŜ ŎƘŀǉǳŜ ŘƻǎŜ 

individuellement. Les facteurs potentiels contribuant à la variabilité incluent des différences 

dans la qualité de fabrication des seringues (volume mort, précision des graduations), même 

si celle-ci nΩŜȄŎŝŘŜ pas les 5% selon les recherches de Lee64, les techniques de prélèvements 

όǘŀƛƭƭŜ ŘŜ ƭŀ ǎŜǊƛƴƎǳŜΣ ŎƘƻƛȄ ŘŜ ƭΩŀƛƎǳƛƭƭŜΣ ǎŀǘǳǊŀǘƛƻƴ Řǳ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘΧύΣ ƭŜǎ ŎǳƳǳƭǎ ŘΩƛƳǇǊŞŎƛǎƛƻƴ 

(reconstitution, prélèvement du principe actif, prélèvement du diluant)) et l'incapacité de 

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

Ces études démontrent que le processus de prélèvement seul n'est pas suffisant pour 

préparer avec précision les médicaments de chimiothérapie. Alors que les valeurs moyennes 

des mesures volumétriques se situent dans la fourchette acceptable généralement admise 

pour la distribution des doses finales de chimiothérapie, la précision du produit final est très 

variable. Ceci est préoccupant car ces médicaments ont été étudiés pour des plages de 

dosage définies, qui sont essentielles pour atteindre les résultats désirés. Des études futures 

sont donc nécessaires pour comparer différents processus de flux de travail et leurs 

implications sur l'exactitude des préparations intraveineuses, dont les chimiothérapies. 

wƛǎǉǳŜ ŘΩŜrreur médicamenteuse 

Une méta-analyse de 39 études prospectives conduites dans les hôpitaux nord-américains 

entre 1966 et 1996 a démontré que ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŘŜǎ ŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ 

ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳȄ Şǘŀƛǘ ŞƭŜǾŞŜΦ ¦ƴŜ ŜǎǘƛƳŀǘƛƻƴ ǇƻǳǊ ƭΩ!ƳŞǊƛǉǳŜ Řǳ bƻǊŘ Ŝƴ мффп Ŧŀƛǘ Şǘŀǘ ŘŜ н 

нмс ллл ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƘƻǎǇƛǘŀƭƛǎŞǎ ŀȅŀƴǘ Ŝǳ ǳƴŜ ǊŞŀŎǘƛƻƴ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜ ǎŞǾŝǊŜ ǉǳƛ ǎΩŜǎǘ 

ǘŜǊƳƛƴŞŜ ǇƻǳǊ млс ллл ŘΩŜƴǘǊŜ ŜǳȄ ǇŀǊ ƭŜ Řécès du patient65, 66. Cela en fait la 5eme cause de 
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décès en Amérique du Nord. En 1999, le comité sur la qualité des soins en Amérique (CQHC, 

Commitee on Quality of Health Care) a mis en lumière le fait que les erreurs 

médicamenteuses causent plus de 7000 morts par an et étaient responsable de 2% des 

hospitalisations 65, 67, 68. Le coût moyen pour chaque hôpital sur une année serait de 4700 

dollars par admission soit 2.8 millions de dollars pour un hôpital de 700 lits ce qui 

représenterait en extrapolant aux territoires un coût annuel de plusieurs milliards de dollars. 

Risque ŘΩŜǊǊŜǳǊ médicamenteuse en oncologie 

tƻǳǊ ƭŜ ǎŜŎǘŜǳǊ ŘŜ ƭΩƻƴŎƻƭƻƎƛŜΣ ƭŀ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ǳƴ ǇŜǳ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜΦ [Ŝǎ ƻƴŎƻƭƻƎǳŜǎ ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ ŘŜ 

ǇǊƻōŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ ŦŀƛǊŜ Ǉƭǳǎ ƻǳ Ƴƻƛƴǎ ŘΩŜǊǊŜǳǊ ǉǳŜ ƭŀ ǇƭǳǇŀǊǘ ŘŜǎ ŀǳǘǊŜǎ ƳŞŘŜŎƛƴǎΦ aŀƛǎΣ ŎƻƳƳŜ 

ƴƻǳǎ ƭΩŀǾƻƴǎ Ǿǳ ǇǊŞŎŞŘŜƳƳŜƴǘΣ ƭŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴts à haut risque qui 

présentent des dangers particuliers. Bien que toutes les classes de médicaments soient 

sujettes à des erreurs, la majorité des médicaments anticancéreux ont des marges 

thérapeutiques étroites, ils sont toxiques même à des dosages thérapeutiques, les régimes 

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

une faible tolérance 69. Ainsi, les erreurs de médications en oncologie, et plus 

particulièrement les surdosages, entraînent souvent de très sérieuses répercussions pouvant 

ŀƭƭŜǊ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ ƳƻǊǘ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘΦ [Ŝǎ ǎƻǳǎ-dosages sont bien souvent non détectables, mais 

sont tout aussi néfastes, car ils mettent en danger le succès de la thérapie. Les médicaments 

anti-cancéreux (15.6%) avec les médicaments anti-infectieux (38.7%) font partie des 

ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ƻǴ ƭŜ ǘŀǳȄ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜǎ Ŝǎǘ ƭŜ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ 70.  

[ΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ Řǳ ǘŀǳȄ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜǎ Ŝƴ {ǳƛǎǎŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŎƻƴƴǳŜΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ǳƴŜ 

étude américaine menée sur 5 hôpitaux et incluant différents types de préparations a mis en 

ŞǾƛŘŜƴŎŜ ǳƴ ǘŀǳȄ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ Ǝƭƻōŀƭ ŘŜ ф҈ 71, 72. Une analyse aux USA révèle que les agents 

cytostatiques sont les secondes causes ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜǎ ŎƻƴŘǳƛǎŀƴǘ ŀǳ ŘŞŎŝǎ όŎŦ 

tableau 3.) 66, 69.  
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Tableau 3 Classification des classes de médicaments les plus impliqués dans les erreurs 
médicamenteuses 

Classe médicamenteuse erreurs 

médicamenteuses 

léthales  

(nombre de cas) 

erreurs 

médicamenteuses 

léthales (%) 

Exemples 

Agents psychoactifs et 

analgésiques 

126 27 Opiacés, paracétamol 

Agents antinéoplasiques 72 15 Cisplatine, vincristine 

Médicaments cardiovasculaires 59 13 Esmolol, lidocaïne 

Anti -infectieux 35 7 Amphotericine, 

fluconazole 

Balance hydrique, calorique et 

électrolytique 

31 7 Chlorure de 

potassium 

Hormones 31 7 Insuline 

Non classifiables 34 7 Exosurf 

Sympathomimétiques 26 6 Epinéphrine 

Agents hématopoïétiques et de la 

coagulation 

25 5 Warfarine, héparine 

Agents gastro-intestinaux 11 2 Cisapride 

Agents diagnostiques 8 2 Renografin 

Dérivés du sang 7 1 Albumine 

Anti -histaminiques 4 1 Terfénadine 

Total 469 100  

 

En Israël, en ŎƻƳǇŀǊŀƛǎƻƴ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŘŞǇŀǊǘŜƳŜƴǘǎ ŘŜ ƳŞŘŜŎƛƴŜΣ ƭŜ Ǉƭǳǎ Ƙŀǳǘ ǘŀǳȄ 

ŘΩŜǊǊŜǳǊ ŀ ŞǘŞ ǘǊƻǳǾŞ Ŝƴ ƻƴŎƻ-hématologie, avec 2.48 erreurs pour 100 jours patients, suivi 

des soins intensifs avec 0.82 erreurs pour 100 jours patients. 73. Au final, le secteur de 

ƭΩƻƴŎƻƭƻƎƛŜ ŀŘǳƭǘŜ ƻǳ ǇŞŘƛŀǘǊƛǉǳŜ 74 Ŝǎǘ ǳƴ ǎŜŎǘŜǳǊ ƻǴ ƭŜ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊ Ŝǎǘ ŞƭŜǾŞ 

avec des répercussions potentiellement importantes sur la santé du patient et la réussite de 

son traitement. 

Risque ŘΩŜǊǊŜǳǊs médicamenteuses pour les médicaments administrés par voie parentérale 

Les chimiothérapies fabriquées dans les unités centralisées à la pharmacie sont des 

traitements administrés par 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 
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aussi les nutritions parentérales et les antibiotiques 75. Toutes les études inclues ont été 

menées dans des hôpitaux européens ; une seule a été réalisée dans un hôpital pour 

enfants. Ces études ont utilisé la technique d'observation déguisée, dans laquelle 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 

ƳƻŘŝƭŜ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜ ōŀȅŞǎƛŜƴ ŘŜ ŎŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ мн ŞǘŀǇŜǎ Ŝǘ sous-étapes 

ǇƻǳǊ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ƭŀ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ƛƴǘǊŀǾŜƛƴŜǳȄΣ durant 

lesquelles ŘŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ǎƻƴǘ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘΩşǘǊŜ ŎƻƳƳƛǎŜǎ. Ce modèle démontre la complexité 

ŘΩǳƴ ƎŜǎǘŜ ǉǳƛ ŀǇǇŀǊŀƞǘ ŎƻƳƳŜ ǎƛƳǇƭŜΦ  

Dans les études restreintes ŀǳȄ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ŀƴǘƛŎŀƴŎŞǊŜǳȄΣ ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŘŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ŘŜ 

préparations varie de 2 à 4% 60, 71. 

Parmi les 12 étapes nécessaires à 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 (Cf. Figure 12ύΦ Lƭ ǎΩŀƎƛǎǎŀƛǘ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ŘŜ ŎŀƭŎǳƭ ŘŜ 

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, des niveaux de dotation en 

ressources humaines insuffisants, les distractions et la fatigue ont été identifiés comme des 

ŞƭŞƳŜƴǘǎ ŎƻƴǘǊƛōǳǘƛŦǎ Ł ƭŀ ǇǊƻōŀōƛƭƛǘŞ ŘΩŀǾƻƛǊ ǳƴ ǊƛǎǉǳŜ ŞƭŜǾŞ ŘΩŜǊǊŜǳǊΦ [ŀ ǇǊƻōŀōƛƭƛǘŞ ƎƭƻōŀƭŜ 

médiane de ne pas commettre d'erreur à n'importe quel 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. 
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Figure 12 Pourcentage d'erreurs de chaque étape de préparation et d'administration de 

médicaments par voie intraveineuse75- 

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

ŎŜƴǘǊŀƭƛǎŞǎ ŘŜ ǇƘŀǊƳŀŎƛŜǎ ŀ ƳƻƴǘǊŞ ǳƴ ǇƻǳǊŎŜƴǘŀƎŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ лΦп9%. 

40% des erreurs commises concernaient les médicaments cytotoxiques adultes76Φ Lƭ ǎΩŀƎƛǎǎŀƛǘ 

Ŝƴ ǇǊŜƳƛŜǊ ƭƛŜǳ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ŘΩŞǘƛǉǳŜǘŀƎŜ όплΦп҈ύΣ ǾŜƴŀƛŜƴǘ ŜƴǎǳƛǘŜ ŘŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ŘŜ ǘǊŀnscription 

όмлΦо҈ύΣ ŘŜ ŘŀǘŜǎ ŘΩŜȄǇƛǊŀǘƛƻƴ όфΦн҈ύΣ ŘŜ Řƛƭǳŀƴǘ όсΦн҈ύΣ ŘŜ ǾƻƭǳƳŜ Ŧƛƴŀƭ όрΦп҈ύ ŘŜ ŘƻǎŜǎ 

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

facteurs soupçonnés d'avoir contribué aux erreurs ont été analysés. Le facteur le plus coté 

όтуΣм҈ύ Şǘŀƛǘ ŎŜƭǳƛ ŘŜ ƭϥŜǊǊŜǳǊ ŘΩǳƴ ƳŜƳōǊŜ Řǳ ǇŜǊǎƻƴƴŜƭ όǇǊŞǇŀǊŀǘŜǳǊ ƻǳ ǇƘŀǊƳŀŎƛŜƴύ ǎǳƛǾƛŜ 

par la distraction ou ƭΩinterruption (4,3%), la formation insuffisante (3,7%), la surcharge de 

travail (3,2%), un sous-effectif (3,1%), le système informatique (2%), la mauvaise conception 
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Řǳ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ όмΣт҈ύΣ ƭŜ ƳŀǳǾŀƛǎ ǎǘƻŎƪŀƎŜ ƻǳ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ όлΣу҈ύΣ ŘŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ŘΩƛƴǎǘŀƭƭŀǘƛƻƴ ƻǳ 

ŘΩŞǉǳƛǇŜƳŜƴǘ όлΣу҈ύΣ ǳƴŜ ŦŀƛōƭŜ ǎŞǇŀǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ όлΣс҈ύ Ŝǘ ƭŀ ƳŀǳǾŀƛǎŜ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜǎ 

matières premières utilisées (0,4%). 

/Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ƛǎǎǳǎ ŘŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭŀ ƭƛǘǘŞǊŀǘǳǊŜ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ǉǳŜ ƭŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ƛƴƧŜŎǘŀōƭŜǎΣ 

dont font partie les chimiothérapies, sont des préparations particulièrement sujettes aux 

erreurs médicamenteuses. Ces erreurs sont majoritairement ǇǊŞǎŜƴǘŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŞǘŀǇŜ ŘŜ 

reconstitution et de dilution des médicaments. Toutefois, un contrôle à chaque étape du 

ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŎƻƴǘǊƛōǳŜǊŀƛǘ Ł ŘƛƳƛƴǳŜǊ ŎŜ ǘȅǇŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊΦ  

wƛǎǉǳŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜǎ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŞŜǎ ǇŀǊ ǾƻƛŜ 

parentérale 

Dans les unités de soins 

{ƛ ƭΩƻƴ ǊŜƎŀǊŘŜ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜƳŜƴǘ ƭŜ ǎŜŎǘŜǳǊ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎΣ ƭΩŜƴǉǳşǘŜ ǇŀǊ ǉǳŜǎǘƛƻƴƴŀƛǊŜ 

réalisée par Schulmeister auprès des infirmières en oncologie sur les erreurs commises lors 

de la préparation et ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ŘƻƴƴŜ ǳƴŜ ǾǳŜ ŘΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ 

ǘȅǇŜǎ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ǊŜƴŎƻƴǘǊŞǎ77. 140 erreurs ont été décrites au total sur une année. Les erreurs 

les plus communes étaient des sous-dosages ou surdosages (39%), des erreurs de calendrier 

Ŝǘ ŘΩƘƻǊŀƛǊŜ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ όнм҈ύΣ ŘŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ŘŜ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ όму҈ύΣ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ 

délivrées au mauvaƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘ όмп҈ύΦ ±ƛŜƴƴŜƴǘ ŜƴǎǳƛǘŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƛƴŎƛŘŜƴǘǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ 

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 à 

un séjƻǳǊ ǇǊƻƭƻƴƎŞ Ł ƭΩƘƾǇƛǘŀƭΦ 

Dans les unités centralisées de préparation des chimiothérapies 

tƻǳǊ ƭŜǎ ǎŜǊǾƛŎŜǎ ŘΩƻƴŎƻƭƻƎƛŜ ǉǳƛ ōŞƴŞŦƛŎƛŜƴǘ ŘΩǳƴŜ ǳƴƛǘŞ ŘŜ ǊŜŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛƻƴ ŎŜƴǘǊŀƭƛǎŞŜΣ ǎƛ ƭΩƻƴ 

ǎŜ ŦƻŎŀƭƛǎŜ ǎǳǊ ƭŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ŎƻƳƳƛǎŜǎ ǇŀǊ ƭŀ ǇƘŀǊƳŀŎƛŜΣ ƭΩŜǊǊŜǳǊ ŘŜ ŘƻǎŜ ǊŜǎǘŜ ƭΩŜǊǊŜǳǊ ƭŀ Ǉƭǳǎ 

commune.  

Deux études rapportent ces faits. 

Une étude de S. Limat portant sur 30819 préparations réalisées dans une unité de 

ǊŜŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛƻƴ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ŘŜ ƭΩƘƾǇƛǘŀƭ ŦǊŀƴœŀƛǎ ŘŜ .Ŝǎŀƴœƻƴ ŀ ǊŀǇǇƻǊǘŞ мпл 

préparations défectueusŜǎΣ ǎƻƛǘ ǳƴ ǘŀǳȄ ŘΩŜǊǊŜǳǊ ŘŜ лΦпр҈ 78. Ce taux est relativement faible 
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ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ Ł ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŀƳŞǊƛŎŀƛƴŜǎ Ŝǘ ŦǊŀƴœŀƛǎŜǎ ǉǳƛ ǎƛǘǳŜƴǘ ƭŜ ǘŀǳȄ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ŘŜ 

préparations des chimiothérapies en pharmacie autour de 3.6%-6.6% 60, 71, 79. Cela peut 

ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜǊ ǇŀǊ ƭŜ Ŧŀƛǘ ǉǳŜ ƭŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ǎƻƴǘ ŘŞǘŜŎǘŞŜǎ ǇŜƴŘŀƴǘ ƭŀ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜǎ 

techniciens eux-mêmes ou lors du contrôle final par une méthode semi-quantitative de 

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

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

ŘΩŞǘƛǉǳŜǘŀƎŜǎ όтΦф҈ύ ό/ŦΦ Figure 13).  

 

Figure 13 Analyse descriptive de préparations défectueuses78 

Une étude similaire de F. Ranchon portant sur 22138 fabrications de chimiothérapies aux 

Hospices civiles de Lyon a rapporté 439 erreurs, les erreurs de dose étant la seconde cause 

ŘΩŜǊǊŜǳǊΦ ос ŜǊǊŜǳǊǎ ŘŜ ƳŞŘƛŎŀǘƛƻƴ ŞǘŀƛŜƴǘ ƛƳǇǳǘŀōƭŜǎ Ł ƭŀ ǇƘŀǊƳŀŎƛŜΣ ǎƻƛǘ ǳƴ ǘŀǳȄ ŘΩŜǊǊŜǳǊ 

globale de 0.16%80. Il constituait 8% de toutes les erreurs détectées. Les 36 erreurs 

pharmaceutiques étaient réparties de la manière suivante : 26 erreurs (72% des erreurs 

pharmaceutiques) étaient des erreurs de préparations, 4 étaient des erreurs de 
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ǊŜǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜ ƭƻƎƛŎƛŜƭ ŘŜ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴΣ п ŘŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǎ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜǎΣ м 

ŜǊǊŜǳǊ ŘŜ ǎǘƻŎƪŀƎŜ Ŝǘ м ŜǊǊŜǳǊ ŘŜ ŘƛǎǇŜƴǎŀǘƛƻƴΦ /Ŝ ŦŀƛōƭŜ ǘŀǳȄ ŘΩŜǊǊŜǳǊ Ŝn pharmacie par 

rapport aux données de la littérature a été expliqué dans cette étude par un défaut de 

déclaration des incidents dû aux difficultés administratives de faire une déclaration et à la 

peur du blâme. Des études de la littérature ont montré que ƭŜ ǘŀǳȄ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ǊŀǇǇƻǊǘŞǎ ǇŀǊ 

les professionnels de la ǎŀƴǘŞ ǎƻƴǘ ōŀǎΣ ŀǳǘƻǳǊ ŘŜ с҈ ǎŜƭƻƴ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ /ǳƭƭŜƴΣ 5Φ 81. Les 

principales barrières à la déclaration sont la peur des poursuites juridiques et des 

conséquences pour la suite de la carrière82-84, la peur du blâme et le sentiment de culpabilité 

ǾŞƘƛŎǳƭŞǎ ǇŀǊ ƭΩƛƴǎǘƛǘǳǘƛƻƴΣ ƭŜǎ ŎƻƭƭŝƎǳŜǎ ƻǳ ǎƻƛ-même85-88, qui poussent les professionnels de 

la santé au silence, le manque de clarté ǎǳǊ ƭŜ ǘȅǇŜ ŘΩƛƴŎƛŘŜƴǘǎ ǉǳΩƛƭ Ŧŀǳǘ ŘŞŎƭŀǊŜǊ89 et la façon 

de les déclarer (sous déclaration des incidents sans conséquences pour le patient)90-92 et 

ŜƴŦƛƴ ƭŜ ŎƻƳǇƭŜȄƛǘŞ  ŘŜ ƭŀ ǇǊƻŎŞŘǳǊŜ ŘŜ ŘŞŎƭŀǊŀǘƛƻƴ ŘΩƛƴŎƛŘŜƴǘ93.  

¢ƻǳǘ ŎƻƳƳŜ ǇƻǳǊ ƭŀ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ Ł ǳǎŀƎŜ ǇŀǊŜƴǘŞǊŀƭΣ ƭΩŞǘŀǇŜ ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ 

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

{ƛ ƭΩƻƴ ǊŞǎǳƳŜ ƭŜǎ ǊŀǇǇƻǊǘǎ ŘΩƛƴŎƛdents et les analyses de risques trouvés dans la littérature, 

les erreurs les plus sérieuses et fréquentes concernent indifféremment tous les secteurs du 

circuit des chimiothérapies : 

- Prescription des chimiothérapies : 

o Erreurs dans le planning des thérapies et le calcul des doses : les confusions 

dans les algorithmes de calcul et erreur dans le choix des différents 

paramètres à prendre en compte pour le calcul des doses de chimiothérapies 

ǎƻƴǘ ŎƻǳǊŀƴǘŜǎΦ /Ŝǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ Ŝǘ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩƛƴŘƛǾƛŘǳalisation des 

ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ǎƻƴǘ ƭŀ ŘƻǎŜ ŀōǎƻƭǳŜΣ ƭŜ ǇƻƛŘǎΣ ƭŀ ǎǳǊŦŀŎŜ ŎƻǊǇƻǊŜƭƭŜΣ ƭΩŀƛǊŜ 

sous la courbe, la clairance de la créatinine, les paramètres des fonctions 

hépatiques, le nombre de cellules sanguines et de thrombocytes et les 

paramètres additionnels spécifiques de certaines substances comme la 

neurotoxicité. 

o La confusion entre dose totale et dose unique : une autre cause commune de 

surdosage est la confusion entre la prescription de dose totale et dose unique. 

[ΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ ƭΩŜǊǊŜǳǊ ǇǊƻǾƛŜƴǘ Řǳ Ŧait que, dans les publications scientifiques, 
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les doses sont souvent indiquées en dose totale alors que la dose unique est 

utilisée en pratique clinique dans les services. 

- Préparation des chimiothérapies 

o Erreurs de concentration : différentes concentrations du même produit sont 

obtenables dans le commerce, compliquant le calcul et augmentant le taux 

ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ŘŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎΦ 

o Erreurs de sélection de produits : ils concernent essentiellement deux types 

de produits : les platines et les anthracyclines. Ces composés sont sujets à 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 à une toxicité irréversible. 

o Erreurs de sélection du diluant : des erreurs de sélections du diluant sont 

ǎƻǳǾŜƴǘ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘΩƛƴŎƻƳǇŀǘƛōƛƭƛǘŞ ƻǳ ŘŜ ǇŜǊǘŜ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜǎ ǎǳōǎǘŀƴŎŜǎ 

actives. 

o Erreurs de dilution Υ ŜƭƭŜǎ ǎƻƴǘ ǎƻǳǾŜƴǘ ǎŞǊƛŜǳǎŜǎ ŎŀǊ ƭΩŜǊǊŜǳǊ ǇƻǊǘŜ ǎƻǳǾŜƴǘ ǎǳǊ 

un facteur de dilution, elles peuvent avoir des conséquences graves pour le 

ǇŀǘƛŜƴǘ ŎƻƳƳŜ ƭΩƛƴŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ Ŏŀǎ ŘŜ ǎƻǳǎ-dosage et des 

ŜŦŦŜǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ ƎǊŀǾŜǎ ǇƻǳǾŀƴǘ ŀƭƭŜǊ ƧǳǎǉǳΩŀǳ ŘŞŎŝǎ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ ǇƻǳǊ ƭŜǎ Ŏŀǎ 

de surdosage.   

- Administration des chimiothérapies 

o Erreur lors de perfusion continue : des pompes à 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 

ƭΩadministration des chimiothérapies aux patients. Des erreurs sur ce point 

ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ ǎǳǊŘƻǎŀƎŜ ŎƻƴǎƛŘŞǊŀōƭŜ ŎƻƳƳŜ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ 

ŘΩǳƴŜ ŘƻǎŜ ǇƻǳǊ plusieurs jours en quelques heures et de sous dosage par une 

dysfonction de la pompe détectable par une exceptionnelle bonne tolérance 

du patient pour son traitement. 
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o 9ǊǊŜǳǊ ŘΩŀƭƭƻŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Υ ŘŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ŘΩƛŘŜƴǘƛǘŞ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ 

ŜȄƛǎǘŜƴǘ ŜƴŎƻǊŜ Ŝǘ ƭΩƛŘŜƴǘƛǘƻǾƛƎƛƭŀƴŎŜ ǊŜǎǘŜ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ǎŜƴǎƛōƭŜ ŘŜ ƭŀ 

sécurisation du processus des chimiothérapies. Des patients peuvent avoir 

des noms aux consonances similaires ou semblables. 

[ΩƛƴǘŞǊşǘ ǇƻǊǘŞ ŀǳȄ ŜǊǊŜǳǊǎ ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ Ŝƴ ǳƴƛǘŞ ŎŜƴǘǊŀƭƛǎŞŜ Ŝǎǘ ǊŜƭŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ǊŞŎŜƴǘΦ tŜǳ 

ŘΩŞǘǳŘŜs ont évalué ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭŀ ŎŜƴǘǊŀƭƛǎŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ moyens de contrôle des 

préparations implémentés dans ces unités de reconstitution centralisée.  

Cependant, ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊ Ŝƴ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Ŝǎǘ ǳƴ ǊƛǎǉǳŜ Ŏƻƴƴǳ ŘŜǇǳƛǎ ƭƻƴƎǘŜƳǇǎ Ŝǘ ŘŜ 

nombreuses stratégies de gestion de ces risques ont donc été développés et mises en place 

au cours du temps. 
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D. La gestion du risque 

1. Stratégies de maîtrise du risque 

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

risques qui pèsent sur le patient ou ƭŜ ǇŜǊǎƻƴƴŜƭ ŘŜ ǎŀƴǘŞΣ ǉǳΩƛƭǎ ǎƻƛŜƴǘ ǇƘȅǎƛǉǳŜǎΣ ŎƘƛƳƛǉǳŜǎΣ 

biologiques ou psychologiques. Elle ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ Ł ǎŜ ŘƻǘŜǊ ŘΩǳƴŜ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŘŜ ƎŜǎǘƛƻƴ 

ŘŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎΣ ŘΩǳƴŜ ǇƻƭƛǘƛǉǳŜ ŘŜ ǇǊŞǾŜƴǘƛƻƴΣ ŘŜ ƳŞǘƘƻŘŜǎ ǇƻǳǊ ƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ƭŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎΣ ƭŜǎ 

évaluer et les ƘƛŞǊŀǊŎƘƛǎŜǊΣ ŘŜ ŎƘƻƛȄ ŘŜ ƳƻȅŜƴǎ ŘŜ ƳŀƞǘǊƛǎŜ Ŝǘ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜΣ ŘΩŀƭƭƻŎŀǘƛƻƴǎ ŘŜǎ 

ǊŜǎǎƻǳǊŎŜǎ ōǳŘƎŞǘŀƛǊŜǎ Ŝǘ ƘǳƳŀƛƴŜǎ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŀƴǘŜǎ ŀǳȄ Ǉƭŀƴǎ ŘΩŀŎǘƛƻƴ Ł ƳŜǘǘǊŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜΣ 

Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ŘŜ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴΣ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŀǳȄ ǊƛǎǉǳŜǎ ŘŜ ƭŀ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ 

managériale et de tout le personnel. 

Ainsi, une réelle gestion des risques professionnels permet de donner une réponse 

structurée aux problématiques en matière de sécurité et de satisfaire aux exigences de la 

réglementation, avec l'adhésion et la coopération active des acteurs de la santé aux respects 

ŘŜ ǇǊƻŎŞŘǳǊŜǎ Ŝǘ ŘŜ ŎƻƴǎƛƎƴŜǎ ŘŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŀȅŀƴǘ ǳƴŜ ŎƻƘŞǊŜƴŎŜ ŘΩŜƴǎŜƳōƭŜΣ ŎƭŀƛǊŜΣ ŎƻƴƴǳŜ 

et partagée.  

Lƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ Ǉŀǎ ŘŜ ǊŞǇƻƴǎŜ ǳƴƛǉǳŜ ǇƻǳǊ ƭŀ ƎŜǎǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎΦ Le fonctionnement pratique 

des établissements de santé peut varier selon leur structure. La gestion des risques est 

différenciée ǎŜƭƻƴ ƭŜ ǘȅǇŜ ŘΩŞǘŀōƭƛǎǎŜƳŜƴǘ Ŝǘ ŘΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ existante. En effet, plusieurs 

paramètres entrent en jeu, paramètres qui divergent en fonction des établissements94 : 

- taille et missions spécifiques,  

- ƘƛǎǘƻǊƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŞǘŀōƭƛǎǎŜƳŜƴǘΣ  

- ǘȅǇŜ ŘΩƘƻǎǇƛǘŀƭƛǎŀǘƛƻƴ όŎƻǳǊǘΣ ƳƻȅŜƴΣ ƭƻƴƎ ǎŞƧƻǳǊύΣ  

- ŘƛŦŦƛŎǳƭǘŞ ŘŜ ŎƻƻǊŘƛƴŀǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ǘǊƻƛǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŎŀǘŞƎƻǊƛŜǎ ŘΩŀŎǘŜǳǊǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ Υ 

infirmières, médecins et équipe pharmaceutique, qui ne partagent pas toujours la 

même perception du risque,  

- ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƳƻŘŀƭƛǘŞǎ ŘΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŦƭǳȄ ǇƘȅǎƛǉǳŜǎ Ŝǘ ŘŜǎ ŦƭǳȄ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎΣ  

- configuration monosite ou multisite des hôpitaux,  

- moyens humains disponibles, 

- ǇǊŞǎŜƴŎŜ ƻǳ ŀōǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ ǇƭŀǘŜŦƻǊƳŜ ƭƻƎƛǎǘƛǉǳŜΣ  
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- type de matériels utilisés, 

- ǎȅǎǘŝƳŜ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƴƛǾŜŀǳ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴΣ ŀǳǘƻƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴΦ  

[ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ƛƴŦƭǳŜ ŘƻƴŎ ǎǳǊ ƭŜǎ ǇǊŀǘƛǉǳŜǎΦ  

Si les établissements de santé gèrent les risques depuis plusieurs années, le plus souvent, ils 

ƭΩŜŦŦŜŎǘǳŜƴǘ ŘŜ Ŧŀœƻƴ ǎŜŎǘƻǊƛŜƭƭŜΣ ŎŜ ǉǳƛ ƴŜ ǇŜǊƳŜǘ Ǉŀǎ ŘŜ ǇǊŜƴŘǊŜ Ŝƴ ŎƻƳǇǘŜ ƭŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ 

techniques, humains et organisationnels essentiels pour la compréhension des évènements 

indésirables et des accident médicaux, ainsi que pour la mise en place de mesures 

ǇǊŞǾŜƴǘƛǾŜǎ ŀǇǇǊƻǇǊƛŞŜǎΦ [ŀ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ǊŜŎƻƴƴǳŜ Ŝǎǘ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ ŀǇǇǊƻŎƘŜ 

systémique, iƳǇƭƛǉǳŀƴǘ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘΩǳƴ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ Ǝƭƻōŀƭ Ŝǘ ƛƴǘŞƎǊŞ ŘŜ ƎŜǎǘƛƻƴ ŘŜǎ 

risques. 

Plusieurs mesures clés ont été mises en place dans les hôpitaux. La première, dont découle 

ǘƻǳǘŜǎ ƭŜǎ ŀǳǘǊŜǎΣ Ŧǳǘ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜǊ ǳƴŜ ΨŎǳƭǘǳǊŜ ŘŜ ƭΩŜǊǊŜǳǊΩ Ŝǘ ŘŜǎ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜǎ de prévention 

systématique. Les causes-racines des erreurs médicamenteuses sont généralement système-

dépendantes (défaillances latentesύΣ ƳşƳŜ ǎƛ ŎŜ ǉǳƛ ŀǇǇŀǊŀƞǘ ƭŜ Ǉƭǳǎ ǾƛǎƛōƭŜƳŜƴǘ Ŝǎǘ ƭΩŜǊǊŜǳǊ 

finale faite par un être humain (défaillance active) 95, 96Φ [ΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ŀŎǉǳƛǎŜ Řŀƴǎ ŘŜǎ 

ǎŜŎǘŜǳǊǎ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ ǎǳǊ ƭŜ Ǉƭŀƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞΣ ŎƻƳƳŜ ƭΩŀǾƛŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŜ ƴǳŎƭŞŀƛǊŜΣ ƻƴǘ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ 

ƳŜǘǘǊŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘŜǎ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜǎ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ Ǿƛǎŀƴǘ Ł 

optimiser les systèmes pour prévenir les erreurs humaines.  

Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘŜǎ ƳŞǘƘƻŘŜǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǎ rétrospectives et prospectives des risques. La mise en place 

ŘŜ ŎŜǎ ƳŞǘƘƻŘƻƭƻƎƛŜǎ Ŝǎǘ ǳƴŜ ǎƻǳǊŎŜ ŘŜ ǇǊƻƎǊŝǎ ǉǳƛ ǎΩƛƴǎŎǊƛǘ ǇŀǊŦŀƛǘŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ 

démarches de sécurisation du processus de chimiothérapie. Le Ǉƻƛƴǘ ŎƻƳƳǳƴ Ł ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ 

ŘŜ ŎŜǎ ƳŞǘƘƻŘŜǎ Ŝǘ ŀǳ ǘȅǇŜ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜǎ ŀƴŀƭȅǎŞǎΣ Ŝǎǘ ǉǳΩƛƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘΩǳƴ ǘǊŀǾŀƛƭ ǉǳƛ Řƻƛǘ ǎŜ ŦŀƛǊŜ 

en équipe pluridisciplinaire, sélectionnée sur la base de la responsabilité, la connaissance et 

ƭΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ŘŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŞǘǳŘƛŞǎΦ  

Nous pouvons citer ici quelques-unes de ces stratégies : 

- sȅǎǘŝƳŜ ŘŜ ǊŀǇǇƻǊǘ ŘΩŜǊǊŜǳǊ ƴƻƴ ǇǳƴƛǘƛŦ,  

- analyses rétrospectives des risques, 

- analyses prospectives des risques, 

- simplification et standardisation des protocoles, 

- automatisation et utilisation des tŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ŘŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ 
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- et coopération interdisciplinaire. 

a) {ȅǎǘŝƳŜ ŘŜ ǊŀǇǇƻǊǘ ŘΩincident non punitif 

[ΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ƻǳ ǇǊŜǎǉǳŜ ŜǊǊŜǳǊǎ ǇŀǊ ǳƴ ǎȅǎǘŝƳŜ ŘŜ ǊŀǇǇƻǊǘ ŘΩƛƴŎƛŘŜƴǘǎΣ ŀǳ 

ƴƛǾŜŀǳ ŘŜǎ ƘƾǇƛǘŀǳȄ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ǉǳΩŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜǎ ǎŜǊǾƛŎŜǎΣ Ŝǎǘ un pré-requis indispensable 

pour ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŦƛŀōƛƭƛǘŞ ŘŜǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ. Il est la première pierre sur laquelle on peut 

bâtir une gestion des risques. 

Un système de déclaration ŘΩincidents accessible via ƛƴǘŜǊƴŜǘ ǇŜǳǘ ǎΩŀǾŞǊŜǊ şǘǊŜ ǳƴ ƻǳǘƛƭ 

ǇǊŞŎƛŜǳȄΦ [ΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘ ŀǳǘƻƳŀǘƛǉǳŜ Ŝǘ ǎǘƛƳǳƭŞ ŘŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ Ŝǘ ǇǊŜǎǉǳŜ ŜǊǊŜǳǊǎ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ 

ŘŜ ƭΩƘƾǇƛǘŀƭ ŎƻƳƳŜ ƭŜ Ǉrogramme CIRIS (Chemotherapy Incident Reporting and 

LƳǇǊƻǾŜƳŜƴǘ {ȅǎǘŜƳύ ǇƻǳǊ ƭΩƻƴŎƻƭƻƎƛŜ ǇŞŘƛŀǘǊƛǉǳŜ Ƴƛǎ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ǇŀǊ ƭŜ ±ŀƴŘŜǊōƛƭǘ /ƘƛƭŘǊŜƴΩǎ 

Hospital ŀ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ǎƻƴ ŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞΦ Lƭ ŀ  ǇŜǊƳƛǎ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ŘŞŎƭŀǊŀǘƛƻƴs et de 

se ŦƻŎŀƭƛǎŜǊ ǎǳǊ ƭΩƻptimisation des processus cliniques97. Il a assuré non seulement une 

prévention spécifique, mais il a aussi sensibilisé et entraîné les équipes à reconnaître les 

ǎƛǘǳŀǘƛƻƴǎ Ł Ƙŀǳǘ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎΦ  

¦ƴ ǘŜƭ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ŜȄƛǎǘŜ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜǎ I¦D Ŝǘ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ƭŜǎ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴǎ Ł ǊƛǎǉǳŜ Ŝǘ ŘŜ 

ǊŜŎǘƛŦƛŜǊ ƭŜǎ ŘŞǾƛŀǘƛƻƴǎ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƻǳǘƛƭǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜǎ ƳŞǘƘƻŘŜǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ Ǌƛǎǉue. 

b) Gestion des risques rétrospectives 

5ƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ŘΩŀŎŎƛŘŜƴǘǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ŞƭŀōƻǊŞǎ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭΩƘƛǎǘƻƛǊŜΦ /Ŝǎ ƳƻŘŝƭŜǎ 

ŘΩŀŎŎƛŘŜƴǘǎ ǎƻƴǘ ƛǎǎǳǎ ŘŜ ǘƘŞƻǊƛŜǎΣ Ǉƭǳǎ ƻǳ Ƴƻƛƴǎ ŎƻƳǇƭŜȄŜǎΣ Řƻƴǘ ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŞŦǳǘŞŜǎ 

au cours des années. 

La gestion des risques à postériori est la première à être apparue et elle est basée sur 

ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ǊŀǇǇƻǊǘǎ ŘΩƛƴŎƛŘŜƴǘǎΦ 

Elle a pour origine le principe de causalité puis a évolué vers des théories plus sophistiquées, 

au fur et à mesure des progrès effectués dans la compréhension de la culture de sécurité et 

de la qualité pour aboutir aux théories actuelles ŘŜ ƭΩŀǇǇǊƻŎƘŜ ǎȅǎǘŞƳƛǉǳŜ. 
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(1) Principe de causalité  

Evoqué pour la première fois dans la littérature par Heinrich, qui la décrit dans son ouvrage « 

Industrial Accident Prevention »98, ce principe énonce que tout effet a une cause. Cette 

découverte est capitale puisque, de ce principe, découle la possibilité, par la connaissance et 

ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩŀŎŎƛŘŜƴǘ, ŘΩidentifier la cause et dΩŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ pouvoir prédire et 

prévenir la répétition du même accident.  

De ce principe sont nés plusieurs théories successives : la tƘŞƻǊƛŜ ŘŜ ƭΩŀ-causalité, qui prône 

ƭŜ Ŧŀƛǘ ǉǳŜ ƭΩŀŎŎƛŘŜƴǘ Ŝǎǘ ŘǶ Ł ǳƴŜ ŦŀǘŀƭƛǘŞΣ ŀǳ ŘŜǎǘƛƴ, la théorie de la monocausalité, qui 

explique que chaque effet a une et une seule cause initiale et enfin la théorie de la 

ƳǳƭǘƛŎŀǳǎŀƭƛǘŞΣ ǉǳƛ ŎƻƴǘǊŀƛǊŜƳŜƴǘ Ł ƭŀ ǘƘŞƻǊƛŜ ǇǊŞŎŞŘŜƴǘŜΣ ǊŜƳŜǘ Ŝƴ ǉǳŜǎǘƛƻƴ ƭΩǳƴƛŎƛǘŞ ŘŜ ƭŀ 

ŎŀǳǎŜ Ŝǘ ŜȄǇƭƛǉǳŜ ǉǳŜ ƭΩŀŎŎƛŘŜƴǘ ǇŜǳǘ ŀǾƻƛǊ ŞǘŞ ƛƴƛǘƛŞ ǇŀǊ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŎŀǳǎŜǎΦ 

(2) Théories de la séquentialité 

La théorie de la séquŜƴǘƛŀƭƛǘŞ ǎΩƛƴǎǇƛǊŜ ŘŜ ƭŀ théorie de la multicausalité en y ajoutant la 

temporalité des évènements : ƭΩŀŎŎƛŘŜƴǘ serait dû Ł ǳƴŜ ǎǳŎŎŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ŎŀǳǎŜǎΦ [ΩŀŎŎƛŘŜƴǘ Ŝǎǘ 

ŘƻƴŎ ƭƛŞ Ł ƭŀ ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘΩǳƴŜ ǎŞǉǳŜƴŎŜ ŘŜ ŦŀŎǘŜǳǊǎ Řƻƴǘ ƭŜ ŘŜǊƴƛŜǊ Ŝǎǘ ƭΩŀŎŎƛŘŜƴǘ ƭǳƛ-même.  

La théorie de séquentialité a donné lieu à deux modèleǎΣ ƭŜ ƳƻŘŝƭŜ ŘƛŀƎǊŀƳƳŜ ŘΩLǎƘƛƪŀǿŀ Ŝǘ 

le modèle des dominos. 

 Modèle diagramme Causes/Effet ƻǳ ƳƻŘŝƭŜ ŘΩLǎƘƛƪŀǿŀ 

Ce modèle, initié par Ishikawa, est un modèle séquentiel. Il ŀ ǇƻǳǊ ƻōƧŜŎǘƛŦ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ 

ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ŎŀǳǎŜǎ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜǎ ƻǳ ǊŞŜƭƭŜǎ ǉǳƛ ŀōƻǳǘƛǎǎŜƴǘ Ł ǳƴ ŜŦŦŜǘΦ /Ŝ ŘƛŀƎǊŀƳƳŜ ǎŜ 

ǇǊŞǎŜƴǘŜ ǎƻǳǎ ƭŀ ŦƻǊƳŜ ŘΩǳƴŜ ŀǊşǘŜ ŘŜ ǇƻƛǎǎƻƴΣ ƻǴ ƭŜǎ ŎŀǳǎŜǎ ǎƻƴǘ ƘƛŞǊŀǊŎƘƛǎŞŜǎ Ŝǘ ŎƭŀǎǎŞŜǎ 

selon 5 (5M) ou 7 (7M) catégories (Cf. Figure 14) :  

- matière,  

- matériel, 

- méthode,  

- milieu,  

- Ƴŀƛƴ ŘΩǆǳǾǊŜ, 

 auxquelles sont parfois ajoutées les deux suivantes :  
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- management,  

- moyens financiers.  

 

Figure 14 Diagramme d'Ishikawa 

 

Il est très utilisé dans les industries et notamment les industries pharmaceutiques. 

aƻŘŝƭŜ ŘΩŀŎŎƛŘŜƴǘ ŘŜǎ ŘƻƳƛƴƻǎ 

Créée en 1931 par Heinrich, la théorie des dominos est un modèle séquentiel qui voit 

ƭΩŀŎŎƛŘŜƴǘ ŎƻƳƳŜ ǳƴŜ ǎǳƛǘŜ ŘŜ ŘƻƳƛƴƻǎ98, 99. On peut le considérer comme la première 

modélisation ŘΩŀŎŎƛŘŜƴǘΦ [ΩŀŎŎƛŘŜƴǘ ŀǇǇŀǊŀƞǘ ƭƻǊǎǉǳŜ ƭŜǎ ŘƻƳƛƴƻǎ ǘƻƳōŜƴǘΦ ¦ƴ ŘƻƳƛƴƻ ǉǳƛ 

ǘƻƳōŜΣ ŜƴǘǊŀƛƴŜ ƭŜ ǎǳƛǾŀƴǘ Ŝǘ ŀƛƴǎƛ ŘŜ ǎǳƛǘŜ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭΩŀŎŎƛŘŜƴǘΦ [ŀ ŎƘǳǘŜ ŘΩǳƴ ŘƻƳƛƴƻ ŜƴǘǊŀƛƴŜ 

ƭŀ ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘŜ ƭΩŞǾŝƴŜƳŜƴǘ ǎǳƛǾŀƴǘΦ /Ŝ ŘŜǊƴƛŜǊ Ŝǎǘ ŘƻƴŎ ŞǾƛǘŀōƭŜΣ Ł ŎƻƴŘƛǘƛƻƴ ǉǳΩǳƴ ŘŜs 

dominos ne tombe pas. Cette théorie ǇƭŀŎŜ ǇƻǳǊ ƭŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ Ŧƻƛǎ ƭΩƘǳƳŀƛƴ Ŝǘ ƴƻƴ ƭŀ 

ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜ ŎƻƳƳŜ ǎƻǳǊŎŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊ la plus probable. Elle décrit 5 facteurs primordiaux à 

ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ ƭΩŜǊǊŜǳǊ : 

- ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ǎƻŎƛŀƭΣ  

- ƭŀ ŦŀǳǘŜ ƻǳ ƭΩŜǊǊŜǳǊ ŘΩǳƴŜ ǇŜǊǎƻƴne,  

- les conditions non-sûres ou actes imprudents,  

- ƭΩŀŎŎƛŘŜƴǘΣ  
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- la blessure.  

Le modèle des dominos reste un modèle analytique et linéaire. Il ǎǳǇǇƻǎŜ ǉǳΩƛƭ ŜȄƛǎǘŜ ǉǳΩune 

ǎŜǳƭŜ ǎŞǊƛŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ǇƻǎǎƛōƭŜǎ Ŝǘ ŘƻƴŎ ǳƴŜ ŎŀǳǎŜ ǳƴƛǉǳŜ Ŝǘ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ŘŜ ƭΩŀŎŎƛŘŜƴǘΦ Ce 

ƳƻŘŝƭŜ ǇǊŞǎŜƴǘŜ ƭΩŀǾŀƴǘŀƎŜ ŘΩşǘǊŜ ǎƛƳǇƭŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ǎŀ ǎƛƳǇƭƛŎƛǘŞ ƴŜ ƭǳƛ 

permet pas de rendre compte de la réalité des systèmes complexes59, 100 comme le système 

ŘŜ ǎŀƴǘŞΣ ƻǳ ƭΩƻƴ ŀ ŘŜ ƳǳƭǘƛǇƭŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ Ŝǘ ƛƴǘŜǊǾŜƴŀƴǘǎΦ  

Il a fallu attendre ces dernières années, pour voir émerger des modèles capables ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǊ 

les systèmes complexes grâce Ł ǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ ŀǇǇǊƻŎƘŜΣ ƭΩŀǇǇǊƻŎƘŜ ǎȅǎǘŞƳƛǉǳŜΣ ǉǳƛ prend en 

considération une nouvelle catégorie de causes : les facteurs organisationnels. 

(3) Théorie systémique 

Cette nouvelle vision, appelée vision systémique, répond aux limites des méthodes 

analytiques et linéaires. Le principe de base de l'approche systémique est que les humains 

sont faillibles et des erreurs sont à prévoir, même dans les meilleures organisations. Les 

erreurs sont considérées comme des conséquences plutôt que des causes, ayant leurs 

origines pas tant dans la perversité de la nature humaine que dans des facteurs systémiques 

en amont. Ceux-ci incluent des pièges d'erreurs récurrents sur le lieu de travail et dans les 

processus organisationnels. 

 [Ŝǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ŘΩŀŎŎƛŘŜƴǘǎ ǎȅǎǘŞƳƛǉǳŜǎ ǎΩŀǊǘƛŎǳƭŜƴǘ ŀǳǘƻǳǊ ŘŜ ŘŜǳȄ ŎƻƳǇƻǎŀƴǘŜǎ Υ  

- une composante hiérarchique  

- et une composante dynamique.  

aƻŘŝƭŜ ŘΩŀŎŎƛŘŜƴǘ ŘŜ James Reason 

Le modèle organisationneƭ ǉǳƛ Ŧŀƛǘ ŎƻƴǎŜƴǎǳǎ Ł ƭΩƘŜǳǊŜ ŀŎǘǳŜƭƭŜ Ŝǎǘ ŎŜƭǳƛ développé par 

Reason en 1990, également appelé « fromage suisse »51. Il relève de la théorie 

épidémiologiste ou organisationnelle.  

Ce modèle prend en compte la dimension temporelle et spatiale. Il décriǘ ƭΩŀŎŎƛŘŜƴǘ ŎƻƳƳŜ 

la combinaison de facteurs présents à un moment et dans un espace-temps donné. 



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

59 
Chapitre I. 

Eléments de théorie 

[Ŝ ƳƻŘŝƭŜ ǎƻǳǘƛŜƴǘ ƭŀ ǘƘŞƻǊƛŜ ǉǳΩǳƴ ŀŎŎƛŘŜƴǘ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǳƴŜ ǎƛƳǇƭŜ ŜǊǊŜǳǊ ƘǳƳŀƛƴŜΣ Ƴŀƛǎ Ŝǎǘ 

ƭŜ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŘΩǳƴ ŜƴŎƘŀƛƴŜƳŜƴǘ ŘŜ ŎŀǳǎŜǎΣ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ŜƴǘǊŜ plusieurs facteurs à différents 

ƴƛǾŜŀǳȄ ŘΩǳƴŜ ƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴΦ 

 Les défenses, les barrières et les sécurités peuvent être comparées à des « tranches » de 

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

- défenses technologiques,  

- sécurités liées aux acteurs eux-mêmes,  

- barrières correspondant aux procédures,  

- contrôles administratifs... 

tƻǳǊ ǉǳΩǳƴ ŀŎŎƛŘŜƴǘ ŀƛǘ ƭƛŜǳΣ ƛƭ Ŧŀǳǘ ǉǳŜ ŘŜǎ ŦŀƛōƭŜǎǎŜǎ όζ ǘǊƻǳǎ ηύ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŘŞŦŜƴǎŜǎ Ŝǘ ƭŜǎ 

barrières de sécurité soient alignés à chaquŜ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞΦ /ΩŜǎǘ ŎŜ ǉǳƛ ŜȄǇƭƛǉǳŜ ǉǳŜΣ ƭŜ 

plus souvent, plusieurs incidents en chaîne soient nécessaires pour provoquer un accident.  

tƻǳǊ WŀƳŜǎ wŜŀǎƻƴΣ ƭΩƛŘŞŜ ŎŜƴǘǊŀƭŜ Ŝǎǘ ŘƻƴŎ ŘŜ ŦƻŎŀƭƛǎŜǊ ǎǳǊ ƭŜǎ ōŀǊǊƛŝǊŜǎ Ŝǘ ŘŜ ǎǳǊǾŜƛƭƭŜǊ 

proactivement leur éǘŀǘΣ ŀŦƛƴ ŘΩŀǎǎǳǊŜǊ ƭŀ ǘǊŀǉǳŜ ŘŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ƭŀǘŜƴǘŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ǎȅǎǘŝƳŜΦ /ŜǘǘŜ 

ŀǇǇǊƻŎƘŜ Ŝǎǘ ŘƻƴŎ ǘǊŝǎ ǳǘƛƭŜ ŀ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊƛ ǇƻǳǊ ǘŜƴǘŜǊ ŘŜ ŘŞǇŀǎǎŜǊ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘŜ ƭΩŜǊǊŜǳǊ 

humaine Υ ǎƛ ǳƴ ŀŎŎƛŘŜƴǘ ǎŜ ǇǊƻŘǳƛǘΣ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŘŜ ǎŀǾƻƛǊ ǉǳƛ ŀ Ŧŀƛǘ ǳƴŜ ŦŀǳǘŜΣ Ƴŀƛǎ 

ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ǇƻǳǊǉǳƻƛ Ŝǘ ŎƻƳƳŜƴǘ ƭŜ ǎȅǎǘŝƳŜ ŘŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŀ ŦŀƛƭƭƛΦ  

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

facteurs organisationnels.  

Ce modèle est utilisé dans de nombreux domaines, car il est simple de compréhension et 

ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴΣ Ŝǘ ŀ ŞǘŞ ǾŀƭƛŘŞ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭΩŀŞǊƻƴŀǳǘƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŜ ƴǳŎƭŞŀƛǊŜΦ [Ŝǎ ŎŀǳǎŜǎ ǎƻƴǘ 

ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŞŜǎ ǇŀǊ ŘŜǎ ǇƭŀǉǳŜǎ ǘǊƻǳŞŜǎ όƳƻǊŎŜŀǳȄ ŘŜ ŦǊƻƳŀƎŜǎύΦ [ΩŀƭƛƎƴŜƳŜƴǘ ŘŜ ŎŜǎ ǘǊƻǳǎ 

conduit à une trajectoire se terminant ǇŀǊ ƭΩŀŎŎƛŘŜƴǘ (Cf. Figure 15). Ce modèle évolue et 

ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŦƛƎŞ Řŀƴǎ ƭŜ ǘŜƳǇǎΦ tƻǳǊ ŞǾƛǘŜǊ ƭΩŀŎŎƛŘŜƴǘΣ ƛƭ Ŧŀǳǘ ŘƻƴŎ modifier / ajouter des 

barrières :  

- erreurs latentes : ƭŜǎ ŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜǎ ǇƭŀǉǳŜǎ ǊŜƭŀǘƛǾŜǎ Ł ƭΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴΣ Ł ƭŀ ŎƻƴŎŜǇǘƛƻƴ ŜǘΣ 

au management peuvent commettre des erreurs latentes, elles ne touchent pas 

directement le patient, mais faciliteront les erreurs de ceux qui sont au contact du 

patient, 
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- erreurs patentes : erreurs et violations des acteurs médicaux ; les acteurs de 

première ligne (médecins et soignants) qui interagissent directement avec le soin 

peuvent commettre des erreurs patentes avec des conséquences immédiates pour le 

patient, 

- défenses en profondeur : les défenses en profondeur ou barrières de sécurité du 

système sont pensées pour bloquer et récupérer les erreurs patentes (ex : 

ǇƘŀǊƳŀŎƛŜƴ ǉǳƛ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ƭΩƻǊŘƻƴƴŀƴŎŜ Řǳ ƳŞŘŜŎƛƴ Ŝǘ ǊŞŎǳǇŝǊŜ ŘŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ŘŜ ŘƻǎŜǎΣ 

check-ƭƛǎǘ ǉǳƛ ŎƻǊǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ǳǘƛƭƛǎŞŜ ŦŀǾƻǊƛǎŜ ƭŀ ǊŞŎǳǇŞǊŀǘƛƻƴ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎΣ identification 

Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘΣ Řǳ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘΧ). Ces défenses peuvent dysfonctionner par routine, 

banalisation de ƭΩŀŎǘŜ, un manque de moyens, la fatigue ou le manque de personnel, 

la distraction... 

 

 

Figure 15 Modèle de Reason51 

Le modèle de Reason ǎΩŜǎǘ ƛƳǇƻǎŞ désormais dans le domaine de la santé, où ƭΩƻƴ ŀǇǇǊŞŎƛŜ 

ǎŀ ǎƛƳǇƭƛŎƛǘŞ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Ŝǘ ǎon évolutivité.  

9ƴ ǎȅƴǘƘŝǎŜΣ ƭŜǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ŘΩŀŎŎƛŘŜƴǘ ǎƻƴǘ ŘŜǾŜƴǳǎ ƛƴŎƻƴǘƻǳǊƴŀōƭŜǎΦ !ǳ Ŧƛƭ Řǳ ǘŜƳǇǎΣ ƴƻǳǎ 

sommes passés de modèles dits « séquentiels » aux modèles « organisationnels », en 

Ǉŀǎǎŀƴǘ ǇŀǊ ƭŜǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ζ ŀƴŀƭȅǘƛǉǳŜǎ η Ŝǘ ζ ƭƛƴŞŀƛǊŜǎ ηΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ Ƴodèles 
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ǇǊŞǎŜƴǘŞǎ ǇǊŞŎŞŘŜƳƳŜƴǘ ƴŜ ǎƻƴǘ ŀǇǇƭƛŎŀōƭŜǎ ǉǳŜ ƭƻǊǎǉǳŜ ƭΩŀŎŎƛŘŜƴǘ Ŝǎǘ ŘŞƧŁ ǎǳǊǾŜƴǳΦ Lƭ 

ǎΩŀƎƛǘ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǎ à ǇƻǎǘŜǊƛƻǊƛ Řǳ ǊƛǎǉǳŜΣ ōŀǎŞŜǎ ǎǳǊ ƭŜ ǊŜǘƻǳǊ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜΣ Ǿƛǎŀƴǘ Ł ŞǾƛǘŜǊ ƭŀ 

ǊŜǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴŎƛŘŜƴǘ ŞǘǳŘƛŞΦ 

Or la sécurité passe aussi et surtout par la prévention.  

c) Prévention ou gestion prospective des risques  

Nous verrons succinctement deux méthodes de prévention des risques, les méthodes 

AMDEC et APR. Elles sont issues des modèles rétrospectifs et notamment du modèle de 

Reason, sauf que les erreurs sont imaginées avant leur survenue, dans des scénarios 

prédictifs. 

(1) La méthode AMDEC  

[Ω!ƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ aƻŘŜǎ ŘŜ 5ŞŦŀƛƭƭŀƴŎŜΣ ŘŜ ƭŜǳǊǎ 9ŦŦŜǘǎ Ŝǘ ŘŜ ƭŜǳǊ /ǊƛǘƛŎƛǘŞ ŀ ŞǘŞ ŎǊŞŞŜ ǇŀǊ 

ƭΩŀǊƳŞŜ ŀƳŞǊƛŎŀƛƴŜ Ŝƴ мфпф Ŝƴ ǘŀƴǘ ǉǳŜ ǇǊƻŎŞŘǳǊŜ ƳƛƭƛǘŀƛǊŜ101, 102.  

Dans les années 60, les Etats-¦ƴƛǎ ƻƴǘ ǳǘƛƭƛǎŞ ŎŜǘǘŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ǇǊŞǾŜƴǘƛǾŜ ŘŜ ƭŀ 

sûreté de fonctionnement du matériel Řŀƴǎ ƭŜ ǎŜŎǘŜǳǊ ŘŜ ƭΩŀŞǊƻƴŀǳǘƛǉǳŜΦ tǳƛǎΣ Řŀƴǎ ƭŜǎ 

années 70, les européens ont repris cette méthode dans les industries automobiles, 

chimiques et nucléaires.  

De nos jours, elle est régulièrement utilisée dans la pratique courante en gestion des risques 

en milieu hospitalier, les industries à haut risque (nucléaire, spatial, pétrolier), le 

fonctionnement des systèmes, les approches fonctionnelles, les logiciels.  

[Ω!a59/ Ŝǎǘ ǳƴŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ Ŝǘ ŘŜ ǇǊŞǾŜƴǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘȅǎŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘǎ ŘŜǎ 

systèmes, qui permet de détecter les défaillances et leurs effets que ce soit :  

- ŘΩǳƴ ǇǊƻŘǳƛǘΣ  

- ŘΩǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎΣ  

- ŘΩǳƴŜ ƳŀŎƘƛƴŜΣ  

- de la sécurité,  

- ŘΩǳƴŜ ƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴΣ  

- ŘΩǳƴ ŎƻƴŎŜǇǘΣ  

- ŘΩǳƴ ƳƻȅŜƴΦ  
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Elle définit les actions à entreprendre pour éliminer ces défaillances, réduire leurs effets et 

empêcher ou en détecter les causes. Cet outil analytique répond ainsi à une démarche 

ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƭité. 

[Ŝ ǇǊƛƴŎƛǇŜ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ŘŜ ǇǊŞǾŜƴǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǊ Ŝǘ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭǎ 

ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘŜ ǎŜ ǇǊƻŘǳƛǊŜ Ł ǘƻǳǘ ƳƻƳŜƴǘ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ǇƘŀǎŜ ŘŜ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ103, 104. 

[Ω!a59/ ǎŜ ōŀǎŜΣ Řŀƴǎ ǳƴ ǇǊŜƳƛŜǊ ǘŜƳǇǎΣ ǎǳǊ ƭŀ connaissance précise du système et de son 

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 de participer à une AMDEC dans la mesure où elle intervient dans le processus 

qui sera étudié.  

Le déroulement de la méthode peut se résumer en cinq étapes indispensables :  

1. Initialisation, mise en place de la méthode : cette étape consiste à identifier le système en 

délimitant précisément le champ de travail et les objectifs.  

2. Analyse fonctionnelle : ŜƭƭŜ ŎƭŀǊƛŦƛŜ ƭŜǎ ōǳǘǎ Ŝǘ ƭŜǎ ƻōƧŜŎǘƛŦǎΣ ƭŜ ƳƛƭƛŜǳ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜΣ ƭŜ ŎŀƘƛŜǊ 

ŘŜǎ ŎƘŀǊƎŜǎ Ŝǘ ƭŜǎ ǊŞǇƻƴǎŜǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎΦ [ΩŀƴŀƭȅǎŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ƳŜǘǘǊŜ Ŝn avant 

les fonctions principales du système, ainsi que ses contraintes. On cartographie le processus. 

Dans ce cadre, chaque fonction du système doit être recensée, caractérisée, ordonnée, 

hiérarchisée et valorisée.  

3. Analyse des défaillances : cette analyse consiste à repérer les modes de défaillance 

potentiels, leurs causes, effets et on évalue leur criticité (gravité, fréquence et détectabilité). 

Les défaillances sont ensuite classées en fonction de leur criticité.  

Indice de criticité = O (indice de fréquence) × D (indice de détection) × G (indice de gravité) 

4. Cotation des défaillancesΦ [ŀ ŎǊƛǘƛŎƛǘŞ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴŜ ƘƛŞǊŀǊŎƘƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ŘŜ 

défaillances. Grâce à ce classement, le groupe de travail peut déterminer les seuils de 

criticité. Ces seuils correspondent aux limites au-delà desquelles les actions correctives et 

ǇǊŞǾŜƴǘƛǾŜǎ ŘƻƛǾŜƴǘ şǘǊŜ ƳŜƴŞŜǎ όŀŎŎŜǇǘŀōƭŜ Ŝƴ ƭΩŞǘŀǘΣ ƛƴŀŎŎŜǇǘŀōƭŜΣ ǘƻƭŞǊŀōƭŜ ǎƻǳǎ 

contrôle).  



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

63 
Chapitre I. 

Eléments de théorie 

5. Actions correctives menées. Cette étape correspond à la mise en place des actions 

correctives ou préventives. Après le déploiement des actions correctives, le risque résiduel 

est déterminé.  
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(2) La méthode APR  

[Ω!ƴŀƭȅǎŜ tǊŞƭƛƳƛƴŀƛǊŜ ŘŜǎ wƛǎǉǳŜǎ ό!twύ Ŝǎǘ ǳƴŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ŀƴŀƭȅǘƛǉǳŜΣ ƛƴŘǳŎǘƛǾŜ et semi-

ǉǳŀƴǘƛǘŀǘƛǾŜ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘΩévaluation a priori du risque105-107.  

Développée au début des années 1960 aux Etats-Unis, initialement pour des applications 

aéronautiques et militaires, cette analyse a pour objectif de sécuriser un système, en 

procédant à une analyse fonctionnelle et en déterminant les situations dangereuses (état 

ŘΩǳƴ ǎȅǎǘŝƳŜ Ŝƴ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ŘŀƴƎŜǊύ ŘŜ ŎƘŀǉǳŜ ŞǘŀǇŜ όƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴΣ ŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴΣ 

hiérarchisation et maitrise du risque).  

[Ω!tw peut être définie comme une teŎƘƴƛǉǳŜ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭŀ ŦǊŞǉǳŜƴŎŜ 

du danger qui peut être utilisée lors des phases amont de la conception pour identifier les 

dangers plausibles et évaluer leur impact.  

[Ŝǎ ŘƻƳŀƛƴŜǎ ŘΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ǎƻƴǘ ǾŀǊƛŞǎ Υ ŀŎǘƛǾƛǘŞs industrielles, financières, 

environnementales, sanitaires... 

Mettre en ǆǳǾǊŜ ƭΩ!tw Ŝǎǘ ǊŜƭŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ŎƻƳǇƭŜȄŜ. Elle nécessite du temps et une certaine 

maîtrise de la méthode par ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀƴǘǎ, ce qui explique ǉǳΩŜƭƭŜ ǎƻƛǘ Ƴƻƛƴǎ 

utilisée en santé que ƭΩ!a59/ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜΦ  

[ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ƭŀ ƳŞǘƘƻŘŜ !tw Ŝǎǘ ŘŜ ŎƛōƭŜǊ ƭŜǎ ŘŀƴƎŜǊǎ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭǎ Ŝǘ ŘΩƻōǘŜƴƛǊ ǳƴŜ 

cartographie des risques existants.  

DŞƴŞǊŀƭŜƳŜƴǘΣ ƭΩ!tw ǎŜ ŘŞŎƻƳǇƻǎŜ Ŝƴ ŘŜǳȄ ƎǊŀƴŘŜǎ ŞǘŀǇŜǎ Υ  

- mettre en place une cartographie des situations dangereuses.  

- imaginer et analyser différents scénarii à risque.  

[ŀ ƳŞǘƘƻŘŜ !tw ǎŜ ōŀǎŜ ǎǳǊ п ŞŎƘŜƭƭŜǎ ŘΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ Υ  

- ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ŘŜ ƎǊŀǾƛǘŞ, 

- ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ŘŜ ǾǊŀƛǎŜƳōƭŀƴŎŜ, 

- ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ŘŜ ŎǊƛǘƛŎƛǘŞ Ŝǘ ǊŞŦŞǊŜƴǘƛŜƭ de décision, 

- ƭΩŞŎƘŜƭƭŜ ŘΩŜŦŦƻǊǘ ŘŜ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ Řǳ ǊƛǎǉǳŜ.  

/Ŝǎ ŞŎƘŜƭƭŜǎ ǎƻƴǘ Ł ŀŘŀǇǘŜǊ ŀǳ ǎȅǎǘŝƳŜ Ŝǘ ŀǳ ŘƻƳŀƛƴŜ ŘΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴΦ  
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[Ω!tw Ŝǎǘ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ǳǘƛƭŜ ǇƻǳǊ ŀǇǇǊƻŦƻƴŘƛǊ ǳƴŜ ŀƴŀƭȅǎŜ ƻǳ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘΣ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ƳƛǎŜ 

Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ƻǳ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘΩǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ ƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴΦ  

9ƴ ŎƻƴŎƭǳǎƛƻƴΣ ƛƭ ŜȄƛǎǘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ƳŞǘƘƻŘŜǎ ǾŀƭƛŘŞŜǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ Řǳ ǊƛǎǉǳŜ ŀ ǇǊƛƻǊƛΦ Les deux 

plus usitées ont été détaillées icƛ Ƴŀƛǎ ōŜŀǳŎƻǳǇ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŜȄƛǎǘŜƴǘ :  

- ƭΩI!//t όIŀȊŀǊŘ !ƴŀƭȅǎƛǎ /ǊƛǘƛŎŀƭ /ƻƴǘǊƻƭ tƻƛƴǘǎύ  

- ƭΩI!½L5 όIŀȊŀǊŘ LŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴύΣ  

- ƭΩI!½ht όIŀȊŀǊŘ ŀƴŘ hǇŜǊŀōƛƭƛǘȅ {ǘǳŘȅύΣ  

- ƭΩ9tw ό9Ǿŀƭǳŀǘƛƻƴ tǊƻōŀōƛƭƛǎǘƛǉǳŜ ŘŜǎ wƛǎǉǳŜǎύ Χ 

Le choix de la méthode se fait Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻōƧŜŎǘƛŦΣ ŘŜ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞ, des 

acteurs présents et de leurs compétences et expériences respectives notamment dans ces 

différentes méthodes et des contraintes de temps. 

! ƭΩŀƛŘŜ ŘŜ ƭŀ ƳŞǘƘƻŘŜ ŘŜ ƭΩI!//tΣ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ ƭΩI9Dt όIƾǇƛǘŀƭ 9ǳǊƻǇŞŜƴ DƻǊƎŜǎ tƻƳǇƛŘƻǳύ 

a pu décrire son processus de fabrication des chimiothérapies et en identifier les points de 

contrôle critiques, dont 11 avec un indice de risque élevé 108. Ils ont pu ainsi prioriser leurs 

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

dΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŜǳǊ ŎƛǊŎǳƛǘ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎΦ 

! ƭŀ ǇƘŀǊƳŀŎƛŜ ŘŜǎ I¦DΣ ƭŀ ƳŞǘƘƻŘŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ǳǘƛƭƛǎŞŜ ǇƻǳǊ ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ǇǊƻǎǇŜŎǘƛǾŜ 

ŘŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ Ŝǎǘ ƭΩ!a59/Φ /ŜǘǘŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ŀ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ŞǘŞ ǳǘƛƭƛǎŞŜ ƭƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘŜ 

la préparation cŜƴǘǊŀƭƛǎŞŜ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎΦ 9ƭƭŜ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǊƛǎǉǳŜǎ Ŝǘ 

les facteurs favorisant pour permettre ensuite la recherche de mesures correctrices 104. 
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d) Les plans de prévention des erreurs 

Ces différentes modélisations des inciŘŜƴǘǎ ƻƴǘ ǇŜǊƳƛǎ ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ Ŝǘ 

lΩŞƭŀōƻǊation des plans de prévention pour la fabrication des chimiothérapies. Un exemple 

de plan de prévention est présenté ci-dessous (Cf.   
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Tableau 4 Guidelines ASHP de préparation des médicaments anticancéreux parentéraux). 

Ces plans de préventions constituent la colonne vertébrale de la prévention des risques. Leur 

ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ŘŞǇŜƴŘ ŘŜ ƭŀ ǾƻƭƻƴǘŞ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜ ŘŜ ŎƘŀǉǳŜ ŞǘŀōƭƛǎǎŜƳŜƴǘΦ  
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Tableau 4 Guidelines ASHP de préparation des médicaments anticancéreux parentéraux109 

Guidelines de 

préparation 

des 

médicaments 

cytotoxiques 

parentéraux  

 

Secteur Recommendations 

Assurance 

qualité 

{ǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ Ŝǘ ǎȅǎǘŝƳŜ ŘŜ ŘŞŎƭŀǊŀǘƛƻƴ ŀƴƻƴȅƳŜǎ ŘΩƛƴŎƛŘŜƴǘǎ 

!ƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ŎŀǳǎŜǎ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ Ŝǘ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘŜ ƳŜǎǳǊŜ ŎƻǊǊŜŎǘǊƛŎŜ 

Formation aƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘŜ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜǎ ƛƴǘŜǊŘƛǎŎƛǇƭƛƴŀƛǊŜǎ ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ƭƻŎŀǳȄ Ŝǘ 

nationaux sur les erreurs potentielles de médication en chimiothérapie, les 

ǎǘǊŀǘŞƎƛŜǎ ŘŜ ǇǊŞǾŜƴǘƛƻƴ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎΣ ƭŜǎ ŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴǎ Ŝǘ ǊŀǇǇƻǊǘǎ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ  

Formation initiale et continue des opérateurs 

Obtention des 

produits auprès 

des fournisseurs 

et stockage 

Minimisation et élimination des look-alike et sound-alike 

Limitation du nombre de fournisseur par produit, limitation du nombre de 

dosage différents pour un même produit, limitation des changements de 

produits et de fournisseur 

Stockage séparée des produits avec des emballages ou des noms semblables 

Préparation et 

dispensation 

standardisées 

Faire une préparation par dose 

Fabrication et administration dans les 24h 

Préparer et stocker séparément les produits nécessaires à chaque fabrication 

9ƴǘǊŞŜ Ŝǘ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǎŜǳƭŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ ƳşƳŜ ǎƛ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 

inclus plusieurs chimiothérapies pour un même patient, fabrication selon une 

fiche de préparation standard 

Contrôle du processus de reconstitution (nature et volume des diluants et des 

principes actifs) par une méthode de double contrôle visuel ou de pesée lors 

de la fabrication 

±ŞǊƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǾƻƛŜ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ ǎŞǇŀǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ 

ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀōƭŜǎ ǇŀǊ ǳƴŜ ǾƻƛŜ ŀǳǘǊŜ ǉǳΩƛƴǘǊŀ-veineuse  

Protocole spécifique pour les produits administrés par voie intrathécale 

Étiquetage {ȅǎǘŝƳŜ ǳƴƛŦƻǊƳƛǎŞ ŘΩŞǘƛǉǳŜǘŀƎŜ 

Impression mécanique et non par écriture manuelle 

Étiquetage immédiat après fabrication 

Programme de 

formation pour 

pharmacien 

CƻǊƳŀǘƛƻƴ Ł ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ŀƴǘƛŎŀƴŎŞǊŜǳȄΣ ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

ordonnances, la fabrication de médicaments cytotoxiques, les procédures de 

ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘŜ ƳŀƴƛǇǳƭŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ƎŜǎǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊŀǇǇƻǊǘǎ ŘΩƛƴŎƛŘŜƴǘǎ Ŝǘ ŘŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ 
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2. Défenses en profondeur 

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

Ŝƴ ǇǊƻŦƻƴŘŜǳǊ ǎǘǊǳŎǘǳǊŞŜǎ Ŝǘ ŎƻƘŞǊŜƴǘŜǎ ŀǾŜŎ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ǇƻǳǊ ƭŜ ŎƛǊŎǳƛǘ ŘŜǎ 

chimiothérapies. Les principaux moyens de défense vont être abordés de manière plus 

détaillée dans les paragraphes suivants. 

a) Les défenses profondes pour la protection du patient 

Les défenses profondes pour la protection du patient peuvent se résumer au contrôle du 

respect de la règle des 10 B110, qui identifient les points critiques du processus de fabrication 

deǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ŘŜ ƭŀ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ł ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴΣ Ł ǎŀǾƻƛǊ ŘƻƴƴŜǊ: 

- au bon patient, 

- le bon médicament, 

- à la bonne dose, 

- par ƭŀ ōƻƴƴŜ ǾƻƛŜ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ, 

- au bon moment, 

- selon le bon mode 

- à la bonne concentration 

- en respectant les compatibilités 

- et au bon 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 

maîtrise des risques incontournables111, 112. Elle permet à la fois de protéger les 

manipulateurs en limitanǘ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀǳȄ ŀƎŜƴǘǎ ŎȅǘƻǘƻȄƛǉǳŜǎ Ŝǘ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘŜǎ 

patients en détectant les erreurs de prescription grâce à la validation pharmaceutique et en 

ƳŀƛǘǊƛǎŀƴǘ ƭŜǎ ŞǘŀǇŜǎ ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ Ł ǘǊŀǾŜǊǎ ƭŀ ǎǘŀƴŘŀǊŘƛǎŀǘƛƻƴ Ǉǳƛǎ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

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

ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ŘŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ 

LŜǎ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ŘŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ sont un des points clés de la sécurisation du circuit des 

chimiothérapies. Elle est facilitée par le choix, qui a été fait, de centraliser la préparation des 

chimiothérapies dans les pharmacies des hôpitaux.  

La dématérialisation du dossier patient est ƭΩun des premiers éléments pour améliorer la 

ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘŜ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴΣ ƭŀ ǘǊŀœŀōƛƭƛǘŞ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ et la communication au sein 

des équipes pluridisciplinaires impliquées.  

(a) La prescription 

Le premier élément à dématérialiser est certainement la feuille écrite de prescription. La 

ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŎƻƴǎǘƛǘǳŜ Ŝƴ ŜŦŦŜǘ ƭΩŞǘŀǇŜ ƻǴ ƭŜ Ǉƭǳǎ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ǎǳǊǾƛŜƴƴŜƴǘ όоф҈ύΣ 

ŀǾŜŎ ƭŀ ǇƘŀǎŜ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŀǳ ǇŀǘƛŜƴǘ όоу҈ύΣ ƭƻƛƴ ŘŜǾŀƴǘ ƭŀ ǊŜǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ όмн҈ύ Ŝǘ ƭŀ 

dispensation (11%) 67.  

[ΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ƻǳǾǊŜ ƭŀ possibilité de mettre en 

place des protocoles standards validés en amont par une équipe pluridisciplinaire composée 

de médecins, ŘΩƛƴŦƛǊƳƛŜǊǎ Ŝǘ ŘŜ ǇƘŀǊƳŀŎƛŜƴǎ ǎǇŞŎƛŀƭƛǎŞǎ Ŝƴ ƻƴŎƻƭƻƎƛŜΦ 

Ces protocoles standards contiennent tout le plan de traitement anti-cancéreux du patient : 

les produits de chimiothérapie mais aussi les prémédications avec les différentes modalités 

ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŜǎ ǎǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜǎ Ł ŜŦŦŜŎǘǳŜǊΦ Leur dématérialisation permet le calcul 

automatique des doses à partir des données du dossier patient (poids, taille, fonction rénale, 

ŦƻƴŎǘƛƻƴ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜΧύ permettant de supprimer de périlleuses étapes de retranscription et 

ŘŜ ŎŀƭŎǳƭ Ŝǘ ǊŜƴŘŀƴǘ ŀƛƴǎƛ ǇƻǎǎƛōƭŜ ǳƴŜ ǊŞŜƭƭŜ ǘǊŀœŀōƛƭƛǘŞ ƧǳǎǉǳΩŀǳ ƴƛǾŜŀǳ Řǳ ŘƻǎǎƛŜǊ ǇŀǘƛŜƴǘΦ  

5Ŝ Ǉƭǳǎ ƭƻǊǎǉǳŜ ƭΩŀŎǘŜ ŘŜ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ŝǎǘ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛǎŞΣ ƛƭ ŘŜǾƛŜƴǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘΩŜƴǾƛǎŀƎŜǊ ǳƴŜ 

ŎƻƴǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ŘŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ǘƻǳǘŜǎ ƭŜǎ étapes suivantes du circuit du 

médicament.  

(b) La préparation 

LƴŘŞǇŜƴŘŀƳƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴΣ ƭes protocoles de fabrication 

peuvent aussi ŦŀƛǊŜ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴŜ ŘŞƳŀǘŞǊƛŀƭƛǎŀǘƛƻƴ. Le système informatique peut calculer 
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les volumes de reconstitution et de dilution nécessaires. Il peut également indiquer le 

matériel qui sera nécessaire à la préparation, le type de tubulure compatible ainsi que le 

degré de stabilité du produit en fonction du diluent et mettre en garde sur les risques 

ŘΩƛƴŎƻƳǇŀǘƛōƛƭƛǘŞǎ ǇǊƻŘǳƛǘ-diluent. 

II peut aussi şǘǊŜ ŎƻǳǇƭŞ Ł ŘŜǎ ƭƻƎƛŎƛŜƭǎ ŘΩŀǎǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭŀ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴΦ 

(c) [ΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ 

LΩŀŎǘŜ Ŧƛƴŀƭ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŀǳ ǇŀǘƛŜƴǘ Ŝǎǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǳƴŜ ǎƻǳǊŎŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘΩƛƴŎƛŘŜƴǘǎΣ 

ǎƻǳǾŜƴǘ ǇŀǊ ŘŞŦŀƛƭƭŀƴŎŜ ŘŜǎ ŎƻƴǘǊƾƭŜǎ ǳƭǘƛƳŜǎΦ [ΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ǇŜǊƳŜǘ 

ŘΩŜƴǾƛǎŀƎŜǊ ǳƴŜ ǎŞŎǳǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŞǘŀǇŜΣ ǇƻǳǊ ŀǳǘŀƴǘ ǉǳŜ ŘŜǎ ƛŘŜƴǘƛŦƛŀƴǘs existent sur les 

médicaments administrés et sur les patients.  

[ŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ƎŀǊŀƴǘƛŜ Ŝƴ ŎƻƴǘǊƾƭŀƴǘ ƭŀ ŎƻƴŎƻǊŘŀƴŎŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘ 

identifié par bracelet électronique avec identifiant (code-barre, datamatrix, puce RFIDΧ) et 

la cƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜΣ Řƻƴǘ ƭΩŞǘƛǉǳŜǘǘŜ Ŝǎǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƳǳƴƛŜ ŘΩǳƴ ƛŘŜƴǘƛŦƛŀƴǘΦ [ŀ ŘŀǘŜ Ŝǎǘ ǾŞǊƛŦƛŞŜ 

ǇƻǳǊ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘǊŜ ŀǳ ŎȅŎƭŜ Ŝǘ ŀǳ ƧƻǳǊ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŀ ǇŞǊƛƻŘŜ ŘŜ ǾŀƭƛŘƛǘŞ ŘŜ ƭŀ 

ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴΦ  [ŀ ǾƻƛŜ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ ǎƻƴ Şǘŀǘ όǊŜǘƻǳǊ ǾŜƛƴŜǳȄ ƻǳ ŀǊǘŞǊƛel) peut aussi être 

contrôlé électroniquement sous la forme de série de questions réponses113, 114. {Ωƛƭ ŜȄƛǎǘŜ ŘŜǎ 

preuves que les systèmes de code-barre peuvent réduire les erreurs de distribution en 

pharmacie 115Φ tƻǳǊ ƭŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ƭŜǎ ŞǾƛŘŜƴŎŜǎ ǎƻƴǘ Ƴƻƛƴǎ ŎƭŀƛǊŜǎΦ [ŀ Ǌŀƛǎƻƴ 

en est les nombreuses déviations constatées116-119. Ces déviations, appelées violations ou 

solutions de rechange, sont des actions du personnel qui ne suivent pas explicitement des 

règles. 

Bien que constituant une évolutioƴ ǎŞŘǳƛǎŀƴǘŜ Ŝǘ ƛƴŎƻƴǘƻǳǊƴŀōƭŜΣ ƭŜ ŘŞŦƛ ŘŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴ 

ŘŜ ƭŀ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƎŀƎƴŞ ŘΩŀǾŀƴŎŜ Ŝǘ ƭŀ ƭƛǘǘŞǊŀǘǳǊŜ ǊŜƎƻǊƎŜ ǘƻǳǘ ŀǳǘŀƴǘ ŘΩƘƛǎǘƻƛǊŜǎ 

ayant abouti à des succès120, 121 ǉǳΩŁ ŘŜǎ ŞŎƘŜŎǎ122, 123. 

La difficulté dans les soins médicaux modernes est l'exécution. Fournir des soins fiables, 

efficaces et individualisés exige un certain degré de maîtrise des données et de coordination 

qui nΩŜǎǘ possible qu'avec l'utilisation accrue des technologies de l'information. Les 

technologies de l'information peuvent considérablement améliorer la sécurité des soins 
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médicaux en structurant les actions, en réduisant la fréquence des défaillances, en 

interceptant les erreurs et en apportant un soutien décisionnel centré sur le patient et basé 

sur des preuves pour permettre une personnalisation des soins.  

!Ŧƛƴ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŜǎ ŎƘŀƴŎŜǎ ŘŜ ǊŞǳǎǎƛǘŜΣ ƛƭ Ŝǎǘ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭ ŘŜ ǇǊŜƴŘǊŜ Ŝƴ ŎƻƴǎƛŘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ 

ƴƻƳōǊŜǳȄ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ǘŀƴǘ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎΣ ƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴƴŜƭǎ ǉǳΩƘǳƳŀƛƴǎ124. Parmi ces derniers, il 

ǎŜƳōƭŜ ǇǊƛƳƻǊŘƛŀƭ ŘΩƛƴǘŞƎǊŜǊ Ł ƭŀ ŘŞƳŀǊŎƘŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ǇǊƻŦŜǎǎƛƻƴƴŜƭǎ ŎƻƴŎŜǊƴŞǎ dans 

un esprit de travail interdisciplinaire Ŝǘ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ŎƘŀǉǳŜ ǎȅǎǘŝƳŜ Řŀƴǎ ǳƴ ōǳǘ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ 

continue de la sécurité. [Ŝǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ǇǊŞŘƛŎǘƛŦǎ ŎƻƳƳŜ ƭΩ!a59/ ƻƴǘ ŞǘŞ ŘŞƧŁ ǳǘƛƭƛǎŞǎ Řŀƴǎ ŎŜ 

cadre. 

(3) Les contrôles in process 

Différents types de contrôles en cours de production (CIP) peuvent être implémentés pour 

améliorer la sécurité du patient. Ce sont des contrôles qui sont effectués avant la fin du 

processus de fabrication. La fonction des CIP consiste à surveiller et, si nécessaire, à adapter 

le processus de préparation afin de respecter les spécifications. Cela peut inclure le contrôle 

de l'équipement et de l'environnement. bƻǳǎ ƴΩŀōƻǊŘŜǊƻƴs ici que les problèmes de 

sécurisation de la préparation. 

En pharmacie hospitalière, ces contrôles peuvent être de deux types, visuels (appelés aussi 

volumétriques) ou gravimétriques. 

(a) Contrôle visuel ou volumétrique 

(i) Autocontrôle et liste de contrôle 

[ΩŀǳǘƻŎƻƴǘǊƾƭŜ ǎŜ Ŧŀƛǘ ǎǳǊ ƭŀ ōŀǎŜ ŘŜ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ ǎǘŀƴŘŀǊŘ ƻǳ ŘΩune liste de 

contrôle. 

Les listes de contrôle, parfois appelées « listes de contrôle de sécurité » ou « listes de 

vérification médicales » ou encore « check-liste », sont de plus en plus souvent suggérées et 

utilisées comme des outils pour améliorer les processus de soins et les résultats en matière 

de sécurité des patients.  
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Elles peuvent permettre de réduire les erreurs médicales et améliorer les soins aux patients, 

en particulier dans des situations stressantes où la mémoire, la vigilance et les fonctions 

cognitives peuvent être affectées. L'élaboration de listes de vérification efficaces comporte 

plusieurs étapes importantes125.  

Trois points sont à respecter126. 

9ƴ ǇǊŜƳƛŜǊΣ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜǊ ǳƴŜ ƭƛǎǘŜ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞ Řƻƛǘ şǘǊŜ ŎƻƴŦƛǊƳŞ. Le 

contenu doit être développé et approfondi sur la base de revues de la littérature 

(guidŜƭƛƴŜǎΧύ, de ƧǳƎŜƳŜƴǘ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎΣ ŘŜ données qui font consensus auprès des leaders 

ŘΩƻǇƛƴƛƻƴΦ [ŀ ƭƛǎǘŜ doit être réalisée par une équipe pluridisciplinaire et prendre en compte la 

pratique actuelle. 

Puis son design doit obéir à plusieurs critères (ordre logique des points à contrôler, lisibilité, 

ƭŀƴƎŀƎŜ ǎƛƳǇƭŜΧύ. 

Enfin, ƭŀ ƭƛǎǘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ Řƻƛǘ şǘǊŜ ǾŀƭƛŘŞŜ ǇŀǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŀŎǘŜǳǊǎ ŀǇǊŝǎ ƭŀ ǊŞŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩune 

étude pilote.  

[ΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŀǇǇǊƻōŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜǎ ŀǳǘƻǊƛǘŞǎ ŀǾŀƴǘ ƭΩƛƳǇƭŞƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ un 

ŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ŎƭƛƴƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ Ǉƭŀƴ ŘΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǇƻǳǊ ŜƴǘǊŀƞƴŜǊ ƭŜǎ 

utilisateurs sont fortement recommandés. 

La liste de contrôle ne devrait pas être statique, mais un processus continu impliquant des 

groupes d'experts, basé sur de la documentation à jour et des commentaires des utilisateurs 

visés ainsi que du public cible. Les éléments contenus dans la liste finale de contrôle 

représentent un consensus entre tous les membres de l'équipe et doivent améliorer la mise 

Ŝƴ ǆǳǾǊŜ Ŝǘ ƭϥŀŘƻǇǘƛƻn d'une liste de contrôle dans la pratique quotidienne127.  

Implications pour la pratique 

tƭǳǎƛŜǳǊǎ ŞǘǳŘŜǎ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜǎ ƭƛǎǘŜǎ ŘŜ ǾŞǊƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŎƻƳme outils pour 

assurer une qualité des soins uniforme dans le domaine médical128-135. Dans la pratique 

quotidienne, elles peuvent prendre différentes formes Υ ƭƛǎǘŜ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ǇƻǳǊ ƭΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ 

de procédure standardisée, liste de vérifications journalières ou liste de contrôle de bonnes 
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pratiques médicales. Une étude portant sur la mise en place de listes de contrôle et de 

rappels quotidiens pour les patients hospitalisés pour infarctus aigu du myocarde ou 

accident vasculaire cérébral a permis , par exemple, d'améliorer significativement 

ƭΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ōƻƴƴŜǎ ǇǊŀǘƛǉǳŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ǘŜƭƭŜǎ que l'administration d'aspirine aux 

urgences (+21,4%; IC 95% , 7.3-32.7%), l'administration de bêta-bloquants dans les 24 heures 

suivant l'admission (+48.1%, IC 95%, 31.4-64.8%), le dépistage de la dysphagie dans les 24 

heures suivant l'admission (+40.7%, IC 95%, 21.0- 60,2%) et l'administration d'aspirine ou de 

clopidogrel aux patients victimes d'un AVC ischémique (Acccident Vasculaire Cérébral) dans 

les 24 heures suivant l'admission (+55,4%; IC 95%: 32,9-77,9%), par rapport à la période 

précédant la mise en place de listes de contrôle136. Cependant, il faut rester prudent. Si 

ŀǳŎǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ƴΩŀ ƳƻƴǘǊŞ ŘΩŜŦŦŜǘ ƴŞƎŀǘƛŦ ŘŜǎ ƭƛǎǘŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜǎ ǎǳǊ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜǎ ǎƻƛƴǎΣ 

ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ ŀƳŜƴŞ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜǎ ǎƻƛƴǎ137. Leur utilisation 

excessive et stricte pourrait devenir un obstacle en rendant inutilement complexe les 

processus. Une sélection rigoureuse des sujets éligibles Ł ƭΩŞǘŀōƭƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ liste de 

contrôle et la prise en compte du jugement clinique dans le processus de conception du 

contenu est nécessaire pour éviter ces problèmes potentiels. 

(ii) Double contrôle visuel 

[ƻǊǎǉǳŜ ƭŜǎ ŜŦŦŜŎǘƛŦǎ ƭŜ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘΣ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ Řƻƛǘ şǘǊŜ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

de préparation. Le double contrôle visuel fait partie des méthodes de contrôle en cours de 

ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜǎ ǇŀǊ ƭΩ!{ItΦ Lƭ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ƘǳƳŀƛƴ ƻǳ ŀǳǘƻƳŀǘƛǎŞ138. 

(a) Humain  

Deux types de contrôle visuel humain ont été mis en place dans les hôpitaux pour contrôler 

les doses de chimiothérapies délivrées : la méthode dite de retrait de la seringue et la 

méthode de contrôle visuel. 

La méthode dite de retrait de la seringue 

La préparation volumétrique à 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 chimiothérapie essentiellement dans les hôpitaux Nord-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 à la démarcation de la seringue 

mesurée ou en marquant le cylindre de la seringue avec un marqueur permanent au niveau 

où le médicament a été mesuré.  

Cette méthode a été jugée dangereuse ǇŀǊ ƭΩL{at (Institute for Safe Medication Practices) 

Ŝƴ нлмл Ŝǘ ƴΩŜǎǘ Ǉƭǳǎ ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞŜΦ En effet, bien que le processus de 

vérification du « retrait de la seringue » soit une méthode standard dans de nombreux 

hôpitaux, il est loin d'être idéal car la vérification est effectuée après la préparation et est 

basée sur la mémoire du préparateur de la quantité de produit ajoutée à la poche. Ensuite, 

le placement correct de la seringue à côté du produit utilisé peut également poser problème, 

en particulier si la zone de contrôle est petite et / ou encombrée. Des situations se sont 

produites dans lesquelles des seringues vides ont été placées le long du mauvais flacon de 

médicament ou le piston a été ramené à un volume incorrect139.  

La méthode de contrôle visuel 

Ce contrôle visuel peut être effectué en cours de préparation et/ou en fin de préparation140. 

Une deuxième personne ǾŞǊƛŦƛŜ ƭŜ ǘǊŀǾŀƛƭ ŘŜ ƭΩƻǇŞǊŀǘŜǳǊ Ŝƴ ǎΩŀǎǎǳǊant de la concordance des 

étapes de préparation avec la procédure opératoire standard. Elle vérifie la nature et le 

volume du principe actif, du solvant de reconstitution, du solvant de dilution, le 

conditionnemeƴǘ Ŝǘ ƭΩŞǘƛǉǳŜǘŀƎŜΦ 

Le contrôle du produit fini est effectué par une troisième personne avant libération. Elle 

vérifie ƭΩŞǘƛǉǳŜǘǘŜΣ ƭŀ ƴŀǘǳǊŜ Ŝǘ ƭŜ ǾƻƭǳƳŜ Řǳ ǎƻƭǾŀƴǘΣ ƭŜǎ ŦǳƛǘŜǎ ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜǎΣ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ 

ǇŀǊǘƛŎǳƭŜΣ ŘŜ ōǳƭƭŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǎŜǊƛƴƎǳŜǎΣ ƭΩƛƴǘŞƎǊƛté des dispositifs médicaux associés et du 

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

Afin que les contrôles soient similairesΣ ǉǳŜ ƭΩƻƴ ŞǾƛǘŜ ƭŜǎ ƻƳƛǎǎƛƻƴǎ Ŝǘ ǉǳŜ ƭŀ traçabilité de 

ces étapes soit effectuée, le double contrôle est en général renforcé par une liste de 

contrôle.  

Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘΩǳƴŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ǎƛƳǇƭŜΣ ŦŀŎƛƭŜ Ŝǘ ǊŀǇƛŘŜ Ł ƳŜǘǘǊŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜΦ 9ƭƭŜ ǇŜǊƳŜǘ ǳƴŜ 

validation en temps réel et la possibilité de rectifier les fautes commises avant libération. 
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aŀƛǎ ƛƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘΩǳƴ ŎƻƴǘǊƾƭŜ humainΣ Řƻƴǘ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ Řŀƴǎ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ ŀ ŞǘŞ ŞǾŀƭǳŞ Ł ур҈Φ En 

ŜŦŦŜǘΣ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊ Ŝǎǘ ƳŀƛƴǘŜƴǳ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ōŀƛǎǎŜ ŘŜ la vigilance possible de la part de la 

personne responsable du double contrôle visuel141-144. Elle nécessite de plus des ressources 

humaines supplémentaires, ce qui en fait une méthode de contrôle plus couteux. 

(b) Vidéo 

Le contrôle par vidéo reprend le principe de contrôle visuel humain mais soutenu par la 

vidéo.  

5Ŝǎ ŎŀƳŞǊŀǎ ǎƻƴǘ ƛƴǎǘŀƭƭŞŜǎ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ ƻǳ Řǳ t{a (Poste de Sécurité 

Microbiologique) et permettent une visualisation du plan de travail et la prise de 

photographie ou de film. En fonction des caractéristiques techniques des caméras, la 

validation peut se faire en même temps que la manipulation ou a posteriori. 

La méthode de contrôle vidéo par un opérateur humain 

Les étapes de vérification de la méthode de contrôle visuel sont reprises. La différence 

réside dans le fait que le contrôle se fait via vidéo interposée en présentant les produits 

utilisés et les volumes prélevés à la caméra. Le contrôleur, qui peut être à distance de la 

zone de préparation, valide que les produits et les volumes correspondent aux indications du 

protocoles de fabrication. 

[Ŝǎ ŀǾŀƴǘŀƎŜǎ ǎƻƴǘ ǉǳŜ ƭΩƻƴ ƎŀǊŘŜ ǳƴŜ ǘǊŀœŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ ǘƻǳǘ ŎƻƴǘǊƾƭŜ Ŝǘ ƭΩƻƴ ǇŜǳǘ ŞǘǳŘƛŜǊ ƭŜ 

ŘŞǊƻǳƭŜƳŜƴǘ ŘΩŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ƭƻǊǎ ǉǳΩǳƴ ƛƴŎƛŘŜƴǘ ǎΩŜǎǘ ǇǊƻŘǳƛǘΦ [Ŝǎ Řésavantages sont les 

mêmes que pour un contrôle visuel.  

[ŀ ƳŞǘƘƻŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ǾƛŘŞƻ ŀǾŜŎ ǊŜŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜ ŘΩƛƳŀƎŜ 

¢Ǌƻƛǎ ŎŀƳŞǊŀǎ ǎƻƴǘ ƛƴǎǘŀƭƭŞŜǎ Ł ƭΩŜȄǘŞǊƛŜǳǊ ŘŜ ƭΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ ƻǴ ǎƻƴǘ ƳŀƴƛǇǳƭŞǎ ƭŜǎ ŎȅǘƻǘƻȄƛǉǳŜǎΦ 

Une caméra filme un plan laǊƎŜ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŜƴǎǳƛǘŜ ŘŜ ǾƛǎǳŀƭƛǎŜǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ƭŀ 

préparation et les deux autres filment un plan serré servant à la reconnaissance des étapes 

critiques.  

Le module Drugcam® Assist145 permet de générer un scénario de préparation. Le 

ƳŀƴƛǇǳƭŀǘŜǳǊ ǇǊŞǎŜƴǘŜ ƭΩŞǘƛǉǳŜǘǘŜ ǇŀǘƛŜƴǘ Ł ƭŀ ŎŀƳŞǊŀ ŎŜ ǉǳƛ ŘŞŎƭŜƴŎƘŜ ƭŜ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ ŘŜ 
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ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴΦ [Ŝǎ ƛƴǎǘǊǳŎǘƛƻƴǎ ǎΩŀŦŦƛŎƘŜƴǘ ǎǳǊ ǳƴ ŞŎǊŀƴ ǎƛǘǳŞ Ł ŎƾǘŞ ŘŜ ƭǳƛΦ ! ŎƘŀǉǳŜ ŞǘŀǇŜΣ ƭŜ 

préparateur présente à lŀ ŎŀƳŞǊŀ ƭŜǎ ŦƭŀŎƻƴǎ ǉǳΩƛƭ ǳǘƛƭƛǎŜ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŜǎ ǎŜǊƛƴƎǳŜǎ avec le 

volume prélevé. 

9ƴ Ŏŀǎ ŘΩŜǊǊŜǳǊ ŘŜ ǇǊƻŘǳƛǘ ƻǳ ŘŜ ǾƻƭǳƳŜΣ ŎŜƭƭŜ-Ŏƛ Ŝǎǘ ǎƛƎƴŀƭŞŜ ǎǳǊ ƭΩŞŎǊŀƴ, ce qui bloque le 

ǇǊƻŎŜǎǎǳǎΦ ! ƭŀ Ŧƛƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴΣ ƭŜ ƳŀƴƛǇǳƭŀǘŜǳǊ ǇǊŞǎŜƴǘŜ Ł ƴƻǳǾŜŀǳ ƭΩŞǘƛǉǳŜǘǘŜ ǇŀǘƛŜƴǘ 

ce qui stoppŜ ƭΩŜƴǊŜƎƛǎǘǊŜƳŜƴǘΦ [Ŝ ƳƻŘǳƭŜ 5ǊǳŎŀƳϯ /ƻƴǘǊƻƭ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀǊŎƘƛǾŜǊ ƭŜǎ ŦƛƭƳǎ ǉǳƛ 

peuvent être visualisés par le pharmacien a posteriori. 

[ΩŀǾŀƴǘŀƎŜ Ŝǎǘ ŘŜ ƴŜ Ǉŀǎ ƳƻōƛƭƛǎŜǊ ŘŜ ǇŜǊǎƻƴƴŜƭ ǎǳǇǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǘ ŘΩŞǾƛǘŜǊ ƭŜǎ ǇǊƻōƭŝƳŜǎ ŘŜ 

reconnaissance et de réétiquetage comme avec les modules scanner de code-barre. Il est 

ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊŦŀŎŜǊ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŞƭŜŎǘǊƻƴƛǉǳŜΣ ŘŜ ƎŞǊŜǊ ƭŜǎ ǊŜƭƛǉǳŀǘs et de tracer 

ƭŜǎ ƻǇŞǊŀǘƛƻƴǎ ŜŦŦŜŎǘǳŞŜǎΦ [Ŝ ŘŞǎŀǾŀƴǘŀƎŜ Ŝǎǘ ǉǳΩƛƭ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜ ǳƴ ŀǇǇǊŜƴǘƛǎǎŀƎŜ ainsi que le 

paramétrage de chaque produit dans le système et ǉǳΩil y a un risque de ralentissement du 

flux de travail. 
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(b) Contrôle gravimétrique 

(i) Double contrôle gravimétrique 

(a) Humain 

Le principe consiste à peser le flacon de la spécialité pharmaceutique avant et après 

prélèvement du volume requis et/ou la poche préparée avant et après injection du 

cytotoxique. En connaissant la densité du produit et la différence de pesée, on peut ainsi 

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

ƴŜ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜ ǉǳΩǳƴŜ ōŀƭŀƴŎŜ ŘŜ ǇǊŞŎƛǎƛƻƴ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŀƛƴǎƛ ǳƴŜ ŎƻƳǇŀǊŀƛǎƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ǇŜǎŞŜ 

ŜŦŦŜŎǘǳŞŜ Ŝǘ ƭŀ ǇŜǎŞŜ ŀǘǘŜƴŘǳŜ ŘΩŀǇǊŝǎ ƭŀ ŦƛŎƘŜ de fabrication63. 

[ŀ ōŀƭŀƴŎŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǇƻǎƛǘƛƻƴƴŞŜ Ł ƭΩƛƴǘŞǊƛŜǳǊ ŘŜ ƭΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ ƻǳ Řǳ t{aΣ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ǎŜ ŦŜǊŀ 

alors in process ƻǳ ŜƭƭŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǇƻǎƛǘƛƻƴƴŞŜ Ł ƭΩŜȄǘŞǊƛŜǳǊΦ 5ŀƴǎ ŎŜ dernier cas, la vérification 

sera faite en fin de préparation. Lecordier en 2011 a comparé les deux techniques 146. La 

ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ Ł ƭΩŜȄǘŞǊƛŜǳǊ ŘŜ ƭΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ présente des avantages ergonomiques 

évidents et quelques avantages techniques. Cette solution assure une meilleure stabilité de 

ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ ƘƻǊǎ Řǳ ŦƭǳȄ ŘŜ ƭΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ ƻǳ Řǳ t{aΣ ŞǾƛǘŜ ƭŜǎ problèmes de résistance à la 

stérilisation ou encore de contamination microbiologique mais présente le désavantage de 

devoir prendre en compte la différence de poids dû à lΩŀjout des éventuels perfuseurs, 

prolongateurs et robinets posées. Finalement lŀ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŘŜ ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ Ł ƭΩŜȄǘŞǊƛŜǳǊ ǇǊŞǎŜƴǘŜ 

ōŜŀǳŎƻǳǇ Ǉƭǳǎ ŘΩƛƴŎŜǊǘƛǘǳŘŜǎ Řŀƴǎ ƭŀ ƳŜǎǳǊŜΦ [Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǎƻƴǘ ŘƻƴŎ Ŝƴ ŦŀǾŜǳǊ ŘŜ ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ 

Ł ƭΩƛƴǘŞǊƛŜǳǊ ŘŜ ƭΩƛǎƻƭŀǘŜǳǊ ou du PSM qui a lΩŀǾŀƴǘŀƎŜ Ŝƴ ƻǳǘǊŜ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘŜǊ Ŝǘ de pouvoir 

rectifier directement les erreurs survenues en cours de fabrication. 

(b) Logiciel 

La fabrication peut être assistée par un logiciel de contrôle gravimétrique interfacé avec les 

logiciels de prescription et de préparation permettant la préparation des cytostatiques, avec 

ǳƴ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ǇŀǊ ǇŜǎŞŜ ŜŦŦŜŎǘǳŞ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴŜ ōŀƭŀƴŎŜ ŎƻƴƴŜŎǘŞŜ Ł ǳƴ ƻǊŘƛƴŀǘŜǳǊ138, 140, 147. 

Lors du processus de préparation, le logiciel agit comme un assistant et guide le préparateur 

de manière interactive étape par étape. Ce contrôle gravimétrique est utilisé pour vérifier 

ƭΩƛŘŜƴǘƛǘŞ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŜǎ ǾƻƭǳƳŜǎ ǇǊŞƭŜǾŞǎΦ [Ŝǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ŘŜ ƭŜŎǘǳǊŜ Ŝǘ ƭŜǎ ƳŀǳǾŀƛǎ 
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dosages en résultant sont ainsi évités. La plupart de ces logiciels peuvent éventuellement 

être couplés Ł ǳƴ ǎȅǎǘŝƳŜ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ǇŀǊ ŎƻŘŜǎ Ł ōŀǊǊŜǎΦ Le système de 

code barre peut être utilisé pour éviter les erreurs de sélection de produits et de matériels 

lors des préparatifs des éléments nécessaires à la fabrication mais aussi en cours de 

fabrication.  La vérification du code-barres permet de détecter les erreurs liées à la sélection 

incorrecte d'un médicament, d'un diluant et d'un récipient final. Cette étape ne remplace 

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

équivalents.  

La gestion des reliquats peut également être prise en compte ; ceux-ci seront proposés lors 

ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ ǳƭǘŞǊƛŜǳǊŜǎ ƧǳǎǉǳΩŁ ŜȄǇƛǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŜǳǊ ŘŀǘŜ ŘŜ ŎƻƴǎŜǊǾŀǘƛƻƴΦ Les principaux 

logiciels existants sur le marché qui contiennent un module gravimétrique sont Chimio®, 

CATO® et Asclepios®. 

Le désavantage comme pour le contrôle vidéo automatiǎŞ Ŝǎǘ ǉǳΩƛƭ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜ ǳƴ 

apprentissage ainsi que le paramétrage de chaque ǇǊƻŘǳƛǘ Řŀƴǎ ƭŜ ǎȅǎǘŝƳŜ Ŝǘ ǉǳΩƛƭ ȅ ŀ ǳƴ 

risque de ralentissement du flux de travail, même si le procédé semble plus intuitif que pour 

la vidéo. 

(4) Contrôles post-process 

Le contrôle analytique permet un contrôle physico-chimique des médicaments 

anticancéreux. Lƭ ǾŞǊƛŦƛŜ ƭΩƛŘŜƴǘƛǘŞ Ŝǘ ƭŀ ǘŜƴŜǳǊ Ŝƴ ǇǊƛƴŎƛǇŜ ŀŎǘƛŦΦ 

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

à ce type de préparation. La problématique vient du fait que, ŎƻƴǘǊŀƛǊŜƳŜƴǘ Ł ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ ƻǳ 

à la biologie, on se retrouve face à de nombreuses molécules (40 à 100 spécialités 

différentes), avec des concentrations qui peuvent être très variables (principe actif 

pratiquement pur ou extrêmement dilué) et avec des solvants différents (glucose, chlorure 

de sodium ou bicarbonate de sodium). Ces molécules à haute réactivité chimique présentent 

en outre une instabilité et une grande variété de caractéristiques physico-chimiques 

όŎŀǊŀŎǘŝǊŜ ŀŎƛŘŜΣ ōŀǎƛǉǳŜΣ ǇƻƭŀǊƛǘŞΣ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞ ŘΩŀōǎƻǊōŀƴŎŜ ƻǳ ƴƻƴύ qui rendent leur analyse 

difficile. 
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La mise au point de contrôle analytique nécessite donc des instruments spécifiques et dédiés 

à cette activité et un développement de méthodes robustes.  

5ŜǳȄ ǘȅǇŜǎ ŘΩƛƴǎǘǊǳƳŜƴǘǎ sont à distinguer, les séparateurs et les détecteurs : 

- les séparateurs sont des instruments permettant une séparation du principe actif des 

ŀǳǘǊŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ ŎƻƳǇƻǎŀƴǘ ƭŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŀƴǘƛŎŀƴŎŞǊŜǳȄ όǎǘŀōƛƭƛǎŀƴǘΧύ Υ ƛƭ ǎΩŀƎƛǘ 

principalement de la chromatographie liquide  (HPLC, chromatographie liquide à 

haute performance,  UPLC chromatographie à ultra performance) et de 

ƭΩŞƭŜŎǘǊƻǇƘƻǊŝǎŜ ŎŀǇƛƭƭŀƛǊŜ 

- les détecteurs : couplés aux séparateurs, ils permettent la détection des molécules 

une fois séparées Υ ƛƭ ǎΩŀƎƛǘ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ spectrométrie UV visible, 

conductimétrie, fluorescence induite par laser (LIF), spectrométrie de masse (MS) et 

Raman. 

Les progrès ont été très importants dans le domaine du contrôle analytiques des molécules 

ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ŀǾŜŎ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ŎƻƳƳŜ 

ƭΩŞƭŜŎǘǊophorèse capillaire, la chromatographie liquide et la spectroscopie de masse et avec 

ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŜǳǊ ŀŎŎŜǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŀǳǇǊŝǎ des hôpitaux par la diminution du coût 

ŘΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜ ǘȅǇŜ ŘΩŞǉǳƛǇŜƳŜƴǘ Řǳ Ŧŀƛǘ ŘŜ ƭŜǳǊ ŘŞƳƻŎǊŀǘƛǎŀǘƛƻƴ. Désormais la 

ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƭŀǊƎŜ ǇŀƭŜǘǘŜ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ Ŝǎǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ όул҈ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎύ148, le 

ǘŜƳǇǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ Ŝǎǘ ǊŞŘǳƛǘ Ŝǘ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ŝǎǘ ŀƳŞƭƛƻǊŞ ŀǳ Ǉƻƛƴǘ ŘŜ ǇƻǳǾƻƛǊ ŘŞǘŜŎǘŜǊ ŘŜǎ 

traces (ng-µg) sur différentes matrices149.  

Néanmoins plusieurs problèmes persistent encore pour permettre une analyse finale 

libératoire du produits finis en chimiothérapie. Un laboratoire de contrôle qualité serait 

nécessaire mais ƴΩŜst pas toujours présent dans les pharmacies hospitalières. Ensuite même 

si une large palette de molécules peut être désormais analysée, elle nécessite plusieurs 

ǘȅǇŜǎ ŘΩŞǉǳƛǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ǎŞǇŀǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴΣ ǳƴŜ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ Řǳ ǇŜǊǎƻƴƴŜƭ Ł ƭŜǳǊ 

utilisation, des compétences analytiques avancées et du temps pour le développement de 

méthodes150. Puis le problème de variabilité dans le volume des poches demeure150. Seule la 

concentration est mesurée, elle ne garantit la dose que dans un certain intervalle de valeur. 

9ƴŦƛƴΣ ƳşƳŜ ǎƛ ƭŜ ǘŜƳǇǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ŀ ŞǘŞ ŎƻƴǎƛŘŞǊŀōƭŜƳŜƴǘ ǊŞŘǳƛǘΣ ǎŜ ǇƻǎŜ ƭŜ ǇǊƻōƭŝƳŜ ŘŜ ƭŀ 

ƎŜǎǘƛƻƴ ǎŞŎǳǊƛǘŀƛǊŜ Ŝǘ ƭƻƎƛǎǘƛǉǳŜ ŘΩǳƴ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ǇǊŞƭŝǾŜƳŜƴǘǎ ǇƻǳǊ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ Ŝƴ 
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absence dΩǳƴe chaîne automatisée151. Aucune technƛǉǳŜ ƴŜ ǊŞǇƻƴŘ Ł ƭΩƘŜǳǊŜ ŀŎǘǳŜƭƭŜ Ł 

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

De nombreuses mesures de protection sont habituellement mises en place dans la plupart 

des hôpitaux dans lesquels sont utilisés des produits cytostatiques. 

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

ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ (zone à atmosphère contrôlé, isolateur, filière spécifique pour les 

ŘŞŎƘŜǘǎΧύ puis en la protection personnelle (équipements de protection individuelle, 

ŘƛǎǇƻǎƛǘƛŦǎ ǎŀƴǎ ŀƛƎǳƛƭƭŜΣ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ŎƭƻǎΧύ. 

Mais toutes ces mesures préventives sont connues pour se heurter à des problèmes 

organisationnels et à la résilience aux changements du personnel. 

Les facteurs organisationnels comprennent les perceptions de la direction à l'égard de la 

valeur, ƭΩƻōǎŜǊǾŀƴŎŜ des employés et la disponibilité de l'EPI (équipement de protection 

individuel) et la charge de travail. Friese et ses collègues ont récemment rapporté des 

facteurs contribuant à l'exposition en milieu de travail et conclu que la probabilité 

d'exposition diminue lorsque les infirmières déclarent que le personnel et les ressources 

sont adéquats152, 153. À mesure que la charge de travail augmente, le respect des procédures 

de sécurité diminue. De même, bien que beaucoup acceptent la manipulation sécuritaire et 

l'intègrent dans leur journée de travail, le personnel ǉǳΩƛƭ ǎƻƛǘ Řans les unités de soins ou un 

opérateur de production à la pharmacie hésite parfois à manipuler de manière sécuritaire les 

ǇǊƻŘǳƛǘǎ ǘƻȄƛǉǳŜǎΦ [ŀ Ǌŀƛǎƻƴ Ŝƴ Ŝǎǘ ƭΩƘŀōƛǘǳŘŜ ǇǊƛǎŜ ǇŀǊ ƭŜ ǇŜǊǎƻƴƴŜƭ ŘΩşǘǊŜ ǎƻǳƳƛǎ Ł 

ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀǳx chimiothérapies et / ou un ƳŀƴǉǳŜ ŘΩŜǊƎƻƴƻƳƛŜ Řǳ ƳŀǘŞǊƛŜƭΦ Changer les 

points de vue du personnel résistant est essentiel à la protection de l'environnement et de 

tout le personnel. La connaissance des risques, le soutien à leur gestion par les employés et 

l'évaluation de la conformité aux consignes de sécurité sont essentielles, car un seul 

employé ou un incident entraînant une contamination environnementale peut remettre en 

cause la sécurité des autres employés. 

Par conséquent, si les principaux obstacles sont aujourd'hui l'éducation des professionnels 

de santé et le manque de conformité en raison de la charge de travail, notre objectif devrait 

être d'éduquer le personnel, de lutter contre la désensibilisation au risque sur le lieu de 

travail et de limiter la charge de travail. Une étude nommée DEFENS évalue lΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ 
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différentes méthodes ŘΩƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ, à savoir une formation versus une formation 

personnalisée avec audit : 

- le format formation est un cours sur les risques de manipulation de chimiothérapies 

avec un rappel trimestriel et des contrôles 

- le format formation plus audit est un cours personnalisé axé sur les barrières 

ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 9tL Ŝǘ ƭŜǎ ƳƻȅŜƴǎ ŘŜ ƭŜǎ ǎǳǊƳƻƴǘŜǊ ŀǾŜŎ ǳƴ ŀǳŘƛǘ ǘǊƛƳŜǎǘǊƛŜƭ 

résumant les incidents et le taux de contamination retrouvé dans les échantillons 

sanguins154. 

Les premiers résultats sont prévus pour juillet 2018. 

Les méthodes de sécurisation sont très diverses et nombreuses. Il est intéressant de voir 

lesquelles ont été retenues et mises Ŝƴ ǆǳǾǊŜ Ł ƭŀ ǇƘŀǊƳŀŎƛŜ ŘŜǎ I¦D. 
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3. Etat des lieux aux HUG 

La pharmacie des HUG prône depuis plusieurs années une culture qualité et une prévention 

des risques. Deux secteurs effectuent les prestations les plus critiques : le secteur de la 

production et du laboratoire de contrôle qualité (LCQ). Aussi, pour ces 2 secteurs, les 

processus principaux ont été soumis à une analyse de risque par la méthode AMDEC. 

Le circuit des chimiothérapies a connu le même traitement et, à la suite de cette analyse, 

des mesures de sécurisation ont été implémentées à toutes les étapes du processus, de la 

ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ł ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ 114: 

- Prescription des chimiothérapies : 

o Le circuit de prescription des chimiothérapies a été entièrement informatisé 

et les transcriptions supprimées. 

o Le calcul de la surface corporelle et le calcul de dose par rapport à la surface 

corporelle selon la formule de Dubois et Dubois a été entièrement 

automatisée à partir du poids et de la taille, elle a été limitée à 2 m2. Elle évite 

les erreurs de dosage des médicaments cytostatiques. 

- Préparation des chimiothérapies 

o Le processus de préparation a été entièrement informatisé et divisé en 

plusieurs étapes indépendantes, réalisées par différents préparateurs, pour 

renforcer les points de contrôle et évƛǘŜǊ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŜǊǊŜǳǊ ƴƻƴ 

détectée et non corrigée. Il comprend 4 étapes majeures : préparation du 

matériel et des produits, vérification et traçabilité du matériel et des produits, 

fabrication de la chimiothérapie, vérification de la concordance entre la 

prescription et le produit fini fabriqués (réconciliation et libération) (cf. Figure 

16). 

o Fiches standards : standardisation de tous les protocoles 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 des check 

listes de contrôle et notamment de la fiche de réconciliation. 
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o Formation initiale et continue des opérateurs avec validation des techniques 

de remplissage ŀǎŜǇǘƛǉǳŜ ǇŀǊ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ Ψmedia-ŦƛƭƭΩ Ŝƴ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴ ΨǿƻǊǎǘ ŎŀǎŜΩ 

et des compétences dans les calculs de dilution.  

o Informatisation du processus de production et préparation assistée par 

logiciel ŘΩŀƛŘŜ Ł ƭŀ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ avec gravimétrie. 

o Scanning des produits durant la préparation : le scanning des matières 

premières, des flacons de reconstitution et des produits finis est en cours de 

déploiement. 

o Intrathécale : Les préparation par voie intrathécale ont un circuit séparé des 

autres productions et elles se distinguent par la mise en place de mesures 

ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ Ŝƴ Ǌŀƛǎƻƴ ŘŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ŘƻŎǳƳŜƴǘŞǎ ŘΩŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ 

ƎǊŀǾŜǎ Υ ŜƴǘǊŜǇƻǎŀƎŜ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ Ŝǘ Řǳ ƳŀǘŞǊƛŜƭ ǇƻǳǊ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ 

intrathécale séparé des autres produits; fiche de fabrication préétablie avec 

photographie des médicaments commerciaux utilisables et des volumes 

ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀōƭŜǎ ǎŜƭƻƴ ƭΩŃƎŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝǘ ƭƛƳƛǘŞŜǎ Ł мл mL pour éviter les 

risques de confusion ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŞŜǎ ǇŀǊ ǾƻƛŜ ƛǾ  ; 

signalétique (affiche sur fond rouge); validation du protocole par le 

ǇƘŀǊƳŀŎƛŜƴ ƭƻǊǎǉǳΩƛƭ ΨŀƎƛǘ ŘΩǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ Ł ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŜǊ Ŝƴ 

ƛƴǘǊŀǘƘŞŎŀƭŜΣ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǊŘƻƴƴŀƴŎŜ Ŝǘ contrôle supplémentaire du 

ǇƘŀǊƳŀŎƛŜƴ ŀǾŀƴǘ ƭŀ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴŜ ƭƛǎǘŜ ŘŜ ǾŞǊƛŦƛŎŀǘƛƻƴ όtriple 

contrôle) Ŝǘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ǎŞǇŀǊŞ Ł ƭΩǳƴƛǘŞ ŘŜ ǎƻƛƴǎΦ  

o Administration des chimiothérapies par scanning au lit du patient : la mise en 

route de la pompe nécessite la concordance entre le nom du patient identifié 

par bracelet avec Datamatrix, le numéro de série de la poche identifié par un 

5ŀǘŀƳŀǘǊƛȄ Ŝǘ ƭŜ ƴƻƳ ŘŜ ƭΩƛƴŦƛǊƳƛŝǊŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞ ǇŀǊ ǎŜǎ ŜƳǇǊŜƛƴǘŜǎ ŘƛƎƛǘŀƭŜǎ 

(scanning au lit du patient). 
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Figure 16 Sécurité actuelle du processus de préparation des chimiothérapies aux HUG 

hƴ Ǿƻƛǘ ǉǳŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ǇǊƻǇƻǎƛǘƛƻƴǎ ŘŜǎ Ǉƭŀƴǎ ŘŜ ǇǊŞǾŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜǊǊŜǳǊ ŘŜ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ 

ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ŀ ŞǘŞ ƛƳǇƭŞƳŜƴǘŞ ŀǳȄ I¦DΦ Lƭ ƳŀƴǉǳŜ ŜƴŎƻǊŜ ƭΩŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘƻǎŜǎ Ŝƴ 

ŦƻƴŎǘƛƻƴ Řǳ ŎƘƻƛȄ ŘŜ ƭŀ ǘƘŞǊŀǇƛŜΣ Ƴŀƛǎ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘΩǳƴ algorithme complexe est souvent 

difficile à mettre en place et nécessite une grande attention pour éviter de majorer encore le 

ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎΦ 

[ΩǳƴƛǘŞ ŘŜ préparation des chimiothérapies de la pharmacie des HUG a mis en place un 

ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ƳŜǎǳǊŜǎ Ŝǘ ŘŜ ƳƻȅŜƴǎ ǇƻǳǊ ƭƛƳƛǘŜǊ ƭŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎΦ aŀƛǎ ŦŀŎŜ Ł 

ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Řǳ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ŘŜƳŀƴŘŜ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎΣ ŎŜǎ ƳŜǎǳǊŜǎ ont commencé à 

montrer leurs limites. La complexité et le temps du processus de fabrication des 

chimiothérapies a augmenté parallèlement au nombre des mesures de sécurité mises en 

ǇƭŀŎŜΦ Lƭǎ ŎƻƳƳŜƴŎŜƴǘ Ł ǎŜ ǊŞǾŞƭŜǊ ƛƴŎƻƳǇŀǘƛōƭŜǎ ŘŞǎƻǊƳŀƛǎ ŀǾŜŎ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 

charge de travail. 

5ΩŀǳǘǊŜǎ ǎƻƭǳǘƛƻƴǎ ŘƻƛǾŜƴǘ şǘǊŜ ǊŜŎherchées. 
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4.  Lŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ Ŝǘ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ 

a) Automatisation et standardisation 

En théorie, uƴ ŘŜǎ ƳƻȅŜƴǎ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛǾƛǘŞ ǘƻǳǘ Ŝƴ ƎŀǊŀƴǘƛǎǎŀƴǘ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ Ŝǘ ƭŀ 

ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ƭΩŀǳǘƻƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ préparation et la staƴŘŀǊŘƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ 

partie des doses de chimiothérapie pour anticiper et améliorer la production, et pour 

ǊŞǇƻƴŘǊŜ Ł ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘŜƳŀƴŘŜΦ 

(1) Automatisation 

[ΩŀǳǘƻƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ Ŝǎǘ ƭΩǳƴŜ ŘŜǎ ǎƻƭǳǘƛƻƴǎ innovantes 

retenues pour faire face à ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǘƻǳƧƻǳǊǎ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜǎ ŘŜƳŀƴŘŜǎ ŘŜ 

chimiothérapies en améliorant la productivité, la qualité des préparations mais aussi la 

qualité et la sécurité de travail des opérateurs de production. La production par un automate 

permettrait ŘΩƻǇǘƛƳƛǎer la production, de réduire le ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊ de préparation et 

ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀǳȄ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŎȅǘƻǘƻȄƛǉǳŜs, tout en diminuant les troubles musculo-squelettiques 

(TMS) des préparateurs en pharmacie155-158.  

[Ŝǎ Ǌƻōƻǘǎ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ŀǳǘƻƳŀǘƛǎŞǎ ŀǎǎǳǊŀƴǘΣ ǇƻǳǊ ƭŀ ǇƭǳǇŀǊǘΣ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ 

opérations de ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ƧǳǎǉǳΩŀǳ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎΦ  

Ces dernières années ƻƴǘ Ǿǳ ƭΩŀǊǊƛǾŞŜ ǎǳǊ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ modèles de robots ou 

automates avec des niveaux ŘΩŀǳǘƻƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴ Ǉƭǳǎ ƻǳ Ƴƻƛƴǎ ǇƻǳǎǎŞs :  

- semi-automates: PharmaHelp (Fresenius Kabi), Kiro Oncology (Grifols) 

- automates: ƛΦǾΦ {¢!¢Lhb hb/hϰ όIŜŀƭǘƘ wƻōƻǘƛŎǎΣ !ŜǎȅƴǘύΣ wL±! όLƴǘŜƭƭƛƎŜƴǘ IƻǎǇƛǘŀƭ 

{ȅǎǘŜƳǎϰύΣ LƴǘŜƭƭƛŦƛƭl I.V (Baxter), Apotheca (Loccioni), , Pharmoduct (Comecer), 

Equashield® Pro (Equashield)...  

Le principe de fonctionnement est souvent similaire entre les différents automates. 

Les principaux systèmes seront décrits dans les paragraphes suivants et à travers des 

exemples, qui aborderont les différences et les spécificités de certains systèmes. 
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(a) PharmaHelp® de Fresenius Kabi 

[ΩŀǳǘƻƳŀǘŜ tƘŀǊƳŀIŜƭǇϯ όCǊŜǎŜƴƛǳǎ YŀōƛΣ .ŀŘ IƻƳōǳǊƎΣ !ƭƭŜƳŀƎƴŜύ Ŝǎǘ ǳƴ ŘƛǎǇƻǎƛǘƛŦ Ŏƻƴœǳ 

pour produire des poches intraveineuses de chimiothérapies159.  

{ƻƴ ƳƻŘŝƭŜ ǎŜ ŘŞŎƭƛƴŜ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ Ŝƴ ǾŜǊǎƛƻƴ ƘƻǘǘŜ Ł ŦƭǳȄ ŘΩŀƛǊ ƭŀƳƛƴŀƛǊŜ όt{a ǘȅǇŜ нύ Ŝǘ Ŝƴ 

version isolateur. 

Il se compose de quatre éléments :  

- le serveur;  

- la station de pré-traitement avec une balance couplée à un scanner RFID (Radio 

Frequency Identification) et une caméra;  

- la station de production elle-même (carrousel pour les seringues, tête de robot muni 

ŘΩǳƴŜ Ǉƛƴce et couplée à un scanner RFID);  

- la station de post-traitement, avec une balance couplée à un scanner RFID (Cf. Figure 

17). 

Les rôles de chaque élément sont les suivants : 

- le serveur contient toutes les données et héberge le logiciel PharmaHelp® qui va 

contrôler les étapes de production et assurer la traçabilité de chaque opération; 

- la station de prétraitement affecte chaque médicament et chaque poche à un 

ǎǳǇǇƻǊǘ ǇŀǊ ƭΩƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀire ŘΩune puce RFID; le logiciel enregistre le poids de chaque 

élément avant production; 

- la station de production reconnaît les différentes positions des éléments nécessaires 

à la production (flacon de principe actif et poche de diluant) grâce aux support 

contentant les puces RFID et produit les poches de médicaments cytotoxiques.  

- la station de post-traitement identifie les différentes poches IV grâce à leurs supports 

couplés à une puce RFID, vérifie le poids final des produits et imprime les étiquettes. 

Le principe est le suivant : la tête va prendre une seringue sur le barillet, prélève dans le (ou 

les) flacon(s) de principe actif et va ƭΩƛƴƧŜŎǘŜǊ Řŀƴǎ ƭŀ (ou les) poche(s) avant de revenir à sa 

position initiale.  [ΩŜƴǘǊŞŜ ŘŜǎ ƴǳƳŞǊƻǎ ŘŜ ƭƻǘǎΣ ƭa mise en place du support couplée à la puce 
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RFID sur les flacons et les poches, la pesée initiale et finale, le chargement et le 

déchargement se font manuellement ǇŀǊ ƭΩƻǇŞǊŀǘŜǳǊΦ 

La partie de prétraitement peut se faire en même temps que la partie production ŘΩǳƴ ŎȅŎƭŜ 

ǇǊŞŎŞŘŜƴǘΣ ŎŜ ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŜƴǾƛǎŀƎŜǊ ǳƴ Ǝŀƛƴ ŘΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜΦ 

Le système PharmaHelp® est capable de produire un maximum de dix à seize poches de 

chimiothérapies en une session, selon le modèle, avec un maximum de six médicaments 

différents et il gère également les reliquats. 

Des développements en cours devraienǘ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ Ł ƭΩŀǳǘƻƳŀǘŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳƛǊŜ ŀǳǎǎƛ ŘŜǎ 

seringues et des pompes élastomériques. 

 

Figure 17 Automate de préparation PharmaHelp®  
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(b) Kiro Oncology® de Kiro Grifols 

[ΩŀǳǘƻƳŀǘŜ ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ YƛǊƻ hƴŎƻƭƻƎȅϯ est un dispositif conçu pour produire des poches, 

seringues, cassettes et pompes élastomériques160, 161. Il existe en version ƘƻǘǘŜ Ł ŦƭǳȄ ŘΩŀƛǊ 

laminaire (PSM type 2). 

Il est composé de quatre éléments : 

- un serveur qui contient toutes les données et le logiciel  

- ǳƴŜ ǎǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊŞǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŎƻƳǇƻǎŞ ŘΩǳƴŜ ŎŀƳŞǊŀΣ ŘΩǳƴŜ ōŀƭŀƴŎŜ Ŝǘ ŘΩǳƴ ǎŎŀƴƴŜǊ 

à code-barre 

- la station de production comprenant deux bras robotisés, un carrousel pouvant 

accueillir ƧǳǎǉǳΩŁ мн ŦƭŀŎƻƴǎ ŘŜ ŎȅǘƻǘƻȄƛǉǳŜǎ, huit emplacements poches de perfusion, 

cassettes ou pompes élastomériques, un porte-seringue avec une capacité de 8 

seringues, une station permettant la fermeture de 4 seringues, une zone de stockage 

pour 10 flacons reliquats, un dispositif gravimétrique pour le pesage en cours de 

processus, deux pompes péristaltiques pour le remplissage et la reconstitution du 

diluant, deux caméras pour l'identification des seringues et des flacons, 

respectivement, un lecteur de code-barres pour l'identification du produit et un 

touchpad pour charger les paramètres de validation. 

- la station de post-traitement composée ŘΩǳƴŜ ōŀƭŀƴŎŜ Ŝǘ ŘΩǳƴ ǎŎŀƴƴŜǊ Ł code-barre 

(Cf. Figure18). 

Le rôle de chaque élément est le suivant : 

- le serveur contient toutes les données et héberge le logiciel qui va contrôler les 

étapes de production et assurer la traçabilité de chaque opération, 

- la station de prétraitement identifie les seringues par vidéo, les flacons de principes 

actifs, diluants et les contenants fiƴŀǳȄ ǇŀǊ ǎŎŀƴ ŘŜ ƭΩŞǘƛǉǳŜǘǘŜΣ ƎǊŀǾƛƳŞǘǊƛŜ Ŝǘ 

reconnaissance vidéo,  

- la station de production reconstitue au besoin les flacons par son premier bras pour 

la reconstitution des cytotoxiques en poudre, et un bras pour prélever le volume de 

ŎȅǘƻǘƻȄƛǉǳŜ Ŝǘ ƭΩƛƴjecter dans un dispositif, 

- la station de post-traitement identifie les  différentes préparations par scan de 

ƭΩŞǘƛǉǳŜǘǘŜ, vérifie le poids final des produits Ŝǘ ƛƳǇǊƛƳŜ ƭΩŞǘƛǉǳŜǘǘŜ. 
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Le principe est le suivant : le premier bras va prendre une seringue, prélève dans le (ou les) 

flacon(s) de principe actif et le second bras va venir prendre alors la seringue et ƭΩƛƴƧŜŎǘŜǊ 

dans la (ou les) poche(s) avant de revenir à sa position initiale. Seul le chargement et le 

ŘŞŎƘŀǊƎŜƳŜƴǘ ǎŜ Ŧƻƴǘ ƳŀƴǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭΩƻǇŞǊŀǘŜǳr. Les numéros de lots et dates de 

péremption des flacons de cytotoxiques sont entrés automatiquement par scan du code-

barres et tracés dans le logicielΦ ¦ƴ ƴǳƳŞǊƻ ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŀǘǘǊƛōǳŞ ǇŀǊ ƭΩŀǳǘƻƳŀǘŜ Ŝǘ 

ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ ŀǳǎǎƛ Ł ƭΩŜƳǇƭŀŎŜƳŜƴǘ du flacon, de la seringue et dispositif final sous la hotte.  

La partie de la station de prétraitement ne peut pas se faire en même temps que la partie 

production. 

Kiro Oncology® intègre des programmes automatiques de surveillance microbiologique à 

l'aide de Media fill ǘŜǎǘǎ Ŝǘ ǇƻǎǎŝŘŜ ǳƴ ǎȅǎǘŝƳŜ ŘΩŀǳǘƻ ƴŜǘǘƻȅŀƎŜ ƛƴƴƻǾŀƴǘ ŦŀŎƛƭƛǘŀƴǘ ƭŀ 

décontamination chimique. 

 

Figure 18 Automate de préparation Kiro Oncology® 

  



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

92 Chapitre I. 
Eléments de théorie 

(c) APOTECAchemo® de Loccioni 

[ΩŀǳǘƻƳŀǘŜ ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ !th¢9/!ŎƘŜƳƻϯ est un dispositif conçu pour produire des 

poches, seringues, diffuseur162-165.  

Il est intégré dans une ƘƻǘǘŜ Ł ŦƭǳȄ ŘΩŀƛǊ ƭŀƳƛƴŀƛǊŜ όt{a ǘȅǇŜ оύΦ 

Il est composé de quatre éléments : 

- un serveur qui contient toutes les données et le logiciel,  

- ǳƴŜ ǎǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊŞǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŎƻƳǇƻǎŞ ŘΩǳƴŜ ŎŀƳŞǊŀΣ ŘΩǳƴŜ ōŀƭŀƴŎŜ Ŝǘ ŘΩǳƴ ǎŎŀƴƴŜǊ 

à code-barre, 

- la station de production comprenant un bras robotisé, un magasin rotatif contenant 

neuf positions : trois pour des flacons de cytotoxiques, trois pour des seringues et un 

emplacement pour le contenant final (un pour les seringues, un pour les poches et un 

pour les diffuseurs),  une station pour le stockage des reliquats, un dispositif 

gravimétrique pour le pesage en cours de processus,  une caméra pour l'identification 

des poches, seringues, diffuseurs et des flacons, respectivement, un lecteur de code-

barres pour l'identification du produit,  

- une station de post-traitement ŎƻƳǇƻǎŞ ŘΩǳƴŜ ōŀƭŀƴŎŜ Ŝǘ ŘΩǳƴ ǎŎŀƴƴŜǊ Ł code-barre 

(Cf. Figure 19). 

Le rôle de chaque élément est le suivant : 

- le serveur contient toutes les données et héberge le logiciel qui va contrôler les 

étapes de production et assurer la traçabilité de chaque opération, 

- la station de prétraitement identifie les seringues par vidéo, les flacons de principes 

ŀŎǘƛŦǎΣ Řƛƭǳŀƴǘǎ Ŝǘ ƭŜǎ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘǎ ŦƛƴŀǳȄ ǇŀǊ ǎŎŀƴ ŘŜ ƭΩŞǘƛǉǳŜǘǘŜΣ ƎǊŀǾƛƳŞǘǊƛŜ Ŝǘ 

reconnaissance vidéo,  

- la station de production reconstitue au besoin les flacons pour la reconstitution des 

ŎȅǘƻǘƻȄƛǉǳŜǎ Ŝƴ ǇƻǳŘǊŜΣ ǇǊŞƭŝǾŜ ƭŜ ǾƻƭǳƳŜ ŘŜ ŎȅǘƻǘƻȄƛǉǳŜ Ŝǘ ƭΩƛnjecte dans le 

contenant final, 

- la station de post-traitement identifie les  différentes préparations par scan de 

ƭΩŞǘƛǉǳŜǘǘŜΣ ǾŞǊƛŦƛŜ ƭŜ ǇƻƛŘǎ Ŧƛƴŀƭ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ Ŝǘ ƛƳǇǊƛƳŜ ƭΩŞǘƛǉǳŜǘǘŜΦ 
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Le principe de fonctionnement est le suivant : le robot anthropomorphe charge seul le 

matériel nécessaire à la préparation. Il identifie le matériel par scan du code-barre ou 

datamatrix et reconnaissance vidéo. Il pèse les flacons de principes actifs, les poches de 

diluants et le contenant final. Si nécessaire il reconstitue ŘΩŀōƻǊŘ ƭŜǎ ŦƭŀŎƻƴǎ Ǉǳƛǎ ŀǾŜŎ ƭŜ 

même bras injecte le volume spécifié dans le contenant final. 

Toutes les étapes de pré et post-traitement peuvent se faire parallèlement avec la phase de 

production car les secteurs sont indépendants. 

Un code-barre est ŀǘǘǊƛōǳŞ ǇŀǊ ƭΩŀǳǘƻƳŀǘŜ ǇƻǳǊ ŎƘŀǉǳŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŀǎǎǳǊŜ ƭŀ traçabilité. 

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

cytotoxiques sont tracés par le logiciel. 

Une procédure manuelle assistée permet de neǘǘƻȅŜǊ ƭΩŀǳǘƻƳŀǘŜΦ 
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Figure 19  Automate de préparation APOTECAchemo® 

 

[ΩŀǳǘƻƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ Ŝƴ ǇƭŜƛƴŜ ŜǎǎƻǊ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƻƳŀƛƴŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ 

ŎƻƳƳŜ ƭŜ ŘŞƳƻƴǘǊŜ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŜ ƳŀǊŎƘŞ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳȄ ƳƻŘŝƭŜǎΦ /ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ǎƻƴ 

développement est récent, il doit faire la preuve de son efficience et de son intérêt en 

termes de gain de sécurité en milieu opérationnel pour démontrer sa supériorité sur la 

préparation manuelle. [Ŝ ǘŀǳȄ ŘΩŀŘƻǇǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ Ŝǎǘ 

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

Actuellement, en cancérologie, les posologies des cytotoxiques injectables peuvent 

ǎΩexprimer selon trois méthodes : une posologie adaptée à la surface corporelle, au poids ou 

au débit de filtration glomérulaire (DFG). bŞŀƴƳƻƛƴǎΣ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ǇƻǎƻƭƻƎƛǉǳŜ la plus 

utilisée reste le calcul de la dose en fonction de la surface corporelle166.  

/ŜǘǘŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ǎΩŀǇǇǳƛŜ ǎǳǊ ƭΩƛŘŞŜ ǉǳŜ ƭŀ ǎǳǊŦŀŎŜ ŎƻǊǇƻǊŜƭƭŜ Ŝǎǘ un meilleur indicateur de 

ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ métabolique que le poids, car elle serait Ƴƻƛƴǎ ŀŦŦŜŎǘŞŜ ǇŀǊ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ 

ƳŀǎǎŜ ŀŘƛǇŜǳǎŜ ŀƴƻǊƳŀƭŜ όŞǘŀǘ ŘΩƻōŞǎƛǘŞ ƻǳ ŘŜ ŎŀŎƘŜȄƛŜύΦ [Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ surface 

corporelle permettrait ainsi de limiter la variabilité clinique et cinétique dangereuse pour les 

médicaments anticancéreux.  

Cependant, depuis quelques années, les calculs de dose en fonction de la surface corporelle 

pour les anticancéreux sont largement remis en question. 

Les raisons en sont les suivantes : 

- Variation des résultats de surface corporelle selon la formule utilisée (il en existe au 

moins cinq : Dubois et Dubois, Mosteller, Haycock, Gehan et George, Boyd) ; 

- la formule la plus utilisée (celle de Dubois et Dubois) est basée sur une étude 

conduite sur seulement 9 sujets ; 

- Erreur sur la taille et le poids du patient (rarement réévalués à chaque cycle) ; 

- Réduction arbitraire de la dose chez les patients âgés ; 

- Arrondi automatique de la dose au volume entier le plus proche (ajusté aux 

seringues). 

9ƴ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŜ ǾŀƭƛŘŞŜ167, cette méthode de calcul posologique reste malgré tout 

la plus  utilisée en pratique clinique, faute ŘΩǳƴ ƳŜƛƭƭŜǳǊ ŎƘƻƛȄ.  

[Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ŘƻǎŜ-banding (DB) est donc une alternative intéressante, tout en respectant 

les principes de base de calcul des doses, comme en témoigne son implantation en Grande 

Bretagne ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŀ ǇǳōƭƛŎŀǘƛƻƴ ǊŞŎŜƴǘŜ ŘΩŞǘǳŘŜǎ cliniques et pharmacocinétiques168. 

Publiée pour la première fois en 1998 par Baker et Jones169 la définition du terme Ψ Dose-

banding Ψ ƴΩŜǎǘ ŀǇǇŀǊǳŜ ǉǳΩŜƴ нллм ǇŀǊ ƭΩƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ ŘŜ Plumridge et Sewell170. Le dose-
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banding est un système dans lequel, après accord entre les prescripteurs et les pharmaciens, 

les doses de cytotoxiques calculées en fonction de la surface corporelle et regroupées en 

gammes (ou bands) définies, sont arrondies vers une dose standard prédéterminée. Une 

gamme de seringues ou de poches de perfusion préremplies, fabriquées par le personnel de 

la pharmacie ou achetées auprès de sources commerciales, peuvent ensuite être utilisées 

pour administrer la dose standard.  

Les gammes peuvent être construites de deux façons : 

- - La première méthode consiste à créer des fourchettes de surface corporelle pour 

lesquelles on calcule la dose standard correspondante. Ainsi, Baker et Jones 169ont 

décidé de fractionner les surfaces corporelles en intervalle de 0,05 m² (1.40 m², 1.45 

m², 1.рл ƳчΧΦύ Ŝǘ ŘŜ ŎŀƭŎǳƭŜǊ ǳƴŜ dose pour chacun de ces intervalles en prenant en 

ŎƻƳǇǘŜ ƭΩŀǊǊƻƴŘƛ όCf. Figure 20ύ ŎΩŜǎǘ ƭŜ ŎƻƴŎŜǇǘ de la standardisation de la surface 

corporelle ou dose fixe (DoseFixe). 

- - La seconde méthode décrite par Plumridge170 consiste à créer des fourchettes de 

dose. A chaque Ψ band Ψ est associée une dose standard unique, correspondant au 

Ǉƻƛƴǘ ƳŞŘƛŀƴ ŘŜ ŎŜǘ ƛƴǘŜǊǾŀƭƭŜ Υ ŎΩŜǎǘ ƭŜ ŎƻƴŎŜǇǘ ŘŜ ǎǘŀƴŘŀǊŘƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘƻǎŜǎΦ !ǾŜŎ ŎŜ 

système, la variation entre la dose standard et les doses constituant chaque Ψ band Ψ 

est alors fixée à un maximum de 5% (exemple : si on prépare une dose x, on couvrira 

une dose [x-5%x ; x+5%x]) (Cf. Figure 20). Dans ce système, le choix des bandes doit 

être déterminé en concertation avec les prescripteurs. Cette variation de la dose 

standard par rapport à la dose prescrite peut être différente selon les principes actifs. 
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Figure 20 Exemple de schématisation du dose-banding avec un intervalle de 50mg170 

 

Le principal frein à la mise en place du dose banding Ŝǎǘ ƭΩŀŘƘŞǎƛƻƴ ŘŜǎ ƳŞŘŜŎƛƴǎ 

ǇǊŜǎŎǊƛǇǘŜǳǊǎ ŀǳ ǇǊƻƧŜǘΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ŎŜǎ ŘŜǊƴƛŜǊǎΣ ŦŀŎŜ ŀǳ ƳŀƴǉǳŜ ŘΩŞǘǳŘŜǎ ŘŞƳƻƴǘǊŀƴǘ 

ƭΩŞǉǳƛǾŀƭŜƴŎŜ ǇƻǳǊ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘ ŜƴǘǊŜ ŘƻǎŜ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭƛǎŞŜ Ŝǘ dose standardisée, peuvent avoir 

quelques réticences 171, 172 : ƭΩŀǊǊƻƴŘƛ ŘŜ ƭŀ ŘƻǎŜ ŀƳǇƭƛŦƛŜǊŀƛǘ ƭΩŜǊǊŜǳǊ ǎȅǎǘŞƳŀǘƛǉǳŜ ǉǳi existe 

entre la dose calculée et la dose réellement administrée due aux erreurs aléatoires sur la 

prescription (formule de surface corporelle utilisée), sur la préparation (précision des 

seringues utilisées, écart de la teneur en principe actif des spécialités utilisées) et sur 

ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ όǾƻƭǳƳŜǎ ƳƻǊǘǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǇƻŎƘŜǎ ŘŜ ǇŜǊŦǳǎƛƻƴύΦ /ƻƳƳŜ ƴƻǳǎ ƭΩŀǾƻƴǎ ŞǾƻǉǳŞ 

précédemment, une dose trop faible peut ǊŜƳŜǘǘǊŜ Ŝƴ ŎŀǳǎŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀcité du traitement173. 

Inversement une dose supérieure à la dose calculée peut provoquer de graves effets 

secondaires sur le patient. Cependant, les quelques études réalisées pour évaluer les 

impacts cliniques du dose banding sont plutôt rassurantes et encourageantes. Chatelut et al 

(2012)168 ont étudié six agents anticancéreux (cisplatine, docetaxel, doxorubicine, irinotecan, 

topotecan, paclitaxel) et comparé sur le plan pharmacocinétique trois façons de déterminer 

les doses : les doses définies selon la surface corporelle (DoseSC) correspondant à la 

posologie recommandée (mg/m²) multipliée par la surface corporelle individuelle (calculée 
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par la formule de Du Bois et Du Bois), la dose fixe (DoseFIXE) correspondant à la posologie 

recommandée (mg/m²) multipliée par la surface corporelle moyenne de la population 

étudiée, et le dose banding (DoseBAND) correspondant à la posologie recommandée 

(mg/m²) multipliée par la surface corporelle moyenne de lΩintervalle correspondant. La 

précision par rapport à une aire sous la courbe cible est meilleure dans le cas des DoseSC 

comparées à la DoseFIXE. En revanche, la précision entre DoseSC et DoseBAND nΩest pas 

significativement différente sauf dans le cas du paclitaxel, et dans tous les cas, il nΩy a pas 

différence clinique entre les DoseSC et les DoseBAND. /Ŝ ǊŞǎǳƭǘŀǘ ŀ ŞǘŞ ŎƻƴŦƛǊƳŞ ǇŀǊ ƭΩŞǘǳŘŜ 

de Jenkins et al (2010)174, qui ont comparé les effets indésirables du protocole FEC (5FU, 

épirubicine, cyclophosphamide) chez des patientes traitées pour un cancer du sein. Les 

patientes du premier groupe recevaient une dose déterminée individuellement selon leur 

surface corporelle alors que les patientes du second groupe recevaient une dose arrondie 

déterminée selon un algorithme (écart inférieur à 5 % entre la dose arrondie et la dose 

calculée). Ils démontrent que chez les personnes recevant une dose supérieure à celle 

calculée à partir de leur SC le risque dΩeffets indésirables aigus (hématologiques et non 

hématologiques) nΩest pas majoré. Un suivi au long terme des patientes recevant une dose 

inférieure à la dose calculée a été mis en place pour évaluer le risque de rechute ; les 

résultats ne sont pas publiés à ce jour. En pratique, lΩarrondissement des doses 

dΩanticancéreux est déjà pratiqué dans certaines situations. En effet, en fonction de la dose 

calculée et de la concentration de la spécialité utilisée, les volumes à prélever sont parfois 

arrondis afin de faciliter la prise en considération de la précision du matériel utilisé. De plus, 

les prescriptions à doses arrondies sΩobservent déjà dans le cas des anticancéreux per os 

(lomustine, vinorelbine, capécitabine, régorafénibΧύΦ /Ŝǎ ŘŜǊƴƛŜǊǎ sont disponibles 

uniquement à des dosages fixes. La dose reste calculée en fonction de la surface corporelle 

mais est arrondie au dosage disponible le plus proche. De même, pour certains 

anticancéreux, des formes sous-cutanées sont mises sur le marché et disponibles à un 

dosage unique : cΩest le cas par exemple du rituximab, disponible au dosage de 1 400 mg ou 

du trastuzumab à 600 mg. 

La mise en place du dose banding présente de nombreux avantages mais aussi des 

inconvénients. La prise en charge du patient est améliorée : les doses sont prêtes à lΩemploi 

donc la dispensation est plus rapide et le temps dΩattente du patient peut être réduit. De 
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plus, la production étant anticipée, il est possible de mieux la sécuriser : réduction du risque 

de contaminations croisées, mise en place dΩune production automatisée réduisant les 

risques dΩerreur, lissage de lΩactivité évitant les surcharges sources dΩerreurs et de stress 

pour le personnel175, mise en place de contrôle qualité finaux. La fabrication à lΩavance 

permet dΩenvisager un contrôle qualitatif et quantitatif des préparations sans perdre de 

temps pour la mise à disposition du traitement. Pour finir, dΩun point de vue financier, le 

dose banding permet de faire des économies: produire pendant les périodes dΩactivité 

creuses afin de libérer du temps pour absorber ƭŜ ǎǳǊǇƭǳǎ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ et améliorer la 

productivité, redistribuer les doses non dispensées, mieux gérer les reliquats de flacons166. 

Malgré ces avantages, le dose banding ne peut pas être étendu à toutes les molécules et 

patients. En effet, il ne peut pas sΩappliquer aux enfants (variation de la surface et de la 

masse corporelle trop importante pour la standardisation), aux patients inclus dans un essai 

clinique et aux patients présentant des surfaces corporelles extrêmes (cachexie, obésité). De 

plus, tous les principes actifs ne peuvent pas prétendre au dose banding du fait de leur 

stabilité ou de leur volume de production trop faible. DΩun point de vue organisationnel, il 

faut mettre en place un double circuit du médicament : les doses standardisées préparées à 

lΩavance et les doses qui ne sont pas couvertes (doses extrêmes) préparées au fil des 

prescriptions. Il est parfois nécessaire dΩacquérir de nouveaux équipements : pompes 

ŀǳǘƻƳŀǘƛǉǳŜǎΣ ŀǇǇŀǊŜƛƭǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ όǎǇŜŎǘǊƻǇƘƻǘƻƳŝǘǊŜΣ ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀǇƘŜΧύ, réfrigérateur 

ou congélateurs pour le stockage et cela engendre des coûts supplémentaires à prendre en 

ŎƻƳǇǘŜ ǇƻǳǊ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŀŎǘƛǾƛǘŞ 166. 

b) Performance ou excellence opérationnelle 

Des causes organisationnelles peuvent être Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳǎŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ ƻǳ ƛƴŎƛŘŜƴǘǎΦ 

!ǳǎǎƛ ǇƻǳǊ ƎŀǊŘŜǊ ƭŀ ƳŀƞǘǊƛǎŜ ŘΩǳƴ système devenu très complexe avec de multiples variables 

et ƛƴǘŜǊǾŜƴŀƴǘǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜ ŎƛǊŎǳƛǘ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎΣ ƛƭ Ŧŀǳǘ ǎΩƻǊƛŜƴǘŜǊ ǾŜǊǎ ŘŜǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ŘŜ 

management qui assurent des processus les plus simples possibles Υ ƭŜ [Ŝŀƴ Ŝǘ ƭΩ!ƎƛƭŜ 

ǎΩƛƴǎŎǊƛvent dans ce contexte. 

Enfin si le circuit des chimiothérapies a atteint une efficacité certaine, la limitation des 

ressources ƘǳƳŀƛƴŜǎ ŎƻƳƳŜ ŦƛƴŀƴŎƛŝǊŜǎ ƭΩƻōƭƛƎŜƴǘ ŘŞǎƻǊƳŀƛǎ Ł ŎƻƴǎƛŘŞǊŜǊ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ 
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déployée pour atteindre ses objectifs et par conséquent à améliorer son efficience. Le Lean 

Ŝǘ ƭΩ!ƎƛƭŜ ǊŞǇƻƴŘŜƴǘ ŀǳǎǎƛ Ł ŎŜ ƴƻǳǾŜŀǳ ŘŞŦƛ ŘΩŜȄŎŜƭƭŜƴŎŜ ƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭƭŜΦ 

(1) Lean 

Le Lean est une philosophie de management de production développée Řŀƴǎ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ 

automobile et pour la première fois chez Toyota dans les années 50. Elle est basée sur 

ƭΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƎŀǎǇƛƭƭŀƎŜǎΣ aǳŘŀ όŀǘǘŜƴǘŜǎΣ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘǎΣ ŞǘŀǇŜǎ ƛƴǳǘƛƭŜǎΣ ǎǘƻŎƪǎΣ 

mouvements inutiles, corrections/retouches), des excès, Muri (surcharges de travail, sur-

stockage, surproduction) et de la variabilité, Mura (fluctuation ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞΣ ŘŜ ǉǳŀƭƛǘŞ Ŝǘ 

ǾŀǊƛŀōƛƭƛǘŞ ŘŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎύΦ /ƻƳƳŜ ǘƻǳǘŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ǉǳŀƭƛǘŞΣ ŜƭƭŜ ǾƛǎŜΣ ǇŀǊ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ 

ŎƻƴǘƛƴǳŜΣ Ł ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎΣ Ł ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ ŘŜ 

ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝǘ Ł ƭŀ ǎŀǘƛǎŦŀŎǘƛƻƴ Řǳ ŎƭƛŜƴǘΦ [ΩƻǊƛƎƛƴŀlité de la méthode vient de la forte 

ƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ Řǳ ǇŜǊǎƻƴƴŜƭ Ł ǘƻǳǎ ƭŜǎ ƴƛǾŜŀǳȄ Ŝǘ Řǳ Ŧŀƛǘ ǉǳŜ ƭŜǎ ǇǊƻǇƻǎƛǘƛƻƴǎ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ 

ǇǊƻǾƛŜƴƴŜƴǘ ŘŜǎ ŎƻƭƭŀōƻǊŀǘŜǳǊǎΣ ǉǳƛ ǎŜ ǘǊƻǳǾŜƴǘ ŀǳ Ǉƭǳǎ ǇǊŝǎ ŘŜ ƭΩƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭ176-178. 

La philosophie peut se résumer à 3 grands principes : le Jidoka, le Just In Time (JIT) et le 

Kaizen176, 177, 179-181.   

- Jidoka intègre des contrôles de qualité dans toutes les étapes du processus de 

production. En s'assurant que tous les processus sont visibles, il permet de garantir 

que toutes les anomalies peuvent être traitées immédiatement. La qualité est 

surveillée tout au long du processus, chaque membre de l'équipe étant responsable 

des contrôles de qualité avant de livrer les produits en cours au point suivant de la 

chaîne de production. Si un défaut ou une erreur est identifié, il est immédiatement 

traité, même si cela signifie que la production doit être arrêtée temporairement.  

Il est soutenu par quatre éléments importants qui aident à assurer une qualité 

constante à chaque étape : genchi genbutsu, l'andon, la normalisation et les 

détrompeurs (poka-yoke). 

o Genchi genbustu : des améliorations sont souvent apportées à la suite de la 

découverte et de la résolution de problèmes. Acquérir une compréhension 

complète signifie « aller à la source » (genchi genbutsu) du problème et 

l'évaluer en allant soi- même sur le terrain. 
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o LΩandon est ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ǎǳǊ l'état de chaque ligne de production. Il informe 

immédiatement la direction si un travailleur a identifié un défaut, ainsi que 

son emplacement précis dans le processus. Les travailleurs assument la 

responsabilité individuelle de la qualité de la production et ont le pouvoir 

d'arrêter la chaîne de production en cas de besoin. La ligne de production ne 

sera pas redémarrée tant que la raison de l'erreur n'aura pas été résolue. 

o La normalisation ou standardisation est également essentielle à l'assurance 

qualité. Développer et s'appuyer sur des tâches 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 

référence pour la ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ŘϥǳƴŜ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŘϥŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŎƻƴǘƛƴǳŜΦ 

o Les poka-yoke ou détrompeurs rendent difficile ou impossible pour un 

travailleur de commettre des erreurs courantes. Lƭ ǎΩŀƎƛǘ ŘΩun moyen simple, 

mais créatif et fiable pour réduire les erreurs et maintenir la qualité.  

- Le juste à temps ou just in time (JIT) a pour but de répondre à la demande des clients 

de manière efficace et rapide en reliant toutes les activités de production à la 

demande réelle. La production juste à temps repose sur la coordination et 

ƭΩŀƧǳǎǘŜƳŜƴǘ des séquences de processus, elle optimise les quantités de matériels 

ǇƻǳǊ ƴΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ǉǳŜ ŎŜ ǉǳƛ Ŝǎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ en utilisant le flux tendu. 

Le flux tendu offre un flux de travail fluide, continu et optimisé, avec des temps de 

travail soigneusement planifiés et mesurés et des mouvements de matériels à la 

demande, réduisant ainsi le temps perdu, les ressources matériels et humaines au 

strict nécessaire. Les membres de l'équipe peuvent se concentrer sur leurs tâches 

sans interruption, ce qui se traduit par une meilleure qualité, une livraison rapide et 

une assurance pour les services de recevoir le produit dans les temps. Le juste-à-

temps est basé sur quatre principes clés : Heijunka, élimination des déchets, Takt 

time et Kanban. 

o Heijunka est l'élimination de la variabilité dans la charge de travail (mura). 

Ceci est fait en lissant les volumes pour produire un écoulement régulier, 

continu et efficace. Les processus sont conçus pour permettre un changement 

de production et de produire seulement ce qui est nécessaire quand il est 

nécessaire. Heijunka élimine également les Muri, surcharge de travail et 
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travaux pénibles qui peuvent entraîner des problèmes de sécurité et de 

qualité.  

o [ΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŎǘƛǾƛǘŞs sans valeur ajoutée (muda) sont définis comme 

tout ce qui n'ajoute pas de valeur. Cela inclut la surproduction, la tenue d'un 

inventaire trop fréquent et tout mouvement, traitement et attente inutiles. 

o Takt Time - le rythme de production. [ŀ ƎŜǎǘƛƻƴ Řǳ ǘŜƳǇǎ Ŝǎǘ ŀǳ ŎǆǳǊ Řǳ 

Lean. Takt est le taux de la demande des clients. Takt time est le terme donné 

à un cycle de travail qui répond à 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 surproduction. Le Takt time détermine le débit et permet de 

calculer la quantité de travail pouvant être 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 et Heijunka donnent la possibilité d'être flexible en fonction de la 

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

à la demande. 

o Kanban Ŝǎǘ ƭŀ ǇƭŀƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǎǘƻŎƪǎ ŀŦƛƴ ŘΩavoir cette 

flexibilité, il permet d'avoir les bonnes choses au bon endroit et au bon 

moment.  

- Kaizen signifie "amélioration continue". Aucun processus ne peut jamais être déclaré 

parfait mais il peut toujours être amélioré. Dans la pratique, Kaizen signifie que tous 

les membres de l'équipe dans toutes les parties de l'organisation cherchent 

continuellement des moyens d'améliorer les opérations, et le personnel à tous les 

niveaux de l'entreprise soutient ce processus d'amélioration. Il nécessite pour cela la 

définition d'objectifs et de cibles clairs en mettant l'accent sur ce qui devrait être fait 

plutôt que sur ce qui peut être fait. 

L'amélioration repose sur trois principes clés : TPS - Thinking People System, '5 

pourquoi?', '5S' 

o TPS invite les membres de l'équipe à réfléchir sur le processus et à prendre 

des décisions en temps opportun afin de le faire fonctionner sans heurt, 

plutôt que de simplement obéir à des consignes. Cette participation crée la 

responsabilité du succès du processus, augmentant à la fois le moral et la 
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qualité. Ceci est également essentiel pour le succès du Kaizen. Chaque matin, 

une réunion debout (Asaichi) est organisée pour discuter des écarts de qualité 

et éliminer leurs causes. Kaizen ne se base pas sur des améliorations 

ŘŞǾŜƭƻǇǇŞŜǎ Ŝǘ ƳƛǎŜǎ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ǳƴƛǉǳŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ŘŜǎ ŜȄǇŜǊǘǎ ƻǳ ŘŜǎ 

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.  

o '5 pourquoi?' le Kaizen nécessite que la logique et le bénéfice de toutes les 

améliorations soient soigneusement évalués avant leur mise Ŝƴ ǆǳǾǊŜΦ /ŜŎƛ 

est réalisé en employant la méthode des «5 pourquoi ?» : chaque 

amélioration planifiée doit être testée en appliquant la question «pourquoi?», 

cinq niveaux sont en général nécessaires pour s'assurer que la logique et la 

valeur du changement sont claires et justifiées. 

o Une culture d'amélioration continue : le Kaizen va au-delà des domaines 

purement liés aux processus de production. Il doit s'étendre également à 

l'ensemble de l'organisation - administration, développement de produits et 

gestion. Chaque employé, quel que soit son poste, est traité de manière égale 

et ŘŞǾŜƭƻǇǇŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ǎǳǊ ǎƻƴ ǇƻǎǘŜ ŘŜ ǘǊŀǾŀƛƭ Ŝƴ respectant les préceptes 

de la méthodologie 5S ({ŜƛǊƛ Υ ǘǊƛŜǊ ƭΩǳǘƛƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴǳǘƛƭŜ Ŝǘ ŘŞōŀǊǊŀǎǎŜǊ ƭŜ ǇƻǎǘŜ ŘŜ 

travail, Seiton : ranger chaque chose à sa place, Seiso : nettoyer chaque jour, 

Seiketsu : standardiser les règles de rangement et de nettoyage, Shitsuke : 

ƳŀƛƴǘŜƴƛǊ ƭŀ ŘƛǎŎƛǇƭƛƴŜ ŘΩƻǊŘǊŜ Ŝǘ ŘŜ ǇǊƻǇǊŜǘŞύΦ 

/Ŝǎ ǇǊƛƴŎƛǇŜǎ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ Ƴƛǎ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ǎƻƛǘ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŜƳŜƴǘ ǎƻƛǘ Ł ǘǊŀǾŜǊǎ ǳƴŜ ƳŞǘƘƻŘŜ 

intégrée appelé DMAIC (Définir, Mesurer, Analyser, Implémenter, Contrôler). 

[ŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ŘŜ ƭŀ ƳŞǘƘƻŘŜ ǊŜǇƻǎŜ ǎǳǊ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ Ŝƴ р ŞǘŀǇŜǎ : 

- [ŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ŞǘŀǇŜ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ƭŀ ǊŞŘŀŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƘŀǊǘŜ ƛƳǇƭƛǉǳŀƴǘ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ Řǳ 

personnel et définissant les objectifs à atteindre, la cartographie du système de 

production et la définition des différentes familles produits (principaux type de 

processus) Ŝǘ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ ǇǊƻƧŜǘ. 

- La deuxième étape est la mesure du temps de chaque étape des processus. 
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- [ŀ ǘǊƻƛǎƛŝƳŜ ŞǘŀǇŜ Ŝǎǘ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŞǘŀǇŜǎ Ł ƎǊŀƴŘŜǎ Ŝǘ Ŧŀƛōles valeurs 

ajoutées, leur classification en gaspillage (Muda), en excès (Muri) ou en évènements 

ƴƻƴ Ǿƻǳƭǳǎ όaǳǊŀύ Ŝǘ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ǘŜƳǇǎ ŘŜ ŎƘŀǉǳŜ ŞǘŀǇŜΦ  

- [ŀ ǉǳŀǘǊƛŝƳŜ ŞǘŀǇŜ Ŝǎǘ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎŀǳǎŜǎ ǊŀŎƛƴŜǎ ŘŜ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩŞǘŀǇŜǎ Ł 

faible valeur aƧƻǳǘŞŜΣ ƭŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ ŘŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ 

ŀǾŜŎ ƭΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ƻǳ ƭŀ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŞǘŀǇŜǎ Ł ŦŀƛōƭŜǎ ǾŀƭŜǳǊǎ ŀƧƻǳǘŞŜǎ Ŝǘ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ 

ŘΩƻǳǘƛƭǎ ƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴƴŜƭǎ : 

o 5S  

o Management visuel par une signalisation claire et efficace 

o Standardisation du travail 

Á Réduction des temps de préparations avant une opération (SMED 

single minute exchange of die) 

o Lissage de la charge de travail (heijunka) 

Á Production en flux tiré (JIT just in time) 

Á 5ŞŦƛƴƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƭƛƳƛǘŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ όYŀƴōŀƴύ 

Á Définitioƴ ŘΩǳƴ ǊȅǘƘƳŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ό¢ŀƪǘ ǘƛƳŜύ 

o Utilisation de détrompeur (Poka-Yoke)  

o Organisation des déplacements (diagramme spaghetti et cellule en U) 

o Management organisationnel (Obeya) 

- [ŀ ŎƛƴǉǳƛŝƳŜ ŞǘŀǇŜ Ŝǎǘ ǳƴŜ ŞǘŀǇŜ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ǇƻǳǊ ƳŜǎǳǊŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ Ŝǘ la 

performance du nouveau processus. 

Après avoir été oublié, le Lean connaît un nouvel essor depuis 2010 notamment dans le 

domaine de la santé182-185. Il a ses adeptes et ses opposants. On lui reproche souvent de 

ǇƻǳǎǎŜǊ ŀǳ ǘŀȅƭƻǊƛǎƳŜ Ŝǘ ŘΩşǘǊŜ ǳǘƛƭƛǎŞ ǉǳŜ Řŀƴǎ ǳƴ ƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ Ǝŀƛƴ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛǾƛǘŞ ŀǳ 

ŘŞǇŜƴŘ ŘŜ ƭΩşǘǊŜ ƘǳƳŀƛƴΦ aŀƛǎ ces effets néfastes sont souvent le résultat ŘΩǳƴ 

détoǳǊƴŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŞǘƘƻŘŜ Ŝƴ ƻǇǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŀ ǇƘƛƭƻǎƻǇƘƛŜ ǇǊƾƴŞŜ ǇŀǊ ƭŜ 

Lean. 

.ƛŜƴ ǉǳΩŜƭƭŜ ƴŜ ǎƻƛǘ Ǉŀǎ ƭΩǳƴƛǉǳŜ ƳŞǘƘƻŘŜ utilisable, elle a le mérite de nous obliger à poser 

ƭŜǎ ōƻƴƴŜǎ ǉǳŜǎǘƛƻƴǎ ǎǳǊ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ Ŝǘ ŘŜǎ ŎƻƴǘǊƾles, qui sont devenus 

Řŀƴǎ ƭŜ ǘŜƳǇǎ ŘΩǳƴŜ ƎǊŀƴŘŜ ŎƻƳǇƭŜȄƛǘŞΦ /ŜǘǘŜ ǇƘƛƭƻǎƻǇƘƛŜ ƴƻǳǎ ŀƳŝƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǊƻǳǘŜ ŘŜ 

ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŜȄŎŜƭƭŜƴŎŜ ƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭƭŜΦ 
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(2) Agile 

[ΩŀƎƛƭƛǘŞΣ ŎƻƴœǳŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŀƴƴŞŜǎ фл Řŀƴǎ ƭŜ ƳƻƴŘŜ ŘŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛǉǳŜ par des développeurs 

pour des développeurs, consiste à mettre en place une autre forme de gestion de projet, 

plus efficace et plus satisfaisante pour le client. Restée relativement confidentielle pendant 

ǳƴŜ ŘƛȊŀƛƴŜ ŘΩŀƴƴŞŜǎΣ ŜƭƭŜ ǎƻǊǘ ŘŜ Ǉƭǳǎ Ŝƴ Ǉƭǳǎ Řǳ ŎŀŘǊŜ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛǉǳŜ ǇƻǳǊ ǎΩadresser de 

Ŧŀœƻƴ ƎŞƴŞǊŀƭŜ Ł ǘƻǳǎ ƭŜǎ ƴƛǾŜŀǳȄ ŘŜ ƭΩŜƴǘǊŜǇǊƛǎŜ186-188. 

[ΩŀƎƛƭŜ ǎΩŀŘǊŜǎǎŜ ǎǳǊǘƻǳǘ ŀǳȄ ŜƴǘǊŜǇǊƛǎŜǎ Ŝǘ organisme qui doivent fournir des produits de 

haute qualité et hautement personnalisés et ou des produits et services à haute teneur en 

information et à valeur ajoutée. Elle est basée sur la capacité à mobiliser des compétences 

de base, à avoir une réactivité face aux problèmes sociaux et environnementaux, être 

capable de suivre les diverses innovations technologiques et de répondre au changement et 

à l'incertitude189. En cela, elle correspond tout à fait à la production en pharmacie 

hospitalière et notamment à une unité de fabrication des chimiothérapies.  

[ΩŀƎƛƭƛǘŞ Ŝǎǘ ǳƴŜ ŀǇǇǊƻŎƘŜΣ ǳƴŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ŘŜ ǘǊŀǾŀƛƭ ōŀǎŞŜ ǎǳǊ ǉǳŀǘǊŜ ǾŀƭŜǳǊǎ Ŝǘ ŘŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŜǎ 

fondamentaux. Elle est appuyée par des techniques qui permettent de réaliser des projets et 

des activités à forte valeur ajoutée pour le client tout en étant adaptable au contexte 

ŎƘŀƴƎŜŀƴǘ ŘŜ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ186-188, 190. 

Les quatre valeurs sont : 

- Les individus et les interactions plutôt que les processus et les outils, 

- 5Ŝǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŀƭƛǘŞǎ ƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭƭŜǎ Ǉƭǳǘƾǘ ǉǳΩǳƴŜ ŘƻŎǳƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŜȄƘŀǳǎǘƛǾŜ, 

- Une collaboration avec le client plutôt que la contractualisation des relations, 

- Une acceptation du changement plutôt que la conformité aux plans. 

Les 7 principes sont : 

- [ŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘΩŀƴǘƛŎƛǇŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊǳǇǘǳǊŜǎ de son environnement mais aussi des 

conséquences de ses propres décisions et actions, 

- La coopération, tant en interne de façon à rechercher un optimum collectif plutôt 

ǉǳΩǳƴ ƳŀȄƛƳǳƳ ǇŀǊ ŦƻƴŎǘƛƻƴΣ ǉǳΩŜƴ ŜȄǘŜǊƴŜ Ǿƛǎ-à-vis de tous les acteurs de son 

environnement grâce à de multiples conventions renégociables à loisir, 
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- [ΩƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴ ǇŜǊƳŀƴŜƴǘŜ dans son offre client grâce à un compromis entre coûts 

maîtrisés ς valeur créée, 

- Une offre globale ǎΩŀǇǇǳȅŀƴǘ ōƛŜƴ ǎǶǊ ǎǳǊ ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ǘƻǳƧƻǳǊǎ Ǉƭǳǎ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴǘǎ 

mais aussi sur des offres de services et une relation personnalisée avec chaque client, 

- Une culture client généralisée dans une organisation par processus où chacun est 

clienǘ ŘŜ ƭΩŀǳǘǊŜ Ŝǘ ǊŞŎƛǇǊƻǉǳŜƳŜƴǘΣ 

- Une complexité à échelle humaine visant à favoriser la reconfiguration des équipes 

ou des services, 

- Une culture du changement faisant de celui-Ŏƛ ǳƴ ŀƭƭƛŞ ǎƻǳƘŀƛǘŞ Ǉƭǳǘƾǘ ǉǳΩǳƴ ŜƴƴŜƳƛ 

craint. 

Ces valeurs sont énoncées dans lŜ ƳŀƴƛŦŜǎǘŜ ƻǊƛƎƛƴŀƭ ŘŜ ƭΩŀƎƛƭƛǘŞ ǎƛƎƴŞ Ŝƴ нллм ǇŀǊ ŘŜǎ 

praticiens dans le domaine du développement de logiciel. 

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

[Ω!ƎƛƭƛǘŞ ŀ ŘƻƴŎ ŞǘŞ ǇŜƴǎŞŜ Ł ƭΩŞǇƻǉǳŜ ǇƻǳǊ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǊ ǳƴŜ ŀǇǇǊƻŎƘŜ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŜ ŘŜ ƭƛǾǊŀƛǎƻn 

de projets. 

5ŜǇǳƛǎ ŎŜ ǘŜƳǇǎΣ ƭΩŀǇǇǊƻŎƘŜ ŀ ŞǘŞ ƎŞƴŞǊŀƭƛǎŞŜ Ł ǳƴ ƴƛǾŜŀǳ Ǉƭǳǎ ŞƭŜǾŞΣ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘΩǳƴ ǎŜǊǾƛŎŜ 

Ŝǘ ƳşƳŜ ŘΩǳƴŜ ƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴΦ 

5Ŝ ƳǳƭǘƛǇƭŜǎ ƳŞǘƘƻŘŜ ŘŜ ƎŜǎǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƻƧŜǘ ǘȅǇŜ !ƎƛƭŜ ŜȄƛǎǘŜΦ tƻǳǊ ƴΩŜƴ ŎƛǘŜǊ ǉǳŜ quelques-

unes, il y a ƭΩ!ŘŀǇǘŀǘƛǾŜ {ƻŦǘǿŀǊŜ 5ŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘΣ ƭŀ ŦŀƳƛƭƭŜ ŘŜ ƳŞǘƘƻŘƻƭƻƎƛŜ /w¸{¢![Σ 

5ȅƴŀƳƛŎ {ƻŦǘǿŀǊŜ 5ŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ aŜǘƘƻŘΣ {ŎǊǳƳΣ ƭΩŜ·ǘǊŜƳŜ tǊƻƎŀƳƳƛƴƎ190Χ 

Le choix de la méthode dépend de chaque projet, des ressources à disposition et il ƴΩy aurait 

pas beaucoup de sens de toutes les développerΦ [ΩƛƳǇƻǊǘŀƴǘ Ŝǎǘ surtout de comprendre ce 

qui rapproche ces méthodes et ce qui en fait des techniques différentes de celles 

classiquement utilisées. 

Les méthodes agiles utilisent un principe de développement itératif qui consiste à découper 

le projet en plusieurs étapes qǳΩƻƴ ŀǇǇŜƭƭŜ « itérations »190. 

Ces itérations sont en fait des mini-projets 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 tâches nécessaires pour le développement de ces 

fonctionnalités. 

[Ŝ ōǳǘ Ŝǎǘ ŘΩŀǎǎǳƳŜǊ ƭŜ Ŧŀƛǘ ǉǳŜ ƭΩƻƴ ƴŜ ǇŜǳǘ Ǉŀǎ ǘƻǳǘ ŎƻƴƴŀƞǘǊŜ Ŝǘ ŀƴǘƛŎƛǇŜǊ quel que soit 

notre expérience. On découpe alors le projet en itérations plutôt que de tout prévoir et 

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

Les avantages du développement itératif sont : 

- Une meilleure qualité de la communication : lΩǳǘƛƭƛǎŀǘŜǳǊ Ł ƭŀ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘŜ ŎƭŀǊƛŦƛŜǊ 

ses exigences au fur et à mesure, 

- Une meilleure visibilité : le client a une ƳŜƛƭƭŜǳǊŜ ǾƛǎƛōƛƭƛǘŞ ǎǳǊ ƭΩŀǾŀƴŎŜƳŜƴǘ ŘŜǎ 

travaux, 

- Un meilleur contrôle de la qualité : les tests sont effectués en continu, 

- Une meilleure détection des risques, qui sont détectés plus tôt, 

- Une mƻǘƛǾŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŎƻƴŦƛŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛǇŜ Υ une ǎŀǘƛǎŦŀŎǘƛƻƴ ŘΩŀǘǘŜindre un objectif fixé, 

- Un contrôle des coûts : ƭŜ ǇǊƻƧŜǘ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŀǊǊşǘŞ ǎΩƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉƭǳǎ ŘŜ ōǳŘƎŜǘ. 

Pour résumer, les différences entre une approche agile et classique sont les suivants186-188, 

191 : 

- Cycle de vie : itératif et incrémental, il permet de revenir en arrière et un 

développement continu, 

- Planification adaptative avec plusieurs niveaux de planification (macro et 

microplanning) avec un ajustement possible en fonction des impératifs et des 

changements survenus, 

- 5ƻŎǳƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǊŞŘǳƛǘŜ ŀǳ ǎǘǊƛŎǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŀǳȄ ǇǊƻŦƛǘǎ ŘΩƛƴŎǊŞƳŜƴǘǎ Ŧƻnctionnels et 

opérationnels pour obtenir un retour client, 

- ;ǉǳƛǇŜ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƛƭƛǎŞŜ ƻǴ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛǾŜ Ŝǘ ƭŀ ŎƻƳƳǳƴƛŎŀǘƛƻƴ ǎƻƴǘ ǇǊƛǾƛƭŞƎƛŞŜǎΣ ǎƻǳǘŜƴǳŜ 

par le chef de projet, 

- Un contrôle qualité précoce et permanent effectué au niveau du produit et du 

processus, où le client visualise précocement et régulièrement les résultats 

intermédiaires, 

- Changement Υ ƭΩŀŎŎǳŜƛƭ ŦŀǾƻǊŀōƭŜ au changement inéluctable qui est intégré, qui est 

immédiatement intégré dans le processus, 
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- {ǳƛǾƛ ŘŜ ƭΩŀǾŀƴŎŜƳŜƴǘ Υ ǳƴ ǎŜǳƭ ƛƴŘƛŎŀǘŜǳǊ ŘΩŀǾŀncement du travail effectué et celui 

ǉǳΩƛƭ ǊŜǎǘŜ Ł ŦŀƛǊŜ ǇƻǳǊ ŀǘǘŜƛƴŘǊŜ ƭΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŦƛȄŞ, 

- Gestion des risques intégrée dans le processus global, avec responsabilisation de 

ŎƘŀŎǳƴ Řŀƴǎ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ǊŞǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ Ŝǘ ǇƛƭƻǘŀƎŜ ǇŀǊ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ, 

- Mesure du succès par la satisfaction client à travers la livraison de valeur ajoutée. 

Tout comme le LŜŀƴΣ ƭΩAgile est aussi désormais reconnue ŎƻƳƳŜ ǳƴ ƳƻŘŝƭŜ ŘΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ 

basé sur huit principes188 : 

- Appréhender les difficultés dans une approche humaniste plutôt que matérialiste, 

- ±ƛǎŜǊ ƭΩƘonnêǘŜǘŞ Ǉƭǳǘƾǘ ǉǳŜ ƭΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜ en allant vers des solutions systémiques 

plutôt que partisane, 

- Viser la simplicité opérationnelle plutôt que la complexité intellectuelle, 

- Passer à une culture du changement plutôt que de gérer le changement, 

- Tendre vers des liens de réciprocité plutôt que vers un lien de dépendance en sortant 

des logiques donnant-donnant voire gagnant-gagnant, qui sous-tendent des conflits, 

- Échanger des offres globales (produits, services, informations, relations) plus que des 

produits, 

- Viser la satisfaction multicritère Ǉƭǳǘƾǘ ǉǳŜ ƭΩŀŎŎƻƳǇƭƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ ǘŃŎƘŜ, 

- tŀǊǘŀƎŜǊ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ Ǉƭǳǘƾǘ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜƴŘǊŜ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜΦ 

En terme managériale, cela signifie être pro-opérationnel (travailler pour la satisfaction des 

autres et la survie du système ou du projet commun), anticiper des ruptures et innover que 

si cela est utile et créer de la valeur.  

[ΩAgile partage donc avec le Lean de nombreux points communs comme par exemple 

lΩƘǳƳŀƛƴ ŀǳ ŎǆǳǊ Řu processus, la notion de satisfaction client et de valeur ajoutée. Certains 

voient le Lean comme une technique agile, tandis que ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŜǎǘƛƳŜƴǘ ǉǳŜ ƭΩŀƎƛƭŜ Ŝǎǘ ƭŜ 

ƴƛǾŜŀǳ ǎǳǇŞǊƛŜǳǊ ŘΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ Ł ŀǘǘŜƛƴŘǊŜ ŀǇǊŝǎ ŀǾƻƛǊ Ƴƛǎ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ƭŜ Lean188. 

vǳƻƛǉǳΩƛƭ Ŝƴ ǎƻƛǘ, ces deux méthodes rappellent les principes basiques qui doivent nous 

ƎǳƛŘŜǊ ǇƻǳǊ ŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ ŘŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ǊŞƎƛǎǎŀƴǘ ƭŜ ŎƛǊŎǳƛǘ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎΦ Lƭǎ 

intègrent parfaitement tous les éléments qui composent la problématique : équipe 

pluridisciplinaire, produit à haute valeur ajoutée, gestion par les risques, activité à forte 

dominante humaine et innovation constante.  
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Les chimiothérapies sont des médicaments et préparations à risques pour les patients, pour 

le personnel médical Ŝǘ ǇƻǳǊ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘΦ [Ŝǎ ǇǊƻŦŜǎǎƛƻƴƴŜƭǎ ŘŜ ƭŀ ǎŀƴǘŞ ƻƴǘ Ƴƛǎ Ŝƴ 

place des organisations, des contrôles et une surveillance pour permettre de garantir la 

qualité et la sécurité des préparations. Ces contrôles ont pris différentes formes et ont rendu 

complexe le circuit des chimiothérapies et notamment leur préparation. Les multiples 

ǎǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜǎ ƻƴǘ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩŀǾƻƛǊ ŘŜǎ ƛƴŘƛŎŜǎ ǎŞǊƛŜǳȄ ǎǳǊ ƭŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ǊƛǎǉǳŜǎ 

organisationnels et humains. Il faut désormais amener des preuves scientifiques à ces 

intuitions pour éviter de tomber dans un excès de surveillance, de contrôles qui alourdissent 

les processus et risquent de les rendre défaillants et peu performants.  
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E. Objectifs et stratégies 

Le propos de ce travail est de savoir si, au sein dΩǳƴŜ unité de production centralisée de 

préparation des chimiothérapies, la surcharge de travail a un impact sur la qualité (variabilité 

de la précision des doses : déviation <30% par rapport à la dose prescrite) et la sécurité 

(erreurs de doses : déviation >30% par rapport à la dose prescrite, erreur dans la sélection 

du diluent et / ou du principe actifΣ ŜǊǊŜǳǊ ŘΩŞǘƛǉǳŜǘŀƎŜύ ŘŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ ƳŀƴǳŜƭƭŜǎ ŘŜ 

chimiothérapies et si les moyens de contrôles in process actuels (protocole standard de 

fabrication et double contrôle visuel ou protocole standard de fabrication et contrôle 

gravimétrique) sont capables ou non de préserver ǾƻƛǊŜ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ la qualité de la 

préparation et la sécurité du circuit des chimiothérapies. 

Enfin le second objet de ce travail a été la recherche et la mise en place de deux solutions 

pour améliorer la performance et limiter la survenue de phénomènes de surcharge de 

travail.  

Pour atteindre ces objectifs, la stratégie choisie a été : 

- la simulation de différente conditions opérationnelles de travail,  afin de mesurer 

ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜǎ ǎǳǊŎƘŀǊƎŜǎ ǇƻƴŎǘǳŜƭƭŜǎ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǎǳǊ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ Ŝǘ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜ ƭŀ 

ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ ƳŀƴǳŜƭƭŜ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ Ŝǘ ŘŜ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ 

moyens de contrôles in process existants,  

- puis lΩŜȄǇŞǊƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǳǘƻƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ 

ƭΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƳŞǘƘƻŘƻƭƻƎƛŜ [Ŝŀƴ-six Sigma afin de rehausser le niveau 

ŘΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ Řǳ ŎƛǊŎǳƛǘ ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎΦ 
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A. Introduction 

Le traitement du cancer requiert ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ molécules de chimiothérapies par voie 

intraveineuse en plusieurs séquences successives.  

/Ŝǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ǘƻȄƛǉǳŜǎΣ ǇƻǳǊ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘΣ ƭŜ 

personnel qui les manipule, et pour le patient, compte-tenu de leur index thérapeutique 

faible.  

Chaque préparation est adaptée en fonction des paramètres physiologiques, cliniques 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 complexe : implication de différents acteurs (médecins, 

infirmiers, pharmaciens, préparateurs, transporteurs), supports logistiques et 

technologiques variables, missions et structures organisationnelles multiples.  

Ses nombreuses spécificités font du circuit des anticancéreux un processus transversal 

complexe et à haut risque. 

Or, ce secteur est soumis depuis quelques années à une augmentation significative du 

volume de demandes de chimiothérapie, du fait de la prévalence du cancer dans la 

population, des progrès dans la détection et le traitement des cancers, qui contribuent à un 

Ǉƭǳǎ ƎǊŀƴŘ ǳǎŀƎŜ ŘŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜΦ {Ŝƭƻƴ ƭŜǎ ǇǊŞǾƛǎƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩŀƎŜƴŎŜ 

ǎǇŞŎƛŀƭƛǎŞŜ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ mondiale de la santé sur le cancer, ce mouvement va encore 

ǎΩŀŎŎŞƭŞǊŜǊ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŀƴƴŞŜǎ Ł ǾŜƴƛǊΣ Řŀƴǎ ǳƴ ŎƻƴǘŜȄǘŜ ŘΩŜȄǇƭƻǎƛƻƴ ŘŜǎ ŘŞǇŜƴǎŜǎ ŘŜ ƭŀ ǎŀƴǘŞΦ 

Ces constats conduisent les hôpitaux et notamment les pharmacies hospitalières à revoir 

leur stratégie pour garantir la sécurité et la qualité des traitements anticancéreux en 

contrôlant les coûts. 

[ŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ ƭŀ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜΣ ǉǳƛ Şǘŀƛǘ ƧǳǎǉǳΩŀƭƻǊǎ ǊŞǎŜǊǾŞŜ ŀǳ ǎŜŎǘŜǳǊ ǇǊƛǾŞ Ŝǘ ŀǳȄ 

ŜƴǘǊŜǇǊƛǎŜǎ Ŝǘ ǉǳƛ ŀǎǎƻŎƛŜ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ ƭŜǎ ƴƻǘƛƻƴǎ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ όŀǘǘŜƛƴǘŜǎ ŘŜǎ ƻōƧŜŎǘƛŦǎύ Ŝǘ 

ŘΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ όƳƛƴƛƳƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƳƻȅŜƴǎ Ƴƛǎ Ŝƴ ǆǳǾǊŜύ Ŝǎǘ ŘŜǾŜƴǳ ǳƴ ŘŞŦƛ et un enjeu majeur 

pour les hôpitaux. 
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La question est alors de savoir si la recherche de la performance est compatible avec 

ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ Ŝƴ ǇƘŀǊƳŀŎƛŜ ƘƻǎǇƛǘŀƭƛŝǊŜ Ŝǘ ǎƛ 

elle peut éventuellement y contribuer. 

   

B. Etat des lieux aux HUG 

Pour garantir la sécurité du patient et la qualité de la préparation, le choix de la pharmacie 

ŘŜǎ I¦D ŀ ŞǘŞ ŘŜ ǎΩƻǊƛŜƴǘŜǊ ǾŜǊǎ ǳƴ ŎƛǊŎǳƛǘ ŎƻƳǇƭŝǘŜƳŜƴǘ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛǎŞ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŀǊ 

ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎΣ ŘŜ ƭŀ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ł ƭΩŀŘƳƛnistration, et de sécuriser la production par des 

contrôles in process, plutôt que par une analyse finale systématique des produits : 

- Prescription des chimiothérapies : 

o Le circuit de prescription des chimiothérapies a été entièrement informatisé 

et les transcriptions supprimées. 

o Le calcul de la surface corporelle et le calcul de dose par rapport à la surface 

corporelle selon la formule de Dubois et Dubois a été entièrement automatisé 

à partir du poids et de la taille, elle a été limitée à 2 m2. Elle évite ainsi les 

erreurs de dosage des médicaments cytostatiques. 

- Préparation des chimiothérapies 

o Le processus de préparation a été entièrement informatisé et divisé en 

plusieurs étapes indépendantes, réalisées par différents préparateurs, pour 

renforcer les pointǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ Ŝǘ ŞǾƛǘŜǊ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŜǊǊŜǳǊ ƴƻƴ 

détectée et non corrigée. Il comprend quatre étapes majeures : préparation 

du matériel et des produits, vérification et traçabilité du matériel et des 

produits, fabrication de la préparation des chimiothérapies, vérification de la 

concordance entre la prescription et le produit fini fabriqués (réconciliation et 

libération) (Cf. Figure 21). 

o Fiches standards : standardisation de tous les protocoles 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 des check 

listes de contrôle et notamment de la fiche de réconciliation. 
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o Formation initiale et continue des opérateurs avec validation des techniques 

ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝƴ ƳƛƭƛŜǳ ŀǎŜǇǘƛǉǳŜ ǇŀǊ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ Ψmedia-ŦƛƭƭΩ en condition 

ΨǿƻǊǎǘ ŎŀǎŜΩ et des calculs de dilution.  

o Informatisation du processus de production et préparation assistée par un 

logiciel ŘΩŀƛŘŜ Ł ƭŀ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ ƛƴŎƭǳŀƴǘ ŘŜǎ ŎƻƴǘǊƾƭŜǎ ƎǊŀǾƛƳŞǘǊƛǉǳŜǎΦ 

o Scanning des produits durant la préparation : le scanning des matières 

premières, des flacons de reconstitution et des produits finis est en cours de 

déploiement. 

o Intrathécale : Les préparation par voie intrathécale ont un circuit séparé des 

autres productions et elles se distinguent par la mise en place de mesures 

ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ Ŝƴ Ǌŀƛǎƻƴ ŘŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ŘƻŎǳƳŜƴǘŞǎ ŘΩŞǾŝƴŜƳŜƴǘǎ ƛƴŘŞǎƛǊŀōƭŜǎ 

graves : entreposage des produits et du ƳŀǘŞǊƛŜƭ ǇƻǳǊ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ 

intrathécale séparé des autres produits; fiche de fabrication préétablie avec 

photographie des médicaments commerciaux utilisables et des volumes 

ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀōƭŜǎ ǎŜƭƻƴ ƭΩŃƎŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝǘ ƭƛƳƛǘŞŜǎ Ł мл Ƴ[ ǇƻǳǊ ŞǾƛǘŜǊ ƭŜǎ 

risǉǳŜǎ ŘŜ ŎƻƴŦǳǎƛƻƴ ŀǾŜŎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŞŜǎ ǇŀǊ ǾƻƛŜ ƛǾ  Τ 

signalétique (affiche sur fond rouge); validation du protocole par le 

ǇƘŀǊƳŀŎƛŜƴ ƭƻǊǎǉǳΩƛƭ ΨŀƎƛǘ ŘΩǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ Ł ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŜǊ Ŝƴ 

ƛƴǘǊŀǘƘŞŎŀƭŜΣ ǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǊŘƻƴƴŀƴŎŜ Ŝǘ Ŏontrôle supplémentaire du 

ǇƘŀǊƳŀŎƛŜƴ ŀǾŀƴǘ ƭŀ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴŜ ƭƛǎǘŜ ŘŜ ǾŞǊƛŦƛŎŀǘƛƻƴ όǘǊƛǇƭŜ 

ŎƻƴǘǊƾƭŜύ Ŝǘ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ǎŞǇŀǊŞ Ł ƭΩǳƴƛǘŞ ŘŜ ǎƻƛƴǎΦ  

o Administration des chimiothérapies par scanning au lit du patient : la mise en 

route de la pompe nécessite la concordance entre le nom du patient identifié 

par bracelet avec Datamatrix, le numéro de série de la poche identifié par un 

5ŀǘŀƳŀǘǊƛȄ Ŝǘ ƭŜ ƴƻƳ ŘŜ ƭΩƛƴŦƛǊƳƛŝǊŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞ ǇŀǊ ǎŜǎ ŜƳǇǊŜƛƴǘŜǎ ŘƛƎƛǘŀƭŜǎ 

(scanning au lit du patient). 

o Allocation de chimiothérapie : 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 

ƴƻƳ ŘŜ ƭΩƛƴŦƛǊƳƛŝǊŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞ ǇŀǊ ǎŜǎ ƛƴƛǘƛŀƭŜǎ όscanning au lit du patient). 
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Formation initiale et continue des préparateurs

!ǎǎƛǎǘŀƴŎŜ ƭƻƎƛŎƛŜƭ ŘΩŀƛŘŜ Ł ƭŀ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ 
par gravimétrie

Contrôle 
Préparateur 2

Contrôle 
Préparateur 3

Contrôle 
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Figure 21 Sécurité actuelle du processus de préparation des chimiothérapies aux HUG 

5ŜǇǳƛǎ нлмлΣ ƭΩǳƴƛǘŞ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ŀ Ǿǳ ǎƻƴ ŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻn 

augmentée de manière régulière avec un effectif humain constant en raison des contraintes 

budgétaires, mais tout en devant conserver les mêmes exigences de qualité et de sécurité 

pour les produits finis. 

/Ŝƭŀ ǎΩŜǎǘ ǘǊŀŘǳƛǘ ǇŀǊ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ǇŞǊƛƻŘŜǎ ŘŜ ǎǳǊŎƘŀǊƎŜ ŘŜ ǘǊŀǾŀƛƭ Ŝǘ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘΩǳƴ 

ǎǘǊŜǎǎ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘǳǊŀƴǘ ŎŜǎ ǇŞǊƛƻŘŜǎΦ 

9ǾŀƭǳŜǊ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǇƻƴŎǘǳŜƭƭŜ ŘŜ ƭŀ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜ ǘǊŀǾŀƛƭΣ ŞǇǊƻǳǾŜǊ 

ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ ŘŜǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜǎ ŘŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŀŎǘǳŜƭǎ, trouver des solutions pour 

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. 

tƻǳǊ ǊŞǇƻƴŘǊŜ Ł ŎŜ ŘŞŦƛΣ ǳƴŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŘŜ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘion des performances à travers des 

ƳŞǘƘƻŘŜǎ ŘΩƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴǎ ƳŀƴŀƎŞǊƛŀƭŜǎ ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ Ł ǳƴŜ ǎǘŀƴŘŀǊŘƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘƻǎŜǎ Ŝǘ ǳƴŜ 

automatisation de la production a semblé une perspective intéressante à expérimenter.  
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C. Objectifs et stratégie de recherche 

[ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ce travail de thèse est double : 

- identifier et évaluer les risques engendrés par les facteurs humains ainsi que les 

moyens mis en place pour les contrôler dans le processus actuel de fabrication des 

chimiothérapies ; 

- Ŝǘ ŜȄǇŞǊƛƳŜƴǘŜǊ ǎƛ ƭΩƻƴ ǇŜǳǘ ŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩǳƴƛǘŞ ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ǇŀǊ ŘŜǎ ƳŞǘƘƻŘŜǎ ŘΩŀǳǘƻƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝǘ ǇŀǊ ƭŀ 

réingénierie des processus à travers de nouveaux modèles de management, tout en 

préservant ou en augmentant le niveau de qualité et de sécurité des médicaments 

cytotoxiques injectables. 

1. Impact de la surcharge de travail 

Bien que la surcharge de travail et le stress soient souvent cités dans les revues de la 

ƭƛǘǘŞǊŀǘǳǊŜ ŎƻƳƳŜ ƭŀ ŎŀǳǎŜ ŘŜ ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ Řŀƴǎ ƭŀ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ 

ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ǇŀǊŜƴǘŞǊŀǳȄΣ ŀǳŎǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ƴΩŀ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭŀ ǎǳǊŎƘŀǊƎŜ de travail sur 

ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎΦ [ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ŎŜ ǇǊŜƳƛŜǊ ǘǊŀǾŀƛƭ Şǘŀƛǘ 

donc de mettre en place une étude de simulation dans des conditions opérationnelles les 

Ǉƭǳǎ ǇǊƻŎƘŜǎ ǇƻǎǎƛōƭŜǎ ŘŜ ƭŀ ǊŞŀƭƛǘŞ ǇƻǳǊ ŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩƛƳǇŀŎt des périodes de surcharge de 

ǘǊŀǾŀƛƭ ƭƛŞŜǎ Ł ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǎǳǊ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ Ŝǘ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ ŘŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎΦ  

2. Efficacité des contrôles in process  

La pharmacie des HUG a opté pour une sécurisation par des contrôles in process de sa 

productioƴΦ [ŀ ǎŜŎƻƴŘŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜ ŎŜ ǘǊŀǾŀƛƭ Ǿƛǎŀƛǘ Ł ŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ 

contrôles in process ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ Ŝǘ ǳǘƛƭƛǎŀōƭŜǎ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜ ƭΩǳƴƛǘŞ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜǎ 

chimiothérapies. Une étude de simulation dans un environnement opérationnel a permis de 

comǇŀǊŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩŀǳǘƻŎƻƴǘǊƾƭŜ ŀǾŜŎ ƭŜ ŘƻǳōƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ǾƛǎǳŜƭ ƘǳƳŀƛƴ Ŝǘ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ 

gravimétrique assisté par ordinateur. 
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3. Amélioration de la performance 

La dernière partie de ce travail a consisté à expérimenter des solutions pour améliorer la 

perforƳŀƴŎŜ ŘŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ Ŝǘ ƭƛƳƛǘŜǊ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ 

ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘŜƳŀƴŘŜ ǎǳǊ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ Ŝǘ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ ŘŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎΦ 

a) Automatisation 

Un automate de fabrication des chimiothérapies, Pharmahelp de la société Fresenius Kabi, a 

été implémenté. Il a été qualifié et sa performance a été évaluée au sein de notre unité de 

préparation des chimiothérapies.  

b) wŞƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩǳƴƛǘŞ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǇŀǊ ǳƴŜ ŘŞƳŀǊŎƘŜ 

Lean-Healthcare 

Enfin, une revue de nos processus de préparation des chimiothérapies par la méthode 

ƳŀƴŀƎŞǊƛŀƭŜ [9!b ŀ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞŜΣ ŀŦƛƴ ŘΩƻǇǘƛƳƛǎŜǊ ƭŜǎ ŦƭǳȄ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴΣ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ 

ƭƛǎǎŜǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƻǳǊ ƭƛƳƛǘŜǊ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ la demande et les surcharges 

ponctuelles de travail. 
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D. Impact de la surcharge de travail 

1. Objectifs 

Les unités de préparation de chimiothérapie sont confrontées à des pics d'activité entraînant 

des charges de travail élevées et un stress accru. La présente étude a évalué l'impact des 

surcharges de travail sur la sécurité et l'exactitude des préparations manuelles. 

2. Matériels et Méthodes 

[ΩŞǘǳŘŜ Ŝǎǘ ŜŦŦŜŎǘǳŞŜ Řŀƴǎ ǳƴ ŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘŜ ǘǊŀǾŀƛƭ ƭŜ Ǉƭǳǎ ǇǊƻŎƘŜ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ƭŀ ǊŞŀƭƛǘŞΦ 

Les opérateurs de production ont réalisé dans un isolateur, dans des conditions aseptiques 

Ŝǘ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ ŘŜ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ ǎǘŀƴŘŀǊŘƛǎŞ ŘŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ ǎƛƳǳƭŞŜǎ ŘŜ ǎŜǊƛƴƎǳŜǎ 

à différents volumes et à différentes doses. Ces seringues sont préparées à partir de 

solutions mères à différentes cƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩǳƴ ŘŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŜǎ ŀŎǘƛŦǎ ǘǊŀŎŜǳǊǎ 

(phényléphrine ou lidocaïne) (Cf. Tableau 5)  

 

Tableau 5 Préparation de 5 solutions stocks 

 Lidocaine  
510 mg/mL 

Lidocaine 
170 mg/mL 

Lidocaine 
60 mg/mL 

Phenylephrine  
20 mg/mL 

Phenylephrine  
4 mg/mL 

Lidocaine 
600 mg/mL 

8.5 mL 8.5 mL 2.0 mL   

Phenylephrine 
40 mg/mL 

   5.0 mL 3.0 mL 

Volume à 
reconstituer avec 
H2O ppi 

1.5 mL 21.5 mL 18.0 mL 5.0 mL 27.0 mL 

Volume total 10.0 mL 30.0 mL 20.0 mL 10.0 mL 30.0 mL 

 

Les opérateurs de production volontaires ont participé à trois séances de préparation et ont 

dû produire un nombre croissant de seringues (8, 16 et 24) au cours d'une même période 

ŘΩǳƴŜ ƘŜǳǊŜ ǇƻǳǊ ǎƛƳǳƭŜǊ ƭŀ ǎǳǊŎƘŀǊƎŜ ό/ŦΦ CƛƎǳǊŜ 22). 
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Figure 22 5ŜǎƛƎƴ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜΦ о ōƭƻŎǎ ǊŀƴŘƻƳƛǎŞǎ ŘŜ мΣ н ƻǳ о ǎŞǊƛŜǎ ŘŜ у ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ 
randomisées à différents dosages et volumes, réalisées à partir de deux concentrations de 
solutions stock. 

 

Les seringues ont été dosées par une méthode validée d'électrophorèse capillaire (EC) (Cf. 

Tableau 6).  

Tableau 6 ŦƛŘŞƭƛǘŞ ŘŜǎ ƳŜǎǳǊŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƭƛŘƻŎŀƛƴŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ 
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 critères qualitatifs (erreurs) (choix de la solution 

mère, diluants et étiquetage et déviation>30% de la dose prescrite) et quantitatifs (dose : 

écart par rapport à la concentration cible) (précis <5%, faiblement précis 5% -10%, inexact 10 

% -30%, faux > 30% de déviation). 

21 technicians  

1007 preparations 

Block A 

Low workload  

1 x 8 syringes = 8  
limited time 1h 

 4 x phenylephrine 

syringes 

 4 x lidocaine 

syringes 

Block B 

Medium workload 

2 x 8 syringes = 16 
limited time 1h 

8 x phenylephrine 

syringes 

8 x lidocaine 

syringes 

Block C 

High workload 

3 x 8 syringes = 24 
limited time 1h 

12 x phenylephrine 

syringes 

12 x lidocaine 

syringes 
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3. Résultats 

Vingt et un opérateurs ont effectué 63 séances (n = 1007 seringues). Une diminution 

statistiquement significative du temps 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% 173-214s) et 158s (IC95% 138-178s) pour la séance avec 8, 16 et 24 

seringues respectivement (Cf. Figure 23). 

 

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) 

 

L'exactitude 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% 89,6-108,6 %) 

de la dose cible (Figure 24). La distribution des doses est la suivante : 45-51% précise, 23-

26% imprécise, 22-29% faiblement précise, et 2-4% fausse. 
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Figure 24 Résultat de la précision des doses (%) dans chaque condition de travail (bloc A, charge 
de travail faible, bloc B, charge de travail moyenne, bloc C, charge de travail élevée) 

 

Trente-neuf erreurs de préparations sont observées. vingt-neuf doses sont erronées 
(dose > 30% par rapport à la dose prescrite), sept erreurs sont des erreurs d'étiquetage, 
deux sont des erreurs de diluants et une est une erreur de principe actif (Tableau 7).  

 

Tableau 7 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 

(charge faible) 

Bloc B 

(charge moyenne) 

Bloc C 

(charge élevée) 

Nombre de seringues 167 336 504 

¢ȅǇŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ 
   

étiquetage 
 

1 6 

diluent 
 

2 
 

principe actif 
  

1 

dose avec une déviation > ±30%  3 6 20 
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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. Tableau 8).  

 

Tableau 8 Distribution des déviations par rapport à 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 

(Charge faible) 

Bloc B 

(Charge moyenne) 

Bloc C 

(charge élevée) 

Valeurs 

de p 

Nombre de seringues 167 336 504 
 

Déviation par rapport à 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% à +5% 82/167 (49.1%) 181/336 (53.9%) 276/504 (54.7%) 
 

-10% à -5% ou 5% à 10% 40/167 (24.0%) 103/336 (30.6%) 146/504 (29.0%) 0.435 

-30% à -10% ou 10% à 30% 42/167 (25.1%) 45/336 (13.4%) 62/504 (12.3%) 0.260 

< -30% ou > 30% 3/167 (1.8%) 7/336 (2.1%) 20/504 (4.0%) 0.183 

EI** 3/167 (1.8%) 9/336 (2.7%) 27/504 (5.4%) 0.049 

*  Ecart Inter-Quartile  

** Evènement Indésirables incluant les erreurs de dose > ±30% 

 

L'étude a également montré une forte variabilité de précision de la dose entre les 

opérateurs (p <0,0001) et entre les préparations pour un même opérateur (p <0,0001) 

(Figure 25). 
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Figure 25 Résultats individuels de chaque opérateur pour l'exactitude des doses (%) pour 
ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ƴƛǾŜŀǳȄ ŘŜ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜ ǘǊŀǾŀƛƭ 

 

 

4. Conclusion 

Cette étude a démontré que les opérateurs augmentaient leur vitesse de production sans 

affecter la moyenne de précision de la dose. Cependant, l'accélération du rythme de 

production manuelle est associée à une plus grande probabilité de commettre une erreur. 

Ces résultats doivent fortement encourager les responsables d'unités de production 

cytotoxiques à prendre des mesures pour lisser la charge de travail au cours de la journée 

afin d'éviter les pics d'activité. 

  



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

138 Chapitre II. 
Résumé de thèse 

E. Efficacité des contrôles in process 

1. Objectifs 

La centralisation de la préparation des chimiothérapies a été mise en place depuis de 

nombreuses années dans la majorité des établissements de santé. Afin de garantir la qualité 

et la sécurité des préparations, différents moyens ont été régulièrement déployés et des 

ǎǘǊŀǘŞƎƛŜǎ ƳƛǎŜǎ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ǇƻǳǊ ŘŞǘŜŎǘŜǊ Ŝǘ ƭƛƳƛǘŜǊ ƭŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘŜǳǎŜǎΣ 

notamment aǳ ƴƛǾŜŀǳ Řǳ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴΣ ǉǳƛ ǊŜǎǘŜ ƭΩǳƴŜ ŘŜǎ ŞǘŀǇŜǎ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ Ł 

risque du circuit des chimiothérapies. Certaines équipes ont proposé différentes approches 

ǎȅǎǘŞƳŀǘƛǉǳŜǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜ ŘƻǳōƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ǾƛǎǳŜƭΣ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ƎǊŀǾƛƳŞǘǊƛǉǳŜΣ ƻǳ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀtion 

et le dosage quantitatif des préparations. ! ƭŀǊƎŜ ŞŎƘŜƭƭŜΣ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ŎŜǎ ǘȅǇŜǎ ŘŜ Ŏƻƴtrôle 

reste à démontrer. 

[Ŝ ōǳǘ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ Ŝǎǘ ŘΩŀǇǇƻǊǘŜǊ ŘŜǎ ŞƭŞƳŜƴǘǎ ŘŜ ǊŞǇƻƴǎŜΣ Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀƴǘ ƭŜǎ ǘǊƻƛǎ 

niveaux différents de sécurité les plus rencontrés dans les unités de reconstitution des 

chimiothérapies (fiche de fabrication standard avec auto-contrôle, double contrôle visuel et 

contrôle gravimétrique assisté par logiciel) à travers une étude de simulation qui se voulait la 

plus proche possible de la réalité opérationnelle. 

2. Matériels et Méthodes 

[ΩŞǘǳŘŜ Ŝǎǘ ŦŀƛǘŜ ŘŜ ǘǊƻƛǎ ōǊŀǎ ό!Σ .Σ /ύΣ ŎƘŀŎǳƴ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŀƴǘ Ł ǳƴ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ǎŞŎǳǊƛǘŞ όCf. 

Figure 26) : 

- Bras A : fiche de fabrication standard avec auto-contrôle ; 

- Bras B : fiche de fabrication standard et double contrôle visuel ; 

- Bras C : fiche de fabrication standard et contrôle gravimétrique. 
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Figure 26 5ŜǎƛƎƴ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǎƛƳǳƭŀǘƛƻƴ 

. 

 tƻǳǊ ŎƘŀǉǳŜ ōǊŀǎΣ ƭΩƻǇŞǊŀǘŜǳǊ Řƻƛǘ ǊŞŀƭƛǎŜǊΣ Ŝƴ ƳşƳŜ ǘŜƳǇǎ ǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ ŦƛƭƳŞΣ ǉǳŀǘǊŜ 

préparations de phényléphrine et quatre préparations de lidocaïne, à 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'électrophorèse capillaire 

(EC).  

Les résultats sont analysés selon des critères qualitatifs (erreurs) (choix de la solution mère, 

diluants et étiquetage et déviation>30% de la dose prescrite) et quantitatifs (dose : écart par 

rapport à la concentration cible) (précis <5%, faiblement précis 5% -10%, inexact 10 % -30%, 

fausse > 30% de déviation). 

  

Operators 

Session1   

no control 

each operator makes 
8 preparations   
following the 

production sheet (4 of 
lidocaine and 4 of 
phenylephrine) 

Session 2 

 visual double-
checking 

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 process 

Session 3 

 computer-assisted 
gravimetric control 

an operator makes 8 
preparations using 
CATOÊ computer 

assistance (4 of 
lidocaine and 4 of 
phenylephrine) 

preparations are 
controlled throughout 

the production 
process by computer-
assisted gravimetric 

control 
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3. Résultats 

hƴȊŜ ƻǇŞǊŀǘŜǳǊǎ ƻƴǘ ǊŞŀƭƛǎŞ мф ǎŜǎǎƛƻƴǎΦ !ǳŎǳƴŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ ŦƛƴŀƭŜ όƴ Ґ поуύ ƴΩŀ ŎƻƴǘŜƴǳ ƭŜ 

mauvais médicament. мр ŜǊǊŜǳǊǎ όǘŀǳȄ ƳƻȅŜƴ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ оΦп҈ύ ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ǎǳǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ 

des sessions, 11 (73.5% de taux de détections) ont été détectées par les opérateurs ou 

systèmes de contrôles. Le protocole sans contrôle n'a pas réussi à détecter une erreur de 

dose sur les trois effectuées et le double contrôle n'a pas réussi à détecter trois erreurs de 

doses sur les sept commises. La méthode de contrôle gravimétrique a détecté toutes les cinq 

erreurs de dose sur les cinq qui sont survenues (Tableau 9). 

 

Tableau 9 Erreurs commises et classification de leur détection (n = 438 préparations) 

Control levels 

Erreurs détectées 
(Presque erreur) 

Erreurs non détectées 
(Déviations > ±30% par rapport à la 
concentration cible) 

Erreurs 
détectées 
/Erreurs 
totales 

Erreur dans la 

préparation des 

solutions stock 

Erreur dans la 

production de 

seringues 

Erreur dans la 

préparation des 

solutions stock 

Erreur dans la 

production de 

seringues 
 

Identité Volume Identité Volume Identité Volume Identité Volume 

Sans contrôle - 2 - - - 1 - - 2 /  3 

Avec double 

contrôle visuel 
- - 2 2 - 3 - - 4 /  7 

Avec contrôle 

gravimétrique 
1 1 2 1 - - - - 5 /  5 

 

 

La mise en place de systèmes de contrôle électronique Ŝƴ ŎŀǎŎŀŘŜ ŀ ŘƻƴŎ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩŀǇǇƻǊǘŜǊ 

un bénéfice par rapport au protocole A (fiche standard) choisi comme référence, et au 

protocole B (double contrôle visuel). Seul le protocole avec une aide à la préparation 

assistée par gravimétrie (protocole C) a permis de détecter toutes les erreurs, suggérant la 

ǎǳǇŞǊƛƻǊƛǘŞ ŘΩǳƴŜ ŀǎǎƛǎǘŀƴŎŜ ǇŀǊ ŘŜǎ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ŘŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ǇƻǳǊ ǇǊŞǾŜƴƛǊ ƭŜǎ ŜǊǊŜǳǊǎ 

majeures. 

bŞŀƴƳƻƛƴǎ ƭŜ ŘƻǳōƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ǾƛǎǳŜƭ Ŝǘ ƭΩŀǎǎƛǎǘŀƴŎŜ ǇŀǊ ƭƻƎƛŎƛŜƭ ƎǊŀǾƛƳŞǘǊƛǉǳŜ ƻƴǘ ŞŎƘƻǳŞ Ł 

démontrer un apport sur la précision de dose par rapport à la fiche standard de préparation 

(p = 0,63 Kruskal-Wallis) (Figure 27).  
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Figure 27 Distribution (diagramme à boîtes à moustaches) des déviations par rapport aux 
concentrations cibles pour les trois types de contrôle. La ligne horizontale blanche représente 
l'écart médian par rapport à la concentration cible et le rectangle gris représente l'intervalle 
interquartile. Le crochet supérieur représente le troisième quartile (+ 1,5 fois l'intervalle 
interquartile) et le crochet inférieur le premier quartile (- 1,5 fois l'intervalle interquartile). Les 
valeurs à l'extérieur des crochets sont identifiées par des diamants. 

 

Dans nos conditions expérimentales « worst-case », les opérateurs peinent à amener une 

ǇǊŞŎƛǎƛƻƴ ŘŜ ŘƻǎŜ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊŜ Ł р҈ ŘΩŜǊǊŜǳǊΦ ру҈ Ł сл҈ ŘŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ ǎƻƴǘ 

jugées précises et répondent à cette spécification. 82% à 85% se trouvent dans les limites de 

ǘƻƭŞǊŀƴŎŜǎ ŘŜ ҕмл҈ ŀŘƳƛǎŜǎ ǇŀǊ ƭŜǎ ōƻƴƴŜǎ ǇǊŀǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ όDƻƻŘ 

Manufacturing Practice, GMP), 15% à 19% sont en dehors des limites fixées par les GMP 

dont 0,9% sont des erreurs supérieures à ±30% de déviation par rapport à la dose prescrite 

(Tableau 10).  
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Tableau 10 Distribution des déviations par rapport à la concentration cible (n = 438 préparations) 

 

Type de contrôle 

 

  Sans contrôle 

Avec double 

contrôle visuel 

Avec contrôle 

gravimétrique Valeurs de p 

Nombre de seringues 144 143 151 

 Déviation par rapport à 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 déviation 

comprise dans la plage de valeur : 

               -5% à +5% 86 (59.7%) 83 (58.0%) 87 (57.6%) 0.70 

          -10% à -5% ou 5% à 10% 36 (25.0%) 38 (26.6%) 38 (25.2%) 

           -30% à -10% ou 10% à 30% 21 (14.6%) 19 (13.3%) 26 (17.2%) 

           < -30% ou > 30% 1 (0.7%) 3 (2.1%) 0 (0.0%) 

 *  Déviation Standard  

** Evènement Indésirables incluant les erreurs de dose > ±30% 

 

 

[ΩƻǇŞǊŀǘŜǳǊ et le type de préparation, notamment le rapport volume de principe actif sur le 

volume de diluant, sont les facteurs clés identifiés comme impactant la précision des 

mesures (Figure 28).  
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Figure 28 Valeurs médianes des déviations par rapport à la concentration cible, par opérateur, 
(figure 3A) et par rapport au volume de principe actif (figure 3B) pour les trois types de contrôle. 

  

A 
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4. Conclusion 

/ŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ ƴƻǳǎ ŀ ŘƻƴŎ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ ǾƻƛǊ ǉǳŜ ƭŜ ŘƻǳōƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ǾƛǎǳŜƭ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǳƴŜ ƳŞǘƘƻŘŜ 

ǘǊŝǎ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴǘŜΦ Lƭ ǇŜǊƳŜǘ ŘŜ ƭƛƳƛǘŜǊ ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊ ƳŀƧŜǳǊ ǎŀƴǎ ƭŜǎ ŞƭƛƳƛƴŜǊ 

ǘƻǘŀƭŜƳŜƴǘΦ 5Ŝ Ǉƭǳǎ ƛƭ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜ ƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŞ ŘΩǳƴŜ ǇŜǊǎƻƴƴŜ ǎǳǇǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜΣ Ŏe qui est 

contraignant. Dans notre expérience, le contrôle gravimétrique a assuré une sécurité 

maximale en permettant de récupérer toutes les erreurs majeures. Cependant, de manière 

ǎǳǊǇǊŜƴŀƴǘŜΣ ƛƭ ƴΩŀƳŞƭƛƻǊŜ Ǉŀǎ ƭŀ ǇǊŞŎƛǎƛƻƴ ƳƻȅŜƴƴŜ Ŝǘ ƛƭ ƴŜ ǇŀǊǾƛŜƴǘ Ǉŀǎ à assurer une 

ǇǊŞŎƛǎƛƻƴ ŘŜ ŘƻǎŜ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊŜ Ł р҈ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ǎǳǊ Ǉƭǳǎ ŘŜ рл҈ ŘŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎΦ ! ƭŀ ƭǳƳƛŝǊŜ ŘŜ 

ces résultats, les éléments clés sur lesquels il faut intervenir pour gagner en précision sont :  

- la formation des préparateurs, qui a probablement un impact significatif sur la précision de 

dose, 

- ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊŞŎƛǎƛƻƴ Řǳ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ƎǊŀǾƛƳŞǘǊƛǉǳŜ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴ 

petit volume de principe actif dans un grand volume de diluant, 

- ƭΩŀǳǘƻƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴΣ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ǎȅǎǘèmes de haute précision. 

[Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ ƴƻǳǎ ŀƳŝƴŜƴǘ ŀǳǎǎƛ Ł ƴƻǳǎ ƛƴǘŜǊǊƻƎŜǊ ǎǳǊ ƭΩǳǘƛƭƛǘŞ ŘΩŀǾƻƛǊ ŘŜǎ 

ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ƎǊŀƴŘŜ ǇǊŞŎƛǎƛƻƴ ŘŜ ŘƻǎŜΦ [Ŝ ŎƘƻƛȄ ŘΩǳƴŜ ŀǳǘǊŜ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŎƻƳƳŜ ƭŀ 

mise en place des préparations à dose standard fixe semble être une alternative intéressante 

pour obtenir une meilleure qualité et sécurité des préparations de chimiothérapie 
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F. Amélioration de la performance 

1. Automatisation 

a) Objectifs 

L'utilisation de systèmes automatisés pour la production de médicaments cytotoxiques est 

un des moyens possibles de répondre aux besoins des hôpitaux de rationaliser leur 

production.  

Cette étude vise à évaluer la performance d'un système automatisé PharmaHelp® pour la 

préparation de médicaments cytotoxiques injectables. 

b) Matériels et Méthodes 

[Ŝ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŎƻǊǊŜŎǘ ŘŜǎ ŎƻƴǎƻƳƳŀōƭŜǎ Ŝǘ ŘŜǎ ŘƛǎǇƻǎƛǘƛŦǎ ǳǘƛƭƛǎŞǎ ǇŀǊ ƭΩŀǳǘƻƳŀǘŜ ǎƻƴǘ 

testés. La contamination chimique de surface est simulée et évaluée par un test avec une 

solution de quinine UV-fluorescente. La contamination microbiologique et particulaire est 

contrôlée par plaques de sédimentation, plaques de contact et comptage particulaire. Les 

processus aseptiques sont évalués et validés en utilisant des tests de remplissage en milieu 

aseptique (TRA). La précision de la dose est évaluée en utilisant une méthode gravimétrique 

de contrôle par des remplissages avec des produits de simulation (eau-ppi, NaCl ou solution 

visqueuse de Cremophor®), puis avec des produits réels et enfin dans la pratique 

quotidienne. Deux modes de production ont été testés : la production en série, qui simule le 

dose-banding, et la production individuelle. La productivité a été calculée par production de 

lots de dix poches intraveineuǎŜǎΣ ǉǳƛ Ŝǎǘ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ƳŀȄƛƳŀƭŜ ŘŜ ƭΩŀǳǘƻƳŀǘŜ tƘŀǊƳŀƘŜƭǇϯ 

aux HUG. 
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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 être 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 à 5 mL, le robot est moins précis que la 

moyenne et 0% à 2% des poches ont été rejetées (écart> 10%). Les écarts de remplissage 

moyens sont de 0% à 3% pour des volumes de 2 à 5 ml et <1% pour des volumes supérieurs 

à 5 ml (Figures 29, 30, 31, 32).  

 

 

Figure 29 tǊŞŎƛǎƛƻƴ ŘŜ ǊŜƳǇƭƛǎǎŀƎŜ όŜǊǊŜǳǊ ǊŜƭŀǘƛǾŜ ҕ фр҈ L/ύ ŘŜ ƭΩŀǳǘƻƳŀǘŜ tƘŀǊƳŀIŜƭǇϯΣ ǇƻǳǊ 
les doses individuelles effectuées durant la qualification de performance (9 lots de 10 poches IV, 
N = 90 poches IV) 
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Figure 30 tǊŞŎƛǎƛƻƴ ŘŜ ǊŜƳǇƭƛǎǎŀƎŜ όŜǊǊŜǳǊ ǊŜƭŀǘƛǾŜ ҕ фр҈ L/ύ ŘŜ ƭΩŀǳǘƻƳŀǘŜ tƘŀǊƳŀIŜƭǇϯΣ ǇƻǳǊ 
les séries (doses standards ou dose banding) effectuées en qualification de performance (9 lots 
de 10 poches IV par volume testé, N = 90 poches IV) 
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Figure 31 tǊŞŎƛǎƛƻƴ ŘŜ ǊŜƳǇƭƛǎǎŀƎŜ όŜǊǊŜǳǊ ǊŜƭŀǘƛǾŜ ҕ фр҈ L/ύ ŘŜ ƭΩŀǳǘƻƳŀǘŜ tƘŀǊƳŀIŜƭǇϯΣ ǇƻǳǊ 
les doses individuelles de produits visqueux effectuées durant la qualification de performance (9 
lots de 4 poches IV, N = 36 poches IV) 
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Figure 32 tǊŞŎƛǎƛƻƴ ŘŜ ǊŜƳǇƭƛǎǎŀƎŜ όŜǊǊŜǳǊ ǊŜƭŀǘƛǾŜ ҕ фр҈ L/ύ ŘŜ ƭΩŀǳǘƻƳŀǘŜ tƘŀǊƳŀIŜƭǇϯΣ ǇƻǳǊ 
les séries (doses standards ou dose banding) de produits visqueux effectuées en qualification de 
performance (9 lots de 5 poches IV par volume testé, N = 45 poches IV) 
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Le temps de production moyen pour dix médicaments injectables est de 61 ± 11 min, 

incluant 16 ± 5 min (27%) pour l'étape automatisée (Cf. Tableau 11). 

 

Tableau 11 Temps moyens de production pour un lot de 10 poches IV (N = 9 runs) 

 

Moyenne (± 95% IC) DS 

Type de processus 
  

Pre-process 18 min 30 s (± 1 min) 1 min 17 s 

Process 16 min 40 s (± 5 min) 6 min 23 s 

Post-process 20 min 35 s (± 5 min) 6 min 21 s 

Temps de production 55 min 44 s (± 11 min) 14 min 00 s 

Temps de production incluant 

ƭΩƛƴƛǘƛŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘşǘŜ 
60 min 44 s (± 11 min) 14 min 00 s 

 

 

d) Conclusion 

Le système automatisé est capable de produire des médicaments cytotoxiques injectables 

de manière 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 manuelles. Ces résultats ont confirmé 

que de tels systèmes automatisés ont le potentiel de garantir une sécurité optimale pour les 

ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝǘ ƭŜǎ ƻǇŞǊŀǘŜǳǊǎΦ /ƻǳǇƭŞ Ł ŘŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ Ł ŘƻǎŜ ǎǘŀƴŘŀǊŘƛǎŞŜ όΨ5ƻǎŜ-ōŀƴŘƛƴƎΩύΣ ƛƭ 

ǇƻǳǊǊŀƛǘ ǎŜ ǊŞǾŞƭŜǊ ǳƴŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩŀƴǘƛŎƛǇŜǊ ƭŜǎ ŘŜƳŀƴŘŜǎ ŘŜ chimiothérapie et 

ŘŜ ƭƛǎǎŜǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƻǳǊ ƭƛƳƛǘŜǊ ƭŜǎ ǎǳǊŎƘŀǊƎŜǎ ŘŜ ǘǊŀǾŀƛƭ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜ ƭΩǳƴƛǘŞ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜǎ 

chimiothérapies. 
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2. wŞƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩǳƴƛǘŞ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǇŀǊ ǳƴŜ ƳŞǘƘƻŘŜ [Ŝŀƴ 

Healthcare  

a) Objectifs 

Les Hôpitaux Universitaires de Genève (HUG) ont centralisé leur production de 

ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ Ł ƭŀ ǇƘŀǊƳŀŎƛŜ Ŝƴ нллнΦ 5ŜǇǳƛǎΣ ƭŜǎ ŘŜƳŀƴŘŜǎ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ƴΩƻƴǘ 

ŎŜǎǎŞ ŘŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎŜǊ ǇƻǳǊ ŀǘǘŜƛƴŘǊŜ нт҈ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ŎŜǎ мм ŘŜǊƴƛŝǊŜǎ ŀƴƴŞŜǎ όмнррп 

chimiothérapies en 2006, 15707 en 2015). Cette évolution impacte les opérateurs, qui 

ressentent un stress croissant au travail, notamment sur la première période du matin. De 

ǇƭǳǎΣ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊ ŎƻƴǎŞŎǳǘƛŦ Ł ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Řǳ ǊȅǘƘƳŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ǇŜǳǘ şǘǊŜ 

ƳŀƧƻǊŞΣ ŎƻƳƳŜ ƭΩŀ ƳƻƴǘǊŞ ƭa première étude de cette thèse. 

Pour faire face à cette augmentation constante de la demande dans un contexte de maîtrise 

des coûts de la santé ne permettant pas le financement de ressources humaines 

supplémentaires, la pharmacie a dû repenser sa stratégie organisationnelle. Elle a entamé 

ƭΩŀǳǘƻƳŀǘƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜ ƭŀ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴΣ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴǎ ŘŜ ǎŞǊƛŜ ŘŜ 

chimiothérapies à dose standardisée (« dose-banding ») et procédé à un « re-engineering » 

de son processus de production à travers une méthode Lean. 

Les objectifs de ce travail consistent à mettre en place un nouveau processus de production 

Ǉƭǳǎ ŜŦŦƛŎƛŜƴǘΣ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩŀōǎƻǊōŜǊ ƭŜ ǎǳǊǇƭǳǎ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞΣ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘŜ 

ǘǊŀǾŀƛƭ ŘŜǎ ŎƻƭƭŀōƻǊŀǘŜǳǊǎΣ Ŝǘ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ Ŝǘ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ 

ƳŞǘƘƻŘƻƭƻƎƛŜ [Ŝŀƴ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŞǘŀōƭƛǎǎŜƳŜƴǘǎ ŘŜ ǎŀƴǘŞΣ Ŝǘ Ǉƭǳǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘΩǳƴŜ 

pharmacie hospitalière.  
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b) Matériels et Méthodes 

Le Lean 

Le Lean est une philosophie de management de production développé dans ƭΩƛƴŘǳǎǘǊƛŜ 

automobile et pour la première fois chez Toyota dans les années 50.  

9ƭƭŜ Ŝǎǘ ōŀǎŞŜ ǎǳǊ ƭΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƎŀǎǇƛƭƭŀƎŜǎΣ aǳŘŀ όŀǘǘŜƴǘŜǎΣ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘǎΣ ŞǘŀǇŜǎ ƛƴǳǘƛƭŜǎΣ 

stocks, mouvements inutiles, corrections/retouches), des excès, Muri (surcharges de travail, 

sur-ǎǘƻŎƪŀƎŜΣ ǎǳǊǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴύΣ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǾŀǊƛŀōƛƭƛǘŞΣ aǳǊŀ όŦƭǳŎǘǳŀǘƛƻƴ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞΣ ŘŜ ǉǳŀƭƛǘŞ Ŝǘ 

variabilité des processus).  

/ƻƳƳŜ ǘƻǳǘŜ ƳŞǘƘƻŘŜ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŎƻƴǘƛƴǳŜ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞΣ ŜƭƭŜ ǾƛǎŜ Ł ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ 

la qualité et de la sécurité ŘŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘǎΣ Ł ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝǘ Ł ƭŀ ǎŀǘƛǎŦŀŎǘƛƻƴ Řǳ 

ŎƭƛŜƴǘΦ [ΩƻǊƛƎƛƴŀƭƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ƳŞǘƘƻŘŜ ǾƛŜƴǘ ŘŜ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ Řǳ ǇŜǊǎƻƴƴŜƭ Ł ǘƻǳǎ ƭŜǎ ƴƛǾŜŀǳȄΣ ƭŜǎ 

ǇǊƻǇƻǎƛǘƛƻƴǎ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ǇǊƻǾŜƴŀƴǘ ŘŜǎ ŎƻƭƭŀōƻǊŀǘŜǳǊǎ ƭŜ Ǉƭǳǎ ǇǊƻŎƘŜǎ ŘŜ ƭΩƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭΦ 

Déroulement de la méthodologie Lean 

[Ŝ ǇǊƻƧŜǘ ŀ ŞǘŞ ƳŜƴŞ ǇŀǊ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴΣ ǎƻǳǎ ƭŀ ǎǳǇŜǊǾƛǎƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇƘŀǊƳŀŎƛŜƴ 

ŀŎŎƻƳǇŀƎƴŞ ŘΩǳƴ ŜȄǇŜǊǘ [ŜŀƴΣ ŘŜ ƧŀƴǾƛŜǊ нлмр Ł ƧǳƛƭƭŜǘ нлмсΦ 

[ŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ŘŜ ƭŀ ƳŞǘƘƻŘŜ ǊŜǇƻǎŜ ǎǳǊ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ Ŝƴ р ŞǘŀǇŜǎ Υ 

- La prŜƳƛŝǊŜ ŞǘŀǇŜΣ Ψ5ŞŦƛƴƛǊΩΣ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ƭŀ ǊŞŘŀŎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ŎƘŀǊǘŜ ƛƳǇƭƛǉǳŀƴǘ 

ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ Řǳ ǇŜǊǎƻƴƴŜƭ Ŝǘ ŘŞŦƛƴƛǎǎŀƴǘ ƭŜǎ ƻōƧŜŎǘƛŦǎ Ł ŀǘǘŜƛƴŘǊŜΣ ƭŀ ŎŀǊǘƻƎǊŀǇƘƛŜ Řǳ 

système de production et la définition des différentes familles de produits 

(principaux processus). 

- [ŀ ŘŜǳȄƛŝƳŜ ŞǘŀǇŜΣ ΨaŜǎǳǊŜǊΩΣ Ŝǎǘ ƭŀ ƳŜǎǳǊŜ Řǳ ǘŜƳǇǎ ŘŜ ŎƘŀǉǳŜ ŞǘŀǇŜ ŘŜǎ 

ǇǊƻŎŜǎǎǳǎΣ ƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘŞǇƭŀŎŜƳŜƴǘǎ ǇŀǊ ǳƴ ŘƛŀƎǊŀƳƳŜ ǎǇŀƎƘŜǘǘƛ Ŝǘ ƭŜ ǊŜŎǳŜƛƭ ŘŜ 

ŘƻƴƴŞŜǎ ŘΩƛƴŘƛŎŀǘŜǳǊǎ ŘŜ ǉǳŀƭƛǘŞΦ 

- [ŀ ǘǊƻƛǎƛŝƳŜ ŞǘŀǇŜΣ Ψ!ƴŀƭȅǎŜǊΩ Ŝǎǘ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŞǘŀǇŜǎ Ł ƎǊŀƴŘŜǎ Ŝǘ ŦŀƛōƭŜǎ 

ǾŀƭŜǳǊǎ ŀƧƻǳǘŞŜǎΣ ƭŜǳǊ ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ Ŝƴ aǳǊŀΣ aǳǊƛ Ŝǘ aǳŘŀΣ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ǘŜƳǇǎ ŘŜ 

ŎƘŀǉǳŜ ŞǘŀǇŜ Ŝǘ ŜƴŦƛƴ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎŀǳǎŜǎ ǊŀŎƛƴŜǎ ǇŀǊ ƭŀ ƳŞǘƘƻŘŜ ŘŜǎ Ψр 

pourquoiΩΦ  
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- [ŀ ǉǳŀǘǊƛŝƳŜ ŞǘŀǇŜΣ ΨLƳǇƭŞƳŜƴǘŜǊΣ Ŝǎǘ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ŘŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴǎ ǇƻǳǊ ŀƳŞƭƛƻǊŜǊ 

ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜ Řǳ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ǇŀǊ ƭŜ ǊŜƳŀƴƛŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ŞǘŀǇŜǎ Ł ŦŀƛōƭŜǎ ǾŀƭŜǳǊǎ ŀƧƻǳǘŞŜǎ Ŝǘ 

ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩƻǳǘƛƭǎ ƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴƴŜƭǎ : 

¶ Jidoka Υ ƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ǉǳŀƭƛǘé à toutes les étapes du processus 

Genchi genbutsu : aller sur le terrain et constater par soi même  

Andon Υ Ǿƛǎƛƻƴ ƎƭƻōŀƭŜ ŘŜ ƭΩŀǾŀƴŎŜƳŜƴǘ ŘŜ ŎƘŀǉǳŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ Řŀƴǎ 

son processus de production ;  

Normalisation : standardisation du travail 

Réduction des temps de préparations avant une opération  

Poka Yoke : utilisation de détrompeur  

¶ Just in time (JIT) : production en flux tiré  

Heijunka : lissage de la charge de travail 

Takt Time Υ ŘŞŦƛƴƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǊȅǘƘƳŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ 

SMED (SMED single minute exchange of die): possibilité de 

changement rapide processus de production  

Kanban Υ tƭŀƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǎǘƻŎƪǎ ŀŦƛƴ ŘΩŀǾƻƛǊ ŎŜǘǘŜ 

flexibilité, il permet d'avoir les bonnes choses au bon endroit et au bon 

moment.  

5ŞŦƛƴƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƭƛƳƛǘŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝǘ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘΩǳƴ 

système plein vide  

5S ό{ŜƛǊƛ Υ ǘǊƛŜǊ ƭΩǳǘƛƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴǳǘƛƭŜ Ŝǘ ŘŞōŀǊǊŀǎǎŜǊ ƭŜ ǇƻǎǘŜ ŘŜ 

travail ; Seiton : ranger chaque chose à sa place ; Seiso : 

nettoyer chaque jour ; Seiketsu : standardiser les règles de 

rangement et de nettoyage ; Shitsuke : maintenir la discipline 

ŘΩƻǊŘǊŜ Ŝǘ ŘŜ ǇǊƻǇǊŜǘŞύ 

Organisation des déplacements (cellule en U) 

¶ Kaizen : 
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Amélioration continue par un management organisationnel (courte 

réunion de type Obeya ou Asaichi) 

- La cinquième étape est une étape de contrôle par remesure.  

Management et conduite du changement 

La méthodologie Lean est basée sur la participation des personnes au plus près de 

ƭΩƻǇŞǊŀǘƛƻƴƴŜƭΦ !ǳǎǎƛ ƛƭ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŘŜ ƳƻǘƛǾŜǊ Ŝǘ ƳƻōƛƭƛǎŜǊ ƭΩŞǉǳƛǇŜ Řŝǎ ƭŜ ŘŞōǳt de projet.  

Trois éléments clés de suivi ont ainsi été déterminés : 

- Cadrage Υ ǇƻǳǊ ƻōǘŜƴƛǊ ǳƴŜ ŦƻǊǘŜ ŀŘƘŞǎƛƻƴΣ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŞ Ł ƭŀ ǊŞŘŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 

ŎƘŀǊǘŜ ŘŜ ǇǊƻƧŜǘ Ŝǘ ǎΩŜǎǘ ŀŎŎƻǊŘŞŜ ǎǳǊ ƭŜǎ ƻōƧŜŎǘƛŦǎ Ł ŀǘǘŜƛƴŘǊŜΣ ƭŜ ǇŞǊƛƳŝǘǊŜΣ ƭŜǎ 

ressources et la ǇƭŀƴƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǾŀƴŎŞŜ Řǳ ǇǊƻƧŜǘΦ 5Ŝ ƳşƳŜΣ ǳƴ ǎƻǳǘƛŜƴ ŘŜ ƭŀ 

ƘƛŞǊŀǊŎƘƛŜ Ŝǘ ŘΩǳƴ Ŏƻƴǎǳƭǘŀƴǘ Ŝƴ ƳŞǘƘƻŘƻƭƻƎƛŜ [Ŝŀƴ ŀ ŞǘŞ ǇǊƻƎǊŀƳƳŞ Ł ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ 

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 

réunions.  

Une écoute active sur les résistances au projet et au changement a été pratiquée et 

ǘƻǳǎ ƭŜǎ ŘŞǎŀŎŎƻǊŘǎ ƻƴǘ Ŧŀƛǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘŜ ŘƛǎŎǳǎǎƛƻƴǎ ƻǳǾŜǊǘŜǎ Ŝǘ ŘΩŞŎƘŀƴƎŜǎ ŘΩƛŘŞŜǎ 

pour aboutir à des propositions communes.  

- Communication Υ ŀǾŀƴǘ ŘΩŀōƻǊŘŜǊ ǘƻǳǘŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ étape sur la méthodologie, des 

courriels expliquant les outils et buts des étapes à venir ont été envoyés, afin que 

ŎƘŀǉǳŜ ŀŎǘŜǳǊ ǇǳƛǎǎŜ ǎŜ ŦƻǊƳŜǊΣ ǎΩƛƴŦƻǊƳŜǊ Ŝǘ ǇŀǊǘƛŎƛǇŜǊ Ł ŎƘŀŎǳƴŜ ŘŜǎ ǇƘŀǎŜǎ Řǳ 

ǇǊƻƧŜǘΦ 5Ŝǎ ƳŜǎǎŀƎŜǎ ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ Ŝǘ ŘŜǎ ŎŀƳǇŀƎƴŜǎ ŘΩŀŦŦichages sur les avancées 

du projet ont été régulièrement publiées pour que tous les acteurs, même ceux qui 

étaient absents ou indisponibles à une étape, restent impliqués dans le projet et 

puissent à tout moment y contribuer à nouveau. Des colloques réguliers 

ŘΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ƻƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŞǘŞ ƻǊƎŀƴƛǎŞǎΦ 
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c) Résultats 

Définir 

[ŀ ŎƘŀǊǘŜ ŘŜ ǇǊƻƧŜǘ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩŞǘŀōƭƛǊ ŀǾŜŎ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ƭŜǎ ƻōƧŜŎǘƛŦǎ Ł ŀǘǘŜƛƴŘǊŜΣ 

ŘŜ ŘŞǎƛƎƴŜǊ ǇŀǊ ǾƻƭƻƴǘŀǊƛŀǘ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ǇǊƻƧŜǘΣ ŘŜ ŘŞŦƛƴƛǊ ƭŜ ǊƾƭŜ ŘŜ ŎƘŀŎǳƴΣ ŘŜ ǇƭŀƴƛŦƛŜǊ ƭŜǎ 

ressources humaines et matérielles nécessaires et les délais des différentes étapes du projet.  

La cartographie du processus avec les sous-processus principaux (familles de produits) de 

production a été établie. 

Mesurer et Analyser 

то ŞƭŞƳŜƴǘǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞǎ ǇŀǊ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŎƻƳƳŜ ƛƳǇŀŎǘŀƴǘ ǎǳǊ ƭΩŜŦŦƛŎƛŜƴŎŜΣ 

quŜ ƭΩƻƴ ǇŜǳǘ ǊŜƎǊƻǳǇŜǊ Ŝƴ р ŘƻƳŀƛƴŜǎΦ 

CƭǳŎǘǳŀǘƛƻƴ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ  

¦ƴ ŀǎȅƴŎƘǊƻƴƛǎƳŜ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴΣ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ 

chimiothérapies a été mis en évidence Υ ос҈ ŘŜǎ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴǎ ŘΩƻǊŘƻƴƴŀƴŎŜǎ ǇƻǳǊ 

ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ du lendemain se faisait en dehors des heures 

ƻǳǾǊŞŜǎ ŘŜ ƭΨǳƴƛǘŞ ŘŜ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎΣ ƭŜǎ ƘŜǳǊŜǎ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ƛƴŘƛǉǳŞŜǎ ǎǳǊ ŎŜǎ 

ordonnances se sont situées majoritairement le lendemain dans un intervalle entre 

7h et 11h, obligeant à une production de la majorité des chimiothérapies de la 

ƧƻǳǊƴŞŜ όснΦр҈ύ ǎǳǊ ƭŀ ǘǊŀƴŎƘŜ ƘƻǊŀƛǊŜ ŜƴǘǊŜ тƘ Ŝǘ млƘΦ hǊ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ǊŞŜƭƭŜ Ŝǎǘ 

effectuée entre 9h et 15h (Cf. Figure 13). 

Ainsi le pic de production matinal conduit à une surcharge de travail, qui engendre du 

strŜǎǎ ǇƻǳǊ ƭΩŞǉǳƛǇŜΦ   

¢ŜƳǇǎ ŘŜ ǘǊŀǾŜǊǎŞŜ Ŝǘ ǘŜƳǇǎ ŘΩŀǘǘŜƴǘŜ 

[ΩŀƴŀƭȅǎŜ Řǳ ǘŜƳǇǎ ƳƻȅŜƴ ŘŜ ǘǊŀǾŜǊǎŞŜ Řǳ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘƻƴƴŜ ǳƴ ǘŜƳǇǎ 

moyen de production de 9h45 min, alors que le temps théorique moyen de 

production en absence de toute interruption est de 25 min. 

La raison est que la prescription arrive sous forme de plan hebdomadaire de 

ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇƻǳǊ ŎƘŀǉǳŜ ǇŀǘƛŜƴǘΦ [ΩŞǉǳƛǇŜ ŀ ŘƻƴŎ ƭΩƘŀōƛǘǳŘŜ ŘŜ ǎΩŀǾŀƴŎŜǊ Řŀƴǎ ƭŜ 

processus de fabrication des chimiothérapies de la semaine.  
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/Ŝƭŀ ǎΩŜǎǘ ǘǊŀŘǳƛǘ ǇŀǊ ŘŜǎ ǘŜƳǇǎ ŘΩŀǘǘŜƴǘŜǎ Ł ǘǊƻƛǎ ŞǘŀǇŜǎ-clé du processus : 

ƭΩƛƳǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ ŘŜ ŦŀōǊƛŎŀǘƛƻƴΣ ƭΩŞǘŀǇŜ ŘŜ ŎǳŜƛƭƭŜǘǘŜ Řǳ ƳŀǘŞǊƛŜƭ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ 

à la fabrication des chimiothérapies et la fabrication de la chimiothérapie (Cf. Tableau 

1A). 

Surproduction 

Le fait ŘŜ ǇǊŞǇŀǊŜǊ Ł ƭΩŀǾŀƴŎŜ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇƻǳǊ ƭŀ ǎŜƳŀƛƴŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀ ŀƳŜƴŞ Ł 

faire de la surproduction. En effet, 12% en moyenne des chimiothérapies en cours de 

production sont ensuite annulées.  

Déplacements inutiles 

[ΩŞǘǳŘŜ ŘŜǎ ŘŞǇƭŀŎŜƳŜƴǘǎ ŘŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘŜurs dans le local logistique a révélé des 

mouvements inutiles, dus principalement à deux raisons : 

- ƭŀ ȊƻƴŜ ŘŜ ǎǘƻŎƪŀƎŜ Řǳ ƳŀǘŞǊƛŜƭ ǇƻǳǊ ƭŀ ŎǳŜƛƭƭŜǘǘŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ Řŀƴǎ ƭŀ 

ƳşƳŜ ǇƛŝŎŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜ ƻǴ ǎΩŜŦŦŜŎǘǳŜ ƭŀ ƳŀƧƻǊƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ƭƻƎƛǎǘƛǉǳŜΣ 

- la présence de 3 chariƻǘǎ ŘΩŀǘǘŜƴǘŜ ƻǴ ǎƻƴǘ ŘƛǎǇƻǎŞŜǎ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ 

ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ ƻŎŎǳǇŜ ŘŜ ƭΩŜǎǇŀŎŜ όCf. Figure 16). 

 

Organisation des stocks, commandes et facturation 

[Ŝ ŘƛƳŜƴǎƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ǎǘƻŎƪǎ ŘŜ ǇǊƛƴŎƛǇŜǎ ŀŎǘƛŦǎ Ŝǘ Řƛƭǳŀƴǘǎ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŀŘŀǇǘŞŜ Ł 

notre utilisation et ils sont mal répartis. 

Les commandes sont trop fréquentes (journalières) et la vérification de la facturation 

peu efficace et chronophage (facturation hebdomadaire, détection seulement de 2 à 

3 erreurs par semaine avec peu de récupération de gain, elle nécessitait 

12h/semaine). 
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Implémenter 

му ǇǊƻǇƻǎƛǘƛƻƴǎ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ƻƴǘ ŞǘŞ ŦŀƛǘŜ ǇŀǊ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴΣ ǉǳŜ ƭΩƻƴ ǇŜǳǘ 

répartir en 4 thèmes. 

 Réorganisation du travail 

[Ŝǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎ ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉƭǳǎ ŦŀƛǘŜǎ Ł ƭΩŀǾŀƴŎŜΣ ǎŜǳƭŜǎ ƭŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ Řǳ jour et 

du lendemain sont produites selon le principe de flux tiré ou Just In Time. Une limite 

du nombre de préparations prises en charge de manière concomitante a été 

décidée : 8 préparations au maximum. Les préparations sont poussées dans le 

processus saƴǎ ƛƴǘŜǊǊǳǇǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ł ƭŀ ƭƛǾǊŀƛǎƻƴ Řŀƴǎ ƭΩǳƴƛǘŞΣ ǇƻǳǊ 

ŘƛƳƛƴǳŜǊ ƭŜǎ ǘŜƳǇǎ ŘΩŀǘǘŜƴǘŜǎΦ ¦ƴ ǊȅǘƘƳŜ ŘŜ ǘǊŀǾŀƛƭΣ ¢ŀƪǘ ¢ƛƳŜΣ ŀ ŞǘŞ ŘŞŦƛƴƛΦ [Ŝǎ 

préparations sont fabriquées de façon à compléter au plus vite le traitement du jour 

ŘΩǳƴ ǇŀǘƛŜƴǘΦ [Ŝǎ Ŏƻntrôles ont été répartis à des étapes différentes pour ne pas 

ōƭƻǉǳŜǊ ƭΩŀǾŀƴŎŞŜ ŘΩǳƴŜ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ όCf. Figure 33). 
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Figure 33 Répartition journalière de la production de chimiothérapie pour une administration le 
jour même, avant et après réorganisation par une méthode Lean 

Medical order: medical prescription sent to the pharmacy 

Planned administration: date and hour of iv-chemotherapy administration written on the medical order 

Real administration: actual date and hour of iv-chemotherapy administration to the patient 
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Redistribution des rôles 

Quatre courtes réunions (Obeya, env. 5 minutes) réparties dans la journée ont été 

mises Ŝƴ ǇƭŀŎŜΦ 9ƭƭŜǎ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ŘΩŞǾŀƭǳŜǊ ƭŀ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜ ǘǊŀǾŀƛƭ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩƛƴŘƛŎŀǘŜǳǊǎ Ł 

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 difficultés ou 

problèmes rencontrés dans la journée. 

[ŀ ŘŞǎƛƎƴŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǇŜǊǎƻƴƴŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜǎ 

ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ Řǳ ƧƻǳǊ ŀ ŞǘŞ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜΦ /Ŝ ǇƻǎǘŜ ǘƻǳǊƴŀƴǘ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀǾƻƛǊ ǳƴŜ 

Ǿƛǎƛƻƴ ƎƭƻōŀƭŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴΣ ŘŜ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜǎ ǎǘƻŎƪǎ Ŝt des commandes. Elle peut ainsi 

organiser les tâches de la journée et prioriser les chimiothérapies à produire. 

!Ŧƛƴ ŘŜ ƭΩŀƛŘŜǊ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴΣ ƭŜ ƭƻƎƛŎƛŜƭ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇƘŀǊƳŀŎƛŜ ŀ ŞǘŞ 

ǊŜǇŜƴǎŞΦ 5ŞǎƻǊƳŀƛǎΣ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ǇǊŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴǎ ǎƻƴǘ Ǿƛǎǳalisées dans un nouveau 

ǘŀōƭŜŀǳ ŘŜ ōƻǊŘ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛǉǳŜΣ ǉǳƛ ƛƴŘƛǉǳŜ ƭΩŞǘŀǘ ŘΩŀǾŀƴŎŜƳŜƴǘ ŘŜ ŎƘŀǉǳŜ 

ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŦŀŎƛƭƛǘŜ ŀƛƴǎƛ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŘŜ ŘŞŎƛǎƛƻƴ ǎǳǊ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ǘǊŀǾŀƛƭ όCf. Figure 

34).  

 

 

 

Figure 34 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). 

   

 

  

Figure 35 Diagramme Spaghetti, avant et après la réorganisation par la méthodologie Lean 

   

Before Lean 

After Lean 
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[Ŝǎ ŎƘŀǊƛƻǘǎ ŘΩŀǘǘŜƴǘŜ ǎƻƴǘ ǎǳǇǇǊƛƳŞǎΣ ƭŀ ȊƻƴŜ ŘŜ ŎǳŜƛƭƭŜǘǘŜ Ŝǎǘ ŘŞǇƭŀŎŞŜ Řŀƴǎ ƭŀ ǇƛŝŎŜ 

logistique principale, le chemin de cueillette est organisé selon le système 5S et 

correctement signalé, la cueillette est standardisée (ordre de sélection du matériel 

ƛƳǇƻǎŞύ Ŝǘ ǳƴ ǎȅǎǘŝƳŜ ǇƭŜƛƴ ǾƛŘŜ όYŀƴōŀƴύ ŀƛƴǎƛ ǉǳΩǳƴ ōŀŎ ŘŜ ŎǳŜƛƭƭŜǘǘŜ ŀǾŜŎ 

détrompeur (Poka Yoke) est mis en place (Cf. Figure 36). 

 

 

Réorganisation des stocks, des commandes et du contrôle de la facturation 

Les stocks ont été limités à 3 jours et ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ŘΩƛǘŜƳǎ ǊŞŘǳƛǘǎΣ ŎŜ ǉǳƛ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ 

diminuer la valeur du stock physique. Les commandes sont limitées à 2 par semaine. 

Le contrôle de la facturation ne se fait plus que mensuellement et est ciblé sur les 

produits les plus chers. 

Before Lean 

After Lean 

Figure 36 ½ƻƴŜ ƭƻƎƛǎǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩǳƴƛǘŞ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ Σ ŀǾŀƴǘ Ŝǘ ŀǇǊŝǎ ǊŞƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ǳƴŜ 
méthode Lean 
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Contrôler 

Le temps de traversée de notre processus a été réduit de 9h45min à 1h45min par 

ƭΩŞƭƛƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇƘŀǎŜǎ ŘΩŀǘǘŜƴǘŜ ǎǳǊ ƭŜǎ ŎƘŀǊƛƻǘǎ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀ ǇƘŀǎŜ ŘŜ ƭƻƎƛǎǘƛǉǳŜΦ [Ŝ ǘŜƳǇǎ ŘŜ 

production et sa variabilité ont été diminués dans une moindre mesure, de 62 min [5-117] à 

41 min [7-75] (Tableau 12). 

Tableau 12 Temps de cycle du processus 

1A 
avant Lean 

Temps de cycle logistique  
pre-production (min) 

Temps de cycle 
production (min) 

Temps de cycle logistique  
post-production (min) 

Temps de cycle 
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 

troisième 
quartile 

544 65 42 650 

neuvième décile 1036 117 44 1197 

max 9928 624 387 10939 

 

1B 
après Lean 

Temps de cycle logistique  
pre-production (min) 

Temps de cycle 
production (min) 

Temps de cycle logistique  
post-production (min) 

Temps de cycle 
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 

troisième 
quartile 

43 62 38 142 

neuvième décile 67 75 43 185 

max 164 113 59 336 

 

La production en continu selon la demande du jour a permis de lƛǎǎŜǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǎǳǊ ƭŀ ƧƻǳǊƴŞŜ 

et de diminuer le pic de production matinal (-17.7% entre 7 et 10h). Un meilleur taux 

ŘΩƻŎŎǳǇŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƛǎƻƭŀǘŜǳǊǎ όҌнпΦу҈ ŜƴǘǊŜ мл Ŝǘ мнƘ Ŝǘ ҌмфΦс҈ ŜƴǘǊŜ мо Ŝǘ мсƘύ ŀ ŀƛƴǎƛ Ǉǳ 

être mis en évidence. 

Le processus a gagné en efficience avec le gain de 0.4 équivalent temps plein sur la journée 

(de 4.7 à 4.3 ETPύΦ [ΩŞǉǳƛǇŜ ŀ ǘǊƻǳǾŞ ǉǳŜ ƭŜ ǇǊƻƧŜǘ ŀ ŞǘŞ ǳƴ ǎǳŎŎŝǎ όтт҈ύΣ ŀ ǊŜǘǊƻǳǾŞ ǳƴ 

intérêt métier (57%) par la création du poste de coordinateur du jour et a vu son stress 

diminué (59%). 
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d) Conclusion 

Après avoir été oublié, le Lean connaît un nouvel essor depuis 2010 notamment dans le 

domaine de la santé. Cette méthode a ses adeptes et ses opposants. On lui reproche 

ǎƻǳǾŜƴǘ ŘŜ ǇƻǳǎǎŜǊ ŀǳ ǘŀȅƭƻǊƛǎƳŜ Ŝǘ ŘΩşǘǊŜ ǳǘƛƭƛǎŞŜ ǉǳŜ Řŀƴǎ ǳƴ ƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ Ǝŀƛƴ ŘŜ 

ǇǊƻŘǳŎǘƛǾƛǘŞ ŀǳ ŘŞǇŜƴŘ ŘŜ ƭΩşǘǊŜ ƘǳƳŀƛƴΦ aŀƛǎ ƛƭ ǎΩŀƎƛǘ ǎƻǳǾŜƴǘ ŘΩǳƴ Řétournement de 

ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŞǘƘƻŘŜ Ŝƴ ƻǇǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŀ ǇƘƛƭƻǎƻǇƘƛŜ ǇǊƾƴŞŜ ǇŀǊ ƭŜ [Ŝŀƴ ǉǳƛ ƎŞƴŝǊŜ 

ces réactions négatives. Le Lean a été appliqué avec succès dans notre unité de 

ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜΦ tŀǊ ǳƴ ǘǊŀǾŀƛƭ ŘŜ ǘƻǳǘŜ ƭΩŞǉǳƛǇŜΣ ƛƭ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ ƳƻŘƛfier de manière drastique 

ƭΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ǘǊŀǾŀƛƭ Ŝǘ ŘΩƻǇǘƛƳƛǎŜǊ ƭŜ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎΣ ŀǾŜŎ 

ǳƴ Ǝŀƛƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦ Ŝƴ ǘŜƳǇǎ ƘǳƳŀƛƴΦ [Ŝǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŀŎǘƛƻƴǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ŘΩŞƭƛƳƛƴŜǊ ƭŜǎ ǇƛŎǎ ŘŜ 

ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ƭƛǎǎŜǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƧƻǳǊƴŀƭƛère, de répartir les contrôles différemment pour ne 

Ǉƭǳǎ ōƭƻǉǳŜǊ ƭŜǎ ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴǎΣ ŘŜ ǊŞƻǊƎŀƴƛǎŜǊ ƭŜǎ ǊƾƭŜǎΣ ƭŜǎ ƭƻŎŀǳȄ Ŝǘ ƭŜ ǎǘƻŎƪΦ [ΩƛƳǇŀŎǘ ǇƻǎƛǘƛŦ 

ǎǳǊ ƭŀ ŘǳǊŞŜ Řǳ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎΣ ƭŀ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ǎŀǘƛǎŦŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ 

production démontrent que le Lean est un outil à promouvoir dans les établissements de 

santé. 
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G. Conclusion générale et perspectives 

Cette thèse de doctorat portant sur la thématique de la sécurité, qualité et performance de 

la préparation a conduit à plusieurs résultats. 

 La première étude a permis de démontrer que le processus de fabrication des 

ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ Ŝǎǘ ǎŜƴǎƛōƭŜ ŀǳȄ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ŦƭǳȄ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞΦ [ΩŀŎŎŞƭŞǊŀǘƛƻƴ Řǳ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ 

ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ŦŀōǊƛǉǳŞŜǎ ƳŀƴǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ǎΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŜ ŘΩǳƴŜ ƘŀǳǎǎŜ Řǳ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ 

réalisées lors de la fabrication.  

[ŀ ǎŜŎƻƴŘŜ ŞǘǳŘŜ ǎΩŜǎǘ ƛƴǘŞǊŜǎǎŞŜ Ł ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ŎƻƴǘǊƾƭŜ in process ǉǳŜ ƭΩƻƴ 

peut rencontrer de nos jours dans les unités centralisées de préparations de 

ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜǎΦ 9ƭƭŜ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩƻōǎŜǊǾŜǊ ǉǳŜ ƭŜ Řƻǳble contrôle visuel humain était moins 

efficace que le contrôle gravimétrique assisté par ordinateur pour stopper les erreurs de 

ǇǊŞǇŀǊŀǘƛƻƴΦ [Ŝ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ƎǊŀǾƛƳŞǘǊƛǉǳŜ ǎΩŜǎǘ ŎŜǇŜƴŘŀƴǘ ǊŞǾŞƭŞ ƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴǘ ǇƻǳǊ ƎŀǊŀƴǘƛǊ ƭŀ 

qualité des préparations avec une prŞŎƛǎƛƻƴ ŘŜ ŘƻǎŜ ƛƴŦŞǊƛŜǳǊŜ Ł р҈ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ǎǳǊ Ǉƭǳǎ ŘŜ 

50% des préparations. 

La troisième et quatrième étude ont porté sur la recherche de la performance allié à 

ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞΦ [ΩŞǘǳŘŜ ǇƻǊǘŀƴǘ ǎǳǊ ƭŀ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜ ŘΩǳƴ 

automate de production, PharmaHelp®, dans la préparation des chimiothérapies a montré 

que le système automatisé est capable de produire des médicaments cytotoxiques 

injectables de manière 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 manuelles. La dernière 

étude a expérimenté une méthode de réingénierie des processus de préparation des 

chimiothérapies à travers un modèle de mangement Lean-6-SiƎƳŀΦLƭ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩƻǇǘƛƳƛǎŜǊ ƭŜ 

ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ǳƴ Ǝŀƛƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛŦ Ŝƴ ǘŜƳǇǎ ƘǳƳŀƛƴΣ ǘƻǳǘ Ŝƴ ƭƛǎǎŀƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

ƧƻǳǊƴŀƭƛŝǊŜΦ [ΩƛƳǇŀŎǘ ǇƻǎƛǘƛŦ ǎǳǊ ƭŀ ŘǳǊŞŜ Řǳ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎΣ ƭŀ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ et la 

ǎŀǘƛǎŦŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŀ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭŜ [Ŝŀƴ Ŝǎǘ ǳƴ ƻǳǘƛƭ Ł ǇǊƻƳƻǳǾƻƛǊ 

dans les établissements de santé.  
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Pour conclure, la recherche de la performance (automatisation et modèle managérial), si elle 

Ŝǎǘ ƳŜƴŞŜ ŀǾŜŎ ǇƻǳǊ ƻōƧŜŎǘƛŦ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ ǎŞŎǳǊƛǘŞΣ ƭŀ ǉǳŀƭƛǘŞ Ŝǘ ƭŜ ōƛŜƴ şǘǊŜ ŘŜǎ 

collaborateurs, peut tout à fait ǎΩƛƴǎŎǊƛǊŜ Řŀƴǎ ƴƻǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ ŎƻƴǘƛƴǳŜ ŘŜ ƭŀ 

qualité et de la sécurité et apporter un gain de satisfaction aux collaborateurs.
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A. Impact de la surcharge de travail 
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Abstract 

Purpose  

Chemotherapy preparation units face peaks in activity leading to high workloads and 

increased stress. The present study evaluated the impact of work overloads on the safety 

and accuracy of manual preparations.  

Method  

Simulating overwork, operators were asked to produce increasing numbers of syringes (8, 

16, and 24), with markers (phenylephrine or lidocaine), within one hour, in an isolator, under 

aseptic conditions. Results were analyzed using qualitative and quantitative criteria. Dose 

deviations of <5%, 5%ς10%, 10%ς30%, and >30% from the expected concentration were 

considered as accurate, weakly accurate, inaccurate, and wrong doses, respectively. 

Results  

Twenty-one pharmacy technicians carried out 63 preparation sessions (n=1007 syringes).  

A statistically significant decrease in the manufacturing time for one syringe was observed 

when workload increased (p<0.0001). Thirty-nine preparation errors were recorded: 30 

wrong doses (deviation >30%), 6 mislabeling, 2 wrong diluents, and 1 wrong drug. There was 

no statistically significant difference in the mean dose accuracy of final preparations across 

the three workloads. Dose preparation distributions were: 45%ς51% accurate, 23%ς26% 

inaccurate, 22%ς29% weakly accurate, 2%ς4% wrong. 

The overall error rate increased with the number of preparations made in one hour: 1.8% for 

8 preparations, 2.7% for 16 preparations, and 5.4% for 24 preparations (p<0.05). 

Conclusion  

Although pharmacy technicians were able to increase production speeds with no effect on 

mean dose accuracy under stressful conditions, there was a greater probability errors being 

made. These results should encourage actions to spread workloads out over the day to avoid 

peaks in activity. 

Keywords 

Chemotherapy, cytotoxic drugs, preparation errors, preparation accuracy, overwork, 
simulation study 
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Keypoints 

Work overload increases the overall error rate, but has no impact on the mean accuracy of 

chemotherapy preparations. 

Human factors have a significant impact on the 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 pre-prepared standard doses (dose-banding). 
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Introduction 

The reasons why the Institute for Safe Medication Practices put chemotherapeutic agents on 

its list of high-alert medications are well known (Institute for Safe Medication Practices, 

2012)192. The number and complexity of chemotherapy regimens are steadily increasing, and 

most cytotoxic drugs have a narrow therapeutic range due to their inherent toxicity, low 

therapeutic margins, and the vulnerability of oncology patients. 

 

The major advances in cancer research have led to an increase in the complexity of the 

treatments prescribed. Prescription of the appropriate cytotoxic drugs193 often requires the 

specialized expertise of multiple healthcare disciplines and great amounts of medical data 

(i.e., biological results, clinical examinations). One consequence of this time-consuming 

process is that many prescription orders arrive at the pharmacy late in the evening, for 

theoretical administration early the next morning.  

Chemotherapy production is directly dependent on ǇƘȅǎƛŎƛŀƴǎΩ requests, but it must also 

strive to make drugs ready for administration by nurses on the prescribed date and hour. 

This regularly resulted in our ƛƴǎǘƛǘǳǘƛƻƴΩǎ the chemotherapy production unit experiencing a 

peak of activity in the morning.  

 

Preparing the final product for patient administration is also an intricate process. To ensure 

aseptic procedures and to reduce exposure to staff and the environment, this is usually 

performed manually by an operator, under a vertical laminar airflow hood or in an isolator 

under negative pressure, and in a clean room194-196. The fabrication step must include in-

process monitoring and a final check to guarantee patient safety, and this means that 

production times are incompressible and unsuited to fluctuations in activity.  

 

The complexity of treatments and production processes lead to periods of heavy workloads, 

especially in the morning. A relationship between peak workloads and rates of adverse 

events (AEs) in care was already highlighted in 2007 by J.S. Weissman and colleagues197. 

Over a year, their study screened adult patients discharged from the medical/surgical 

departments of four US hospitals for AEs. Each ƘƻǎǇƛǘŀƭΩǎ daily workload was characterized 

by volume, patient throughput (admissions and discharges), intensity (aggregate Diagnosis-

Related Group weight), and staffing levels (patient-to-nurse ratios). One of the four hospitals 
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evaluated had an occupancy rate of more than 100% for most of the year; its heavy 

workload was significantly related to the likelihood of an AE (P < 0.05). 

 

In a context such as this, chemotherapy preparation remains an error-prone, high-risk 

process. Identifying the main factors and underlying reasons contributing to medication 

errors is vital to creating a safe environment for patients. Increased workload can be 

considered as a factor contributing to medication error198-200. To the best of our knowledge, 

there is no data scientifically demonstrating a correlation between heavy workloads and 

error rates in the preparation of chemotherapies. 

The present paper, therefore, describes a simulation study designed to evaluate the 

accuracy and error rates of manual preparations carried out under three different workload 

levels.  
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Materials and methods  

Materials 

Materials used were: Miniplasco 0.9% NaCl 20 mL and Miniplasco water for injection (WFI) 

H2O 20 mL (BBraun, Melsungen, Germany); WFI H2O 100 mL flask (Bichsel, Interlaken, 

Switzerland); Luer Lock 1, 3, 5, 10, 20, and 50 mL syringes (BD, Franklin Lakes, USA); 18G 

(1.2 x 40 mm) and 22G (0.7 x 30 mm) needles (Terumo, Leuven Belgium); 20 mL and 50 mL 

penicillin glass vials (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 solutions 

Two stock solutions were prepared: one of lidocaine at 600 mg/mL and one of 

phenylephrine at 40 mg/mL. The final concentrations were checked by the ǇƘŀǊƳŀŎȅΩǎ 

quality control laboratory, which reported 99.9% and 100.1% for phenylephrine and 

lidocaine stock solutions, respectively. For both products, all the vials required for the entire 

experiment were manufactured in one batch to avoid concentration fluctuations. Vials were 

filled from these stock solutions using a Baxa repeater pump (Baxter Healthcare Corporation, 

Round Lake, Illinois USA) to create three different final vial volumes of lidocaine and two of 

phenylephrine (see Table 1). 

Table 1: Preparation of five stock solutions 

 Lidocaine  
510 mg/mL 

Lidocaine 
170 mg/mL 

Lidocaine 
60 mg/mL 

Phenylephrine  
20 mg/mL 

Phenylephrine  
4 mg/mL 

Lidocaine 
600 mg/mL 

8.5 mL 8.5 mL 2.0 mL   

Phenylephrine 
40 mg/mL 

   5.0 mL 3.0 mL 

Reconstituted 
volume with 
H2O ppi 

1.5 mL 21.5 mL 18.0 mL 5.0 mL 27.0 mL 

Total volume 10.0 mL 30.0 mL 20.0 mL 10.0 mL 30.0 mL 

 

Study design 

This was an open, prospective, randomized simulation study. Highly-trained operators 

(pharmacy technician or pharmacist) had to produce series of simulated preparations in an 

isolator at three different levels of workload. 
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The 21 production pharmacists or pharmacy technicians, all highly trained in chemotherapy 

manufacturing, came from different university or district hospital pharmacies in Switzerland. 

The three different levels of workload chosen were: 

- Block A, low-level workload: 8 syringes to prepare in one hour; 

- Block B, medium-level workload: 16 syringes to prepare in one hour; 

- Block C, high-level workload: 24 syringes to prepare in one hour. 

The sequences in which technicians carried out the three different blocks of eight, sixteen or 

twenty-four preparations were randomly determined using permuted-block randomization 

(www.randomization.com201). Study design is shown in Figure 1. 

 

Figure 1: Study design. Three randomized blocks of 1, 2, or 3 series of 8 randomized preparations at 
different dosages and volumes, starting from two concentrations of stock solutions. 

 

 Experimental course 

The experimental course involved two steps in each block. 

- 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 

substances for injection (see Table 1).  

21 technicians  

1007 preparations 

Block A 

Low workload  

1 x 8 syringes = 8  
limited time 1h 

 4 x phenylephrine 

syringes 

 4 x lidocaine 

syringes 

Block B 

Medium workload 

2 x 8 syringes = 16 
limited time 1h 

8 x phenylephrine 

syringes 

8 x lidocaine 

syringes 

Block C 

High workload 

3 x 8 syringes = 24 
limited time 1h 

12 x phenylephrine 

syringes 

12 x lidocaine 

syringes 

http://www.randomization.com/
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- In the dilution step, each of the five reconstituted solutions was used to produce 

syringes of different concentrations and volumes, ready for injection, by dilution in 

0.9% sterile sodium chloride. Each pharmacist or pharmacy technician produced the 

relevant number of syringes expected for the different blocks (A, B, C). These syringes 

were prepared according to 8 different protocols. The instructions for the eight 

protocols were:  

- For phenylephrine 3.80 mg, take 0.95 mL of phenylephrine at 4.00 mg/mL, complete 

to 5.00 mL with 0.9% NaCl in a 5 mL syringe; 

- For phenylephrine 54.20 mg, take 2.71 mL of phenylephrine at 20.00 mg/mL, 

complete to 5.00 mL with 0.9% NaCl in a 5 mL syringe; 

- For phenylephrine 1.90 mg, take 0.48 mL of phenylephrine at 4.00 mg/mL, complete 

to 16.00 ml with 0.9% NaCl in a 20 mL syringe; 

- For phenylephrine 146.40 mg, take 7.32 mL of phenylephrine at 20.00 mg/mL, 

complete to 16.00 ml with 0.9% NaCl in a 20 mL syringe; 

- For lidocaine 56.40 mg, take 0.94 mL of lidocaine at 60.00 mg/mL, complete to 

5.00 ml with 0.9% NaCl in a 5 mL syringe; 

- For lidocaine 270.30 mg, take 0.53 mL lidocaine at 510.00 mg/mL, complete to 

5.00 mL with 0.9% NaCl in a 5 mL syringe;  

- For lidocaine 158.40 mg, take 2.64 ml lidocaine at 60.00 mg/mL, complete to 

12.50 mL with 0.9% NaCl in a 20 mL syringe; 

- And for lidocaine 567.80 mg, take 3.34 mL lidocaine at 170.00 mg/mL, complete to 

12.50 mL with 0.9% NaCl in a 20 mL syringe. 

 

The operator chose the appropriate withdrawal equipment (syringe size) and injected the 

requested volume of stock solutions. The technician had full control of the preparation 

process and prepared the required block of syringes following the standard operating 

procedures for the organization of chemotherapy production. However, the experimental 

course took place after their normal full working day in order to mimic the conditions of 

fatigue normally associated with an increase in medication errors202. To increase the 

potential risk of errors, the doses selected for reconstitution involved both small and large 

volumes of solutions (1.5ς27 mL), and the final preparations in syringes included both low 
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and high dilution concentrations (0.095ς54.06 mg/mL) for each compound. All the necessary 

material for the experiment was placed in the isolator at the beginning of each block.  

The time allowed for each block was limited to one hour, regardless of the number of 

syringes to be prepared (8, 16 or 24). The investigator indicated the elapsed time 

approximately every four preparations and constantly observed the experiments in order to 

note any errors in the preparation process. If the technician failed to prepare all the syringes 

requested in a block in one hour, the investigator gave her/him the authorization to 

continue, stressing, however, that s/he should finish as rapidly as possible. All these factors 

in the simulation study created unfavorable conditions for drug preparation and could be 

considered as worse case conditions. The operator was immersed in these difficult working 

conditions to facilitate the emergence of error and to limit the number of experiments 

needed for the study. 

 

Capillary electrophoresis analysis 

Each finished preparation was assayed for its phenylephrine or lidocaine concentration using 

a single, validated, capillary electrophoresis (CE) method.  

CE experiments were carried out using a G7100A system (Agilent Technologies, Waldbronn, 

Germany) equipped with an auto-sampler and a power supply able to deliver up to 30 kV. 

Detection was performed with an integrated UV/DAD detector. OPENLAB (Agilent) was used 

for CE monitoring and data handling. Analyses were made in uncoated, fused silica 

capillaries from BGB Analytik AG (Böckten, Switzerland) with an internal diameter of 50 µm 

and a total length of 64.5 cm (effective length 56 cm). All experiments were performed in 

the cathodic mode. The capillary thermostat was set at 25°C in a high-velocity air stream, 

and a voltage of 30 kV was applied. The background electrolyte was a phosphate buffer 

50 mM Tris, pH 2.5. Samples were kept in the auto-sampler at ambient temperature and 

injected in hydrodynamic mode, thus filling approximately 1% of the effective capillary 

length (15 mbar for 10 s). 

The method was validated following the guidelines of the French Society for Pharmaceutical 

Sciences and Technology (Société Française des Sciences et Techniques Pharmaceutiques)203. 

Method validation was carried out in three series, each involving the analysis of two 

calibration standards and four validation standards at three concentrationsτ80%, 100% and 

120% of the target value. Between series, water and methanol were used to rinse the 
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capillary and then the instrument was shut-off. Procaine was used as the internal standard 

(IS). Calculations were performed using normalized area (area/migration time) ratios for 

lidocaine or phenylephrine against the internal standard. The validation results gave a 

fidelity of 1.9% and 1.2% for the sample to 80% of the target value of phenylephrine and 

lidocaine, respectively; 2.0% and 1.3% for the samples to 100%; and 2.5% and 0.7% for the 

samples to 120% (see Table 2). 

Table 2: Fidelity 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 

 

The limits of quantification (LOQ) were estimated at 3.1 µg/mL and 60 µg/mL for lidocaine 

and phenylephrine, respectively (from the guidelines of the ICH Topic Q 2 (R1) Validation of 

Analytical Procedures: Text and Methodology). The determination of LOQs was based on a 

signal to noise (S/N) ratio of 10. 

 

Data and statistical analyses 

Each result was classified and analyzed according to five different characteristics: 

1. Time needed per preparation 

The association between the time needed per preparation and different blocks was assessed 

using linear regression. A mixed-effects model test was used to compare the mean time for 

preparation of each block. In a post-hoc analysis, pairwise comparisons between blocks were 

conducted using the Student test for paired data. The cumulative time for preparation and 

the time per preparation were analyzed separately. 

2. Safety errors 

This category included preventable errors made by the technician that would almost 

certainly cause serious consequences for the patient: selection error (wrong drug or 

diluents), labeling error, dose error (wrong dose with a difference of > ±30%).  

3. Accuracy 

Measured concentrations of phenylephrine and lidocaine were determined and compared to 

their expected concentrations. The quantitative results for each syringe analyzed were 
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considered accurate (< ±5% deviation from the target concentration), weakly accurate (±6%ς

10% deviation), inaccurate (±11%ς30% deviation) and wrong (> ±30% deviation). 

These limit values were inspired by the following sources: 

- ±5% is, in practice, the limit of variation in dose usually recommended for high-risk 

drugs204 

- ±10% is the maximum variation in accepted dose in production according to the 

Pharmacopoeia205  

- ±30% is an arbitrarily chosen variation in dose, one at which the patient could be 

seriously affected (Category E to I, NCC MERP Index206) and which cannot be related 

to lack of accuracy, but rather to an identifiable error of preparation. 

Accuracy was defined as the absolute value of the relative error. The relative error was 

calculated as the deviation between the measured dose and the prescribed dose, divided by 

the prescribed dose. An accuracy of 0% indicated that the target dose had been reached. 

Results for accuracy were compared between blocks using a logistic regression model with 

mixed effects to account for a repetition of measures per patient. Univariate analysis and an 

analysis adjusted for the type of preparation were also conducted. Odds ratios (OR) were 

reported with 95% confidence intervals (CI). 

4. Impact of the operator 

To test the variability between operators, the average target concentration accuracy 

between operators was compared using /ƻŎƘǊŀƴΩǎ Q test for each workload level. An index 

of heterogeneity, I2, was used to quantify the degree of variability in the results for 

accuracy28, 29 and to conclude whether the variability was due to chance or human actions. 

The variability of intra-operator accuracy was evaluated using a robust test for the equality 

of variances207. 

5. Cross-contamination 

The final preparation was considered as cross-contaminated if the sample in the syringe 

contained an unexpected molecule of lidocaine or phenylephrine, at any concentration 

superior to the LOQ. Each cross-contamination superior to the LOQ was reported. These 

values were compared between blocks using /ƻŎƘǊŀƴΩǎ Q test. A univariate analysis, using a 

logistic regression model, was conducted. ORs were reported with 95% CI. 
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Statistical analyses were conducted using Stata 13.0 statistical software (StataCorp LP, 

College Station, Texas, USA), S-plus 8.0 for Windows (Insightful Corp, Seattle, USA), and 

StatXact (Cytel, Cambridge, MA, USA)  

A p-value Җ 0.05 was considered statistically significant, and all statistical tests were two-

sided. 

 

 

Results 

Twenty-one pharmacists and pharmacy technicians prepared 63 blocks and a total of 1007 

syringes (Block A, 167 syringes, 1 missing data; Block B, 336; and Block C, 504). 

 

Time needed per preparation 

The time needed per preparation decreased inversely to the workload. Results reporting 

errors by type and workload blocks are shown in Figure 2. The average times per preparation 

were 279 s (95% CI: 246ς312 s), 193 s (95% CI: 173ς214 s), and 158 s (95% CI: 138ς178 s) per 

syringe for the low, medium, and high workload blocks, respectively. A pairwise comparison 

of the average time required per preparation between the different types of workloads 

(linear mixed-effects model) showed a statistically significant difference (p Җ 0.0011). 

Operators significantly increased the standard volume of work carried out per unit of time as 

their workload increased (Block A to Blocks B and C), so they were indeed subject to 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 squares). 

 

Safety errors 

The operators committed thirty-nine safety errors (3.9%) (see Table 3): three errors during 

low workloads (1.8%), nine during medium workloads (2.7%), and twenty-seven during high 

workloads (5.4%). Twenty-nine errors were wrong doses (> ±30% deviation), seven were 

labeling errors, and three were identity errors (two for the diluent and one for the active 

ingredient). The mean of all errors was statistically different between the different workload 

levels (p < 0.05). 
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Table 3: Reported errors (n = 1007 preparations) by type and workload block (block A, 
low workload; block B, medium workload; block C, high workload)  

 

Type of workload 

 

Block A 

(Low level) 

Block B 

(Medium level) 

Block C 

(High level) 

Number of syringes 167 336 504 

Type of errors 
   

labeling 
 

1 6 

diluent 
 

2 
 

active ingredient 
  

1 

dose > ±30% accuracy 3 6 20 

 

Accuracy results 

The mean accuracy for all prepared syringes was 98.1% of the expected dose (data not 

shown). Deviations from expected doses for the three workload levels are depicted in 

Figures 3 and 4.
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Figure 3: Result of accuracy (%) under each working condition (block A, low workload; block B, 

medium workload; block C, high workload).  

 

 

 

 

 

Figure 4: 9ŀŎƘ ƻǇŜǊŀǘƻǊΩǎ ƛndividual results for accuracy (%) under all workload levels.  
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The mean deviations from expected doses were between -1% and -2% (Table 4). 

Table 4: Distribution of deviations from target concentration (n = 1007 preparations) for each 
workload block (block A, low workload; block B, medium workload; block C, high workload) 

 

Type of workload 

 

  

Block A 

(Low level) 

Block B 

(Medium level) 

Block C 

(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% to -5% or 5% to 10% 40/167 (24.0%) 103/336 (30.6%) 146/504 (29.0%) 0.435 

-30% to -10% or 10% to 30% 42/167 (25.1%) 45/336 (13.4%) 62/504 (12.3%) 0.260 

< -30% or > 30% 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 dose > ±30% 

 

 Moreover, the overall distribution of deviations was similar at each workload level, with the 

first and third quartiles at -9% and 5%, respectively. No statistically significant difference 

between workload levels was found (p = 0.34; see Figure 3).  

The overall results, discussed in relation to the 5%, 10%, and 30% limits, showed that 49.1%ς

54.7% of preparations deviated less than 5% from the expected dose, 73.1%-84.5% of 

preparations deviated within the ±10% limit, as recommended by the Pharmacopoeia for 

pharmaceutical preparations, and 15.5%ς26.9% of preparations were outside the limit of 

10% (see Table 4). 1.8%ς4,0% of preparations were safety errors (deviation > ±30% of the 

expected dose) and would have an impact on patients in real clinical situations (Tables 3 and 

4). 
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hǇŜǊŀǘƻǊΩǎ impact  

There were significant differences in time per preparation and the dose accuracy both 

between each operator and between the preparations produced by each operator (Figures 2 

and 3). Mean accuracy varied significantly between technicians, from 89.6% to 108.6%. 

/ƻŎƘǊŀƴΩǎ Q test rejected the hypothesis of equality in the variability of doses between 

technicians (p < 0.0001). The high I² value of 90 between operators confirmed the strong 

heterogeneity results for accuracy208, 20917, 18. 

A robust test for equality of variances rejected the hypothesis of equality of variance in intra-

operator accuracy for all operators (p < 0.0001). 

 

Cross-contamination 

The number of cross-contaminations (data not shown) in preparations was slightly higher in 

block B (4.76%) and significantly higher in block C (7.54%) than in block A (4.19%). However, 

the /ƻŎƘǊŀƴΩǎ Q test did not reject the hypothesis of the risk equality of cross-contamination 

in groups A, B, and C (p = 0.12). Differences in the numbers of cross-contaminations between 

the three workload levels were not statistically significant. Odds ratio were 1.16 (95% CI: 

0.46ς2.94, p = 0.76) between concentration levels in block A and block B, and 1.95 (95% CI: 

0.84ς4.56, p = 0.12) between concentration levels in block A and block C (linear mixed-

effects model). 
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Discussion 

Carried out under worst-case conditions in a real production setting, this original simulation 

protocol helped to provide a better understanding of the impact of heavy workloads on the 

risk of error and accuracy during cytotoxic compounding by trained pharmacists and 

pharmacy technicians.  

Workload is defined and measured differently across published studies: often in terms of 

volume, i.e., the number of prescriptions dispensed210-213 but also often in terms of intensity, 

i.e., volume per unit of time and/or per number of staff 214-216. The present study defined 

workload in terms of intensity: number of preparations per unit of time for one operator. 

 

Time needed for preparation 

The study aimed to mimic the conditions of a heavy workload, such as in the event of staff 

shortages (illness, holidays, day off, lack of qualified staff) or increased demand (increase in 

hospitalizations for cancers, eve of public holidays). 

Experimental protocol conditions were respected, and the study created an artificial 

overload of work. The intensity of work required increased gradually but significantly 

between the three working blocks for each operator. In Block A, technicians completed their 

preparations on time (5 technicians) or in advance (16 technicians finished the test in 

45 min). In block B, technicians finished their preparations in time, without stress (5 

technicians finished the test within 45 min, 13 in 45ς60 min, and 3 in more than 60 min but 

ŘƛŘΩƴǘ exceed 115 min). In block C, technicians had to up their routine production speed in 

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 

finished late, exceeding the one-hour deadline by only a few minutes; 2 operators finished 

far behind the rest of the group, more than 15 minutes after the deadline. Operators were 

indeed able to increase their production speeds, but this was only at the expense of fewer or 

no monitoring steps.  

 

Safety results 

Work overload is frequently cited as a factor involved in errors during medication 

preparation, although it has yet to be properly demonstrated. Indeed, the impact of work 

overload has been studied during the prescription, dispensing, and administration steps197, 
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202, 217-219, but, to the best of our knowledge, there have been no evaluations of the 

preparation phase. This simulation study demonstrated that work overload was significantly 

related to higher error rates during drug preparation in a chemotherapy production unit. A 

similar result was found in a simulation study published in a totally different field220: typing. 

Hughes and colleagues showed a speedςaccuracy trade-off under time pressureτthe 

increase in gross typing speeds accompanied an increase in error rate. 

The present data provide new information, relevant to the management of chemotherapy 

preparationτan obvious correlation between a higher workload and the error rate. These 

results supplement those of Frease and colleagues, which demonstrated a correlation 

between work overload and ƴǳǊǎŜǎΩ exposure to chemotherapies152. Together, these studies 

should be a strong incentive for cytotoxic production unit managers to take action to spread 

out workloads over the day to avoid peaks in activity. Nevertheless, operators managed to 

make three dose errors in the stress-free, low workload block (block A) and 26.9% of the 

syringes prepared had out-of-specification levels of simulated active drug, exceeding the 

values recommended by the Pharmacopoeia with a deviation > ±10%. The stress caused by a 

heavy workload only increased the number of dose errors, although this was by up to 179% 

in Block C. Major drug handling errors were highlighted under the effects of stress. However, 

stress had no effect on the number of out-of-specification doses (deviations ±11%ς30% from 

the prescribed dose). The hypothesis was that the ƻǇŜǊŀǘƻǊΩǎ level of concentration would 

be lower and that less time and attentiveness could favor wrong doses (accuracy > ±30%).  

 

Results for accuracy 

Neither the different levels of workload, nor the intensity of work, had any influence on the 

average accuracy of ƻǇŜǊŀǘƻǊǎΩ preparations. The present study found no differences in dose 

variability between the three levels of workload. However, great variability in preparation 

accuracy was observed, independently of the stress level. 

The present simulation ǎǘǳŘȅΩǎ rate of inaccurate preparations (> ±10%) was 15.5%ς26.9%, 

far above the usual estimated real-life rate of inaccuracy (0.45%ς6.6%71, 78) and slightly 

higher than a previous study (by the same authors) on the reliability of chemotherapy 

preparation processes (15% inaccurate preparations, i.e., deviation > ±10%)221. This high rate 

could be partly due to the experimental design that purposely imposed difficult working 

conditions. Indeed, the materials required for all the preparations for one simulation work 
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block were placed in the isolator simultaneously, whereas in real chemotherapy preparation, 

material is placed in the isolator for one preparation at a time. Operators may already have 

been tired, as they began their simulation working block after a full ŘŀȅΩǎ real-life work. 

Simulation materials might also have promoted errors. 

 

Impact of and on pharmacists and pharmacy technicians 

Large inter- and intra-operator variability and heterogeneity was observed:  

- Differences in preparation time were observed between operators; some were slow, 

others fast, and those differences were independent of the workload. Some were 

able to accelerate more than others. 

- Significant differences in dose precision were observed between operators and 

between preparations by the same operator. 

Error remains a human problem. Even though a higher error rate was correlated with a 

higher workload, errors were still present during the stress-free, low workload block (block 

A). An overload of work increased the occurrence of errors and caused other types of errors. 

Streufert and colleagues222 mentioned that the more time pressure the operator 

experienced, the higher level of concentration and the lower the rate of errors ultimately 

exhibited. The present study failed to confirm their observation. If attentiveness was 

increased under stressful conditions, operators did not appear to be able to compensate for 

the errors associated with a volume adjustment over the relatively long-time period of one 

hour. The human factor is an important parameter in the lack of accuracy and the increase in 

errors as the workload increases. Several studies have already highlighted this 

phenomenon223, 224. 

No links were established between the speed of preparation, dose inaccuracies, or the error 

rate. Further studies on this point should be conducted to confirm this result. 

 

Three measures might be able to reverse the present ǎǘǳŘȅΩǎ findings. Automation is a 

promising solution. Robots can reduce production errors and high variability in dose 

accuracy157, 164, 165. Additional arguments in favor of automation are increased pharmacy 

operator safety and fewer ergonomic problems. A work overload can increase the risk of 

needle injuries, musculoskeletal disorders, and contamination by toxic products, for 
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example. Hughes and colleagues220 linked the increased mental workload of extra time 

pressures on typists with an increase in the physical risk factors for work-related 

musculoskeletal disorders. This type of pathology is often encountered among production 

operators in chemotherapy departments. Thus, in addition to poor ergonomic working 

conditions, one might reflect on whether workloads play a role in the development of 

musculoskeletal disorders in pharmacy technicians and pharmacists. Their safety would 

certainly be improved by automation: less handling of toxic products, less risk of needle-stick 

injuries, fewer musculoskeletal disorders155. These points deserve further study. 

In-process monitoring and final checks are essential to limit errors and variability, although 

they may only have a limited effect on variability.  

Finally, training can certainly reduce human errors if it simplifies and standardizes 

techniques for liquid removal and filling, for instance. However, ever greater professional 

experience does not seem to have a continuous positive impact. Westbrook showed that the 

risk of serious intravenous medication errors by a population of nurses declined by 18.5% 

per annum during the first six years of experience, but experience had no additional benefit 

thereafter225. Nevertheless, new game-based teaching techniques and new learning 

methods are emerging and could improve the effectiveness of continuous training226. 

 

Cross-contamination 

The other factor related to the work overload was the rate of cross-contamination in final 

preparations. As with accuracy errors, cross-contamination errors were even observed in 

block A. The cause of cross-contamination, according to our observations during the 

simulation experiment, whether due to a deliberate choice (a strategic choice to save time) 

or not (forgetting), was not changing needle between withdrawing the diluent and 

withdrawing the active ingredient. This resulted in cross-contamination via the diluent iv-

bag. It was demonstrated that the risk of contamination tended to increase with the 

workload level (by a factor of 1.95 between blocks A and C), which constitutes a tangible 

problem for patient safety. This is why current best practices insist on not reusing the same 

material for two preparations. 

 

General aspects 
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The present ǎǘǳŘȅΩǎ results confirmed the theoretical perceptions of healthcare 

professionals and reinforce the need to be extremely careful about the safety and 

organization of chemotherapy preparation units, especially in the contemporary context of 

growing numbers of cancer patients requiring treatment and limitations to human resources 

budgets. These findings contributed to a review of our ƛƴǎǘƛǘǳǘƛƻƴΩǎ chemotherapy 

manufacturing processes. Previous process re-engineering, in 2007, introduced IT 

applications covering the whole chain of processes involved in chemotherapy treatment 

(prescription, preparation, administration, and monitoring)114. IT applications, in-process 

monitoring or final checks on preparations have proved their effectiveness and allow the 

chemotherapy production unit to avoid most errors221 227.  

To manage heavy workloads, controlling workflows is essential. As already mentioned, 

chemotherapy production depends directly on the prescription demands from physicians 

and the planned administration by nurses. 

Firstly, production should be spread out over the day through better planning of 

chemotherapy treatments and improvements in preparation processes. The management of 

heavy workloads is beyond the scope of the pharmacy alone and concerns all the actors 

involved. The implication of heavy workloads in the occurrence of production errors appears 

to be a strong argument in favor of interdisciplinary, cross-sectoral approaches to 

chemotherapy care planning, i.e., not only of the manufacturing stage in the pharmacy but 

also of the prescription and administration stages in care units. This approach can be made, 

for example, by using a Lean healthcare methodology to drive process re-engineering of the 

entire cancer treatment and significantly reduce heavy workloads185, 228, 229. Lean healthcare 

management should be considered in future chemotherapy processes (from prescription to 

administration), as it holds significant potential to increase the safety and efficiency of 

preparation processes, and even care processes.  

The second part of the solution to spread out heavy workloads would be to anticipate 

demand by production in advance. Some individual preparations could then be switched to 

preparations in standardized doses (dose-banding)167, 230-233 pre-prepared in campaigns or 

batches. Benefits would include not having to wait for a medical prescription before starting 

production, as well as less wasted time and lower financial losses when preparations 

prescribed in advance are cancelled166. Dose-banding, associated with analytical monitoring 
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of the finished product, aids the contribution of automated production, improving 

production efficiency and ƻǇŜǊŀǘƻǊΩǎ safety by limiting human errors and variability. 

The theoretical advantages related to these process re-engineering solutions should 

nevertheless be confirmed in well-designed studies or/and in routine practice. 

Conclusion 

The present simulation study demonstrated a correlation between heavy workloads and 

error rates in the final preparation. Human functioning is at the heart of the problem. 

Although errors in dose accuracy were observed in non-stressful, low-workload production 

situations, an increasing intensity of work increased the frequency of errors. It also seemed 

to have an effect on cross-contamination during preparation. Nevertheless, this last point 

requires further investigation to be proven. 

 

With the increasing numbers of chemotherapy treatments and the absence of sufficient staff 

resources observed in recent years, pharmacists should pay particular attention to the risks 

of errors and cross-contamination. Better planning of chemotherapy flows, robotization of 

the preparation step, and/or dose standardization constitute the main approaches to 

overcoming periods of heavy workloads in hospital pharmacies and, consequently, to 

reducing adverse events.  
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B. Efficacité des contrôles in process 
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