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"Les plus grandes améliorations dans la puissance productrice du travail et la plus grande 

partie de l’habileté, de l’adresse, de l’intelligence avec laquelle il est dirigé ou appliqué, sont 

dues, à ce qu’il semble, à la division du travail." 

Adam SMITH (1723-1790) 

 

"Je vous emploie pour votre force et vos capacités physiques. On ne vous demande pas de 

penser ; il y a des gens payés pour cela." 

Frederick Winslow TAYLOR (1856-1915) 

 

"Notre premier progrès dans l’assemblage consista à apporter le travail à l’ouvrier, au lieu 

d’amener l’ouvrier au travail… Le résultat net de l’application de ces principes est de réduire 

pour l’ouvrier la nécessité de penser et de réduire ses mouvements au minimum." 

Henry FORD (1863-1947) 

 

"Pourquoi ne pas faciliter le travail et le rendre plus intéressant pour que les gens ne 

transpirent plus ? Le style Toyota ne cherche pas à créer des résultats en travaillant dur. 

C’est un système qui ne fixe pas de limites à la créativité des gens. Les gens ne vont pas chez 

Toyota pour travailler, ils y vont pour penser." 

Taiichi OHNO (1912-1990) 

 





 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

i 

Remerciements 

Remerciements 

La réalisation de ce travail de thèse n’aurait pas été possible sans la collaboration de 

nombreuses personnes. Je tiens ici à remercier tout particulièrement :  

Le Professeur Pascal Bonnabry, pharmacien chef de la Pharmacie des HUG et directeur de la 

thèse, pour sa disponibilité tout au long de ce travail de recherche et plus particulièrement 

pour la confiance qu’il m’a témoigné en me permettant de faire mes débuts dans le monde 

de la pharmacie hospitalière. 

La Dre Lucie Bouchoud, pharmacienne adjointe de la Pharmacie des HUG, responsable de la 

production, pour sa rigueur, sa disponibilité et son soutien sans faille tout au long de ce 

travail de recherche.  

La Dre Ludivine Falaschi, pharmacienne cheffe de projet de l’unité des cytotoxiques de la 

Pharmacie des HUG, pour sa précieuse collaboration durant ce travail de recherche. 

La Dre Sandrine Fleury, pharmacienne adjointe, responsable du Laboratoire de contrôle 

qualité de la Pharmacie des HUG, et toute son équipe pour ses conseils et sa précieuse 

collaboration durant ce travail de recherche. 

La Professeure Sylvie Crauste-Manciet, responsable du département de technologie 

pharmaceutique pour la préparation de médicaments stérile et non stérile, du CHU Hôpitaux 

de Bordeaux, Hôpital Haut-Lévêque, Groupe hospitalier sud, pour son précieux 

enseignement au cours du DIU de Pharmacotechnie et d’avoir accepté de faire partie du jury 

de thèse. 

Le Dr Jean-Marie Canonge, responsable de la pharmacie de l’Institut Universitaire du Cancer 

de Toulouse, Oncopôle, pour son accueil lors de la visite de son service et d’avoir accepté de 

faire partie du jury de thèse. 

Le Dr Pierre Chopard, médecin adjoint agrégé et responsable du service qualité des soins des 

Hôpitaux Universitaires de Genève, pour la confiance qu’il m’a témoigné en me permettant 

de faire partager mes recherches au cours du DAS qualité et sécurité des soins et d’avoir 

accepté de faire partie du jury de thèse. 



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

ii 

Remerciements 

Le Professeur Farshid Sadeghipour, pharmacien chef de la Pharmacie du CHUV, pour son 

enseignement, pour m’avoir initié au monde de la production en pharmacie hospitalière et 

d’avoir accepté d’être président du jury de thèse. 

Mme Viviane Malet, chargée de mission à la Direction des Finances des Hôpitaux 

Universitaires de Genève, pour son aide et son expertise lors de la réalisation de l’étude sur 

le Lean.  

Le Dr Christophe Combescure, biostatisticien du Service d’épidémiologie, pour ses conseils, 

sa patience et son aide précieuse dans la réalisation des analyses statistiques. 

Mes remerciements s’adressent également à tous mes collègues de la Pharmacie des HUG, 

plus particulièrement du secteur de production pour leur contribution à ma formation et à 

mes recherches et pour tous les bons moments et fous rires passés en leur compagnie.  

Un merci tout particulier aux anciens présents et futurs DESS et MAS pour leur amitié, leur 

soutien et leurs encouragements. Un remerciement spécial pour Dre Liliane Gschwind-Tran 

pour sa bienveillance et son accompagnement dans la dernière ligne droite de l’écriture de 

ce document.  

Je tiens à remercier du fond du cœur ma famille pour leur affection et leur soutien sans faille 

durant toutes ces années d’étude. Je remercie également ma femme Begoña pour son 

amour, sa présence et son soutien quotidien. 



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

iii 

Tables des matières 

Table des matières 

 

I. Éléments de théorie ........................................................................................................................ 1 

A. Le cancer ...................................................................................................................................... 3 

1. Qu’est-ce que le cancer ........................................................................................................... 3 

2. Les causes ................................................................................................................................ 3 

3. Les facteurs de risque .............................................................................................................. 3 

4. La fréquence des différents types de cancer3, 4 ....................................................................... 4 

5. Le mécanisme du cancer ......................................................................................................... 5 

B. Les traitements anti- cancéreux .................................................................................................. 8 

1. La chirurgie ............................................................................................................................ 10 

2. La radiochimiothérapie ......................................................................................................... 10 

3. Les traitements médicamenteux anti-cancéreux .................................................................. 10 

C. Le risque .................................................................................................................................... 19 

1. La définition du risque ........................................................................................................... 19 

2. La chimiothérapie, un produit et une production à risque ................................................... 20 

D. La gestion du risque .................................................................................................................. 53 

1. Stratégies de maîtrise du risque ............................................................................................ 53 

2. Défenses en profondeur ........................................................................................................ 69 

3. Etat des lieux aux HUG .......................................................................................................... 84 

4. La recherche de l’efficience et la sécurité ............................................................................. 87 

E. Objectifs et stratégies.............................................................................................................. 111 

F. Bibliographie............................................................................................................................ 114 

II. Résumé de thèse ......................................................................................................................... 125 

A. Introduction ............................................................................................................................. 126 

B. Etat des lieux aux HUG ............................................................................................................ 127 

C. Objectifs et stratégie de recherche ......................................................................................... 130 

1. Impact de la surcharge de travail ........................................................................................ 130 

2. Efficacité des contrôles in process ...................................................................................... 130 

3. Amélioration de la performance ......................................................................................... 131 

D. Impact de la surcharge de travail ............................................................................................ 132 

1. Objectifs .............................................................................................................................. 132 

2. Matériels et Méthodes ........................................................................................................ 132 

3. Résultats .............................................................................................................................. 134 

4. Conclusion ........................................................................................................................... 137 



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

iv 

Tables des matières 

E. Efficacité des contrôles in process .......................................................................................... 138 

1. Objectifs .............................................................................................................................. 138 

2. Matériels et Méthodes ........................................................................................................ 138 

3. Résultats .............................................................................................................................. 140 

4. Conclusion ........................................................................................................................... 144 

F. Amélioration de la performance ............................................................................................. 145 

1. Automatisation .................................................................................................................... 145 

2. Réorganisation de l’unité de chimiothérapie par une méthode Lean Healthcare .............. 151 

G. Conclusion générale et perspectives ....................................................................................... 164 

III. Articles scientifiques................................................................................................................ 167 

A. Impact de la surcharge de travail ............................................................................................ 169 

B. Efficacité des contrôles in process .......................................................................................... 199 

C. Performance et automatisation .............................................................................................. 211 

D. Performance et réorganisation de l’unité de chimiothérapie par une démarche Lean-

Healthcare ....................................................................................................................................... 243 

IV. Conclusions et perspectives .................................................................................................... 267 

A. Contexte .................................................................................................................................. 268 

B. La charge de travail ................................................................................................................. 269 

C. Efficacité des contrôle in process ............................................................................................ 270 

D. L’automatisation...................................................................................................................... 272 

E. Amélioration de la performance par des modèle de management ........................................ 274 

V. Annexes ....................................................................................................................................... 279 

A. Publications hors thèse ........................................................................................................... 281 

 



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

v 
Communications scientifiques 

Communications scientifiques  

A. Articles originaux 

Work overload is related to increased risk of error during chemotherapy preparation. 
L. Carrez, L. Bouchoud, S. Fleury-Souverain, C. Combescure, L. Falaschi, F. Sadeghipour, P. 
Bonnabry. 

Reliability of chemotherapy preparation processes : Evaluating independent double-checking 
and computer-assisted gravimetric control. 
L. Carrez, L. Bouchoud, S. Fleury-Souverain, C. Combescure, L. Falaschi, F. Sadeghipour, P. 
Bonnabry. 

Qualification and performance evaluation of an automated system for compounding 
injectable cytotoxic drugs  
L. Carrez, V. Martin, A.S. Verrey, P. Furrer, L. Bouchoud, L. Falaschi, P. Bonnabry. 

Impact of a lean approach on the organization of a cytotoxic preparation unit. 
L. Carrez, V. Martin, M. Jermini, V. Malet, L. Bouchoud, L. Falaschi, P. Bonnabry. 

 

B. Communications orales 

Fiabilité de la préparation des chimiothérapies : double contrôle ou système gravimétrique ? 
Laurent CARREZ 
GERPAC, Hyères, Octobre 2013 

L’automatisation comme support technologique au dose banding en oncologie 
Laurent CARREZ 
Forum romand sur l’automatisation en pharmacie hospitalière, Lausanne, Mars 2015 

Préparation des chimiothérapies : réorganisation par une méthode Lean 
Laurent CARREZ 
Journée Latine de l’excellence en santé, Fribourg, Septembre 2015 

Lean analysis of a production unit for chemotherapies 
Laurent CARREZ 
GERPAC, Hyères, Octobre 2016 

Amélioration de l’efficience de préparation des chimiothérapies par une approche Lean 
Laurent CARREZ 
Journée Qualité, Genève, Décembre 2016 

  

http://pharmacie.hug-ge.ch/ens/conferences/LeanGERPAC2016.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/ens/conferences/LeanGERPAC2016.pdf


 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

vi 

Communications scientifiques 

 

C. Communications affichées 

The workwork overload is related to an to an increased risk of error during chemotherapy 
preparation : a pilot simulation study 
L. Carrez, L. Bouchoud,S. Fleury , C. Combescure, L. Falaschi , P. Bonnabry  
Congrès GSASA en collaboration SSMI, Saint-Gall, 14-15 septembre 2017 

Application d’une méthodologie Lean Healthcare pour la production des chimiothérapies 
L. Carrez, M. Jermini, V.Martin, L. Bouchoud, L. Falaschi, P. Bonnabry 
Hopipharm, Nancy, 10-12 mai 2017 

Application d’une méthodologie Lean Healthcare pour la production des chimiothérapies. 
M. Jermini, L. Carrez, V. Martin, L. Bouchoud, L. Falaschi, P. Bonnabry 
20èmes Journées Franco-Suisses de Pharmacie Hospitalière - JFSPH, Berne, 1 et 2 décembre 
2016 

Impact of workload on preparations quality in chemotherapy: a pilot simulation study 

L. Carrez, L. Bouchoud, S. Fleury, C. Combescure, L. Falaschi, P. Bonnabry 
EAHP, Vienne, 14-18 mars 2016 

Impact of workload on preparations quality in chemotherapy: a pilot simulation study 
L. Carrez, L. Bouchoud, S. Fleury, C. Combescure, L. Falaschi, P. Bonnabry 
Congrès annuel de la GSASA, Zürich, 26-27 novembre 2015 

Evaluation des performances de l’automate PharmaHelp® pour la préparation de poches 
injectables de cytotoxiques 

Verrey Anne-Sophie, Carrez Laurent, Falaschi Ludivine, Bouchoud Lucie, Bonnabry Pascal 
Congrès francophone de pharmacie hospitalière - HOPIPHARM, Reims, 19-22 mai 2015 

Evaluation of the performance of an automated system for the preparation of cytotoxic bags 

Verrey Anne-Sophie, Carrez Laurent, Falaschi Ludivine, Bouchoud Lucie, Bonnabry Pascal 
EAHP, Hamburg, 25-27 mars 2015 

Evaluation de la performance d’un automate pour la production de poches injectables de 
cytotoxiques 

Laurent Carrez, Verrey Anne-Sophie, Falaschi Ludivine, Bouchoud Lucie, Bonnabry Pascal 
Congrès GSASA-pharmaSuisse, Interlaken, 02-04 Novembre 2014 

Fiabilité de la préparation des chimiothérapies : double contrôle ou système gravimétrique? 
Laurent Carrez, Lucie Bouchoud, Sandrine Fleury, Christophe Combescure, Farshid 
Sadeghipour, Pascal Bonnabry 
18ièmes Journées Franco-Suisses de Pharmacie Hospitalière, Montreux, 28 et 29 novembre 
2013 

  

http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/Work_Overload_GSASA17.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/Work_Overload_GSASA17.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/LEAN_Hopipharm2017.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/LeanCytos_JFSPH16.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/WorkloadCytotoxics_EAHP16.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/ChargeDeTravail_GSASA15.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/Hopipharm_PharmaHelp_15.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/Hopipharm_PharmaHelp_15.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/Pharmahelp_EAHP15.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/GSASA-pS14-1030.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/GSASA-pS14-1030.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/CATO_precision_JFSPH13.pdf


 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

vii 
Communications scientifiques 

D. Communications affichées hors thèse 

Robotisation et scanning de la distribution globale des médicaments: impact sur le taux 
d’erreur et l’efficience 
O. François, M. Aussedat, L. Carrez, L. Gschwind, P. Bonnabry 
HOPIPHARM, Clermont-Ferrand, 18-20 mai 2016 

Evaluation d'un dispositif pour le contrôle qualité des chimiothérapies au sein de l'unité de 
production 
S Senhaji, A Exquis, L Carrez, L Falaschi, S Fleury-Souverain, P Bonnabry 
Congrès annuel de la GSASA, Zürich, 26-27 novembre 2015 

Automation of drug distribution: impact on error rate and distribution speed 

O. François, L. Carrez, L. Gschwind, L. Cingria, N. Vernaz-Hegi, P. Bonnabry 
EAHP, Paris, 13 mars 2013

http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/RobotScanning_Hopipharm16.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/RobotScanning_Hopipharm16.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/Pharmacolog_GSASA15.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/Pharmacolog_GSASA15.pdf
http://pharmacie.hug-ge.ch/rd/posters/EAHP_13_03_robot.pdf




 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

ix 
Listes des abréviations 

Abréviations 

ADN  Acide désoxyribonucléique 

AMDEC Analyse des Modes de Défaillances, de leurs Effets et de leur Criticité 

APR  Analyse Préliminaire des Risques 

ASHP  American Society of Health-System Pharmacists 

AVC  Accident Vasculaire Cérébral 

CIRIS  Chemotherapy Incident Reporting and Improvement System 

CFU-G  Granulocyte Colony-Forming Unit 

CSC  Cellule Souche Cancéreuse 

CIP  Contrôle In Process  

Contrôle en cours de production 

DB  Dose Banding 

DFG  Débit de Filtration Glomérulaire 

DMAIC  Define Measure Analyse Improve Control 

DPI  Dossier Patient Informatisé 

EC  Electrophorèse Capillaire 

EPI  Equipement de Protection Individuel 

EPO  érythropoïétine 

EPR  Evaluation Probabiliste des Risques 

FLC  Fatigue Liée au Cancer 

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 



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

x 

Listes des abréviations 

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 

 



  

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

xi 

Résumé court 

Résumé court 

Le secteur des chimiothérapies est un circuit à haut risque, qui fait l’objet régulièrement de 

recherches et d’innovation pour améliorer la qualité et la sécurité de ces traitements. Depuis 

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

atteints de cancers, d’un meilleur diagnostic de la maladie et à une augmentation de la 

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

plus en plus fort.  

L’objectif général de cette thèse a été d’évaluer l’impact de l’augmentation des demandes 

de chimiothérapies sur une unité de production centralisée, de comparer l’efficacité des 

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

des chimiothérapies, et enfin d’expérimenter des solutions permettant d’améliorer 

l’efficience de ces processus.  

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

chimiothérapies est sensible aux variations de flux d’activité. L’accélération du nombre de 

chimiothérapies fabriquées manuellement s’accompagne d’une hausse du nombre d’erreurs 

réalisées lors de la fabrication.  

La seconde étude a porté sur l’efficacité des différents contrôles in process que l’on peut 

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

a permis d’observer que le double contrôle visuel humain était moins efficace que le 

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

contrôle gravimétrique s’est cependant révélé insuffisant pour garantir la qualité des 

préparations avec une précision de dose inférieure à 5% d’erreurs sur plus de 50% des 

préparations. 

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

l’amélioration de la sécurité et de la qualité. L’évaluation de la performance de l’automate 

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 

d’optimiser le processus de production avec un gain significatif en temps humain, tout en 

lissant l’activité journalière. L’impact positif sur la durée du processus, la performance de 

production et la satisfaction de l’équipe 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 dans l’objectif d’améliorer la sécurité, la qualité et le bien être des collaborateurs, 

peut tout à fait s’inscrire dans un processus d’amélioration continue de la qualité et de la 

sécurité et apporter un gain de satisfaction aux collaborateurs. 
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Avant-propos 

Ce travail de doctorat s’inscrit dans le contexte global de la sécurisation du processus de 

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 

mesure de l’arrivée des patients dans les services cliniques. Dans le même temps, une 

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

des erreurs de préparations et d’administration allant jusqu’à provoquer 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 

production centralisée des chimiothérapies. Ce changement s’est traduit par une 

augmentation de la charge de travail des pharmacies d’hôpitaux et a incité les pharmaciens à 

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

Diverses actions d’assurance-qualité et de contrôle-qualité ont donc été instaurées afin de 

maîtriser les risques de défaillances d’origine humaines, logistiques et organisationnelles. Le 

circuit a été validé par l’ensemble des acteurs impliqués dans le traitement anti-cancéreux 

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

d’une formation continue des préparateurs aux techniques de reconstitution, de 

préparation, de dilution et d’asepsie, de fiches de prescription, de production et 

d’administration standardisées puis, progressivement, par l’implémentation d’un 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 

le jour en fonction des besoins de l’établissement, des ressources financières et humaines à 

disposition et du niveau d’efficience recherché par les hôpitaux.  
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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, 

- robotisation, à l’aide d’un automate capable de préparer précisément les doses de 

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 

des HUG a été de s’orienter vers un circuit complètement informatisé du traitement par 

chimiothérapies, de la prescription à l’administration, et de sécuriser la production par des 

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

stratégie s’explique par plusieurs arguments, technique d’une part (la constante innovation 

dans les traitements anti-cancéreux rend complexe le développement et la validation d’une 

méthode d’analyse pour chaque nouveau produit) et humain d’autre part (cette analyse 

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 

logiciel d’aide à la préparation des chimiothérapies intégré à un réseau de logiciel de 

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

(CYTOTRACE) et d’administration (CYTOADMIN). 

CytoDemande

CytoPrepare

CytoTrace

CATO

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 CATO™.  

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 

pour vérifier l’identité des produits ainsi que les volumes prélevés. Les erreurs de lecture et 

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

système d’identification par codes à barres des produits. Cette étape complète la pesée du 

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. 

L’unité de préparation des chimiothérapies de la pharmacie des HUG s’est alors retrouvée 

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

représentant 27% d’augmentation de sa production sur les 11 dernières années et à de 

fortes variabilités de sa charge de travail. Elle a dû absorber ce supplément d’activité avec un 

effectif constant. Ces surcharges ponctuelles ont été à l’origine de stress important pour 

l’équipe et ont été la source de presqu’erreurs et erreurs en cours de production. 

Les questions qui se sont posées alors étaient de savoir : 

- quel était l’impact de la surcharge de travail sur la sécurité des préparations, 

- quelle était l’efficience des systèmes de contrôle in process en place, 

- et comment répondre à l’augmentation de la demande de chimiothérapies sans 

ressources humaines supplémentaires, en maintenant un niveau de service élevé 

auprès du patient et une qualité optimale des préparations. 

L’objectif de ce travail a été de répondre 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 les prévenir et les solutions que l’on peut y 

apporter. 
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Ce manuscrit se structure en 4 chapitres : 

- Chapitre I : aborde la pathologie du cancer, l’importance de la chimiothérapie 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. Qu’est-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; 

- les cancérogènes chimiques, comme l’amiante, les composants de la fumée du tabac, 

l’aflatoxine (contaminant des denrées alimentaires) ou l’arsenic (polluant de l’eau de 

boisson); 

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

ou parasites. 

Le vieillissement est un autre facteur fondamental dans l’apparition du cancer. On observe 

en effet une augmentation spectaculaire de l’incidence avec l’âge, vraisemblablement due à 

l’accumulation des risques de cancers spécifiques tout au long de la vie, conjuguée au fait 

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 

entier. Ces facteurs sont le tabagisme, l’activité physique 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 dans l’ordre 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 

caractéristique d’essayer de réguler leur propre croissance, à la différence que les tumeurs 

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 cellules à l’état 

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 le mécanisme d’apoptose leur permet de survivre, 

- des cellules en manque de nutriments et d’oxygène, 

- des cellules sur le point d’être recrutées dans un nouveau cycle cellulaire pour se 

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 

  



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

7 
           Chapitre I. 

      Eléments de théorie 

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 

de développement d’une tumeur complexe (Cf. 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 fait de cette hétérogénéité, la cinétique de croissance est différente d’une zone 

géographique à l’autre de la tumeur et influe directement sur son développement. Chaque 

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 

complexité d’utilisation, 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 

L’exactitude du diagnostic est essentielle pour administrer un traitement adapté et efficace 

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, avec l’augmentation du nombre 

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 par les cytostatiques, c’est à 

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

cliniques ou tumoraux prédictifs de la réponse attendue (l’immunothérapie, la thérapie 

ciblée et l’hormonothérapie). 

2. La radiochimiothérapie 

La radiochimiothérapie comme son nom l’indique est une association entre rayons et 

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 l’action locale de l’irradiation. Enfin, en diminuant le risque de récidives et en 

augmentant parfois la survie globale, la chimiothérapie permet de compléter l’action locale 

de la radiothérapie par un effet systémique d’éradication de potentielles micrométastases. 

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 

qu’il 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 oncogéniques, l’hormonothérapie et 

l’immunothérapie.  

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

croissance et/ou la propagation des cellules tumorales en s’attaquant spécifiquement à 

certaines de leurs anomalies. Leur mode d’action principal passe par une inhibition des 

mécanismes mêmes de l’oncogenèse avec une spécificité importante pour les cellules 

cancéreuses ou leur microenvironnement. Il peut s’agir d’inhibiteurs intracellulaires (ce sont 

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

d’inhibiteurs extracellulaires (ce sont des médicaments biologiques, notamment des 

anticorps monoclonaux et les anti-angiogéniques). 

Les hormonothérapies bloquent l’action pro-oncogénique des stéroïdes dans le cancer du 

sein et le cancer de la prostate. 

L’immunothérapie est, quant à elle, plus vaste, elle est composée de deux grandes 

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

spécifique.  

L’immunité non spécifique repose sur la stimulation du système immunitaire du patient pour 

combattre le cancer par des immunomodulateurs et/ou des cytokines. Il s’agit d’une idée 

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

d’une faible efficacité parce qu’elle fait appel comme son nom l’indique à la stimulation 

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

A partir de 1991, l’immunothérapie spécifique a été appliquée aux patients. Elle induit une 

réponse immunitaire particulière et propre aux cellules tumorales. Cette immunothérapie 

spécifique peut être passive ou active.  

L’immunothérapie passive consiste à injecter des cellules ou des molécules du système 

immunitaire qui ont été produites en laboratoire. L’immunothérapie passive est réalisée soit 

par injection d’anticorps monoclonaux dirigés contre des antigènes exprimés 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 



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

12 Chapitre I. 
Eléments de théorie 

lymphocytes T cytotoxiques, qui reconnaissent un antigène particulier et peuvent être 

amplifiés in vitro. 

L’immunothérapie active consiste à injecter des molécules ou des cellules qui vont stimuler 

le système immunitaire du patient in vivo. Elle est réalisée par injection d’un antigène 

capable d’initier ou de stimuler 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 

diverses : peptides, protéines, acides nucléiques… Ces antigènes peuvent aussi être chargés 

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

b) La chimiothérapie 

La chimiothérapie est un ensemble de produits chimiques toxiques.  

Le principe d’action des chimiothérapies est essentiellement d’empêcher la phase de 

croissance logarithmique des cellules cancéreuses. Il s’agit d’atteindre les cellules ayant 

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 

et/ou en interférant avec la synthèse de l’ADN ou en inhibant la division cellulaire de ces 

cellules cancéreuses6, 7. 

Les médicaments cytotoxiques n’agissent que sur les cellules en activité métabolique, c’est-

à-dire durant la phase de division cellulaire. Ils n’ont pas d’action durant la phase de repos 

des cellules, dite phase quiescente ou G0. 

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

et de leur mécanisme d’action (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): 

- les médicaments agissant sur la réplication de l’ADN ; 

- 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 cytotoxiques ayant une action directe sur l’ADN sont constitués de 5 

classes : 

- les cytotoxiques alkylants ; 

- les moutardes à l’azote ; 

- les nitrosourés ; 

- les dérivés du platine ; 

- et les médicaments cytotoxiques ayant une action intercalante sur l’ADN: 

o les camptothécines, inhibiteurs de topoisomérases I ; 

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

tumoraux. 

Les médicaments cytotoxiques ayant une action indirecte sur l’ADN sont constitués de 2 

classes : 

- les inhibiteurs de la synthèse d’ADN 

o les antimétabolites ; 

o les analogues de l’acide 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 Mécanisme d’action 

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

différents secteurs de l’ADN 

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 la formation de ponts entre différents secteurs de l’ADN 

ifosfamide 

melphalan 

Nitrosourée carmustine Alkylant de l’ADN, qui se décompose en plusieurs espèces de carbocation qui causent 

non seulement une toxicité dirigée directement sur les paires de bases de l’ADN mais 

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 

l’acide folique 

méthotrexate Inhibe l’enzyme dihydrofolate réductase (DHFR) et diminue la quantité de folates 

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 Incorporation dans l’ADN sous forme de métabolite triphosphaté 

fludarabine Pré-médicament de l’analogue nucléosidique F-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, lequel inhibe diverses enzymes, ce qui conduit à l'arrêt de la synthèse de l’ADN 

et de l’ARN 

Analogues de la 

pyrimidine 

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

fluorouracile S’incorpore dans l’ARN, où il interfère avec les fonctions de l’ARN et inhibe la TS 

gemcitabine Inhibe la synthèse d’ADN et d’ARN par inhibition de l’enzyme ribonucléotide 

réductase 
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Agents 

antimitotiques 

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

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 

Inhibiteurs de l’ADN 

topoisomérase II 

Anthracyclines daunorubicine S'intercalent entre les brins de l’ADN, stabilisent le complexe enzyme topoisomérase 

II / ADN et hydrolysent à la manière des nucléases l’ADN ; ils peuvent également 

former des radicaux libres 

doxorubicine 

épirubicine 

idarubicine 

bléomycine Chélateur qui se lie à l’ADN et qui, en présence d'un agent réducteur, RSH, d'oxygène 

et d'un élément fer ou cuivre, provoque la formation de radicaux libres qui altèrent 
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l’ADN ; il inhibe l’ADN et l’ARN polymérase. 

dactinomycine ou 

actinomycine D 

Comporte un noyau phénoxazone qui s'intercale dans la chaîne de l’ADN et forme un 

complexe dactynomycine-ADN qui bloque la transcription de l’ADN en ARN par l’ARN 

polymérase, plus sensible à son action que l’ADN polymérase. Elle peut s'intercaler 

entre les deux chaînes d’ADN sous trois conformations différentes. 

Agents de 

déméthylation de 

l’ADN 

 azacitidine Inhibe l’ADN méthyltransférase et rentre en compétition pour l’incorporation dans 

l’ARN décitabine 

nélarabine 

Inhibiteurs de l’ADN 

topoisomérase I 

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

topoisomérase I/ADN, ils inhibent la ligature des fragments d’ADN 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 

guanines et forment des ponts entre les deux chaînes d’ADN. cisplatine 

oxaliplatine 
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C.  Le risque  

1. La définition du risque 

Le risque est défini comme l’exposition, souhaitée ou non, à un danger (une falaise est un 

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), 

-  la prise volontaire de risque liée à la recherche d’un bénéfice dans l’activité réalisée 

(ex : prescription d’une nouvelle molécule de dernière ligne de traitement dans 

l’espoir d’une rémission), 

- la prise volontaire d’un risque comme condition de la performance (ex : traitement 

d’un cancer par chirurgie et chimiothérapie, mais pour laquelle le traitement 

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

risque liée à l’addition d’un traitement supplémentaire), 

- la prise involontaire d’un risque subi (ex : période de travail en sous-effectif aigu ou 

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

plan de traitements). 

Le risque d’un événement est défini par deux paramètres indissociables :  

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

d’apparition ou de vraisemblance pendant une période de temps ou un nombre 

d’opérations  

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

l’élément vulnérable, ici pour les chimiothérapies, la gravité est élevée du fait du 

produit lui-même. 

Mais le risque n’est pas seulement une donnée objective. C’est aussi une construction 

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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L’acceptabilité du risque suppose donc la prise en compte de trois niveaux : la société, les 

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

(performance accrue pour le patient, le médecin et/ou l’institution) et des aspects négatifs 

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

La prise de risque est indissociable de l’activité humaine 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 doit être de qualité et faire l’objet d’une 

grande vigilance. Il est dangereux pour les personnes qui le manipulent et l’environnement, 

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 dépendante du schéma d’administration pour les agents 

dépendants d’une phase du cycle cellulaire10.  

(1) Risque pour le patient 

La toxicité des chimiothérapies est problématique chez le patient. Garante de l’efficacité du 

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 

effets secondaires et la troisième qu’elle est administrée à un patient déjà affaibli par sa 

maladie.  
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Dose efficiente et toxicité en chimiothérapie 

La dose optimale en chimiothérapie est une dose qui maximise les chances d’avoir le plus 

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 critères10. Cela est d’autant plus important qu’une toxicité prolongée provoquant un 

ajournement temporaire du traitement peut diminuer l’efficacité des traitements anti-

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 

l’emploi des très fortes doses, pourtant si cruciales pour le succès des chimiothérapies à 

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

des cellules non cancéreuses 6, 7, 11 ; ce d’autant qu’elles sont très rarement utilisées seules, 

mais plutôt utilisées en association avec d’autres molécules chimiothérapeutiques 

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

d’interaction médicamenteuses pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques et rend leur 

utilisation peu simple. 

Toxicité du traitement 

La chimiothérapie n’est pas spécifique d’un type de cellules ou de tissus. Certains tissus sains 

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. 

Ces inconvénients peuvent aujourd'hui être diminués par l’administration de facteurs de 

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

sanguines : 

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

l’abréviation EPO, augmente le nombre de réticulocytes et la synthèse 

d'hémoglobine. Plusieurs molécules et dérivés existent dans le commerce, il s’agit 

de l’érythropoïétine, époétine α, époétine β et la darbépoétine α 

- 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.  

- Les effets sur le cœur consistent en troubles du rythme cardiaque dans les heures 

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'atteinte rénale (œdèmes, crises d'urémie) due aux sels de platine est liée 

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 

on peut voir qu’ils partagent tous une toxicité importante. Ces effets indésirables, outre le 

risque vital qu’ils font courir au patient, peuvent provoquer aussi un échec de la thérapie par 

arrêt ou ajournement du traitement s’ils sont mal supportés par le patient15. 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 de risque de fatigue persistante sont l'avancement dans l’âge , le stade 

d’évolution de la maladie et les thérapies combinées 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 

cisplatine, la vincristine, la fludarabine et le paclitaxel. D’autres médicaments cytotoxiques, 

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 

indésirables potentiellement graves et l’approche thérapeutique anti-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 l’environnement 

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 de cancérogènes sont encore en cours d’étude dans 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. D’autant qu’en l’absence de 

bases épidémiologiques, il n’est pas possible de fixer des valeurs biologiques tolérables dans 

le sang ou dans l’urine pour les cytostatiques. Pour interpréter les résultats, on doit donc 

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

est donc très difficile d’évaluer les risques d’exposition du personnel de santé. 

En premier, il faut comprendre le type d’exposition et la génèse des cancers 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 

pourrait être plus délétère qu’une exposition aigüe sur une courte période. 

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

la santé qui préparent et administrent ces médicaments. S’ils constituent un bénéfice 

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 

l’existence des dangers que ces médicaments représentent pour les travailleurs de la santé. 

Les effets constatés par contaminations directes (piqûre, formation d’aérosols, 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 

chromatides sœurs, la présence de micronoyaux (cassure de l’ADN) des adduits et des 

ruptures d’ADN (tests d’essais comètes 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 l’heure actuelle, il n’a 

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

signes d’un effet génotoxique décelés par le monitoring biologique et la survenue de 

néoplasies malignes, aussi bien au niveau individuel que collectif.  

(3) Risque pour l’environnement 

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

l’ensemble des zones 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 

des surfaces lors de la fabrication, de la reconstitution ou de l’administration des 

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

cyclophosphamide, l’ifosfamide, le 5-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 

des murs. Dans les locaux où l’on administre les cytostatiques, on a pu mettre en évidence 

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 

risques d’une contamination de surface40. 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 exposés. Parmi les échantillons d'urine analysés avant la mise en œuvre du 

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

le cyclophosphamide. Or l’ifosfamide n’avait pas été utilisé durant l’expérience. La seule 

production d'ifosfamide documentée dans l’ordonnancier de l’établissement datait de trois 

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

principalement excrétés dans l'urine et leur demi-vie chez l’homme est de 3 à 10 heures. 

Bien que ce n’était pas le but premier de l’étude, ce résultat montre qu'avant l’étude, au 

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 

surface et l'augmentation de la génotoxicité n’a pu encore 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 ». Il s’agissait de 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 Société des pharmaciens hospitaliers d’Australie (Society 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 n’a que très peu évolué 

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 

remarquera que l’automatisation est absente de ces recommandations alors que dans 

d’autres domaines à risque comme la sûreté nucléaire, elle a été depuis longtemps mise en 

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 

l’environnement et le manipulateur, mais ils sont aussi souvent cités comme une cause de 

l’apparition de troubles musculosquelettiques (TMS) chez les opérateurs en pharmacie. Bien 

que les bénéfices de protection soient supérieurs à leur effet néfaste, l’étude de ce risque ne 

doivent pas être négligé, d’autant qu’il existe des moyens de réduire l’impact négatifs de 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 ont observé, avec l’aide des 

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 

regroupent le syndrome de la coiffe des rotateurs, l’épicondylite latérale et médiale, le 

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. Ces facteurs sont les postures contraignantes, l’effort et la force, le travail musculaire 

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

par leur fréquence, la durée et l’intensité47. Ils ne se limitent pas aux gestes et postures, mais 

incluent aussi l’exposition au froid et aux vibrations. Depuis longtemps, on sait que les 

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 l’humain et non sur la technologie.  

(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 

d’augmenter en raison du vieillissement et de la croissance de la population et à cause de 

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, selon le rapport 2015 de l’Office Fédérale de la Statistique, le nombre des 

nouveaux cas de cancer n’a 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 

période de 2010 à 2014. Cette augmentation suit l’évolution du vieillissement de la 

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 

l’est pour un cancer en Suisse 

Ce phénomène s’est traduit logiquement par une 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. 

L’amélioration des connaissances scientifiques sur les cancers et le système immunitaire ont 

permis l’avènement d’une 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 principalement à l’issue de réunions pluridisciplinaires, 

appelées ‘Tumor Board ‘. 

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 

un ‘Tumor Board’ spécifique à chaque organe, voir éventuellement 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 l’identification de marqueurs tumoraux 

prédictifs. L’objectif des Tumor Board est d'assurer des soins de qualité et une gestion des 

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 sur la base des résultats des analyses médicales, moléculaires et de l’avis 

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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l’administration. Or ces deux étapes de soin 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 soins. Les conséquences sont en général l’apparition de périodes 

de surcharge de travail pour honorer la planification de l’administration et la survenue d’un 

stress pour les équipes.  

(c) La maîtrise des coûts de la santé 

Si l’élévation du niveau de vie, la multiplication des maladies chroniques et le risque 

croissant de multimorbidité dû à l’évolution démographique entraînent une hausse des 

coûts de la santé, plusieurs autres facteurs sont imputables à cette hausse. L’explosion des 

dépenses s’explique pour partie par le vieillissement démographique 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 elles suscitent beaucoup d’espoir au 

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

économique difficile, ces coûts doivent être maîtrisés pour maintenir l’accès à des soins de 

qualité à toute la population.  

La Suisse n’est pas épargnée par ces problèmes. Les 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 rapport que l’augmentation de l’activité. Les effectifs sont suffisants pour 

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

situations exceptionnelles, qui nécessite une augmentation transitoire de l’activité. Ces 

situations peuvent être l’absence de plusieurs collègues (maladie ou congé) ou un afflux 

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

ou l’explosion de cas) ce qui engendre l’apparition de période de surcharge pour les équipes 

médico-soignantes et pharmaceutiques. 
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(2) Facteur humain 

A l’heure actuelle, l’automatisation, à de rares exceptions près, est absente du processus de 

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) L’erreur est humaine 

La question si l’être humain est fiable et ne fait pas d’erreurs a été résolue au début du 

20eme siècle. La conclusion est que l’erreur humaine est inévitable, 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 

défaillants tels que l'oubli, l’inattention, le manque de motivation, la négligence et 

l’insouciance, mais aussi des conditions externes et organisationnelles déficientes comme la 

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

communications au sein de l’équipe, un processus d’information imparfait 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 

l’attention (1 erreur sur 100), compliquée non routinière (1 erreur sur 10) ; 
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- avec le manque de clarté et/ou de lisibilité des procédures (augmentation par 100 

fois de l’erreur de lecture) ;  

- avec l’absence de liste de contrôle comprenant des critères bien définis 

(inspection visuelle sans liste de contrôle augmente le taux d’erreur de 3 pour 

1000 à 1 pour 10) ; 

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

voir 9 pour 10 en cas de situation d’urgence).  
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Tableau 2 Estimation des taux d’erreurs humains en fonction de la complexité des tâches58 

 Taux d’erreurs (par tâche) 

 Lecture ou 

raisonnement 

Opération 

physique 

Tâche 

quotidienne 

Tâche simple    

Ne pas répondre à un signal 0.0001   

Débordement de la baignoire   0.00001 

Oubli d’isolement de l’alimentation (travaux électrique)  0.0001  

Lire une seule valeur alphanumérique 0.0002   

Faire une erreur dans la lecture d’un mot de 5 lettres 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 

 

 

Erreur dans le calibrage d’un potentiomètre  0.002  

Vérifier le mauvais indicateur dans un tableau 0.003   

Effectuer une erreur dans l’inspection visuelle pour un critère (exemple fuite) 0.003   

Erreur dans le remplacement du circuit imprimé  0.004 

 

 

Sélectionner un mauvais commutateur parmi des similaires  0.005  

Faire une erreur dans la lecture d’indicateur analogique 0.005   

Faire une erreur dans la lecture d’un nombre à 10 chiffres 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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Erreur dans l’enregistrement des informations ou la lecture d’un graphique 0.01   

Laisser le lait bouillir   0.01 

Faire une erreur en tapant ou montrant un caractère  0.01  

Faire une erreur d’arithmétique simple 0.01-0.03   

Erreur de sélection au distributeur automatique   0.02 

Erreur dans le remplacement d’une partie détaillée  0.02  

Erreur simple d’algèbre 0.02   

Erreur dans la lecture d’un mot de 5 lettres mais avec une mauvaise résolution 0.03   

Erreur dans la frappe d’un nombre à 10 chiffres sur une calculatrice 0.05   

Erreur dans la composition de 10 chiffres 0.06   

Tâche compliquée non routinière    

Ne pas noter l’indicateur indiquant une erreur de commutateur ou d’item 0.1   

Ne pas identifier un état incorrect lors d’une ronde d’inspection 0.1   

Ne pas vérifier, sauf si notifié, le matériel lors d’un nouveau quart  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   

Erreur dans la correction d’une action après 1 min dans une situation 

d’urgence 

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

environnementaux (physique, organisationnel, personnel), l’erreur intrinsèque (sélection des 

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 de 5000 vols, le taux d’erreurs d’un équipage 

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

Mais qu’en est-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 

milieu médical est souvent considéré comme un milieu à risque proche de l’aviation civile. Si 

une erreur médicale produit moins de mort qu’une erreur dans le milieu de l’aviation civile, 

il n’en est pas moins vrai qu’elle reste inacceptable 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. 

Cependant, lorsque l’on regarde les déviations pour chaque dose prise individuellement, des 

écarts importants sont observés d’une dose à l’autre. 

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 1156 préparations de chimiothérapies. L’écart moyen 

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 pas fiable si l’on considère chaque dose 

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 n’excède pas les 5% selon les recherches de Lee64, les techniques de prélèvements 

(taille de la seringue, choix de l’aiguille, saturation du contenant…), les cumuls d’imprécision 

(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. 

Risque d’erreur médicamenteuse 

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

entre 1966 et 1996 a démontré que l’incidence des évènements indésirables 

médicamenteux était élevée. Une estimation pour l’Amérique du Nord en 1994 fait état de 2 

216 000 patients hospitalisés ayant eu une réaction médicamenteuse sévère qui s’est 

terminée pour 106 000 d’entre eux par le décès 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 d’erreur médicamenteuse en oncologie 

Pour le secteur de l’oncologie, la situation est un peu différente. Les oncologues n’ont pas de 

probabilité de faire plus ou moins d’erreur que la plupart des autres médecins. Mais, comme 

nous l’avons vu précédemment, les chimiothérapies sont des médicaments 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 

aller jusqu’à la mort du patient. Les sous-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 

médicaments où le taux d’erreurs médicamenteuses est le plus important 70.  

L’incidence du taux d’erreurs médicamenteuses en Suisse n’est pas connue. Cependant, une 

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

évidence un taux d’erreurs global de 9% 71, 72. Une analyse aux USA révèle que les agents 

cytostatiques sont les secondes causes d’erreurs médicamenteuses conduisant au décès (cf 

tableau 3.) 66, 69.  



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

45 
Chapitre I. 

Eléments de théorie 

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 comparaison avec d’autres départements de médecine, le plus haut taux 

d’erreur a été trouvé en onco-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 

l’oncologie adulte ou pédiatrique 74 est un secteur où le niveau de risque d’erreur est élevé 

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

son traitement. 

Risque d’erreurs 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 



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

46 Chapitre I. 
Eléments de théorie 

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 

modèle statistique bayésien de ces études a permis d’identifier 12 étapes et sous-étapes 

pour permettre la préparation et l’administration de médicaments intraveineux, durant 

lesquelles des erreurs sont susceptibles d’être commises. Ce modèle démontre la complexité 

d’un geste qui apparaît comme simple.  

Dans les études restreintes aux médicaments anticancéreux, l’incidence des erreurs de 

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 12). Il s’agissait principalement d’erreurs de calcul de 

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 

éléments contributifs à la probabilité d’avoir un risque élevé d’erreur. La probabilité globale 

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 

centralisés de pharmacies a montré un pourcentage d’erreurs de préparations de 0.49%. 

40% des erreurs commises concernaient les médicaments cytotoxiques adultes76. Il s’agissait 

en premier lieu d’erreurs d’étiquetage (40.4%), venaient ensuite des erreurs de transcription 

(10.3%), de dates d’expiration (9.2%), de diluant (6.2%), de volume final (5.4%) de doses 

(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 

(78,1%) était celui de l'erreur d’un membre du personnel (préparateur ou pharmacien) suivie 

par la distraction ou l’interruption (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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du processus (1,7%), le mauvais stockage ou distribution (0,8%), des erreurs d’installation ou 

d’équipement (0,8%), une faible séparation des produits (0,6%) et la mauvaise qualité des 

matières premières utilisées (0,4%). 

Ces résultats issus de l’analyse de la littérature montrent que les médicaments injectables, 

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

erreurs médicamenteuses. Ces erreurs sont majoritairement présentes dans l’étape de 

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

processus contribuerait à diminuer ce type d’erreur.  

Risque d’erreurs médicamenteuses pour les chimiothérapies administrées par voie 

parentérale 

Dans les unités de soins 

Si l’on regarde spécifiquement le secteur des chimiothérapies, l’enquête par questionnaire 

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

de la préparation et l’administration de chimiothérapies donne une vue d’ensemble des 

types d’erreurs rencontrés77. 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 

et d’horaire d’administration (21%), des erreurs de médicaments (18%), des chimiothérapies 

délivrées au mauvais patient (14%). Viennent ensuite d’autres incidents comme les erreurs 

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 séjour prolongé à l’hôpital. 

Dans les unités centralisées de préparation des chimiothérapies 

Pour les services d’oncologie qui bénéficient d’une unité de reconstitution centralisée, si l’on 

se focalise sur les erreurs commises par la pharmacie, l’erreur de dose reste l’erreur la plus 

commune.  

Deux études rapportent ces faits. 

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

reconstitution de chimiothérapie de l’hôpital français de Besançon a rapporté 140 

préparations défectueuses, soit un taux d’erreur de 0.45% 78. Ce taux est relativement faible 
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par rapport à d’autres études américaines et françaises qui situent le taux d’erreurs de 

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

s’expliquer par le fait que les erreurs sont détectées pendant la préparation par les 

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 

d’étiquetages (7.9%) (Cf. 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 

d’erreur. 36 erreurs de médication étaient imputables à la pharmacie, soit un taux d’erreur 

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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retranscription dans le logiciel de fabrication, 4 des erreurs d’analyses pharmaceutiques, 1 

erreur de stockage et 1 erreur de dispensation. Ce faible taux d’erreur en 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 le taux d’erreurs rapportés par 

les professionnels de la santé sont bas, autour de 6% selon l’étude de Cullen, D. 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 

véhiculés par l’institution, les collègues ou soi-même85-88, qui poussent les professionnels de 

la santé au silence, le manque de clarté sur le type d’incidents qu’il faut déclarer89 et la façon 

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

enfin le complexité  de la procédure de déclaration d’incident93.  

Tout comme pour la préparation de médicaments à usage parentéral, l’étape de préparation 

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

Si l’on résume les rapports d’incidents 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 

sont courantes. Ces paramètres et algorithmes pour l’individualisation des 

chimiothérapies sont la dose absolue, le poids, la surface corporelle, l’aire 

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. 

L’origine de l’erreur provient du fait 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 

d’erreurs des préparations. 

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 

souvent à l’origine d’incompatibilité ou de perte d’activité des substances 

actives. 

o Erreurs de dilution : elles sont souvent sérieuses car l’erreur porte souvent sur 

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

patient comme l’inefficacité du traitement dans les cas de sous-dosage et des 

effets indésirables graves pouvant aller jusqu’au décès du patient pour les cas 

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 

l’administration des chimiothérapies aux patients. Des erreurs sur ce point 

peuvent être à l’origine de surdosage considérable comme l’administration 

d’une dose pour 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 Erreur d’allocation de chimiothérapie : des erreurs d’identité de patients 

existent encore et l’identitovigilance reste un processus sensible de la 

sécurisation du processus des chimiothérapies. Des patients peuvent avoir 

des noms aux consonances similaires ou semblables. 

L’intérêt porté aux erreurs de préparation en unité centralisée est relativement récent. Peu 

d’études ont évalué l’impact de la centralisation et des différents moyens de contrôle des 

préparations implémentés dans ces unités de reconstitution centralisée.  

Cependant, le risque d’erreur en chimiothérapie est un risque connu depuis longtemps et de 

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 le personnel de santé, qu’ils soient physiques, chimiques, 

biologiques ou psychologiques. Elle consiste à la fois à se doter d’une stratégie de gestion 

des risques, d’une politique de prévention, de méthodes pour identifier les risques, les 

évaluer et les hiérarchiser, de choix de moyens de maîtrise et de contrôle, d’allocations des 

ressources budgétaires et humaines correspondantes aux plans d’action à mettre en œuvre, 

mais aussi de formation, d’information et de sensibilisation aux risques de la structure 

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 

de procédures et de consignes de sécurité ayant une cohérence d’ensemble, claire, connue 

et partagée.  

Il n’existe pas de réponse unique pour la gestion des risques. Le fonctionnement pratique 

des établissements de santé peut varier selon leur structure. La gestion des risques est 

différenciée selon le type d’établissement et d’organisation existante. En effet, plusieurs 

paramètres entrent en jeu, paramètres qui divergent en fonction des établissements94 : 

- taille et missions spécifiques,  

- historique de l’établissement,  

- type d’hospitalisation (court, moyen, long séjour),  

- difficulté de coordination entre les trois principales catégories d’acteurs impliqués : 

infirmières, médecins et équipe pharmaceutique, qui ne partagent pas toujours la 

même perception du risque,  

- variation des modalités d’organisation des flux physiques et des flux d’informations,  

- configuration monosite ou multisite des hôpitaux,  

- moyens humains disponibles, 

- présence ou absence d’une plateforme logistique,  
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- type de matériels utilisés, 

- système d’information et niveau d’informatisation, automatisation.  

L’ensemble de ces paramètres influe donc sur les pratiques.  

Si les établissements de santé gèrent les risques depuis plusieurs années, le plus souvent, ils 

l’effectuent de façon sectorielle, ce qui ne permet pas de prendre en compte les facteurs 

techniques, humains et organisationnels essentiels pour la compréhension des évènements 

indésirables et des accident médicaux, ainsi que pour la mise en place de mesures 

préventives appropriées. La solution reconnue est le développement d’une approche 

systémique, impliquant la mise en place d’un programme global et intégré de gestion des 

risques. 

Plusieurs mesures clés ont été mises en place dans les hôpitaux. La première, dont découle 

toutes les autres, fut de développer une ‘culture de l’erreur’ et des stratégies de prévention 

systématique. Les causes-racines des erreurs médicamenteuses sont généralement système-

dépendantes (défaillances latentes), même si ce qui apparaît le plus visiblement est l’erreur 

finale faite par un être humain (défaillance active) 95, 96. L’expérience acquise dans des 

secteurs sensibles sur le plan de la sécurité, comme l’aviation et le nucléaire, ont permis de 

mettre en place des stratégies d’amélioration de la sécurité des préparations visant à 

optimiser les systèmes pour prévenir les erreurs humaines.  

Il s’agit des méthodes d’analyses rétrospectives et prospectives des risques. La mise en place 

de ces méthodologies est une source de progrès qui s’inscrit parfaitement dans les 

démarches de sécurisation du processus de chimiothérapie. Le point commun à l’ensemble 

de ces méthodes et au type de risques analysés, est qu’il s’agit d’un travail qui doit se faire 

en équipe pluridisciplinaire, sélectionnée sur la base de la responsabilité, la connaissance et 

l’expérience des processus étudiés.  

Nous pouvons citer ici quelques-unes de ces stratégies : 

- système de rapport d’erreur non punitif,  

- analyses rétrospectives des risques, 

- analyses prospectives des risques, 

- simplification et standardisation des protocoles, 

- automatisation et utilisation des technologies de l’information 
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- et coopération interdisciplinaire. 

a) Système de rapport d’incident non punitif 

L’enregistrement des erreurs ou presque erreurs par un système de rapport d’incidents, au 

niveau des hôpitaux aussi bien qu’au niveau des services, est un pré-requis indispensable 

pour l’amélioration de la fiabilité des systèmes. Il est la première pierre sur laquelle on peut 

bâtir une gestion des risques. 

Un système de déclaration d’incidents accessible via internet peut s’avérer être un outil 

précieux. L’enregistrement automatique et stimulé des erreurs et presque erreurs au niveau 

de l’hôpital comme le programme CIRIS (Chemotherapy Incident Reporting and 

Improvement System) pour l’oncologie pédiatrique mis en place par le Vanderbilt Children’s 

Hospital a démontré son efficacité. Il a  permis d’augmenter le nombre de déclarations et de 

se focaliser sur l’optimisation des processus cliniques97. Il a assuré non seulement une 

prévention spécifique, mais il a aussi sensibilisé et entraîné les équipes à reconnaître les 

situations à haut risque d’erreurs.  

Un tel programme existe au sein des HUG et permet d’identifier les situations à risque et de 

rectifier les déviations à l’aide d’autres outils comme les méthodes d’analyse de risque. 

b) Gestion des risques rétrospectives 

Différents modèles d’accidents ont été élaborés au cours de l’histoire. Ces modèles 

d’accidents sont issus de théories, plus ou moins complexes, dont certaines ont été réfutées 

au cours des années. 

La gestion des risques à postériori est la première à être apparue et elle est basée sur 

l’analyse des rapports d’incidents. 

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 de l’approche systémique. 
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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 

l’analyse de l’effet de l’accident, d’identifier la cause et d’éventuellement pouvoir prédire et 

prévenir la répétition du même accident.  

De ce principe sont nés plusieurs théories successives : la théorie de l’a-causalité, qui prône 

le fait que l’accident est dû à une fatalité, au destin, la théorie de la monocausalité, qui 

explique que chaque effet a une et une seule cause initiale et enfin la théorie de la 

multicausalité, qui contrairement à la théorie précédente, remet en question l’unicité de la 

cause et explique que l’accident peut avoir été initié par plusieurs causes. 

(2) Théories de la séquentialité 

La théorie de la séquentialité s’inspire de la théorie de la multicausalité en y ajoutant la 

temporalité des évènements : l’accident serait dû à une succession de causes. L’accident est 

donc lié à la survenue d’une séquence de facteurs dont le dernier est l’accident lui-même.  

La théorie de séquentialité a donné lieu à deux modèles, le modèle diagramme d’Ishikawa et 

le modèle des dominos. 

 Modèle diagramme Causes/Effet ou modèle d’Ishikawa 

Ce modèle, initié par Ishikawa, est un modèle séquentiel. Il a pour objectif d’identifier 

l’ensemble des causes potentielles ou réelles qui aboutissent à un effet. Ce diagramme se 

présente sous la forme d’une arête de poisson, où les causes sont hiérarchisées et classées 

selon 5 (5M) ou 7 (7M) catégories (Cf. Figure 14) :  

- matière,  

- matériel, 

- méthode,  

- milieu,  

- main d’œuvre, 

 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. 

Modèle d’accident des dominos 

Créée en 1931 par Heinrich, la théorie des dominos est un modèle séquentiel qui voit 

l’accident comme une suite de dominos98, 99. On peut le considérer comme la première 

modélisation d’accident. L’accident apparaît lorsque les dominos tombent. Un domino qui 

tombe, entraine le suivant et ainsi de suite jusqu’à l’accident. La chute d’un domino entraine 

la survenue de l’évènement suivant. Ce dernier est donc évitable, à condition qu’un des 

dominos ne tombe pas. Cette théorie place pour la première fois l’humain et non la 

technologie comme source d’erreur la plus probable. Elle décrit 5 facteurs primordiaux à 

l’origine de l’erreur : 

- l’environnement social,  

- la faute ou l’erreur d’une personne,  

- les conditions non-sûres ou actes imprudents,  

- l’accident,  
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- la blessure.  

Le modèle des dominos reste un modèle analytique et linéaire. Il suppose qu’il existe qu’une 

seule série d’erreurs possibles et donc une cause unique et première de l’accident. Ce 

modèle présente l’avantage d’être simple d’utilisation. Cependant, sa simplicité ne lui 

permet pas de rendre compte de la réalité des systèmes complexes59, 100 comme le système 

de santé, ou l’on a de multiples processus et intervenants.  

Il a fallu attendre ces dernières années, pour voir émerger des modèles capables d’analyser 

les systèmes complexes grâce à une nouvelle approche, l’approche systémique, qui 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. 

 Les modèles d’accidents systémiques s’articulent autour de deux composantes :  

- une composante hiérarchique  

- et une composante dynamique.  

Modèle d’accident de James Reason 

Le modèle organisationnel qui fait consensus à l’heure actuelle est celui 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 décrit l’accident comme 

la combinaison de facteurs présents à un moment et dans un espace-temps donné. 
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Le modèle soutient la théorie qu’un accident n’est pas une simple erreur humaine, mais est 

le résultat d’un enchainement de causes, d’interactions entre plusieurs facteurs à différents 

niveaux d’une organisation. 

 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... 

Pour qu’un accident ait lieu, il faut que des faiblesses (« trous ») dans les défenses et les 

barrières de sécurité soient alignés à chaque niveau de sécurité. C’est ce qui explique que, le 

plus souvent, plusieurs incidents en chaîne soient nécessaires pour provoquer un accident.  

Pour James Reason, l’idée centrale est donc de focaliser sur les barrières et de surveiller 

proactivement leur état, afin d’assurer la traque des erreurs latentes dans le système. Cette 

approche est donc très utile a posteriori pour tenter de dépasser le cadre de l’erreur 

humaine : si un accident se produit, l’important n’est pas de savoir qui a fait une faute, mais 

d’identifier pourquoi et comment le système de sécurité a failli.  

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 

d’utilisation, et a été validé notamment dans l’aéronautique et le nucléaire. Les causes sont 

représentées par des plaques trouées (morceaux de fromages). L’alignement de ces trous 

conduit à une trajectoire se terminant par l’accident (Cf. Figure 15). Ce modèle évolue et 

n’est pas figé dans le temps. Pour éviter l’accident, il faut donc modifier / ajouter des 

barrières :  

- erreurs latentes : les acteurs des plaques relatives à l’organisation, à la conception et, 

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 : 

pharmacien qui contrôle l’ordonnance du médecin et récupère des erreurs de doses, 

check-list qui correctement utilisée favorise la récupération d’erreurs, identification 

du patient, du médicament…). Ces défenses peuvent dysfonctionner par routine, 

banalisation de l’acte, un manque de moyens, la fatigue ou le manque de personnel, 

la distraction... 

 

 

Figure 15 Modèle de Reason51 

Le modèle de Reason s’est imposé désormais dans le domaine de la santé, où l’on apprécie 

sa simplicité d’utilisation et son évolutivité.  

En synthèse, les modèles d’accident sont devenus incontournables. Au fil du temps, nous 

sommes passés de modèles dits « séquentiels » aux modèles « organisationnels », en 

passant par les modèles « analytiques » et « linéaires ». Cependant, l’ensemble des modèles 
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présentés précédemment ne sont applicables que lorsque l’accident est déjà survenu. Il 

s’agit d’analyses à posteriori du risque, basées sur le retour d’expérience, visant à éviter la 

reproduction de l’incident étudié. 

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  

L’Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité a été créée par 

l’armée américaine en 1949 en tant que procédure militaire101, 102.  

Dans les années 60, les Etats-Unis ont utilisé cette méthode d’analyse préventive de la 

sûreté de fonctionnement du matériel dans le secteur de l’aéronautique. Puis, dans les 

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.  

L’AMDEC est une méthode d’analyse et de prévention des dysfonctionnements des 

systèmes, qui permet de détecter les défaillances et leurs effets que ce soit :  

- d’un produit,  

- d’un processus,  

- d’une machine,  

- de la sécurité,  

- d’une organisation,  

- d’un concept,  

- d’un moyen.  
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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 

d’amélioration de la qualité. 

Le principe de cette méthode de prévention est d’analyser et d’évaluer les risques potentiels 

d’erreurs susceptibles de se produire à tout moment lors de la phase de réalisation103, 104. 

L’AMDEC se base, dans un premier temps, sur la 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 : elle clarifie les buts et les objectifs, le milieu de l’étude, le cahier 

des charges et les réponses techniques. L’analyse fonctionnelle permet de mettre en 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 défaillances. La criticité permet d’obtenir une hiérarchisation des risques de 

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 

préventives doivent être menées (acceptable en l’état, inacceptable, tolérable sous 

contrôle).  
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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  

L’Analyse Préliminaire des Risques (APR) est une méthode analytique, inductive et semi-

quantitative d’identification et d’évaluation 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 

d’un système en présence d’un danger) de chaque étape (identification, évaluation, 

hiérarchisation et maitrise du risque).  

L’APR peut être définie comme une technique d’identification et d’analyse de la fréquence 

du danger qui peut être utilisée lors des phases amont de la conception pour identifier les 

dangers plausibles et évaluer leur impact.  

Les domaines d’application de cette méthode sont variés : activités industrielles, financières, 

environnementales, sanitaires... 

Mettre en œuvre l’APR est relativement complexe. Elle nécessite du temps et une certaine 

maîtrise de la méthode par l’ensemble des participants, ce qui explique qu’elle soit moins 

utilisée en santé que l’AMDEC par exemple.  

L’objectif de la méthode APR est de cibler les dangers potentiels et d’obtenir une 

cartographie des risques existants.  

Généralement, l’APR se décompose en deux grandes étapes :  

- mettre en place une cartographie des situations dangereuses.  

- imaginer et analyser différents scénarii à risque.  

La méthode APR se base sur 4 échelles d’évaluation :  

- l’échelle de gravité, 

- l’échelle de vraisemblance, 

- l’échelle de criticité et référentiel de décision, 

- l’échelle d’effort de réduction du risque.  

Ces échelles sont à adapter au système et au domaine d’application.  
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L’APR est particulièrement utile pour approfondir une analyse ou notamment, lors de la mise 

en place ou modification importante d’une nouvelle organisation.  

En conclusion, il existe plusieurs méthodes validées d’analyse du risque a priori. Les deux 

plus usitées ont été détaillées ici mais beaucoup d’autres existent :  

- l’HACCP (Hazard Analysis Critical Control Points)  

- l’HAZID (Hazard Identification),  

- l’HAZOP (Hazard and Operability Study),  

- l’EPR (Evaluation Probabilistique des Risques) … 

Le choix de la méthode se fait en fonction de l’objectif, de l’environnement considéré, des 

acteurs présents et de leurs compétences et expériences respectives notamment dans ces 

différentes méthodes et des contraintes de temps. 

A l’aide de la méthode de l’HACCP, l’équipe de l’HEGP (Hôpital Européen Gorges Pompidou) 

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 

d’améliorer leur circuit de production des chimiothérapies. 

A la pharmacie des HUG, la méthode principalement utilisée pour l’évaluation prospective 

des risques est l’AMDEC. Cette méthode a notamment été utilisée lors de la mise en place de 

la préparation centralisée des chimiothérapies. Elle a permis d’identifier différents risques et 

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 incidents ont permis l’évaluation des risques et 

l’élaboration 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 

mise en œuvre dépend de la volonté et de la capacité financière de chaque établissement.  
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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 

Surveillance et système de déclaration anonymes d’incidents 

Analyse des causes d’erreurs et mise en place de mesure correctrice 

Formation Mise en place de programmes interdisciplinaires d’éducation locaux et 

nationaux sur les erreurs potentielles de médication en chimiothérapie, les 

stratégies de prévention d’erreurs, les évaluations et rapports d’erreurs  

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 

Entrée et fabrication d’une seule préparation à la fois même si le traitement 

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 

Vérification de la voie d’administration et séparation des produits 

administrables par une voie autre qu’intra-veineuse  

Protocole spécifique pour les produits administrés par voie intrathécale 

Étiquetage Système uniformisé d’étiquetage 

Impression mécanique et non par écriture manuelle 

Étiquetage immédiat après fabrication 

Programme de 

formation pour 

pharmacien 

Formation à l’utilisation des médicaments anticancéreux, l’évaluation des 

ordonnances, la fabrication de médicaments cytotoxiques, les procédures de 

sécurité de manipulation et la gestion des rapports d’incidents et des erreurs 
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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 

en profondeur structurées et cohérentes avec l’analyse des risques pour le circuit des 

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 

des chimiothérapies de la prescription à l’administration, à savoir donner: 

- au bon patient, 

- le bon médicament, 

- à la bonne dose, 

- par la bonne voie d’administration, 

- 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 limitant l’exposition aux agents cytotoxiques et d’améliorer la sécurité des 

patients en détectant les erreurs de prescription grâce à la validation pharmaceutique et en 

maitrisant les étapes de préparation à travers la standardisation puis l’informatisation des 

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

technologies de l’information 

Les technologies de l’information 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 l’un des premiers éléments pour améliorer la 

sécurité de prescription, la traçabilité jusqu’à l’administration 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 

prescription constitue en effet l’étape où le plus grand nombre d’erreurs surviennent (39%), 

avec la phase d’administration au patient (38%), loin devant la retranscription (12%) et la 

dispensation (11%) 67.  

L’informatisation de la prescription des chimiothérapies ouvre la possibilité de mettre en 

place des protocoles standards validés en amont par une équipe pluridisciplinaire composée 

de médecins, d’infirmiers et de pharmaciens spécialisés en oncologie. 

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 

d’administration et les surveillances à effectuer. Leur dématérialisation permet le calcul 

automatique des doses à partir des données du dossier patient (poids, taille, fonction rénale, 

fonction hépatique…) permettant de supprimer de périlleuses étapes de retranscription et 

de calcul et rendant ainsi possible une réelle traçabilité jusqu’au niveau du dossier patient.  

De plus lorsque l’acte de prescription est informatisé, il devient possible d’envisager une 

contribution des technologies de l’information dans toutes les étapes suivantes du circuit du 

médicament.  

(b) La préparation 

Indépendamment de l’informatisation de la prescription, les protocoles de fabrication 

peuvent aussi faire l’objet d’une dématérialisation. 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 

d’incompatibilités produit-diluent. 

II peut aussi être couplé à des logiciels d’assistance à la fabrication. 

(c) L’administration 

L’acte final d’administration au patient est également une source importante d’incidents, 

souvent par défaillance des contrôles ultimes. L’informatisation de la prescription permet 

d’envisager une sécurisation de cette étape, pour autant que des identifiants existent sur les 

médicaments administrés et sur les patients.  

La sécurité d’administration peut être garantie en contrôlant la concordance entre le patient 

identifié par bracelet électronique avec identifiant (code-barre, datamatrix, puce RFID…) et 

la chimiothérapie, dont l’étiquette est également munie d’un identifiant. La date est vérifiée 

pour correspondre au cycle et au jour d’administration dans la période de validité de la 

préparation.  La voie d’administration et son état (retour veineux ou artériel) peut aussi être 

contrôlé électroniquement sous la forme de série de questions réponses113, 114. S’il existe des 

preuves que les systèmes de code-barre peuvent réduire les erreurs de distribution en 

pharmacie 115. Pour les erreurs d’administration les évidences sont moins claires. La raison 

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 évolution séduisante et incontournable, le défi de l’informatisation 

de la prescription n’est pas gagné d’avance et la littérature regorge tout autant d’histoires 

ayant abouti à des succès120, 121 qu’à des échecs122, 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 n’est 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.  

Afin d’augmenter les chances de réussite, il est essentiel de prendre en considération de 

nombreux facteurs tant techniques, organisationnels qu’humains124. Parmi ces derniers, il 

semble primordial d’intégrer à la démarche l’ensemble des professionnels concernés dans 

un esprit de travail interdisciplinaire et d’évaluer chaque système dans un but d’amélioration 

continue de la sécurité. Les modèles prédictifs comme l’AMDEC ont été déjà utilisés dans ce 

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. Nous n’aborderons 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 

L’autocontrôle se fait sur la base de l’existence d’un protocole standard ou d’une 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. 

En premier, l’intérêt de développer une liste de contrôle de sécurité doit être confirmé. Le 

contenu doit être développé et approfondi sur la base de revues de la littérature 

(guidelines…), de jugement d’experts, de données qui font consensus auprès des leaders 

d’opinion. La liste 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, 

langage simple…). 

Enfin, la liste contrôle doit être validée par l’ensemble de acteurs après la réalisation d’une 

étude pilote.  

L’obtention d’une approbation par les autorités avant l’implémentation dans un 

environnement clinique et le développement d’un plan d’éducation pour entraîner les 

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 

en œuvre et l'adoption d'une liste de contrôle dans la pratique quotidienne127.  

Implications pour la pratique 

Plusieurs études ont montré l’importance des listes de vérification comme outils pour 

assurer une qualité des soins uniforme dans le domaine médical128-135. Dans la pratique 

quotidienne, elles peuvent prendre différentes formes : liste de contrôle pour l’application 

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 

l’application des bonnes pratiques cliniques telles 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 

aucune étude n’a montré d’effet négatif des listes de contrôles sur la qualité des soins, 

certaines n’ont pas amené d’amélioration dans la qualité des soins137. Leur utilisation 

excessive et stricte pourrait devenir un obstacle en rendant inutilement complexe les 

processus. Une sélection rigoureuse des sujets éligibles à l’établissement d’une 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 

Lorsque les effectifs le permettent, l’activité de contrôle doit être indépendante de l’activité 

de préparation. Le double contrôle visuel fait partie des méthodes de contrôle en cours de 

fabrication recommandées par l’ASHP. Il peut être humain ou automatisé138. 

(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 par l’ISMP (Institute for Safe Medication Practices) 

en 2010 et n’est plus actuellement recommandée. 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 vérifie le travail de l’opérateur en s’assurant 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 

conditionnement et l’étiquetage. 

Le contrôle du produit fini est effectué par une troisième personne avant libération. Elle 

vérifie l’étiquette, la nature et le volume du solvant, les fuites éventuelles, la présence de 

particule, de bulles dans les seringues, l’intégrité des dispositifs médicaux associés et du 

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

Afin que les contrôles soient similaires, que l’on évite les omissions et que la traçabilité de 

ces étapes soit effectuée, le double contrôle est en général renforcé par une liste de 

contrôle.  

Il s’agit d’une méthode simple, facile et rapide à mettre en œuvre. Elle permet une 

validation en temps réel et la possibilité de rectifier les fautes commises avant libération. 
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Mais il s’agit d’un contrôle humain, dont l’efficacité dans l’industrie a été évalué à 85%. En 

effet, le risque d’erreur est maintenu avec une baisse de 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.  

Des caméras sont installées au niveau de l’isolateur ou du PSM (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. 

Les avantages sont que l’on garde une traçabilité de tout contrôle et l’on peut étudier le 

déroulement d’évènements lors qu’un incident s’est produit. Les désavantages sont les 

mêmes que pour un contrôle visuel.  

La méthode contrôle vidéo avec reconnaissance d’image 

Trois caméras sont installées à l’extérieur de l’isolateur où sont manipulés les cytotoxiques. 

Une caméra filme un plan large permettant ensuite de visualiser l’ensemble de la 

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 

manipulateur présente l’étiquette patient à la caméra ce qui déclenche le protocole de 
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préparation. Les instructions s’affichent sur un écran situé à côté de lui. A chaque étape, le 

préparateur présente à la caméra les flacons qu’il utilise ainsi que les seringues avec le 

volume prélevé. 

En cas d’erreur de produit ou de volume, celle-ci est signalée sur l’écran, ce qui bloque le 

processus. A la fin de la préparation, le manipulateur présente à nouveau l’étiquette patient 

ce qui stoppe l’enregistrement. Le module Drucam® Control permet d’archiver les films qui 

peuvent être visualisés par le pharmacien a posteriori. 

L’avantage est de ne pas mobiliser de personnel supplémentaire et d’éviter les problèmes de 

reconnaissance et de réétiquetage comme avec les modules scanner de code-barre. Il est 

possible de l’interfacer avec une prescription électronique, de gérer les reliquats et de tracer 

les opérations effectuées. Le désavantage est qu’il nécessite un apprentissage ainsi que le 

paramétrage de chaque produit dans le système et qu’il 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 

ne nécessite qu’une balance de précision permettant ainsi une comparaison entre la pesée 

effectuée et la pesée attendue d’après la fiche de fabrication63. 

La balance peut être positionnée à l’intérieur de l’isolateur ou du PSM, le contrôle se fera 

alors in process ou elle peut être positionnée à l’extérieur. Dans ce dernier cas, la vérification 

sera faite en fin de préparation. Lecordier en 2011 a comparé les deux techniques 146. La 

présence de la balance à l’extérieur de l’isolateur présente des avantages ergonomiques 

évidents et quelques avantages techniques. Cette solution assure une meilleure stabilité de 

la balance hors du flux de l’isolateur ou du PSM, évite les 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 l’ajout des éventuels perfuseurs, 

prolongateurs et robinets posées. Finalement la stratégie de la balance à l’extérieur présente 

beaucoup plus d’incertitudes dans la mesure. Les résultats sont donc en faveur de la balance 

à l’intérieur de l’isolateur ou du PSM qui a l’avantage en outre de détecter et 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 

un contrôle par pesée effectué à l’aide d’une balance connectée à un ordinateur138, 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 

l’identité des produits ainsi que les volumes prélevés. Les erreurs de lecture et les mauvais 
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dosages en résultant sont ainsi évités. La plupart de ces logiciels peuvent éventuellement 

être couplés à un système d’identification des produits par codes à barres. 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 

de préparations ultérieures jusqu’à expiration de leur date de conservation. Les principaux 

logiciels existants sur le marché qui contiennent un module gravimétrique sont Chimio®, 

CATO® et Asclepios®. 

Le désavantage comme pour le contrôle vidéo automatisé est qu’il nécessite un 

apprentissage ainsi que le paramétrage de chaque produit dans le système et qu’il y a un 

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. Il vérifie l’identité et la teneur en principe actif. 

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

à ce type de préparation. La problématique vient du fait que, contrairement à l’industrie ou 

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 

(caractère acide, basique, polarité, propriété d’absorbance ou non) 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.  

Deux types d’instruments sont à distinguer, les séparateurs et les détecteurs : 

- les séparateurs sont des instruments permettant une séparation du principe actif des 

autres éléments composant les produits anticancéreux (stabilisant…) : il s’agit 

principalement de la chromatographie liquide  (HPLC, chromatographie liquide à 

haute performance,  UPLC chromatographie à ultra performance) et de 

l’électrophorèse capillaire 

- les détecteurs : couplés aux séparateurs, ils permettent la détection des molécules 

une fois séparées : il s’agit principalement de la 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 

de chimiothérapies avec le développement de nouvelles techniques d’analyse comme 

l’électrophorèse capillaire, la chromatographie liquide et la spectroscopie de masse et avec 

l’amélioration de leur accessibilité auprès des hôpitaux par la diminution du coût 

d’acquisition de ce type d’équipement du fait de leur démocratisation. Désormais la 

détection d’une large palette de molécules est possible (80% des chimiothérapies)148, le 

temps d’analyse est réduit et la sensibilité est amélioré au point de pouvoir détecter des 

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 n’est pas toujours présent dans les pharmacies hospitalières. Ensuite même 

si une large palette de molécules peut être désormais analysée, elle nécessite plusieurs 

types d’équipement de séparation et de détection, une formation du personnel à leur 

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. 

Enfin, même si le temps d’analyse a été considérablement réduit, se pose le problème de la 

gestion sécuritaire et logistique d’un grand nombre de prélèvements pour l’analyse en 
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absence d’une chaîne automatisée151. Aucune technique ne répond à l’heure actuelle à 

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 

l’environnement (zone à atmosphère contrôlé, isolateur, filière spécifique pour les 

déchets…) puis en la protection personnelle (équipements de protection individuelle, 

dispositifs sans aiguille, systèmes clos…). 

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, l’observance 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 qu’il soit dans les unités de soins ou un 

opérateur de production à la pharmacie hésite parfois à manipuler de manière sécuritaire les 

produits toxiques. La raison en est l’habitude prise par le personnel d’être soumis à 

l’exposition aux chimiothérapies et / ou un manque d’ergonomie du matériel. 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 l’impact de 
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différentes méthodes d’intervention, 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 

d’utilisation des EPI et les moyens de les surmonter avec un audit trimestriel 

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 en œuvre à la pharmacie des HUG. 
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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 

prescription à l’administration 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 éviter l’apparition d’une erreur non 

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 aseptique par des études ‘media-fill’ en condition ‘worst case’ 

et des compétences dans les calculs de dilution.  

o Informatisation du processus de production et préparation assistée par 

logiciel d’aide à la préparation 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 

spécifiques en raison des risques documentés d’évènements indésirables 

graves : entreposage des produits et du matériel pour l’administration 

intrathécale séparé des autres produits; fiche de fabrication préétablie avec 

photographie des médicaments commerciaux utilisables et des volumes 

administrables selon l’âge des patients et limitées à 10 mL pour éviter les 

risques de confusion avec d’autres préparations administrées par voie iv  ; 

signalétique (affiche sur fond rouge); validation du protocole par le 

pharmacien lorsqu’il ‘agit d’une nouvelle molécule à administrer en 

intrathécale, validation de l’ordonnance et contrôle supplémentaire du 

pharmacien avant la fabrication à l’aide d’une liste de vérification (triple 

contrôle) et transport séparé à l’unité de soins.  

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 

Datamatrix et le nom de l’infirmière identifié par ses empreintes digitales 

(scanning au lit du patient). 
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Figure 16 Sécurité actuelle du processus de préparation des chimiothérapies aux HUG 

On voit que l’ensemble des propositions des plans de prévention de l’erreur de fabrication 

des chimiothérapies a été implémenté aux HUG. Il manque encore l’adaptation des doses en 

fonction du choix de la thérapie, mais la mise en place d’un algorithme complexe est souvent 

difficile à mettre en place et nécessite une grande attention pour éviter de majorer encore le 

risque d’erreurs. 

L’unité de préparation des chimiothérapies de la pharmacie des HUG a mis en place un 

grand nombre de mesures et de moyens pour limiter les risques d’erreurs. Mais face à 

l’augmentation du nombre de demande de chimiothérapies, ces mesures 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 

place. Ils commencent à se révéler incompatibles désormais avec l’augmentation de la 

charge de travail. 

D’autres solutions doivent être recherchées. 
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4.  La recherche de l’efficience et la sécurité 

a) Automatisation et standardisation 

En théorie, un des moyens d’augmenter la productivité tout en garantissant la sécurité et la 

qualité de la préparation est l’automatisation de la préparation et la standardisation d’une 

partie des doses de chimiothérapie pour anticiper et améliorer la production, et pour 

répondre à l’augmentation de la demande. 

(1) Automatisation 

L’automatisation de la fabrication des chimiothérapies est l’une des solutions innovantes 

retenues pour faire face à l’augmentation toujours plus importante des demandes de 

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 d’optimiser la production, de réduire le risque d’erreur de préparation et 

l’exposition aux produits cytotoxiques, tout en diminuant les troubles musculo-squelettiques 

(TMS) des préparateurs en pharmacie155-158.  

Les robots sont des systèmes automatisés assurant, pour la plupart, l’ensemble des 

opérations de production jusqu’au contrôle des préparations.  

Ces dernières années ont vu l’arrivée sur le marché de plusieurs modèles de robots ou 

automates avec des niveaux d’automatisation plus ou moins poussés :  

- semi-automates: PharmaHelp (Fresenius Kabi), Kiro Oncology (Grifols) 

- automates: i.v. STATION ONCO™ (Health Robotics, Aesynt), RIVA (Intelligent Hospital 

Systems™), Intellifill 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 

L’automate PharmaHelp® (Fresenius Kabi, Bad Homburg, Allemagne) est un dispositif conçu 

pour produire des poches intraveineuses de chimiothérapies159.  

Son modèle se décline à la fois en version hotte à flux d’air laminaire (PSM type 2) et en 

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 

d’une pince 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 

support par l’intermédiaire d’une 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 l’injecter dans la (ou les) poche(s) avant de revenir à sa 

position initiale.  L’entrée des numéros de lots, la 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 par l’opérateur. 

La partie de prétraitement peut se faire en même temps que la partie production d’un cycle 

précédent, ce qui permet d’envisager un gain d’efficience. 

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 devraient permettre à l’automate de produire aussi des 

seringues et des pompes élastomériques. 

 

Figure 17 Automate de préparation PharmaHelp®  
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(b) Kiro Oncology® de Kiro Grifols 

L’automate de préparation Kiro Oncology® est un dispositif conçu pour produire des poches, 

seringues, cassettes et pompes élastomériques160, 161. Il existe en version hotte à flux d’air 

laminaire (PSM type 2). 

Il est composé de quatre éléments : 

- un serveur qui contient toutes les données et le logiciel  

- une station de prétraitement composé d’une caméra, d’une balance et d’un scanner 

à code-barre 

- la station de production comprenant deux bras robotisés, un carrousel pouvant 

accueillir jusqu’à 12 flacons de cytotoxiques, 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 d’une balance et d’un scanner à 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 finaux par scan de l’étiquette, gravimétrie et 

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 

cytotoxique et l’injecter dans un dispositif, 

- la station de post-traitement identifie les  différentes préparations par scan de 

l’étiquette, vérifie le poids final des produits et imprime l’étiquette. 
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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 l’injecter 

dans la (ou les) poche(s) avant de revenir à sa position initiale. Seul le chargement et le 

déchargement se font manuellement par l’opérateur. Les numéros de lots et dates de 

péremption des flacons de cytotoxiques sont entrés automatiquement par scan du code-

barres et tracés dans le logiciel. Un numéro de préparation est attribué par l’automate et 

correspond aussi à l’emplacement 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 tests et possède un système d’auto nettoyage innovant facilitant la 

décontamination chimique. 

 

Figure 18 Automate de préparation Kiro Oncology® 
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(c) APOTECAchemo® de Loccioni 

L’automate de préparation APOTECAchemo® est un dispositif conçu pour produire des 

poches, seringues, diffuseur162-165.  

Il est intégré dans une hotte à flux d’air laminaire (PSM type 3). 

Il est composé de quatre éléments : 

- un serveur qui contient toutes les données et le logiciel,  

- une station de prétraitement composé d’une caméra, d’une balance et d’un scanner 

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 composé d’une balance et d’un scanner à 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 

actifs, diluants et les contenants finaux par scan de l’étiquette, gravimétrie et 

reconnaissance vidéo,  

- la station de production reconstitue au besoin les flacons pour la reconstitution des 

cytotoxiques en poudre, prélève le volume de cytotoxique et l’injecte dans le 

contenant final, 

- la station de post-traitement identifie les  différentes préparations par scan de 

l’étiquette, vérifie le poids final des produits et imprime l’étiquette. 
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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 d’abord les flacons puis avec le 

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 attribué par l’automate pour chaque préparation et assure la 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 nettoyer l’automate. 
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Figure 19  Automate de préparation APOTECAchemo® 

 

L’automatisation est en pleine essor dans le domaine de la préparation de chimiothérapie 

comme le démontre l’apparition sur le marché de nombreux modèles. Cependant, son 

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. Le taux d’adoption de ces technologies pour les chimiothérapies est 

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

Actuellement, en cancérologie, les posologies des cytotoxiques injectables peuvent 

s’exprimer selon trois méthodes : une posologie adaptée à la surface corporelle, au poids ou 

au débit de filtration glomérulaire (DFG). Néanmoins, l’expression posologique la plus 

utilisée reste le calcul de la dose en fonction de la surface corporelle166.  

Cette méthode s’appuie sur l’idée que la surface corporelle est un meilleur indicateur de 

l’activité métabolique que le poids, car elle serait moins affectée par la présence d’une 

masse adipeuse anormale (état d’obésité ou de cachexie). L’utilisation de la 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). 

En l’absence d’alternative validée167, cette méthode de calcul posologique reste malgré tout 

la plus  utilisée en pratique clinique, faute d’un meilleur choix.  

L’utilisation du dose-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 ainsi que la publication récente d’études cliniques et pharmacocinétiques168. 

Publiée pour la première fois en 1998 par Baker et Jones169 la définition du terme ‘ Dose-

banding ‘ n’est apparue qu’en 2001 par l’intermédiaire de 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, 1.50 m²….) et de calculer une dose pour chacun de ces intervalles en prenant en 

compte l’arrondi (Cf. Figure 20) c’est le concept 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 ‘ band ‘ est associée une dose standard unique, correspondant au 

point médian de cet intervalle : c’est le concept de standardisation des doses. Avec ce 

système, la variation entre la dose standard et les doses constituant chaque ‘ band ‘ 

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 est l’adhésion des médecins 

prescripteurs au projet. En effet, ces derniers, face au manque d’études démontrant 

l’équivalence pour le patient entre dose individualisée et dose standardisée, peuvent avoir 

quelques réticences 171, 172 : l’arrondi de la dose amplifierait l’erreur systématique qui 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 

l’administration (volumes morts dans les poches de perfusion). Comme nous l’avons évoqué 

précédemment, une dose trop faible peut remettre en cause l’efficacité 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 l’intervalle 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 n’est pas 

significativement différente sauf dans le cas du paclitaxel, et dans tous les cas, il n’y a pas 

différence clinique entre les DoseSC et les DoseBAND. Ce résultat a été confirmé par l’étude 

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 d’effets indésirables aigus (hématologiques et non 

hématologiques) n’est 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, l’arrondissement des doses 

d’anticancéreux 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 s’observent déjà dans le cas des anticancéreux per os 

(lomustine, vinorelbine, capécitabine, régorafénib…). Ces derniers 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 : c’est 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 l’emploi 

donc la dispensation est plus rapide et le temps d’attente 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 d’une production automatisée réduisant les 

risques d’erreur, lissage de l’activité évitant les surcharges sources d’erreurs et de stress 

pour le personnel175, mise en place de contrôle qualité finaux. La fabrication à l’avance 

permet d’envisager un contrôle qualitatif et quantitatif des préparations sans perdre de 

temps pour la mise à disposition du traitement. Pour finir, d’un point de vue financier, le 

dose banding permet de faire des économies: produire pendant les périodes d’activité 

creuses afin de libérer du temps pour absorber le surplus d’activité 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 s’appliquer 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. D’un point de vue organisationnel, il 

faut mettre en place un double circuit du médicament : les doses standardisées préparées à 

l’avance et les doses qui ne sont pas couvertes (doses extrêmes) préparées au fil des 

prescriptions. Il est parfois nécessaire d’acquérir de nouveaux équipements : pompes 

automatiques, appareils de contrôle (spectrophotomètre, chromatographe…), réfrigérateur 

ou congélateurs pour le stockage et cela engendre des coûts supplémentaires à prendre en 

compte pour la mise en œuvre de cette activité 166. 

b) Performance ou excellence opérationnelle 

Des causes organisationnelles peuvent être à l’origine de nombreuses erreurs ou incidents. 

Aussi pour garder la maîtrise d’un système devenu très complexe avec de multiples variables 

et intervenants comme le circuit des chimiothérapies, il faut s’orienter vers des systèmes de 

management qui assurent des processus les plus simples possibles : le Lean et l’Agile 

s’inscrivent dans ce contexte. 

Enfin si le circuit des chimiothérapies a atteint une efficacité certaine, la limitation des 

ressources humaines comme financières l’obligent désormais à considérer l’énergie 
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déployée pour atteindre ses objectifs et par conséquent à améliorer son efficience. Le Lean 

et l’Agile répondent aussi à ce nouveau défi d’excellence opérationnelle. 

(1) Lean 

Le Lean est une philosophie de management de production développée dans l’industrie 

automobile et pour la première fois chez Toyota dans les années 50. Elle est basée sur 

l’élimination des gaspillages, Muda (attentes, transports, étapes inutiles, stocks, 

mouvements inutiles, corrections/retouches), des excès, Muri (surcharges de travail, sur-

stockage, surproduction) et de la variabilité, Mura (fluctuation d’activité, de qualité et 

variabilité des processus). Comme toute méthode qualité, elle vise, par l’amélioration 

continue, à l’augmentation de la qualité et de la sécurité des produits, à l’efficience de 

production et à la satisfaction du client. L’originalité de la méthode vient de la forte 

implication du personnel à tous les niveaux et du fait que les propositions d’amélioration 

proviennent des collaborateurs, qui se trouvent au plus près de l’opérationnel176-178. 

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 L’andon est l’information sur 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 mise en œuvre d'une stratégie d'amélioration continue. 

o Les poka-yoke ou détrompeurs rendent difficile ou impossible pour un 

travailleur de commettre des erreurs courantes. Il s’agit d’un 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 

l’ajustement des séquences de processus, elle optimise les quantités de matériels 

pour n’utiliser que ce qui est nécessaire 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 L’élimination des activités 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. La gestion du temps est au cœur du 

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 est la planification et l’organisation des stocks afin d’avoir 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 

développées et mises en œuvre uniquement par des experts ou des 

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 en œuvre. Ceci 

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 développe l’efficacité sur son poste de travail en respectant les préceptes 

de la méthodologie 5S (Seiri : trier l’utile de l’inutile et débarrasser le poste de 

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 d’ordre et de propreté). 

Ces principes peuvent être mis en œuvre soit progressivement soit à travers une méthode 

intégrée appelé DMAIC (Définir, Mesurer, Analyser, Implémenter, Contrôler). 

La mise en œuvre de la méthode repose sur un processus en 5 étapes : 

- La première étape consiste en la rédaction d’une charte impliquant l’ensemble du 

personnel et définissant les objectifs à atteindre, la cartographie du système de 

production et la définition des différentes familles produits (principaux type de 

processus) et l’équipe de projet. 

- La deuxième étape est la mesure du temps de chaque étape des processus. 
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- La troisième étape est l’identification des étapes à grandes et faibles valeurs 

ajoutées, leur classification en gaspillage (Muda), en excès (Muri) ou en évènements 

non voulus (Mura) et l’analyse des temps de chaque étape.  

- La quatrième étape est l’identification des causes racines de la présence d’étapes à 

faible valeur ajoutée, la recherche de l’amélioration de l’efficience des processus 

avec l’élimination ou la réduction des étapes à faibles valeurs ajoutées et l’utilisation 

d’outils organisationnels : 

o 5S  

o Management visuel par une signalisation claire et efficace 

o Standardisation du travail 

 Réduction des temps de préparations avant une opération (SMED 

single minute exchange of die) 

o Lissage de la charge de travail (heijunka) 

 Production en flux tiré (JIT just in time) 

 Définition d’une limite de production (Kanban) 

 Définition d’un rythme de production (Takt time) 

o Utilisation de détrompeur (Poka-Yoke)  

o Organisation des déplacements (diagramme spaghetti et cellule en U) 

o Management organisationnel (Obeya) 

- La cinquième étape est une étape de contrôle pour mesurer l’efficience et 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 

pousser au taylorisme et d’être utilisé que dans un objectif de gain de productivité au 

dépend de l’être humain. Mais ces effets néfastes sont souvent le résultat d’un 

détournement de l’utilisation de la méthode en opposition avec la philosophie prônée par le 

Lean. 

Bien qu’elle ne soit pas l’unique méthode utilisable, elle a le mérite de nous obliger à poser 

les bonnes questions sur l’organisation des processus et des contrôles, qui sont devenus 

dans le temps d’une grande complexité. Cette philosophie nous amène sur la route de 

l’efficience et de l’excellence opérationnelle. 
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(2) Agile 

L’agilité, conçue dans les années 90 dans le monde de l’informatique 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 

une dizaine d’années, elle sort de plus en plus du cadre informatique pour s’adresser de 

façon générale à tous les niveaux de l’entreprise186-188. 

L’agile s’adresse surtout aux entreprises et 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.  

L’agilité est une approche, une méthode de travail basée sur quatre valeurs et des principes 

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 

changeant de l’environnement186-188, 190. 

Les quatre valeurs sont : 

- Les individus et les interactions plutôt que les processus et les outils, 

- Des fonctionnalités opérationnelles plutôt qu’une documentation exhaustive, 

- 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 : 

- La capacité d’anticipation des ruptures 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 

qu’un maximum par fonction, qu’en externe vis-à-vis de tous les acteurs de son 

environnement grâce à de multiples conventions renégociables à loisir, 
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- L’innovation permanente dans son offre client grâce à un compromis entre coûts 

maîtrisés – valeur créée, 

- Une offre globale s’appuyant bien sûr sur des produits toujours plus performants 

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 

client de l’autre et réciproquement, 

- Une complexité à échelle humaine visant à favoriser la reconfiguration des équipes 

ou des services, 

- Une culture du changement faisant de celui-ci un allié souhaité plutôt qu’un ennemi 

craint. 

Ces valeurs sont énoncées dans le manifeste original de l’agilité signé en 2001 par des 

praticiens dans le domaine du développement de logiciel. 

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

L’Agilité a donc été pensée à l’époque pour structurer une approche alternative de livraison 

de projets. 

Depuis ce temps, l’approche a été généralisée à un niveau plus élevé, au niveau d’un service 

et même d’une organisation. 

De multiples méthode de gestion de projet type Agile existe. Pour n’en citer que quelques-

unes, il y a l’Adaptative Software Development, la famille de méthodologie CRYSTAL, 

Dynamic Software Development Method, Scrum, l’eXtreme Progamming190… 

Le choix de la méthode dépend de chaque projet, des ressources à disposition et il n’y aurait 

pas beaucoup de sens de toutes les développer. L’important est 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 qu’on appelle « 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. 

Le but est d’assumer le fait que l’on ne peut pas tout connaître et anticiper 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 : l’utilisateur à la possibilité de clarifier 

ses exigences au fur et à mesure, 

- Une meilleure visibilité : le client a une meilleure visibilité sur l’avancement des 

travaux, 

- Un meilleur contrôle de la qualité : les tests sont effectués en continu, 

- Une meilleure détection des risques, qui sont détectés plus tôt, 

- Une motivation et confiance de l’équipe : une satisfaction d’atteindre un objectif fixé, 

- Un contrôle des coûts : le projet peut être arrêté s’il n’y a plus de budget. 

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, 

- Documentation réduite au strict nécessaire aux profits d’incréments fonctionnels et 

opérationnels pour obtenir un retour client, 

- Équipe responsabilisée où l’initiative et la communication sont privilégiées, soutenue 

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 : l’accueil favorable au changement inéluctable qui est intégré, qui est 

immédiatement intégré dans le processus, 
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- Suivi de l’avancement : un seul indicateur d’avancement du travail effectué et celui 

qu’il reste à faire pour atteindre l’objectif fixé, 

- Gestion des risques intégrée dans le processus global, avec responsabilisation de 

chacun dans l’identification et la résolution des risques et pilotage par le risque, 

- Mesure du succès par la satisfaction client à travers la livraison de valeur ajoutée. 

Tout comme le Lean, l’Agile est aussi désormais reconnue comme un modèle d’organisation 

basé sur huit principes188 : 

- Appréhender les difficultés dans une approche humaniste plutôt que matérialiste, 

- Viser l’honnêteté plutôt que l’influence 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 plutôt que l’accomplissement d’une tâche, 

- Partager l’information plutôt que la rendre disponible. 

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.  

L’Agile partage donc avec le Lean de nombreux points communs comme par exemple 

l’humain au cœur du processus, la notion de satisfaction client et de valeur ajoutée. Certains 

voient le Lean comme une technique agile, tandis que d’autres estiment que l’agile est le 

niveau supérieur d’organisation à atteindre après avoir mis en place le Lean188. 

Quoiqu’il en soit, ces deux méthodes rappellent les principes basiques qui doivent nous 

guider pour améliorer l’efficience des processus régissant le circuit des chimiothérapies. Ils 

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.  



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

110 Chapitre I. 
Eléments de théorie 

Les chimiothérapies sont des médicaments et préparations à risques pour les patients, pour 

le personnel médical et pour l’environnement. Les professionnels de la santé ont mis en 

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 

surveillances ont permis d’avoir des indices sérieux sur les facteurs de risques 

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 d’une 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 actif, erreur d’étiquetage) des préparations manuelles de 

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 voire d’améliorer 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 

l’impact des surcharges ponctuelles d’activité sur la sécurité et qualité de la 

préparation manuelle des chimiothérapies et de déterminer l’efficacité des différents 

moyens de contrôles in process existants,  

- puis l’expérimentation de l’automatisation d’une partie de la production et de 

l’application d’une méthodologie Lean-six Sigma afin de rehausser le niveau 

d’efficience du circuit de préparations des chimiothérapies. 
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A. Introduction 

Le traitement du cancer requiert l’administration de molécules de chimiothérapies par voie 

intraveineuse en plusieurs séquences successives.  

Ces molécules sont des médicaments potentiellement toxiques, pour l’environnement, le 

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 

plus grand usage des molécules de chimiothérapie. Selon les prévisions de l’agence 

spécialisée de l’organisation mondiale de la santé sur le cancer, ce mouvement va encore 

s’accélérer dans les années à venir, dans un contexte d’explosion des dépenses de la santé. 

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. 

La recherche de la performance, qui était jusqu’alors réservée au secteur privé et aux 

entreprises et qui associe à la fois les notions d’efficacité (atteintes des objectifs) et 

d’efficience (minimisation des moyens mis en œuvre) est devenu un défi 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 

l’amélioration de la qualité et de la sécurité des préparations en pharmacie hospitalière et si 

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 

des HUG a été de s’orienter vers un circuit complètement informatisé du traitement par 

chimiothérapies, de la prescription à l’administration, 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 points de contrôle et éviter l’apparition d’une erreur non 

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 

de production en milieu aseptique par des études ‘media-fill’ en condition 

‘worst case’ et des calculs de dilution.  

o Informatisation du processus de production et préparation assistée par un 

logiciel d’aide à la préparation incluant des contrôles gravimétriques. 

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 

spécifiques en raison des risques documentés d’évènements indésirables 

graves : entreposage des produits et du matériel pour l’administration 

intrathécale séparé des autres produits; fiche de fabrication préétablie avec 

photographie des médicaments commerciaux utilisables et des volumes 

administrables selon l’âge des patients et limitées à 10 mL pour éviter les 

risques de confusion avec d’autres préparations administrées par voie iv  ; 

signalétique (affiche sur fond rouge); validation du protocole par le 

pharmacien lorsqu’il ‘agit d’une nouvelle molécule à administrer en 

intrathécale, validation de l’ordonnance et contrôle supplémentaire du 

pharmacien avant la fabrication à l’aide d’une liste de vérification (triple 

contrôle) et transport séparé à l’unité de soins.  

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 

Datamatrix et le nom de l’infirmière identifié par ses empreintes digitales 

(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 

nom de l’infirmière identifié par ses initiales (scanning au lit du patient). 
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Figure 21 Sécurité actuelle du processus de préparation des chimiothérapies aux HUG 

Depuis 2010, l’unité de production des chimiothérapies a vu son activité de production 

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. 

Cela s’est traduit par l’apparition de périodes de surcharge de travail et l’expression d’un 

stress de l’équipe durant ces périodes. 

Evaluer l’impact de cette augmentation ponctuelle de la charge de travail, éprouver 

l’efficience des systèmes de contrôles de sécurité actuels, 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. 

Pour répondre à ce défi, une recherche de l’amélioration des performances à travers des 

méthodes d’innovations managériales associées à une standardisation des doses et une 

automatisation de la production a semblé une perspective intéressante à expérimenter.  
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C. Objectifs et stratégie de recherche 

L’objectif de 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 ; 

- et expérimenter si l’on peut améliorer la performance de l’unité de préparation des 

chimiothérapies par des méthodes d’automatisation de la production et par la 

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 

littérature comme la cause de survenue d’erreurs dans la préparation et l’administration de 

médicaments parentéraux, aucune étude n’a démontré l’effet de la surcharge de travail sur 

le risque d’erreurs de préparations des chimiothérapies. L’objectif de ce premier travail était 

donc de mettre en place une étude de simulation dans des conditions opérationnelles les 

plus proches possibles de la réalité pour évaluer l’impact des périodes de surcharge de 

travail liées à l’augmentation de l’activité sur la sécurité et la qualité des préparations.  

2. Efficacité des contrôles in process  

La pharmacie des HUG a opté pour une sécurisation par des contrôles in process de sa 

production. La seconde partie de ce travail visait à évaluer l’efficacité des différents 

contrôles in process disponibles et utilisables au sein de l’unité de production des 

chimiothérapies. Une étude de simulation dans un environnement opérationnel a permis de 

comparer l’efficacité de l’autocontrôle avec le double contrôle visuel humain et le contrôle 

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 

performance des processus de fabrication des chimiothérapies et limiter l’impact de 

l’augmentation de la demande sur la qualité et la sécurité des préparations. 

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) Réorganisation de l’unité de chimiothérapie par une démarche 

Lean-Healthcare 

Enfin, une revue de nos processus de préparation des chimiothérapies par la méthode 

managériale LEAN a été réalisée, afin d’optimiser les flux de production, d’information et de 

lisser l’activité pour limiter l’impact de l’augmentation de 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 

L’étude est effectuée dans un environnement de travail le plus proche possible de la réalité. 

Les opérateurs de production ont réalisé dans un isolateur, dans des conditions aseptiques 

et à l’aide d’un protocole de fabrication standardisé des préparations simulées de seringues 

à différents volumes et à différentes doses. Ces seringues sont préparées à partir de 

solutions mères à différentes concentrations de l’un des principes actifs traceurs 

(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 

d’une heure pour simuler la surcharge (Cf. Figure 22). 
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Figure 22 Design de l’étude. 3 blocs randomisés de 1, 2 ou 3 séries de 8 préparations 
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 fidélité des mesures pour l’analyse de la concentration de la lidocaine et de la 
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 

Type d’erreurs 
   

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 
l’ensemble des niveaux de charge de travail 

 

 

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. 
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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 

stratégies mises en place pour détecter et limiter les risques d’erreurs médicamenteuses, 

notamment au niveau du processus de préparation, qui reste l’une des étapes les plus à 

risque du circuit des chimiothérapies. Certaines équipes ont proposé différentes approches 

systématiques comme le double contrôle visuel, le contrôle gravimétrique, ou l’identification 

et le dosage quantitatif des préparations. A large échelle, l’efficacité de ces types de contrôle 

reste à démontrer. 

Le but de cette étude est d’apporter des éléments de réponse, en comparant les trois 

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 

L’étude est faite de trois bras (A, B, C), chacun correspondant à un niveau de sécurité (Cf. 

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 Design de l’étude de simulation 

. 

 Pour chaque bras, l’opérateur doit réaliser, en même temps qu’il est filmé, quatre 

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 
CATO™ 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 

Onze opérateurs ont réalisé 19 sessions. Aucune préparation finale (n = 438) n’a contenu le 

mauvais médicament. 15 erreurs (taux moyen d’erreurs 3.4%) ont été réalisés sur l’ensemble 

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 en cascade a donc permis d’apporter 

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 

supériorité d’une assistance par des technologies de l’information pour prévenir les erreurs 

majeures. 

Néanmoins le double contrôle visuel et l’assistance par logiciel gravimétrique ont échoué à 

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 

précision de dose inférieure à 5% d’erreur. 58% à 60% des préparations seulement sont 

jugées précises et répondent à cette spécification. 82% à 85% se trouvent dans les limites de 

tolérances de ±10% admises par les bonnes pratiques de fabrication de l’industrie (Good 

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% 

 

 

L’opérateur 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 

B 



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

144 Chapitre II. 
Résumé de thèse 

4. Conclusion 

Cette étude nous a donc permis de voir que le double contrôle visuel n’est pas une méthode 

très performante. Il permet de limiter le nombre d’erreur majeur sans les éliminer 

totalement. De plus il nécessite la disponibilité d’une personne supplémentaire, ce 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 

surprenante, il n’améliore pas la précision moyenne et il ne parvient pas à assurer une 

précision de dose inférieure à 5% d’erreurs sur plus de 50% des préparations. A la lumière de 

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, 

- l’amélioration de la précision du contrôle gravimétrique pour les préparations ayant un 

petit volume de principe actif dans un grand volume de diluant, 

- l’automatisation de la préparation, avec des systèmes de haute précision. 

Les résultats de cette étude nous amènent aussi à nous interroger sur l’utilité d’avoir des 

préparations avec une grande précision de dose. Le choix d’une autre stratégie comme la 

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 

Le fonctionnement correct des consommables et des dispositifs utilisés par l’automate sont 

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 intraveineuses, qui est la capacité maximale de l’automate Pharmahelp® 

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 Précision de remplissage (erreur relative ± 95% IC) de l’automate PharmaHelp®, pour 
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 Précision de remplissage (erreur relative ± 95% IC) de l’automate PharmaHelp®, pour 
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 Précision de remplissage (erreur relative ± 95% IC) de l’automate PharmaHelp®, pour 
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 Précision de remplissage (erreur relative ± 95% IC) de l’automate PharmaHelp®, pour 
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 

l’initialisation de la tête 
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 

patients et les opérateurs. Couplé à des préparations à dose standardisée (‘Dose-banding’), il 

pourrait se révéler une solution permettant d’anticiper les demandes de chimiothérapie et 

de lisser l’activité pour limiter les surcharges de travail au sein de l’unité de production des 

chimiothérapies. 
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2. Réorganisation de l’unité de chimiothérapie par une méthode Lean 

Healthcare  

a) Objectifs 

Les Hôpitaux Universitaires de Genève (HUG) ont centralisé leur production de 

chimiothérapies à la pharmacie en 2002. Depuis, les demandes de chimiothérapies n’ont 

cessé de progresser pour atteindre 27% d’augmentation sur ces 11 dernières années (12554 

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 

plus, le risque d’erreur consécutif à une augmentation du rythme de production peut être 

majoré, comme l’a montré la 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 

l’automatisation d’une partie de la fabrication, le développement de productions de série de 

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 

plus efficient, permettant d’absorber le surplus d’activité, d’améliorer les conditions de 

travail des collaborateurs, et d’évaluer l’intérêt et l’efficacité de l’application d’une 

méthodologie Lean dans les établissements de santé, et plus particulièrement au sein d’une 

pharmacie hospitalière.  
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b) Matériels et Méthodes 

Le Lean 

Le Lean est une philosophie de management de production développé dans l’industrie 

automobile et pour la première fois chez Toyota dans les années 50.  

Elle est basée sur l’élimination des gaspillages, Muda (attentes, transports, étapes inutiles, 

stocks, mouvements inutiles, corrections/retouches), des excès, Muri (surcharges de travail, 

sur-stockage, surproduction), et de la variabilité, Mura (fluctuation d’activité, de qualité et 

variabilité des processus).  

Comme toute méthode d’amélioration continue de la qualité, elle vise à l’augmentation de 

la qualité et de la sécurité des produits, à l’efficience de production et à la satisfaction du 

client. L’originalité de la méthode vient de l’implication du personnel à tous les niveaux, les 

propositions d’amélioration provenant des collaborateurs le plus proches de l’opérationnel. 

Déroulement de la méthodologie Lean 

Le projet a été mené par l’équipe de production, sous la supervision d’un pharmacien 

accompagné d’un expert Lean, de janvier 2015 à juillet 2016. 

La mise en œuvre de la méthode repose sur un processus en 5 étapes : 

- La première étape, ‘Définir’, consiste en la rédaction d’une charte impliquant 

l’ensemble du personnel et définissant les objectifs à atteindre, la cartographie du 

système de production et la définition des différentes familles de produits 

(principaux processus). 

- La deuxième étape, ‘Mesurer’, est la mesure du temps de chaque étape des 

processus, l’évaluation des déplacements par un diagramme spaghetti et le recueil de 

données d’indicateurs de qualité. 

- La troisième étape, ‘Analyser’ est l’identification des étapes à grandes et faibles 

valeurs ajoutées, leur classification en Mura, Muri et Muda, l’analyse des temps de 

chaque étape et enfin l’identification des causes racines par la méthode des ‘5 

pourquoi’.  
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- La quatrième étape, ‘Implémenter, est la mise en œuvre de solutions pour améliorer 

l’efficience du processus par le remaniement des étapes à faibles valeurs ajoutées et 

l’utilisation d’outils organisationnels : 

 Jidoka : intégration d’un contrôle qualité à toutes les étapes du processus 

Genchi genbutsu : aller sur le terrain et constater par soi même  

Andon : vision globale de l’avancement de chaque chimiothérapie dans 

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 : définition d’un rythme de production 

SMED (SMED single minute exchange of die): possibilité de 

changement rapide processus de production  

Kanban : Planification et organisation des stocks afin d’avoir cette 

flexibilité, il permet d'avoir les bonnes choses au bon endroit et au bon 

moment.  

Définition d’une limite de production et mise en place d’un 

système plein vide  

5S (Seiri : trier l’utile de l’inutile et débarrasser le poste de 

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 

d’ordre et de propreté) 

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 

l’opérationnel. Aussi il est important de motiver et mobiliser l’équipe dès le début de projet.  

Trois éléments clés de suivi ont ainsi été déterminés : 

- Cadrage : pour obtenir une forte adhésion, l’équipe a participé à la rédaction de la 

charte de projet et s’est accordée sur les objectifs à atteindre, le périmètre, les 

ressources et la planification de l’avancée du projet. De même, un soutien de la 

hiérarchie et d’un consultant en méthodologie Lean a été programmé à différents 

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 

tous les désaccords ont fait l’objet de discussions ouvertes et d’échanges d’idées 

pour aboutir à des propositions communes.  

- Communication : avant d’aborder toute nouvelle étape sur la méthodologie, des 

courriels expliquant les outils et buts des étapes à venir ont été envoyés, afin que 

chaque acteur puisse se former, s’informer et participer à chacune des phases du 

projet. Des messages d’informations et des campagnes d’affichages 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 

d’information ont également été organisés. 
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c) Résultats 

Définir 

La charte de projet a permis d’établir avec l’équipe de production les objectifs à atteindre, 

de désigner par volontariat l’équipe projet, de définir le rôle de chacun, de planifier les 

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 

73 éléments ont été identifiés par l’équipe de production comme impactant sur l’efficience, 

que l’on peut regrouper en 5 domaines. 

Fluctuation d’activité  

Un asynchronisme entre la prescription, la production et l’administration des 

chimiothérapies a été mis en évidence : 36% des prescriptions d’ordonnances pour 

l’administration des chimiothérapies du lendemain se faisait en dehors des heures 

ouvrées de l‘unité de chimiothérapies, les heures d’administration indiquées sur ces 

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 

journée (62.5%) sur la tranche horaire entre 7h et 10h. Or l’administration réelle est 

effectuée entre 9h et 15h (Cf. Figure 13). 

Ainsi le pic de production matinal conduit à une surcharge de travail, qui engendre du 

stress pour l’équipe.   

Temps de traversée et temps d’attente 

L’analyse du temps moyen de traversée du processus de production donne un temps 

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 

traitement pour chaque patient. L’équipe a donc l’habitude de s’avancer dans le 

processus de fabrication des chimiothérapies de la semaine.  
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Cela s’est traduit par des temps d’attentes à trois étapes-clé du processus : 

l’impression du protocole de fabrication, l’étape de cueillette du matériel nécessaire 

à la fabrication des chimiothérapies et la fabrication de la chimiothérapie (Cf. Tableau 

1A). 

Surproduction 

Le fait de préparer à l’avance le traitement pour la semaine des patients a amené à 

faire de la surproduction. En effet, 12% en moyenne des chimiothérapies en cours de 

production sont ensuite annulées.  

Déplacements inutiles 

L’étude des déplacements des préparateurs dans le local logistique a révélé des 

mouvements inutiles, dus principalement à deux raisons : 

- la zone de stockage du matériel pour la cueillette n’est pas dans la 

même pièce principale où s’effectue la majorité de la logistique, 

- la présence de 3 chariots d’attente où sont disposées les différentes 

préparations en cours occupe de l’espace (Cf. Figure 16). 

 

Organisation des stocks, commandes et facturation 

Le dimensionnement des stocks de principes actifs et diluants n’est pas adaptée à 

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 

18 propositions d’amélioration ont été faite par l’équipe de production, que l’on peut 

répartir en 4 thèmes. 

 Réorganisation du travail 

Les préparations ne sont plus faites à l’avance, seules les chimiothérapies du 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 sans interruption de la prescription à la livraison dans l’unité, pour 

diminuer les temps d’attentes. Un rythme de travail, Takt Time, a été défini. Les 

préparations sont fabriquées de façon à compléter au plus vite le traitement du jour 

d’un patient. Les contrôles ont été répartis à des étapes différentes pour ne pas 

bloquer l’avancée d’une préparation (Cf. 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 en place. Elles permettent d’évaluer la charge de travail à l’aide d’indicateurs à 

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. 

La désignation d’une personne en charge de l’organisation de la production des 

chimiothérapies du jour a été mise en place. Ce poste tournant permet d’avoir une 

vision globale de la production, de l’état des stocks et des commandes. Elle peut ainsi 

organiser les tâches de la journée et prioriser les chimiothérapies à produire. 

Afin de l’aider dans cette fonction, le logiciel de production de la pharmacie a été 

repensé. Désormais, l’ensemble des prescriptions sont visualisées dans un nouveau 

tableau de bord informatique, qui indique l’état d’avancement de chaque 

préparation et facilite ainsi la prise de décision sur l’organisation du travail (Cf. 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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Les chariots d’attente sont supprimés, la zone de cueillette est déplacée dans la pièce 

logistique principale, le chemin de cueillette est organisé selon le système 5S et 

correctement signalé, la cueillette est standardisée (ordre de sélection du matériel 

imposé) et un système plein vide (Kanban) ainsi qu’un bac de cueillette avec 

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 le nombre d’items réduits, ce qui a permis de 

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 Zone logistique de l’unité des chimiothérapies , avant et après réorganisation par une 
méthode Lean 
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Contrôler 

Le temps de traversée de notre processus a été réduit de 9h45min à 1h45min par 

l’élimination des phases d’attente sur les chariots durant la phase de logistique. Le temps de 

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 lisser l’activité sur la journée 

et de diminuer le pic de production matinal (-17.7% entre 7 et 10h). Un meilleur taux 

d’occupation des isolateurs (+24.8% entre 10 et 12h et +19.6% entre 13 et 16h) a ainsi pu 

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 ETP). L’équipe a trouvé que le projet a été un succès (77%), a retrouvé un 

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 

souvent de pousser au taylorisme et d’être utilisée que dans un objectif de gain de 

productivité au dépend de l’être humain. Mais il s’agit souvent d’un détournement de 

l’utilisation de la méthode en opposition avec la philosophie prônée par le Lean qui génère 

ces réactions négatives. Le Lean a été appliqué avec succès dans notre unité de 

chimiothérapie. Par un travail de toute l’équipe, il a permis de modifier de manière drastique 

l’organisation du travail et d’optimiser le processus de production des chimiothérapies, avec 

un gain significatif en temps humain. Les principales actions ont été d’éliminer les pics de 

production et de lisser l’activité journalière, de répartir les contrôles différemment pour ne 

plus bloquer les préparations, de réorganiser les rôles, les locaux et le stock. L’impact positif 

sur la durée du processus, la performance de production et la satisfaction de l’équipe de 

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 

chimiothérapies est sensible aux variations de flux d’activité. L’accélération du nombre de 

chimiothérapies fabriquées manuellement s’accompagne d’une hausse du nombre d’erreurs 

réalisées lors de la fabrication.  

La seconde étude s’est intéressée à l’efficacité des différents contrôle in process que l’on 

peut rencontrer de nos jours dans les unités centralisées de préparations de 

chimiothérapies. Elle a permis d’observer que le double contrôle visuel humain était moins 

efficace que le contrôle gravimétrique assisté par ordinateur pour stopper les erreurs de 

préparation. Le contrôle gravimétrique s’est cependant révélé insuffisant pour garantir la 

qualité des préparations avec une précision de dose inférieure à 5% d’erreurs sur plus de 

50% des préparations. 

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

l’amélioration de la sécurité et de la qualité. L’étude portant sur la performance d’un 

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-Sigma.Il a permis d’optimiser le 

processus de production avec un gain significatif en temps humain, tout en lissant l’activité 

journalière. L’impact positif sur la durée du processus, la performance de production et la 

satisfaction de l’équipe de production a démontré que le Lean est un outil à promouvoir 

dans les établissements de santé.  

  



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

165 
Chapitre II. 

Résumé de thèse 

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

est menée avec pour objectif d’améliorer la sécurité, la qualité et le bien être des 

collaborateurs, peut tout à fait s’inscrire dans nos processus d’amélioration continue de la 

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%–10%, 10%–30%, 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%–51% accurate, 23%–26% 

inaccurate, 22%–29% weakly accurate, 2%–4% 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 



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

173 
Chapitre III. 

Articles scientifiques 

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 physicians’ 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 institution’s 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 hospital’s 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 pharmacy’s 

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 (1.5–27 mL), and the final preparations in syringes included both low 
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and high dilution concentrations (0.095–54.06 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 concentrations—80%, 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%–

10% deviation), inaccurate (±11%–30% 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 Cochran’s 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 Cochran’s 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 ≤ 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: 246–312 s), 193 s (95% CI: 173–214 s), and 158 s (95% CI: 138–178 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 ≤ 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: Each operator’s individual 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%–

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%–26.9% of preparations were outside the limit of 

10% (see Table 4). 1.8%–4,0% 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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Operator’s 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%. 

Cochran’s 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 Cochran’s 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: 

0.46–2.94, p = 0.76) between concentration levels in block A and block B, and 1.95 (95% CI: 

0.84–4.56, 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 45–60 min, and 3 in more than 60 min but 

did’nt 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 speed–accuracy trade-off under time pressure—the 

increase in gross typing speeds accompanied an increase in error rate. 

The present data provide new information, relevant to the management of chemotherapy 

preparation—an 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 nurses’ 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%–30% from 

the prescribed dose). The hypothesis was that the operator’s 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 operators’ 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 study’s rate of inaccurate preparations (> ±10%) was 15.5%–26.9%, 

far above the usual estimated real-life rate of inaccuracy (0.45%–6.6%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 day’s 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 study’s 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 study’s 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 institution’s 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 operator’s 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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C. Performance et automatisation 
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Abstract 

Purpose: Use of automated systems for the production of cytotoxic drugs will increase in 

answer to hospitals’ needs to rationalise production.  

Objectives: This study aimed to evaluate the performance of a PharmaHelp® automated 

system for compounding injectable cytotoxic drugs. 

Methods: The proper functioning of disposables and devices was evaluated. Surface 

chemical contamination was simulated with a quinine solution. Microbiological 

contamination and aseptic processes were studied using media-fill tests. Dose accuracy was 

evaluated using a gravimetric method, in simulation studies and with real products in daily 

practice. Productivity was calculated by batch of ten IV bags. 

Results: No particles or microbiological contamination were detected. Filling was accurate 

for all the volumes of non-viscous solution studied (97%–103%). Minimum volumes which 

could be prepared accurately were 2 mL and 5 mL for the non-viscous and viscous solutions, 

respectively. For 2–5 mL volumes, however, the robot was less accurate than average, and 

0%–2% of bags were rejected (deviation > 10%). Average fill deviations were from 0%–3% for 

2–5 mL volumes and < 1% for volumes above 5 mL. Average production time for ten bags 

was 61 ± 11 min, including, 16 ± 5 min (27%) for the automated step. 

Conclusion: The automated system was able to produce injectable cytotoxic drugs 

effectively, delivering appropriate quality and improved safety for staff (less exposure, 

reduced risk ofmusculoskeletal disorders), with productivity comparable to manual 

preparations. These results confirmed that such automated systems have the potential to 

guarantee optimal safety for patients and technicians. 

 

Keywords 

cytotoxic drugs, compounding, robot, performance, qualification 
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Purpose 

In 2002, our hospital centralised injectable cytotoxic drug compounding at its pharmacy; this 

unit now manufactures all cancer therapies known to be carcinogenic, mutagenic and toxic 

to reproduction. Since 2006, demand for chemotherapies has increased gradually but 

continuously. The pharmacy prepared 12,554 chemotherapy doses in 2006, and 15,707 in 

2017—a 27% increase. With budget constraints preventing the hiring of additional pharmacy 

technicians, this increase forced processes to be rethought and innovative streamlining 

solutions to be found. One strategic choice was opting for automated systems and switching 

some production to standard doses (dose-banding). The reasons were manifold: increase 

efficiency (anticipate and smooth-out activity across the day)163, ensure preparation quality 

(accuracy, robustness, reproducibility by reducing human errors)156, 164, decrease staff 

exposure to toxic chemotherapies156, 158, improve working conditions (reduce fatigue and 

musculoskeletal disorders) and limit human resources expenditure. 

The advent of robotics in chemotherapy is not recent (first published in 1989)234 but only a 

few hospitals have actually implemented this technology. Good manufacturing practices 

require a complete qualification validation of all production equipment, but no specific 

guidelines exist for automated compounders and literature on qualification and validation 

methodologies is scarce159, 163. This article’s purpose is to present the advantages and 

disadvantages of using automated compounders for the production of injectable cytotoxic 

drugs through an evaluation of a robot’s performance. 
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Materials and Methods 

Description of equipment  

The PharmaHelp® oncology compounder (Fresenius Kabi, Bad Homburg, Germany) is a 

recently-developed device designed to produce bags of antineoplastic drugs. It consists of 

four elements: the server; the pre-processing station with a balance coupled to an RFID 

scanner and a camera; the production station itself (syringe carousel, pinches and the robot 

head, coupled to an RFID scanner); and the post-processing station, with a balance coupled 

to an RFID scanner (see Figure 1). 

 

Figure 1. PharmaHelp® automated compounder: pre-process and production zone  

As per current recognised recommendations (US Pharmacopoeia P 797, Swiss Pharmacopeia 

and SPICS guidelines), the automated system was installed in a Grade C negative air-pressure 
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cleanroom (ISO 7). The pre-processing and production stations were installed in two Grade A 

Class III biological safety cabinets (BSC) (ISO 5).  

The roles of each element were as follows: 

- the server contained all data and the PharmaHelp® software for controlling production steps 

and recording the audit trail; 

- the pre-processing station assigned each drug and each bag to an support with an RFID chip; 

the software recorded the weight of each item;  

- the production station recognised the positions of the different production materials thanks 

to the RFID tags and produced the cytotoxic drugs bags; 

- the post-processing station identified different IV bags thanks to their RFID tags and verified 

the final weight of the products. 

The PharmaHelp® system was able to produce a maximum of ten IV bags in a single run, with 

a maximum of six different drugs. This was interfaced with our electronic chemotherapy 

management system, including electronic prescribing, and safety was ensured in four ways: 

a visual recognition system (camera) and an RFID tag scanner to ensure that the correct drug 

was in the correct container, a gravimetric check for drug dose accuracy and an electronic 

record of all production steps. 

 

The process 

The PharmaHelp® compounder’s manufacturing process consisted of six steps: prescription, 

material collection, pre-processing, production, post-processing and release of the final 

product.  

a) Prescription step: after determining the patient’s treatment protocol, the order was 

electronically prescribed by medical staff, using software developed in-house 

(CytoDemande), and then sent to the pharmacy’s in-house software (CytoPrepare). 

Chemotherapies suitable for preparation by PharmaHelp® were selected by pharmacy 

technicians and sent to the PharmaHelp® server via an interface developed jointly by the 

manufacturer and our IT department.  

b) Material collection step: the PharmaHelp® server printed a list of all the materials to 

collect for manufacturing the run of chemotherapies. The technician prepared all the 
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materials and documented each item’s batch number using the PharmaHelp® software. 

Validation of all the information on the collection list was sent to the pre-processing station 

along with the order. 

c) Pre-processing step: the technician prepared the medical devices (supports for vials and 

bags) and disposables (PharmaVent®, PharmaNeedle®, syringes, caps) needed for preparation 

by the robot in the pre-processing element’s BSC. If necessary, the technician reconstituted 

the drug vials and inserted the IV lines onto the diluent IV bags. Supports were fixed on each 

diluent bag, trash bag and vial. Each component was then identified by the camera and 

weighed by the balance at the same time. The correct identification was then assigned to 

each component’s RFID tag. 

d) Production step: the technician inserted a venting needle (PharmaVent®) into the vials and 

added an admixing needle to the syringe. The syringes were placed on the carousel, and the 

vials and bags were put in the robot according to their support. The technician verified that 

the installation was correct and launched the automated production process in the 

production element’s BSC. After automatic recognition of vials and IV bags according to their 

RFID tags, the robot withdrew the necessary volumes of drugs from the appropriate vials 

and injected those volumes into the corresponding final IV bags. 

e) Post-processing step: each IV bag produced was identified by the RFID tag on its support. 

Its contents were verified using a gravimetric method, and any deviation between the 

measured and theoretical weights was calculated. 

f) Release step: depending on the parameters selected (up to a 10% discrepancy according 

to our hospital’s good manufacturing practices), the PharmaHelp® proposed either release or 

rejection of chemotherapy IV bags. Any rejections had to be manually confirmed and 

documented. The server recorded all the information about every step in the chemotherapy 

compounding process and transferred it to our in-house CytoTrace software for traceability 

purposes. 

 

  



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

219 
Chapitre III. 

Articles scientifiques 

Specific PharmaHelp® materials  

Sterile disposables associated with the oncological compounder: 

- Luer-Lock 50 mL syringes (Codan, Rodby, Denmark); 

- PharmaNeedle® (Fresenius Kabi Deutschland GmbH, BadHomburg, Germany) large gauge 

needles (17G) with a sidelight; these reduced chemical contamination (by a factor of ten, 

manufacturer’s data), facilitated the withdraw of liquid at the bottom of vials and were 

adapted to multiple samples;  

- PharmaVent® (Fresenius Kabi Deutschland GmbH, BadHomburg, Germany) air intakes, 

equipped with a 1.2 μm removable polypropylene filter and bent at 90° to keep the vial 

septum available for a filling needle; 

- PharmaHelpBag® (Fresenius Kabi Deutschland GmbH, BadHomburg, Germany) rubbish bags 

which allowed the elimination of part of the diluent when a bag had to be produced with a 

fixed volume. 

Medical device associated with the oncological compounder: 

- Supports equipped with an RFID tag (Fresenius Kabi Deutschland GmbH, BadHomburg, 

Germany) for the above vials and bags. 

 

Materials for qualification  

Chemical contamination 

Vials of quinine dihydrochloride (batch 039556071B, Courtin-Warner Ltd, Lewes, UK) 

40 mg/mL.  

Accuracy materials 

Materials used were: Luer-Lock 1, 3, 5, 10, 20 and 50 mL syringes (BD, Franklin Lakes, USA); 

18G (1.2_40 mm) and 22G (0.7_30 mm) needles (Terumo, Leuven Belgium); 100 mL vials of 

NaCl or water for injection (Fresenius-Kabi, Bad-Homburg, Germany); 50, 100, 250, 500 mL 

NaCl and glucose bags (Sintetica SA, Mendrisio, Switzerland); two precision Sartorius Cubis 

MSE model MSE2203S-1CE-DR balances (d = 0.001 g, e = 0.01 g), max 2200 g, min 0.1 g 

(serial numbers 34005447 and 34005446), and one precision Mettler Toledo ME2002 

balance (d = 0.01 g, e = 0.1 g), max 2200g, min 14.0 g (serial number B514793273).  
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Methods 

The method was designed so as to provide a standard qualification master plan, transferable 

to any oncological compounder.  

The key to qualification and validation exercises is to provide a high level of documentary 

evidence that both equipment and processes conform to quality and safety standards. 

Qualification of pharmaceutical235-237 equipment involves the following:  

- Installation qualification (IQ) verifies that equipment has been properly installed, in 

accordance with manufacturers’ recommendations and in an environment suitable 

for its intended purpose. 

- Operational qualification (OQ) is done to provide a high degree of assurance that the 

equipment functions as intended and to determine whether the entire system 

operates as an integrated whole. 

- Process performance qualification (PQ) verifies that the system is repeatable and 

consistently produces a quality product. 

- Process validation uses an experimental approach to verify that the equipment’s 

performance, in its normal operating environment, is consistently exactly as specified 

in the user requirements specification.  

 

The present article focuses on elements of particular interest to hospital pharmacists: 

chemical accuracy, surface contamination, microbiological validation of the process and 

productivity. 

 

Process qualification and validation 

Process validation tests were performed in real operational conditions, following the 

manufacturing process, from electronic prescribing to release of the preparation. 

Chemical accuracy 

Any deviations from target measured at greater than ± 3%, ± 5% and ± 10% were reported 

and discussed.  

https://www.validation-online.net/user-requirements-specification.html
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These limit values were inspired by the following sources: 

- ± 3% is the accuracy recommended by the International Electrotechnical Commission 

for highly accurate infusion pumps—although our robot is not considered an infusion 

pump, it nonetheless has very similar characteristics238; 

- ± 5% is, in clinical practice, the usual limit of dose variation recommended for high-

risk drugs204; 

- ± 10% is the maximum variation in dose permitted in production by the European 

Pharmacopoeia239 and Swiss Good Manufacturing Practices. 

From these regulatory data, the following precision acceptance criteria (user specifications) 

were defined: 

- for non-viscous finished products with a volume less than or equal to 5 mL, a dose 

deviation of ± 5% (95% CI) from the prescribed dose is tolerated, 

- for non-viscous finished products with a volume greater than 5 mL, a dose deviation 

of ± 3% (95% CI) from the prescribed dose is tolerated, 

- for viscous finished products, a dose deviation of ± 5% (95% CI) from the prescribed 

dose is tolerated. 

Accuracy was defined as the value of the relative error, that is ((measured 

dose minus prescribed dose) / prescribed dose). The measured dose was calculated by the 

weight difference between the IV bag before and after chemotherapy or NaCl 0.9% injection; 

it was based on specific gravity. If those weights are known, therefore, it is possible to 

accurately ensure the amount and type of anticancer drug injected into the bag in 

preparation. 

 

Accuracy in operational qualification (OQ) 

These steps involved only the robot processes without connection to the prescription 

software, CytoDemande. Six batches of ten test-preparations with different admixing 

volumes (2–250 mL water for injection in NaCl 0.9% bags) were programmed directly into 

the robot. These batches were prepared for three of our manufacturing conditions: 

withdrawal of diluents (cytotoxic preparation with a fixed final volume), and injection 

volume in production in series (fixed dose, simulation of dose-banding) and production by 
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range (escalating dose, simulation of individual dose). Balances had been calibrated and 

each weight was controlled using an independent Mettler Toledo balance.  

 

Accuracy in the performance qualification (PQ) 

These steps involved all the processes of chemotherapy production, integrated from 

prescription to delivery of the final product. Two types of solutions were tested: non-viscous 

and viscous solutions. For the non-viscous solution, three batches of ten test-preparations 

were prepared over three different days, under routine working conditions, with different 

admixing volumes (2–250 mL water for injection in NaCl 0.9% bags) for two of our 

manufacturing conditions: injection volume in production in series (fixed dose, simulation of 

dose-banding) and production by range (escalating dose, simulation of individual dose). 

Balances had been calibrated and each weight was controlled using an independent Mettler 

Toledo balance. For the viscous solution, twenty vials of paclitaxel-like solution were 

prepared. Each vial contained 50 mL of a solution composed of 57% w/w macrogol 

ricinoleate (Cremophor® EL kindly donated by Impag AG Switzerland) 43% w/w ethanol240, 

241. Viscosity was measured using a digital viscometer (Rheostress 1 Haake, Germany, 

titanium cone plane geometry, D = 60 mm, 1°) and was close to 27 MPa, as described by the 

manufacturer of paclitaxel (Taxol®). Three of the robot’s parameters were tested for the 

withdrawal: the normal, oily and syrupy settings.  

 

Preparation for patient care 

During a six-month reporting period, the number of production runs processed and bags 

produced, as well as results for accuracy, were assessed by analysing the data collected by 

the device’s software.  

 

Chemical contamination 

 

Surface contamination 

- Quinine test 

The quinine test aimed to get a risk assessment of working environment contamination after 

production. This was carried out in two steps: a technician reconstituted 200 mg quinine 
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vials with 5 mL water for injection and used them as raw material for production by the 

automated PharmaHelp® system. At the end of production, quinine spots were revealed by 

exposure to UV light and counted. Their sizes were measured on the floor of the processing 

BSC, IV bags, syringes and supports, as described by Sadeghipour et al.242. This experiment 

was repeated with three different batches, on three different days, with three different 

technicians. 

 

Microbiological validation 

- Media fills 

Three media fills were carried out on each of three consecutive working days using the 

PharmaHelp®. Worst-case conditions were applied in two runs out of three: 

- during filling in the second run (worst-case A), the technician stopped the robot by 

triggering the hand alarm detector; 

- during filling in the third run (worst-case B), the technician stopped the robot and 

ventilation for 1 min. 

The media-fill test was done in two parts. First, a trained technician transferred tryptone 

soya medium from flasks to sterile vials in an aseptic environment, following good 

manufacturing practices. This was done manually in the pre-processing BSC. Next, the 

PharmaHelp® robot, in the processing BSC, injected 41.5 mL of Casein Soya digest medium 

(Ph Eur) into ten IV bags of 50 mL 0.9%. Then, an air volume of 10 mL was withdrawn from 

the grade A environment of the isolator and manually added into each IV bag. 

According to European Pharmacopoeia specifications (section 2.6.1), bags filled with media 

and vials were then incubated for 7 days at room temperature and then 7 days at 32.5°C. 

Possible results were contaminated or uncontaminated. 

 

Productivity 

The total time needed for the pre-processing, processing and post-processing steps was 

assessed. Three production runs were processed on three different days by different staff 

members. Experimental conditions were defined from the most frequently found real 

production situations. The tests focused on: 
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- volume injected: 3–50 mL of injected volume of chemotherapy. 

- different molecules used: 1 to 5 different molecules per run; 

- number of vials: 3 to 7 vials per run; 

- final number of preparations: ten IV bags. 

Three steps were monitored:  

- pre-processing: disinfection and transfer of materials into the input aseptic 

production transfer airlock, gloving, transfer of materials to the workbench, handling 

of materials on the workbench, bag filling and connecting the IV tubing; 

- processing: automated withdrawal and injection of medical products into the IV bag; 

- post-processing: gravimetric-based checking, labelling and final delivery.  

Productivity measurements did not include any withdrawals of diluent solution. Results were 

compared to the average times for manual preparations, carried out using a gravimetric 

system (CATO®, BD) in a class III BSC. Manufacturing time comparisons measured one 

automated ten-preparation run with the robot versus ten manual preparations carried out in 

July 2016. 

 

Statistical analysis 

Descriptive statistics (mean, median, standard deviation (SD) and 95% confidence intervals 

(95% CI)) and simple analyses (χ2 tests) were conducted. A p-value ≤ 0.05 was considered 

statistically significant. 
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Results 

Qualification and validation of the automated PharmaHelp® system took place from May 

2015 to July 2016. 

 

Qualification/validation of the process 

 

Chemical accuracy 

 

Accuracy (OQ) 

For both the series (dose banding, N = 90) and individual doses (N = 60), the injected 

volumes of 5–250 ml were highly accurate (trueness and precision), with deviations and SDs 

≤ 1%. Volumes from 2–5 mL were less accurate, with deviations between 1% and 3.4%, and 

SDs between 1.3% and 3.5%. An underfill trend was observed for the injected volume.  

For withdrawn volumes (N = 60), volumes from 5–250 mL were also highly accurate 

(trueness and precision); deviations and SDs were ≤ 1%. Volumes from 2–5 mL had a lower 

trueness with deviations between 1% and 3.9%, and an overfill trend was observed.  

The 2 mL withdrawal volume for individual doses was the only one outside of specification 

(relative error ± 95% CI > 5%). The automated system thus met our specifications for other 

volumes from 2–250 mL, even though some rejections (0%–3%) were detected for the first 

bag in series involving small volumes (2–5 mL) (See Figures 2, 3, 4 and 5). 
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Figure 2. Filling accuracy (relative error± 95% CI) of the PharmaHelp® automated compounder, for 

individual doses carried out for operational qualification (6 batches of 10 bags, N = 60 IV bags) 
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Figure 3. Filling accuracy (relative error± 95% CI) of the PharmaHelp® automated compounder, for a 
series (standard doses or dose banding) carried out for operational qualification (9 batches of 10 
bags by tested volume, N = 90 IV bags) 
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Figure 4. Filling accuracy (relative error± 95% CI) of the PharmaHelp® automated compounder, for 
withdrawn volume of individual doses carried out for operational qualification (6 batches of 10 bags, 
N = 60 IV bags) 
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Figure 5. Filling accuracy (relative error± 95% CI) of the PharmaHelp® automated compounder, for a 
series of withdrawn volumes (standard doses or dose banding), carried out for operational 
qualification (6 batches of 10 bags, N = 60 IV bags) 

 

Accuracy (QP) 

Non-viscous solution 

For the series (dose banding, N = 90) and individual doses (N = 60), the results were similar 

to those for the operational qualification. Filling was true for all the studied volumes (97%–

103%). 

The automated system met our specifications for volumes from 2–250 mL. The 2 mL volume 

for individual doses was the only one to be above the ± 3% of deviation (but under ± 5%). For 

other volumes from 2–250 mL, the relative errors ± 95% CI were under ± 3% (see Figures 6 

and 7).  
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Figure 6. Filling accuracy (relative error± 95% CI) of the PharmaHelp® automated compounder, for 

individual doses carried out for performance qualification (9 batches of 10 IV bags, N = 90 IV bags) 
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Figure 7. Filling accuracy (relative error± 95% CI) of the PharmaHelp® automated compounder, for a 

series (standard doses or dose banding) carried out for performance qualification (9 batches of 10 IV 

bags by tested volume, N = 90 IV bags) 

 

Viscous solution 

For the series (dose banding, N = 45) and individual doses of viscous solution (N = 36), 

injected volumes from 2–250 mL were less true (96%–102%) and accurate than for the non-

viscous solution. 

For series, both deviations and SDs were ≤ 1% for volumes from 5–250 ml. Volumes from 2–

5 mL were less accurate, with deviations between 3.9% and 5.8% and SDs between 2.1 and 

10.  

The relative error ± 95% CI was above ± 5% for volumes less than 5 mL. The relative error 

decreased to below the limit of ± 5% for volumes from 5–250 mL. The automated system 

thus met our specifications for volumes from 5–250 mL in the series (See Figures 8 and 9). 
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Figure 8. Filling accuracy (relative error± 95% CI) of the PharmaHelp® automated compounder, 

individual doses of a viscous product carried out for performance qualification (9 batches of 4 IV 

bags, N = 36 IV bags) 
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Figure 9. Filling accuracy (relative error± 95% CI) of the PharmaHelp® automated compounder, for a 

series (standard doses or dose banding) of a viscous product carried out for performance 

qualification (9 batches of 5 IV bags by tested volume, N = 45 IV bags)  

 

Preparation for patient care 

Between June 2016 and June 2017, 1342 preparations were produced (135 runs). On 

average, ten preparations per run were processed. Ten runs were excluded from the 

evaluation because they were not completed, either due to technical problems or errors by 
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available on the automated system, between one and four runs were performed per 8 h 

working day. 

Of all preparations, 47.8% showed a weight deviation of < 1% from the target dose, 37.3% 

displayed a deviation from 1%–3%, 9.5% deviated from 3%–5%, 3.66% deviated from 5%–

10% and 1.72% of preparations were outside of our defined acceptable range, at > 10% 

deviation.  
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Chemical contamination 

 

Surface contamination 

Neither volatilisation nor contamination of isolator surfaces was observed from the 90 bags 

produced. Only one contamination related to the operation of the automated system was 

detected. This was a very low contamination (spots < 3 mm) but a relatively frequent one 

(11%). The contamination corresponded to the formation of a drop on the body of the 

needle when the robot withdrew the syringe and a low level of contamination of the septum 

at the injection port to the final bag was observed in some situations.  

Following this experience, the pharmacy chose to place caps at the bag’s injection septum 

and to install absorbent protection mats to prevent contamination in case of technician 

error.  

 

Microbiological validation 

No microbiological contamination (N = 90) was visible in any of the bags or vials, even after 

incubating for 7 days at room temperature and a further 7 days at 32.5°C.  

 

Productivity 

Total average processing time was assessed as taking 61 min (95% CI ± 11 min), including 

16 min (95% CI ± 5 min) for the automated production process (see Table 1).  

 

Table 1. Average time for production of a batch of ten IV bags (N = 90 runs) 

 

Mean (± 95% CI) SD 

Type of process 
  

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 

Time for production 55 min 44 s (± 11 min) 14 min 00 s 

Time for production including 60 min 44 s (± 11 min) 14 min 00 s 
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robot-head initialisation 

 

 

Because the manual pre-processing and post-processing steps can be performed while the 

automated production run of another batch is taking place, production time could be shorter 

still if more than one run were to be made, and this would create an efficiency gain. In 

comparison, the assessment of the manual gravimetric-based preparation of one bag (mean 

preparation time assisted by computerised gravimetric verification, in July 2016) and 

extrapolation to ten bags, as described above, led to a result of 63 min. The production steps 

alone (drug withdrawal from the vial and admixture into the bag) took 30 min.  

Productivity differed according to admixing volume. The injection time measurement test 

revealed a linear relationship between the admixing volume and time (y = 72879 x -233.27, 

R2 = 0.9952). The admixing times for volumes from 2–1000 mL took from 5–23 min for ten IV 

bags. 
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Discussion 

Few data are available on the qualification of automated systems for injectable cytotoxic 

compounding. The performance requirements of these emerging technologies are not 

defined by regulations. However, as pharmacists in industry would do, hospital pharmacists 

have to define the specifications of the end-product manufactured by the automated system 

in order to deliver a drug that complies with strict medical regulations and clinical needs. 

Using these data, pharmacists have to determine acceptability criteria and identify which 

essential checks are required to qualify the equipment to design a manufacturing process 

suitable for routine manufacturing. The automated system must consistently deliver a 

product that meets its pre-defined level of quality and clinical needs. The PharmaHelp® 

device is comparable to precision pump systems. We were therefore able to rely on 

standards for medical devices 238, particularly precision pumps, to qualify this chemotherapy 

drug production machine. The number of production repetitions necessary to obtain 

statistically significant results is still debated. However, the consensus in the field of 

equipment qualification is that a minimum of three repetitions should be performed and 

that they must all be within the set specifications to validate the test.  

Electronic prescriptions were transferred to the pharmacy production software via an 

interface, and this method proved effective. An interface with an Enterprise Application 

Integration (EAI) linked to our prescription software offered a one-click transfer of selected 

production items and the possibility of switch between manual production, assisted by 

computerised gravimetric control (CATO®), and the automated system. In case of a problem, 

this allowed us to transfer the same prescription to another production process while 

maintaining full traceability. 

Contamination due to the robot’s activity was considered very low. It was limited to the 

injection syringe’s needle and the IV bag’s drug injection port. Contamination events such as 

spillage did occur during the quinine test of the PharmaHelp® device, but their main cause 

was a lack of attention and mistakes by technicians during loading—the robotised process 

itself was not involved. These vents were therefore not notified in the results. 

The dose accuracy of the chemotherapies manufactured by the automated system was 

excellent, with an SD < 1% for volumes from 5–250 mL and met with our specifications. 

These results would be better than those for manual preparation, where significant intra- 
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and inter-technician variability in dose accuracy can be observed; the median deviation from 

target concentrations in manual preparation varied significantly (p < 0.001) from -6.5% to 0% 

221. These results confirmed those of the first studies on compounding robots159, 164, 165. 

For volumes from 2–5 mL, the automated system’s accuracy was satisfactory but could be 

improved. The dose accuracy met with our specifications, except for viscous molecules. The 

automated system was less accurate for 2–250 mL volumes, and from 0% to 2% bag 

rejection was observed, depending on the run. Greater deviations were mostly associated 

with the filling of the first IV bag in a drug run and/or with particular drugs like paclitaxel, 

irinotecan, cyclophosphamide, etoposide phosphate. This could be explained by the 

aspiration of an excessive dead-air volume into the filling syringe—despite a special suction 

needle (PharmaNeedle®) which prevents air being drawn up—and adjusting some software 

parameters, like the theoretical dead-air volume and the speed of syringe filling, may 

remedy this problem. There were multiple other possible causes: highly viscose drugs (e.g. 

irinotecan), very oily drugs (e.g. paclitaxel), and powdered or lyophilised drugs (e.g. 

etoposide), which first need to be reconstituted. Although potential solutions have been 

proposed for solving problems of inaccuracy with highly viscose and oily drugs (vials with 

two air intakes, slower syringe filling), how to deal with reconstituted drugs is still being 

studied (the possibility of using a dispensing pin with the automated system in the future). 

Nevertheless, since the first generations of chemotherapy compounding robots243 the 

technology has made much progress in terms of accuracy and robustness, and it can now be 

used in daily practice. 

Using the robot was simple and easy to learn, but required training and significant support 

for the pharmacy team at the beginning of its implementation162. The development of 

foolproof devices and alarms would improve the identification of any mistakes—alarms to 

inform the technician of a wrong or wrongly positioned receptacle, for example. Indeed, IV 

bags were not automatically checked during pre-processing, but scanning coupled to the 

balance is currently in development. Other problems were the choice and checking of IV 

tubing; no tubing check occurred with the robot despite some chemotherapy drugs requiring 

specific IV tubing: DEHP-free (paclitaxel), PC-free (busulfan), opaque (dacarbazine), with 

(pemetrexed) or without a 0.22 µm filter (albumin- paclitaxel). The automated compounding 

device has similar safety and traceability capabilities to computerised gravimetric checking 
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(CATO®), but it seems to improve quality by decreasing dose variability, preventing 

musculoskeletal disorders155 and reducing staff exposure156, 158. 

Although Seger and al.157 showed that mean drug preparation time increased by 47% on 

moving to a fully automated robotic approach from manual compounding, the automated 

PharmaHelp® system did not seem to waste or save time159. Time savings could be expected 

if several consecutive runs and standard doses were made involving only one drug. In this 

case, the device only requires one syringe and can prepare several admixtures with one 

withdrawal of the drug, limited only by the volume of the syringe (60 mL), and thus reducing 

the time necessary to compound ten bags. For this reason, the PharmaHelp system is a very 

promising one for optimising the preparation of bags when dose-banding. 

Setting up the vials, validating new molecules and training technicians took time and did not 

allow the robot to be used to its full potential immediately. In addition, production directly 

into syringes and infusers still requires development and is not currently possible. 

Nevertheless, the number of chemotherapies prepared in our pharmacy increases every 

month. 
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Conclusion and perspectives 

Qualifying an automated system for the preparation of injectable cytotoxic drugs required 

the verification of several important points: the microbiological safety and accuracy of the 

doses delivered are particular weak points in the process, which could lead to misuse or a 

safety failing. The qualification process was complex and time- and resource-consuming; 

however, it was, of course, mandatory to ensure the safe use of this device. 

The automated PharmaHelp® system, in its biosafety cabinet version, was capable of 

producing antineoplastic drugs of an appropriate product quality and safety, as well as 

ensuring optimal protection for staff (less exposure and fewer musculoskeletal disorders) 

and the environment (low contamination).  

However, significant technician training is necessary for the proper functioning of this type 

of equipment. Productivity gains were only proven in the case where several consecutive 

runs were produced. The present study concludes that the automated PharmaHelp® system 

is most efficient and suitable for the preparation of dose-banded drug doses for volumes 

from 2–250 mL with non-viscous solutions and for volumes from 5–250 mL with viscous 

solutions. This emerging technology is undeniably promising, even though it still requires 

developments that can offer broader production possibilities (syringes and infuser pumps).  
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Abstract 

Quality problem or issue 

Improving the chemotherapy preparation unit’s efficiency in the face of increasing demand, 

resource constraints and the need to ensure high quality. 

Initial assessment  

The chemotherapy preparation unit was intensely active in the morning, which generated 

stress. 

Choice of the solution 

A team of 12 technicians and five pharmacists, supported by a Lean methodology expert, 

applied a five-step Lean-6 Sigma approach from January 2015 to July 2016. 

Implementation 

Four improvement strategies were developed:  

- Flow: smoothing the activity, just-in-time production, revising the steps involving double-

checking and using fail-safe devices. 

- Management: creation of the position of Daily Production Coordinator, and daily meetings to 

reassign tasks. 

- Space: reorganisation with a reduction of unnecessary staff movements. 

- Inventory: rationalisation of inventory and order management.  

Evaluation 

The team identified 73 elements with impacts on process efficiency and defined 18 

opportunities for improvement. The mean manufacturing cycle-time was improved from 

9h45 to 1h45 by reducing waiting times. The necessary human resources required decreased 

from 4.7 to 4.3 people (a net gain of a 40% full-time equivalent positions). The satisfaction 

survey showed positive feelings about the project and its execution. 

The positive impact on the chemotherapy preparation unit’s efficiency proved that a Lean-6 

Sigma approach could be a relevant tool in a hospital pharmacy. 
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Lesson learned 

Understanding the issues and the institutional context is crucial to project success. This 

requires constant communication, attentive team leadership, management support and 

change management experience.  

Keywords (3) : Lean, chemotherapy, production 
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Evolution of the activity 

Our institution centralised chemotherapy production in its pharmacy in 2002. The cytotoxic 

preparation unit now produces all cancer treatments recognised as carcinogenic, mutagenic 

and toxic to reproduction and all the monoclonal antibodies conjugated to a cytotoxic 

compound. The number of preparations required has risen continuously, from 12,554 

chemotherapies in 2006 to 16,402 in 2014, a 31% increase in demand over eight years. Due 

to institutional budgetary constraints, no extra human resources were assigned to cope with 

this additional activity. Production staff often complained of being stressed and overloaded 

with work, particularly on the morning shift (7 am–10 am).  

Initial assessment 

Observations of daily production and five years of statistical data (2010–2015) showed an 

asynchrony between the prescription, production and administration of chemotherapies. 

The chemotherapy production unit received 36% of its prescription orders after closing for 

the evening and 65% of each day’s production was carried out in the morning between 7 am 

and 10 am (Figure 1A).  
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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 

Figure 1. Daily repartition of chemotherapy production for use on the same day, before and after 

implementation of Lean. 
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To reduce the peak workloads and stress created by this situation and to decrease the 

overall turnaround time for patients’ prescriptions, the pharmacy decided to rethink its 

organisational strategy with the goal of a more efficient workflow.  

The present article describes how our hospital pharmacy applied a Lean-6 Sigma 

methodology to reach its goal. 

Choice of the solution 

Lean-6 Sigma is a production management philosophy initially developed by Toyota in Japan 

for the automotive industry in the 1950s 181. Often described using Japanese words, the 

method is based on the idea of creating more value for customers and eliminating waste, or 

muda (overproduction, expectations, transport, unnecessary steps, stocks, unnecessary 

motion and corrections/alterations), excesses, or muri (work overload and over-stocking), 

and variability or, mura (fluctuation of activity, quality and process variability). In our 

pharmacy, we aimed to enhance the medication production process while increasing 

product quality and safety and customer satisfaction by using continuous improvement 

methods 244.  

Healthcare services have frequently used variations of lean manufacturing process 

techniques 179, and they were first applied with success in American and British hospitals 180, 

245-247. Over the past 20 years, numbers of lean public health projects have rapidly increased; 

a recent study 183 showed that hospital managers were using Lean Systems Thinking (LST) in 

ever more sophisticated ways and in organisation-wide programmes supporting 

organisational strategy. The use of LST is spreading throughout Europe 229, 248, 249. 
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In hospital pharmacies, Lean-6 Sigma methodology has mainly been used to improve drug 

dispensing on wards 250 and the production of chemotherapies, but it was often focused on 

process workflows 185, 228, 229, 251. 

 

Implementation 

Lean-6 Sigma is implemented using a five-step process known as DMAIC—Define, Measure, 

Analyse, Implement and Control 176. The present study was carried out by a team of 12 

technicians and five pharmacists, supported by a Lean-6 Sigma expert, from January 2015 to 

July 2016. 

Define 

Step one was to draft a project agreement involving all staff and defining the study’s 

objectives and rules. A Lean-6 Sigma team was defined, with a sponsor, steering committee, 

external Lean consultant, project leader, operational manager and project team.  

A value stream and a process map for chemotherapy treatment were drawn up. Different 

major processes were determined by identifying product families (groups of products that 

follow a similar series of process steps) 176, 252. The theoretical production process was used 

as the starting point for defining a detailed map of production workflows. This was modified 

and completed via observations and one-to-one interactions between all the production 

pharmacists and technicians and the Lean consultant to draw out the real processes used 252.  

Measure 

Step two involved evaluating process efficiency by measuring production-cycle times, 

mapping human movements in the logistics room using a spaghetti diagram and monitoring 

key performance indicators (KPIs) 250. 

http://www.velaction.com/processes/
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Manual measurements of time and computerised data collected from the chemotherapy 

production management software 114 were used to determine the average turnaround times 

for each workflow and process step. 

A spaghetti diagram—the representation of an item or activity moving through a process 

made by drawing a continuous line over a floor map—was prepared by direct observation in 

the preparation unit 253. These continuous lines enabled process teams to identify 

redundancies in their workflows and opportunities to expedite process flows. The intent was 

to identify ways to reduce the time spent walking from one activity to another for frequently 

performed tasks. A side benefit was the identification of bottlenecks within the room. 

The KPIs chosen were biosafety-cabinet occupancy, production rates throughout the day, 

overproduction rates (number of discarded finished products) and the Takt time (Takt time 

determines the flow-rate and enables a calculation of the optimal amount of work which can 

be done in a period of time 178)  

Analyse 

Step three was the analysis of the spaghetti diagram and the identification of the steps with 

high and low added value to the value-stream map. Opportunities for improvement were 

identified through a series of focus groups including pharmacists and technicians. These 

groups used an A3 model to facilitate collaborative engagement, combined with a Five Whys 

methodology to identify the root causes of slow turnaround times 176, 253. The project leader 

and operational managers acted as facilitators and kept the team focused on the project 

objectives. 

Implement 
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Step four was the implementation of solutions to improve process efficiency, with the 

elimination or reduction, using Lean-6 Sigma organisational tools, of steps adding little value. 

An appropriate selection of Lean tools was chosen, and the results of their application are 

presented in the Evaluation section. Three key objectives were to improve management, 

workflow and space by using the three Lean-6 Sigma principles of increased efficiency (JIT or 

just in time), increased quality through automation (jidoka) and continuous improvement 

(kaizen) 176. 

JIT 

Chemotherapy prescription orders are unpredictable. Workflow had to be adapted to 

demand. JIT production offered a smooth, continuous, optimal workflow, with carefully 

planned and measured work-cycle times, on-demand movement of drugs and delivery 

equipment, and lower costs through less wasted time, material and capacity. JIT leads to 

better quality and timely delivery 176. The three key principles involved were heijunka, Takt 

time and kanban.  

Heijunka is spreading out production, eliminating uneven workloads by balancing volumes 

for a smooth, continuous, efficient flow of production. Heijunka helped to eliminate muri—

overburden or strenuous work. Takt time determines the flow-rate. Optimising Takt time 

reduced waste and inefficiency by eliminating the risks of time delays or excess production. 

Takt time and heijunka enabled flexibility to prescription demands and ensured smooth, 

continuous, proportionate production. Flexibility also requires the development of kanban. 

Developing kanban consisted of focusing on the flow of tasks by visualising the work to be 

done and organising the process as a function of demand, Takt time and delivery time. 

Jidoka 

http://www.bt-forklifts.com/En/company/BTProduction/TPS/just-in-time/Pages/default.aspx?tabname=Heijunka
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Jidoka incorporates quality checks into every step of production processes 176, 178. By 

ensuring that all processes were visible, jidoka helped us to ensure that any process 

abnormalities could be addressed immediately. Jidoka was supported by three important 

elements that helped to ensure quality maintenance at every stage: the andon board, 

standardisation and fail-safing (poka-yoke) 176. 

Andon is a visual control indicating the status of a machine, manufacturing line or process. 

Standardising working methods involved documenting and applying current best practice. 

Poka-yoke is a simple technique whose main purpose is to eliminate product defects by 

preventing, correcting, or drawing attention to human errors 176, 178. 

Kaizen 

The principle of kaizen is striving for continuous improvement, whether of the organisation 

as a whole or the use of space 176, 178. 

A mix of obeya board (project room 253) and asaichi meeting (regular morning meeting 177) 

was held to discuss the organisation of the day, deviations from quality and how to eliminate 

their causes. It contained strategic human resources planning, KPIs, objectives for 

improvement, coming changes and reports on how current efforts at problem solving were 

progressing. This involved the whole project team, relying on the extensive knowledge, skills 

and experience of the people working directly in the process.  

We used three tools to improve the use of space: the U-shaped cell, visual workplace 

management and the 5S process (seiri: sort, clear, classify; seiton: straighten, simplify, order, 

configure; seiso: sweep, shine, scrub, clean and check; seiketsu: standardise, stabilise, 

conform; shitsuke: sustain, self-discipline, customise and practice) 176, 253. These very simple, 

methodical, team-based approaches to organising the workspace helped us to ensure that it 

http://leanmanufacturingtools.org/192/what-is-5s-seiri-seiton-seiso-seiketsu-shitsuke/
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was tidy, arranged ergonomically, efficient and capable of repeatable, high-quality output, 

without wasting time. 

Control 

Step five was control, measuring improvement. After implementing Lean, we evaluated the 

KPIs, as well as process efficiency by measuring cycle time, and motion in the logistics room 

by drawing a new spaghetti diagram. 

Evaluation 

During the Define phase, we designed a value stream map from the theoretical processes 

described in the quality system. This map was separated into four major sub-processes: pre-

production logistics, production, post-production logistics and related processes (storage, 

invoicing). Six product families were also identified from the value map: electronic orders for 

adults, transcribed fax orders for adults, paediatrics transcribed fax orders, intrathecal, 

reconstitution and clinical trials.  

Evaluating the value of each step identified 73 opportunities for improvement, mainly in the 

logistics phase. The use of diagnostic tools helped to define the actions that would result in 

improvements and the priority to be given to each action. 

Timing each step indicated that the entire process’s mean cycle-time was 585 min (9h45). 

The mean pre-production logistics, production and post-production cycle-times were 502 

min (8h22), 41 min and 20 min, respectively. There was significant variability (mura), 

especially in the logistics phases: cycle times varied between 16 min (first decile) and 

1036 min (17h16) (ninth decile) in the pre-production phase, between 12 min and 117 min 
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(1h57) in production, and between 5 min and 44 min in the post-production phase (See 

Table 1).  
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Table 1. Process-cycle time 

1A 
before Lean 

pre-production 
logistic-cycle 
time (min) 

production-cycle 
time (min) 

post-production 
logistic-cycle 
time (min) 

process-cycle 
time (min) 

mean 502 62 20 585 

min 4 5 1 10 

first decile 16 12 5 33 

first quartile 37 23 14 74 

median 141 43 28 211 

third quartile 544 65 42 650 

ninth decile 1036 117 44 1197 

max 9928 624 387 10939 
 

1B 
after Lean 

pre-production 
logistic-cycle 
time (min) 

production-cycle 
time (min) 

post-production 
logistic-cycle 
time (min) 

process-cycle 
time (min) 

mean 34 41 29 103 

min 1 7 14 22 

first decile 6 13 19 38 

first quartile 12 19 21 51 

median 22 35 25 81 

third quartile 43 62 38 142 

ninth decile 67 75 43 185 

max 164 113 59 336 

 

Waiting times represented 96% of the process cycle-time, with 84% for the pre-production 

logistics phase alone. This was coherent with the organisation of production then in place, 

with products pre-prepared as soon as the prescription arrived at the pharmacy and, 

sometimes, a long lag-time until actual production. 

Analysis of the logistics areas’ spaghetti diagram revealed three key weaknesses. The 

distance between the stock cupboard for raw materials and the production area was too 

great. The redundancies around the storage area were that the step involving collecting 

materials took too long and was disorganised. Many stops were temporary, mid-process 

storage of iv-bags on trolleys (See Figures 2 and 3). 
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Figure 2. Spaghetti diagram, before and after implementation of Lean. 

one, before and after implementation of Lean. 
 
  

Before Lean 

After Lean 
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Figure 3. Chemotherapy unit logistics zone, before and after implementation of Lean. 

 

The chemotherapy production unit was open every day from 7 am to 4 pm. The equipment 

use rate was measured over three months for the time-slots of 7 am–10 am, 10 am–1 pm 

and 1 pm–4 pm. Equipment was in use for 95.4%, 54.8% and 75.6% of the time in the three-

time slots, respectively. The overload in the 7 am–10 am slot was mainly explained by the 

chemotherapies prepared in advance, which was followed by a decrease in activity during 

the second part of the morning. This was confirmed by the average daily chemotherapy 

production rate proportions: 65.2% of chemotherapies were produced from 7 am–10 am, 

20.4% from 10 am–1p m and 14.1% from 1 pm–4 pm, with just 0.3% during the on-call 

service. Chemotherapies were mostly prepared in advance, however, on average, 12% were 

cancelled and destroyed (data from 2010–2014). 

Before Lean 

After Lean 
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Data analysis exposed four major problems requiring eighteen priority improvements. 

Before Lean-6 Sigma, the organisation of work was inefficient. No one individual oversaw the 

organisation of the daily production. The sum of information needed for pharmacy 

technicians to make efficient decisions was inadequate. Activities were not spread out over 

the day, causing a peak overload of work in the first production time-slot, which stressed the 

production team and rendered controls ineffective because there was no time to apply them 

correctly.  

Controls were carried out at each critical stage in the process (material collection, labelling, 

movement of materials into the production area, production, exit from the production area). 

Indeed, each check was carried out and signed off by a different member of staff at each 

critical step. However, this requirement meant that technicians were not always 

immediately available and the number of checks hindered fluidity.  

The prescription of weekly patient treatment plans led to the simultaneous production of all 

the preparations assigned to a patient at the beginning of the week. However, 

manufacturing chemotherapies in advance proved to be counterproductive, resulting in 

overproduction and the cancellation of some before administration, with no possibility of 

reallocation. Moreover, to ensure production in advance and for use on the day, iv-bags 

waited on separate trolleys after different stages of the process: after prescription, 

collection, material and label checking, and final production. Mid-process pouch storage on 

trolleys slowed down the overall process (with time lost due to the regular checking of 

preparation trays) and increased risks due to errors in preparation selection, conservation, 

labelling or other confusions. 
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The logistics area was inefficient. The storage area for raw materials and equipment was too 

far away, not organised logically and poorly adapted to the needs of production. Office 

equipment hampered movement between workstations. The absence of a standard picking-

path for collecting materials as staff moved through the storage area was highlighted. 

To meet these challenges, the team created a new work organisation, adapted the 

chemotherapy production workflow and reorganised the space. 

The new role of Daily Production Coordinator was created. Computer-assisted production-

management software was improved, with a new screen displaying every product and where 

it was in the production process. This enabled quick changeover times between manual 

processes, gravimetric production and automated production. It also provided an overview 

of the available human resources, the total workload, the inventory status and orders. This 

information enabled the Daily Production Coordinator to make decisions and prioritise 

actions, which were then communicated during regular meetings. 

The production process was simplified: chemotherapies were only prepared for same-day or 

next-day use (JIT). The rate of production was defined (Takt time and kanban), with a 

maximum of four preparations per safety cabinet, two at the preparation stage in the 

controlled atmosphere zone and two at the collection stage in the logistics area. Each 

chemotherapy was managed from prescription to delivery to the ward, without interruption, 

and checks were simplified. Technicians no longer needed to tick boxes on a paper checklist; 

their e-signature was enough. Consecutive stages no longer needed to be checked by two 

different staff members. All these actions reduced waiting times. 

The logistics room was given a new layout following the principles of visual management and 

5S. Iv-bags no longer had to wait on trolleys. Material stocks were limited to three days’ 
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supply plus an exceptional reserve, and everything was moved closer to the technicians. A 

two-bin inventory control system was set up to facilitate management. A U-shaped picking 

path was designed. A standard, sequenced materials collection procedure was established 

for the collection step (compound then spike, materials, iv-line and diluent). A fail-safe 

(poka-yoke) collection container was created to limit collection errors. 

Improvements from applying Lean management decreased the average production cycle-

time by 8h00 (-82%). The average length of the process shortened from 9h45 to 1h43. The 

mean pre-production, production and post-production cycle-times were 34 min, 41 min and 

29 min, respectively. Production time variability also decreased significantly in the logistics 

phase: the cycle-time duration varied between 6 min (first decile) and 67 min (ninth decile) 

for the pre-production phase, between 13 min and 75 min (1h15min) for production and 

between 19 min and 43 min for the post-production phase (See Table 1B). Waiting times 

decreased by 82% in the new process cycle-time, 79% for pre-production, 3% for production; 

and increased by 2% for the phase of post-process. Production was more effectively spread 

out over the day, with 47.4% of the day's chemotherapies produced from 7 am–10 am 

(17.7% less than before Lean was implemented), 25.2% (+4.8%) from 10 am–1 pm and 26.7% 

(+12.5%) from 1 pm–4 pm. 

Production process efficiency was improved as the necessary human resources required 

decreased from 4.7 to 4.3 people, net saving of 0.4 full-time equivalent staff positions. 

The spaghetti diagram showed the shortest continuous workflow line. Redundancies in the 

workflow and trolleys bearing iv-bags in the logistics room disappeared. The amount and 

value of material on the logistics room inventory decreased, as did the frequency of orders 

for new products.  



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

263 
Chapitre III. 

Articles scientifiques 

A satisfaction survey showed that staff feelings about the project and its execution were 

very positive: 94% appreciated the Lean method, 77% thought the project was a success, 

57% showed increased interest in their work and 59% felt less stress. 

Lean optimised the chemotherapy production process and saved staff time. Its main 

advantages were the elimination of peaks in production by spreading out the daily workload 

and the reorganisation of staff roles, a more efficient production premises and the need for 

less stock in the logistics area. The positive impact on production performance and team 

satisfaction demonstrated that the use of Lean methodologies should be promoted in 

hospital pharmacies. 

Lesson learned 

Human approach 

Before implementation, a team must be convinced that problems truly exist and 

improvements are needed and possible. In the present study, this was facilitated by the fact 

that it was the team which identified and expressed the difficulties extent in carrying out 

their work. Lean-6 Sigma methodology nevertheless requires hard work, commitment and 

time. Recognising the value of each member of staff and involving them all in Lean initiatives 

is essential. The project should aim to meet everyone’s expectations and needs. 

Communication 

Project communication should be permanent and transparent. Everyone should be able to 

give their opinion, without taboos; this was one of the cornerstones of the present project’s 

success.  

Leadership 
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Projects need visible leaders with emotional intelligence. With the help of an external 

expert, such leaders sustained, guided and supervised staff in the present project. They 

should provide encouragement, listen actively and thoughtfully, and attempt to understand 

and overcome resistance to the project.  

Support from senior management and resources 

Managers must show their support for and involvement in the project. This builds 

motivation and legitimises Lean as a significant and beneficial activity for the team. 

Managers must allocate the human, material and financial resources necessary to 

successfully complete the project.  

Local context 

Lean methodology must be adapted to the resources available, the specific working 

conditions and the project’s objectives. Many tools are available, but they cannot all be used 

and should be appropriate to the environment. 

Change management 

Sudden changes in production processes and changes in workspace layouts challenge teams. 

These changes should be anticipated by carrying out training. In the present case, two weeks 

were necessary for implementation and a further month of support by the Lean leaders 

helped staff adapt to new the processes. 
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A. Contexte 

Le circuit des médicaments cytotoxiques injectables est un processus complexe et à haut 

risque, qui présente plusieurs problématiques. 

Ce sont des traitements à risque pour le patient, du fait de leur marge thérapeutique étroite. 

Une défaillance dans le circuit conduisant à une erreur dans la règle des 10 B (Bon patient, 

Bon médicament à la Bonne dose, au Bon moment par la Bonne voie d’administration, 

Bonne modalité d’administration, Bon solvant de reconstitution et de dilution Bonne 

concentration, Bonne compatibilité et Bon débit) peut avoir un impact important sur le 

patient en termes d’effets indésirables ou d’inefficacité thérapeutique. 

Il s’agit de traitements personnalisés, ajustés aux paramètres physiques et biologiques du 

patient. Ils sont nominatifs et ne peuvent être que difficilement réattribués à un autre 

patient. 

Les chimiothérapies sont des produits toxiques. Leur manipulation est à risque pour le 

personnel qui les utilise et l’environnement. Elle doit se faire dans une zone à atmosphère 

contrôlée, qui garantisse l’asepsie, en dépression et sous isolateur ou poste de sécurité 

microbiologique pour assurer le confinement de contamination et la protection des 

opérateurs. 

Il s’agit d’un circuit complexe, qui fait intervenir de multiples intervenants (médecins, 

infirmiers, pharmaciens, préparateurs, transporteurs) qui n’ont pas forcément les mêmes 

visions et problématiques. 

Enfin il s’agit d’un produit onéreux, dont la préparation et la sécurisation nécessite des 

investissements importants (salle à atmosphère contrôlée, poste de sécurité 

microbiologique, système informatique, personnel, analyses microbiologiques, contrôle 

analytique…) dans un contexte de nécessité de maîtriser les coûts de la santé. 
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B. La charge de travail 

Cette thèse de doctorat nous a permis dans un premier temps d’évaluer l’impact de la 

charge de travail sur la sécurité et la qualité des préparations. En effet, l’unités de fabrication 

des chimiothérapies des HUG s’est retrouvée confrontée à des périodes de surcharge de 

travail qui se concentraient généralement sur la période du matin en raison de l’organisation 

des soins. 

L’étude sur la surcharge de travail a démontré que le processus de fabrication des 

chimiothérapies était fragile et sensible aux variations de flux d’activité. Si les opérateurs 

sont tout à fait capables d’élever leur rythme de travail sans affecter la précision moyenne 

des doses, il n’en est pas de même pour le taux d’erreur. L’accélération du nombre de 

chimiothérapies fabriquées manuellement s’accompagne d’une hausse du nombre d’erreurs 

réalisées lors de la fabrication.  

Ces résultats conduisent à un double constat.  

- Il est nécessaire de mettre en place des mesures pour limiter les erreurs en cours de 

production et identifier les erreurs sur les produits finis par un contrôle final.  

- Il faut encourager les responsables d'unités de production cytotoxiques à prendre 

des mesures pour diminuer la charge de travail et la lisser sur la journée afin d'éviter 

les pics d'activité. 
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C. Efficacité des contrôle in process 

Fort de l’enseignement de ce premier travail, qui conclut que le taux d’erreur augmente avec 

la charge de travail, il devenait essentiel de savoir quelle était l’efficacité des différents 

moyens disponibles de contrôle de la préparation des chimiothérapies. 

Sachant que le contrôle final quantitatif de chaque préparation de chimiothérapie n’était pas 

encore possible pour des arguments techniques et financiers aux HUG, les recherches se 

sont focalisées sur l’évaluation de l’efficacité des contrôles in process. La pharmacie des HUG 

disposait des possibilités suivantes pour garantir la sécurité et la qualité des préparations : 

l’autocontrôle à partir de fiche standard de préparations, le double de contrôle visuel et un 

contrôle gravimétrique assisté par ordinateur (logiciel CATO®). Aucune étude à ce jour n’a 

comparé ces différentes techniques de sécurisation.  

Une étude de simulation chargée d’évaluer les différents techniques de contrôle en cours de 

processus a été mise en place. Cette étude a permis de voir que le double contrôle visuel 

n’était pas totalement efficace, même s’il a permis de stopper une partie des erreurs. De 

plus, il nécessite la disponibilité d’une personne supplémentaire, ce qui est contraignant en 

termes de temps et de ressources, d’autant plus dans un contexte de recherche de 

performance. Dans notre expérience, le contrôle gravimétrique a assuré une sécurité 

maximale en supprimant toutes les erreurs majeures. Cependant, il n’est pas parvenu à 

améliorer la qualité, en échouant à garantir une précision de dose inférieure à 5% d’erreurs 

sur plus de 50% des préparations. 

Plusieurs perspectives peuvent découler de cette étude. La première serait de confirmer ces 

résultats sur un échantillon plus large de population pour avoir une puissance suffisante 

pour conclure définitivement sur la supériorité d’une méthode par rapport à une autre. 

Ensuite il serait intéressant d’évaluer ces différentes techniques de contrôle dans les 

situations de surcharge de travail, pour évaluer leur efficacité, identifier les scénarios et les 

moyens de contournement de ses contrôles, afin de sensibiliser le personnel lors de 

formation. La seconde serait d’identifier les situations à risque et de mettre en place des 

formations avec des mises en situation au plus proche du réel dans des conditions de 

surcharge et ou de stress. Un entrainement dans ces situations difficiles permettrait de 
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sensibiliser l’équipe aux risques engendrés durant ces périodes et de la former à réagir. 

L’étude de l’impact des interruptions et distraction (téléphone, urgence, augmentation du 

bruit ambiant) durant la préparation serait un exemple d’expérience à mener. Ces 

techniques de mises en situation en aéronautique ou dans le nucléaire ont donné lieu à la 

rédaction de protocoles sécuritaires hautement standardisés, qui ont permis de rendre ces 

deux domaines plus sûrs. 

Les résultats de cette étude nous amènent aussi à nous interroger sur l’utilité d’avoir des 

préparations personnalisées avec une grande précision de dose, d’autant que le calcul de 

doses des chimiothérapies est largement remis en question, même s’il demeure la méthode 

la plus utilisée, faute de meilleure solution identifiée à ce jour. Le choix d’une autre stratégie 

comme la mise en place des préparations à dose standard fixe semble une alternative 

intéressante pour obtenir une meilleure qualité et sécurité des préparations de 

chimiothérapie. Une étude portant sur l’évaluation et la mise en place de doses standards 

seraient une suite logique à donner. Elle permettrait d’anticiper la production et de mettre 

en place des contrôles finaux, même si elle n’est transposable qu’à un nombre limité de 

molécules. 
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D. L’automatisation 

L’automatisation se présente comme un autre élément de réponse. Elle a fait l’objet du 

troisième axe de recherche de cette thèse de doctorat. Elle permet de limiter l’intervention 

humaine lors de l’étape de préparation, une des étapes les plus à risque du processus de 

production, de diminuer la variabilité des doses, de limiter les erreurs et de gagner en 

efficience. Une étude portant sur la performance d’un automate de production a été menée 

au sein de la pharmacie des HUG. Le choix s’est porté sur le semi-automate PharmaHelp®.   

L’étude a montré que le système automatisé est capable de produire des médicaments 

cytotoxiques injectables de manière efficace, offrant une qualité appropriée (dose inférieure 

à 5% d’erreurs) 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 patients et les opérateurs. Couplé à des 

préparations à dose standardisée (‘Dose-banding’), ils pourraient se révéler un moyen 

efficace de lisser l’activité pour limiter les surcharges de travail au sein de l’unité de 

production des chimiothérapies en anticipant les demandes de chimiothérapie et en 

permettant une réattribution en cas d’annulation.  

Néanmoins, des progrès sont encore nécessaires en termes de robustesse, de rapidité et de 

coût pour qu’ils occupent pleinement leur place dans le processus de production des 

chimiothérapies. Ils nécessitent aussi un important changement dans la mentalité des 

opérateurs et des pharmaciens. L’idée que l’humain est inférieur à la machine dans les 

gestes répétitifs comme l’étape de préparation est difficile à faire accepter et nécessite un 

accompagnement et un management fort du changement. 

Une comparaison entre système manuel et automatisé de préparation des chimiothérapies 

au niveau de la précisions des doses, de la contamination chimique de surface et de la 

productivité serait intéressante à mener pour confirmer l’avantage de l’automatisation. 

Mais l’automatisation ne fait pas tout. Certaines préparations continueront à se faire 

manuellement. 
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En outre, une complète automatisation n’aurait pas de sens en chimiothérapie, car le 

processus a besoin de souplesse pour répondre aux urgences et aux imprévus. Finalement, 

l’automatisation doit s’intéresser aux facteurs humains pour faciliter l’intégration de ces 

systèmes dans la production et comprendre et limiter les risques de mésusages et de 

contournement des sécurités. 
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E. Amélioration de la performance par des modèle de management 

La solution complémentaire à l’automatisation est l’amélioration de la performance par des 

modèles de management. Il s’agit du quatrième et dernier volet de ce travail de doctorat. 

Après avoir été oublié, le Lean connaît un nouvel essor. Le Lean a été appliqué avec succès 

dans notre unité de chimiothérapie. Par un travail de toute l’équipe, il a permis de modifier 

de manière drastique l’organisation du travail et d’optimiser le processus de production des 

chimiothérapies, avec un gain significatif en temps humain. Les principales actions ont été 

d’éliminer les pics de production et de lisser l’activité journalière, de répartir les contrôles 

différemment pour ne plus bloquer les préparations, de réorganiser les rôles, les locaux et le 

stock. L’impact positif sur la durée du processus, la performance de production et la 

satisfaction de l’équipe de production démontrent que le Lean est un outil à promouvoir 

dans les établissements de santé.  

Suite à ce succès, l’expérience du Lean pourrait être étendue aux trois autres secteurs de la 

production : le préparatoire, la fabrication aseptique et les essais cliniques. Un management 

par Obeya des quatre secteurs de production avec une vision globale de la production, des 

ressources, des difficultés et des projets en cours dans chacun des secteurs serait par 

exemple une solution innovante de management à tester. De même, l’action de 

réorganisation s’est arrêtée aux portes de la pharmacie, il aurait été intéressant de la 

poursuivre sur tout le circuit des chimiothérapies de la prescription jusqu’à l’administration 

en imaginant un véritable parcours patient.  

L’agile, bien qu’étant encore une méthode peu utilisée dans le domaine hospitalier, aurait 

aussi toute sa place dans le monde de la pharmacie hospitalière. Développé à l’origine pour 

l’informatique, elle commence à se développer dans les domaines innovants. Elle 

correspond tout à fait aux caractéristiques de la production de chimiothérapie : produits de 

haute qualité et hautement personnalisés, services à haute information et valeur ajoutée, 

synthèse de diverses technologies, réponse au changement et à l'incertitude, intégration de 

multiples intervenants. Elle pourrait être testée comme une méthode alternative de gestion 

de projet et pourquoi pas de management en production.  
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L’application du Lean à l’unité de préparation des chimiothérapies a donné l’intuition que 

ces méthodes de management par des modèle d’amélioration de la performance comme le 

Lean et l’Agile pourraient avoir un impact sur la limitation des erreurs, en diminuant la 

surcharge et le stress, deux facteurs souvent cités comme favorisant la survenue d’erreurs. Il 

serait intéressant de confirmer cette hypothèse en évaluant ces deux méthodologies dans la 

diminution du risque d’erreurs à travers une étude qui analyserait le taux d’erreurs et 

presque erreurs avant et après l’application de l’une ou l’autre de ces nouveaux modèles de 

management. 

  



 

Laurent Carrez, thèse de doctorat, pharmacie hospitalière 2018 

276 Chapitre IV. 
Conclusions et perspectives 

Pour conclure, la recherche de la performance (dose standard, automatisation et modèle 

managérial) n’est plus un tabou dans le domaine de la santé. Si elle est menée dans l’objectif 

d’améliorer la sécurité, la qualité et le bien être des collaborateurs, elle peut tout à fait 

s’inscrire dans l’amélioration de la production des chimiothérapies ou d’autres secteurs. Or il 

s’agit exactement de la philosophie de management que prône les modèles Lean et l’Agile.  

Le métier de pharmacien et de préparateur en pharmacie est en pleine évolution. Le 

personnel devra s’impliquer de plus en plus dans la recherche de solutions innovantes pour 

gagner en performance et en qualité, plutôt que dans un savoir-faire technique manuel. La 

production en pharmacie hospitalière est entrée dans une phase de perpétuelles évolutions 

technologiques et scientifiques, elle doit sans cesse innover, changer et s’adapter. L’arrivée 

des médicaments de thérapies innovantes en est une des meilleures preuves. Les nouveaux 

modèles managériaux peuvent l’aider à relever ce défi. 
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