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contrôle de la préparation des médicaments anticancéreux  

 

RESUME 

Les erreurs médicamenteuses associées aux anticancéreux injectables peuvent avoir des 

conséquences graves sur les patients que ce soit en termes d’effets indésirables ou d’échec 

thérapeutique. Plusieurs études ont décrit les erreurs de préparation associées aux 

chimiothérapies et on retrouve généralement un taux d’erreur qui va jusqu’à 4 %. Le contrôle 

de la préparation des cytotoxiques injectables que ce soit en cours de processus ou sur le 

produit fini s’impose de plus en plus comme un outil de sécurisation incontournable. 

L’objectif de ce travail était donc de présenter les différentes solutions existantes pour le 

contrôle de la préparation des chimiothérapies avec leurs avantages et inconvénients et les 

raisons qui ont engendré le choix de la solution vidéo-informatique Drugcam
®
 au CHU de 

Grenoble. La présentation de l’unité de reconstitution centralisée des cytotoxiques et de son 

fonctionnement associée à la présentation de Drugcam
®
 a ensuite permis de conclure à la 

faisabilité de la mise en place de cette solution. Enfin, tout équipement devant être validé 

avant utilisation, ce travail propose un protocole d’évaluation complet de la solution vidéo-

informatique Drugcam
®
. Les perspectives d’un tel projet sont de cerner les impacts de cette 

nouvelle technologie sur la sécurisation du processus de préparation mais aussi sur d’autres 

critères comme l’impact sur le délai de mise à disposition des préparations aux services.   
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Introduction 

Les chimiothérapies ont un index thérapeutique étroit et une forte toxicité. Les erreurs 

médicamenteuses associées à cette classe thérapeutique peuvent avoir des conséquences 

graves sur les patients que ce soit en termes d’effets indésirables ou d’échec thérapeutique 

(1,2). Les chimiothérapies injectables sont donc considérées comme étant à haut risque pour 

le patient. Les erreurs peuvent survenir à n’importe quelle étape du processus ce qui inclut la 

prescription, la validation, la préparation et l’administration (3). Ce processus devient de plus 

en plus complexe avec des protocoles associant plusieurs médicaments, des doses calculées 

selon la surface corporelle, des intervalles thérapeutiques et des durées d’administration 

précises. 

 

La prévention des erreurs médicamenteuses liées aux chimiothérapies est une priorité à 

l’hôpital. La réduction du risque d’erreurs passe, entre autre, par la centralisation de la 

préparation. Le recours à l’automatisation, aux nouvelles technologies et surtout à 

l’informatisation a permis de sécuriser le processus de préparation des cytotoxiques 

injectables (4,5). Plusieurs études ont décrit les erreurs de préparation associées aux 

chimiothérapies et on retrouve généralement un taux d’erreur qui va de 0,2 à 4 % (1,6,7). Le 

contrôle de la préparation des cytotoxiques injectables, que ce soit en cours de processus ou 

sur le produit fini, s’impose de plus en plus comme un outil de sécurisation incontournable. 

 

La préparation des chimiothérapies au CHU de Grenoble s’effectue actuellement dans une 

unité de préparation centralisée, avec des protocoles en majorité standardisés et informatisés 

et avec une production sécurisée par double contrôle visuel. Le CHU de Grenoble a souhaité 

ajouter une étape à la sécurisation de son processus de production des chimiothérapies en 

s’équipant d’une méthode de contrôle supplémentaire.  

 

La première partie de ce travail présente l’environnement de la préparation des 

chimiothérapies et de leurs contrôles et les raisons qui ont abouti au choix du contrôle de la 

préparation des cytotoxiques injectables par une méthode vidéo-informatique.  
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La seconde partie présente l’unité de reconstitution centralisée des cytotoxiques ainsi que les 

éléments de cette méthode de contrôle. Le but est d’évaluer la faisabilité de sa mise en place 

au sein de notre établissement.   

Enfin, la dernière partie décrit les différents éléments de l’évaluation de cette nouvelle 

technologie et les résultats obtenus lors du travail effectué en amont. 
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1ère partie : Les préparations de cytotoxiques injectables et 

leurs contrôles 

I. La préparation des médicaments cytotoxiques 

I.1. Définition 

Une préparation est un terme désignant le produit fini. Elle est réalisée grâce à un document 

qui décrit la manière dont l’opération doit être effectuée et les moyens nécessaires pour la 

mener à bien. Depuis le décret n° 2005-1023 du 24 août 2005 relatif au contrat de bon usage 

des médicaments, la centralisation de la préparation et de la reconstitution des traitements 

anticancéreux, sous la responsabilité d’un pharmacien, doit faire partie des engagements des 

établissements de santé contractés avec les agences régionales de santé dans le cadre du 

contrat de bon usage des médicaments (8). Lorsqu’une préparation est réalisée dans une 

pharmacie à usage intérieur (PUI), elle doit être faite selon les bonnes pratiques de préparation 

(BPP) (9).  

Les BPP définissent la reconstitution des spécialités pharmaceutiques ou de médicaments 

expérimentaux comme « une opération de mélange simple notamment d'une solution, d'une 

poudre, d'un lyophilisat, etc. avec un solvant pour usage parentéral ou non selon les 

indications mentionnées dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP), ou le cas 

échéant, dans le protocole de la recherche biomédicale ». Une opération de reconstitution peut 

classiquement être réalisée dans les unités de soins. Cependant, il est bien précisé dans les 

BPP que la préparation de médicaments contenant des substances dangereuses pour le 

personnel et l’environnement, ce qui est le cas des médicaments cytotoxiques, doit être faite 

dans les PUI et qu’elle doit alors être réalisée conformément aux BPP (10). En cas de dilution 

ou de mélange après reconstitution non prévu par le RCP ou le protocole de la recherche 

biomédicale, cette opération de dilution ou de mélange constitue une préparation devant 

répondre aux dispositions des BPP.   
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I.2. Référentiels 

La préparation des chimiothérapies est définie par un certain nombre de référentiels généraux 

comme les « Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitalière » ou de recommandations comme 

les « Référentiels de pharmacie hospitalière de la Société Française de Pharmacie Clinique » 

élaborés en 2010 en partenariat avec la Haute Autorité de Santé (HAS). Ces documents 

cadrent de façon globale la gestion de la qualité, du personnel, des locaux ou encore la 

maîtrise de l’environnement.  

Des référentiels beaucoup plus spécifiques existent également comme  les « Bonnes Pratiques 

de Préparation » de 2007 qui constitue le document de référence actuellement. Au niveau 

français, on retrouve également comme documents la pharmacopée française (11
ème

 édition) 

ainsi que les normes AFNOR. Au niveau européen et international, on peut citer la 

pharmacopée européenne (8
ème

 édition), les PIC/S, les recommandations ICH et USP 797 et 

800 et les normes ISO qui sont autant de recommandations visant à améliorer les pratiques de 

préparation et sur lesquelles le pharmacien peut s’appuyer pour améliorer son processus de 

production.  

L’augmentation du nombre de préparation des chimiothérapies et les exigences de plus en 

plus importantes en termes de sécurité et de qualité pour le manipulateur et le patient nous 

incitent de plus en plus à regarder les « Bonnes Pratiques de Fabrication ». Celles-ci ont une 

approche qui peut être complémentaire et adaptée à un processus de production devenu 

presque industriel.  

II. Les erreurs médicamenteuses 

II.1. Contexte des erreurs médicamenteuses 

II.1.1. Erreurs médicamenteuses 

Une erreur médicamenteuse est définie par la Société Française de Pharmacie Clinique 

(SFPC) dans son dictionnaire français de l’erreur médicamenteuse comme un « écart par 

rapport à ce qui aurait du être fait au cours de la prise en charge thérapeutique 
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médicamenteuse du patient. L’erreur médicamenteuse est l’omission ou la réalisation non 

intentionnelle d’un acte relatif à un médicament, qui peut être à l’origine d’un risque ou d’un 

événement indésirable pour le patient. Par définition, l’erreur médicamenteuse est évitable car 

elle manifeste ce qui aurait dû être fait et qui ne l’a pas été au cours de la prise en charge 

thérapeutique médicamenteuse d’un patient. L’erreur médicamenteuse peut concerner une ou 

plusieurs étapes du circuit du médicament, telles que : sélection au livret du médicament, 

prescription, dispensation, analyse des ordonnances, préparation galénique, stockage, 

délivrance, administration, information, suivi thérapeutique ; mais aussi ses interfaces, telles 

que les transmissions ou les transcriptions » (3). 

Les chimiothérapies font parties de l’arsenal thérapeutique de lutte contre le cancer et sont des 

médicaments à marge thérapeutique étroite. Une dose incorrecte, une erreur d’administration 

ou de molécule peuvent avoir des conséquences graves que ce soit en termes de toxicité et 

d’effet indésirable ou d’échec thérapeutique (1,2). En cas de décès lié à une erreur 

médicamenteuse, les médicaments antinéoplasiques font parties des classes les plus 

représentées (15,4%) juste après les agents du système nerveux central (26,9%) (11). Le taux 

d’erreurs médicamenteuses concernant les chimiothérapies est de 4% environ (1,12,13). Parmi 

les erreurs médicamenteuses concernant les médicaments anticancéreux, les erreurs de 

prescription représentent la majorité des erreurs (1,13).  

La préparation des médicaments anticancéreux étant au cœur de notre activité, nous nous 

sommes concentrés sur les erreurs de préparation.  

II.1.2. Erreurs de préparation  

L’incidence des erreurs de préparation des cytotoxiques intraveineux est très variable. Dans la 

littérature, on retrouve des taux qui vont jusqu’à 4% (1,6,7).  Gruwez en 2001 a réalisé une 

étude prospective au cours de laquelle 55 erreurs ont été arrêtées au cours du processus de 

préparation sur 1530 préparations soit 3,6% du nombre de préparations (6). Martin en 2004  a 

réalisé une étude sur 84017 préparations (7). La première période de 1999 à 2000 (41 326 

préparations) retrouvait un taux d’erreurs de préparation de 0,41% qui diminuait à 0,23% pour 

la deuxième période de 2001 à 2002 (42 691 préparations) suite à la mise en place d’actions 

correctives. Ranchon en 2011 a réalisé un recueil de toutes les erreurs survenues au cours de 

la prise en charge des patients en oncologie pendant 1 an (22 138 préparations) (1). Au final, 
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36 erreurs pharmaceutiques ont été détectées (0,16%). Parmi ces 36 erreurs pharmaceutiques, 

26 concernaient la préparation. Les autres erreurs pharmaceutiques étaient des erreurs sur 

l’analyse pharmaceutique, la retranscription des données dans le logiciel pharmaceutique ou 

encore la conservation.  

En élargissant les erreurs de préparation aux médicaments hors cytotoxiques, Flynn  par 

observation directe des préparations retrouvait un taux d’erreur de 9% (14). Parshurmam 

retrouvait un taux de 1,6% (IC à 95% : 0,4 à 2,7%) par observation directe de la préparation 

mais ce taux s’élevait à 34,7% (IC à 95% : 30,4 à 39,0%) lorsque l’analyse était faite par 

chromatographie liquide haute performance (CLHP) (15). 

Pour détecter les erreurs, l’ensemble des études précédentes se base sur l’analyse rétrospective 

des dossiers de patients, sur la notification spontanée des erreurs de préparation ou encore sur 

l’observation directe de la préparation. Ces techniques ont leurs limites puisqu’une erreur de 

préparation n’est pas forcément notée dans le dossier, la notification spontanée ne fonctionne 

que si l’erreur est détectée et rapportée et l’observation directe dépend de la capacité de 

l’observateur à détecter une erreur d’autant plus que le temps d’observation est généralement 

court. Une étude réalisée en 2014 dans la pharmacie du Centre Hospitalier de Lyon Sud a 

d’ailleurs montré que 48% des erreurs introduites artificiellement dans les fiches de 

fabrication n’étaient pas détectées (16). Suite à la sensibilisation des préparateurs, ce taux est 

passé à 20%. Les études retrouvées dans la littérature sont donc assez hétérogènes mais le 

développement des techniques de dosage analytique peut permettre d’obtenir un taux de non-

conformité fiable sur la préparation des chimiothérapies.  

Watt en 2002 a analysé par CLHP 669 préparations de 5-Fluorouracile (17). Le taux d’erreur 

moyen était de 5,94% ± 3,6 %, la majorité étant des erreurs de concentration inférieure à 10% 

par rapport à la concentration théorique. Borget a analysé les résultats des dosages analytiques 

obtenus entre janvier 2001 et juin 2003 sur 25 968 préparations (18). Les dosages étaient 

effectués par CLHP et par chromatographie sur couche mince. Une préparation était 

considérée comme non conforme si elle contenait le mauvais principe actif ou si la 

concentration était en dehors des limites de plus ou moins 10%. Le taux de non-conformité est 

passé de 8,9% en 2001 à 2,2% pour le premier semestre 2003 suite à la mise en place 

d’actions correctives comme la sensibilisation du personnel à la technique de prélèvement et à 

l’importance de l’homogénéisation. Delmas en 2009 utilisait également la CLHP pour réaliser 

le contrôle de ses chimiothérapies et retrouvait un taux de non-conformité de 7,7% pour 4400 
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préparations réalisées (19). Les non-conformités recensées n’étaient pas dues au choix d’un 

mauvais principe actif mais à une mauvaise dose malgré une tolérance large avec un intervalle 

d’acceptabilité de plus ou moins 15%. Chouquet réalisait l’analyse avec un spectromètre 

d’absorption UV Raman (QC Prep+
®

) (20). Le seuil de tolérance était de ± 15% de la 

concentration cible. Depuis mars 2014, 87% de leur production est contrôlée par dosage 

analytique et le taux de non-conformité obtenu est de 10,6%. Il ressort également de ces 

études qu’un certain nombre de non-conformité est du à un problème d’homogénéisation de la 

poche avant échantillonnage ou de mauvais choix de seringue. Une nette diminution est 

possible après une phase d’apprentissage. Bien qu’à modérer, ces taux de non-conformité sont 

non négligeables et montrent l’importance du contrôle des préparations de cytotoxique 

injectables. 

 

Certains établissements réalisent des analyses de risque de la prise en charge des patients en 

oncologie ce qui permet d’identifier les points critiques. La pharmacie de l’Hôpital Européen 

Georges Pompidou à Paris en 2009 a mené une analyse de ce type (21). Parmi les non-

conformités détectées, on a 131 non-conformités analytiques et 8 différences prescription/ 

préparation sur les 1157 non-conformités. Cela positionne ces items en deuxième position 

après les erreurs sur la fiche de fabrication. La pharmacie des Hôpitaux privés de Metz en 

2012 a élaboré un plan de gestion des risques qui va de la validation médicale de la 

prescription jusqu’à la dispensation des produits (22). Cela montre que l’étape de 

manipulation est l’étape critique du processus puisqu’elle représente 30% des risques relevés.  

II.2. Les types et causes d’erreurs de préparation 

II.2.1. Les types d’erreurs de préparation  

Le comité de la sécurité des médicaments injectables au Canada a réalisé un état des lieux de 

la prise en charge des patients en oncologie de la prescription jusqu’à l’administration en se 

focalisant notamment sur l’identification des facteurs pouvant contribuer à la survenue 

d’évènements indésirables évitables (23). En se concentrant sur les erreurs de préparation, 

cinq étapes ont été identifiées comme particulièrement à risque : la préparation des plateaux, 

la reconstitution, la préparation, la vérification et l’étiquetage. 
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La préparation du plateau est définie comme l’assemblage à proximité ou dans l’isolateur 

ou le poste de sécurité microbiologique (PSM) de l’ensemble du matériel nécessaire à une 

préparation. Le matériel comporte généralement les flacons de cytotoxique, les poches de 

solvant, les seringues, l’étiquette du patient et la fiche de fabrication. 

La reconstitution est définie comme l’ajout dans le flacon de cytotoxique de la bonne 

quantité et du bon diluant. Ceci concerne les flacons de cytotoxique n’étant pas prêt à 

l’emploi. L’agitation doit également respecter les recommandations. 

La préparation consiste à prélever le volume de principe actif voulu pour l’injecter dans la 

poche de solvant ou dans le contenant approprié. Les manipulateurs doivent travailler de 

façon aseptique pour éviter tout risque de contamination bactériologique et chimique. 

La vérification consiste à s’assurer que le bon produit, la bonne dose et le bon diluant ont été 

préparés.  

L’étiquetage consiste à appliquer la bonne étiquette sur la bonne préparation. 

Sur les 6 établissements observés par les experts Canadiens, cinq d’entre eux fonctionnent 

avec le pharmacien effectuant un double contrôle visuel pour les étapes critiques. Un 

établissement n’a aucun double contrôle visuel mais le pharmacien au moment de la libération 

vérifie les flacons utilisés et la seringue préalablement marquée au niveau de la ligne de 

remplissage. 

Au final, les erreurs qui peuvent découler de ces étapes à risque sont des erreurs de principe 

actif ou de diluant, de dose, de forme pharmaceutique, de technique de préparation, de date de 

péremption et d’étiquetage. 

Peu d’études détaillent précisément les erreurs de préparation faites.  

Flynn retrouve 145 erreurs de préparation pour 1679 doses préparées (9%) (14):  

- Erreur de dose : 69% (dont 32% des erreurs avec un écart de moins de 10% par 

rapport à la dose théorique et 37% avec un écart de plus de 10%) 

- Erreur sur le diluant : 19% (nature : 10%, volume : 6%, omission : 3%) 

- Erreur sur le principe actif : 7% 

- Erreur au niveau de la technique de préparation : 5% 
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Martin décrit les erreurs de préparation des médicaments anticancéreux pour deux périodes, 

avant et après mise en place d’un système qualité adapté (7). Le premier pourcentage 

correspond à la période 1999 – 2000 et le deuxième à la période 2001 – 2002 (Tableau I). 

 

Tableau I : Répartition des erreurs de préparation des médicaments anticancéreux 

avant et après mise en place d’un système qualité adapté 

 

Le taux d’erreurs de préparation diminue grâce à la mise en place d’actions correctives 

puisqu’il passe de 0,41% à 0,23%. En revanche, la répartition du type d’erreur observée est 

comparable entre les deux périodes. 

 

Le système d’enregistrement des erreurs de préparation aseptique de Grande Bretagne collecte 

les erreurs de préparation dans les unités de production de pharmacie. Bateman en 2010 

analyse le recueil des erreurs de janvier 2004 à décembre 2007 (24). Il en est ressorti 4948 

erreurs pour une estimation de 958 532 préparations réalisées (0.49%). Les erreurs pouvaient 

être détectées à 7 niveaux différents et on retrouve par ordre décroissant: la zone 

d’assemblage (46,6%), la zone de vérification finale avant libération (21,7%), le contrôle en 

zone de préparation (9,3%), la libération (7,7%), l’étiquetage (4,8%), dans le service de soin 

avant administration (4,3%) et pendant ou après l’administration (0,5%).  

Erreur de préparation 1999-2000 2001-2002 

Dose de principe actif 43% 53% 

Type ou problème de tubulure 20% 19% 

Type de poche 8% 3% 

Solvant incompatible 7% 5% 

Erreur de principe actif 2% 3% 

Autres 20% 15% 



22 

 

Au niveau des erreurs on retrouve : 

- Erreur d’étiquetage : 34,2% 

- Erreur de transcription : 11,1% 

- Erreur sur la date de péremption : 7,5% 

- Erreur de volume final : 6,5% 

- Erreur de calcul : 5,5% 

- Erreur de dose : 5,2% 

- Erreur sur le diluant : 4,3% 

- Erreur sur le principe actif : 4,2% 

- Erreur sur le choix du contenant : 2,3% 

- Autres : 19,3% 

On retrouve donc systématiquement dans les études et par ordre décroissant les erreurs de 

doses, les erreurs de solvant puis les erreurs de principe actif.  

Un recueil des erreurs de préparation a été réalisé pendant 1 mois dans notre unité et sera 

détaillé dans la 3
ème

 partie. 

II.2.2. Les causes d’erreurs de préparation 

Plusieurs facteurs reviennent dans la littérature comme étant des causes potentielles d’erreurs. 

Le NCCMERC (Institution coordinatrice du système de déclaration des erreurs 

médicamenteuses aux Etats-Unis) classe les causes d’erreurs en 5 catégories (25).  

Tout d’abord les erreurs survenues peuvent être dues à un problème de communication. Cette 

communication peut être orale ou écrite. Dans le cas des erreurs écrites, cela peut provenir 

d’un problème de lisibilité de l’écriture, d’abréviation, d’unité de mesure, de point décimal ou 

de positionnement d’un zéro.  

Ensuite, l’erreur peut provenir d’une confusion au niveau du nom. L’exemple classique de 

confusion possible est celle d’une sonorité similaire ou d’un visuel proche entre deux 

spécialités.  

L’erreur peut être engendrée par l’étiquetage. L’étiquetage est présent au niveau du 

conditionnement primaire, secondaire mais également au niveau du produit fini. Au niveau du 

conditionnement, la ressemblance peut être proche entre deux produits. L’étiquette peut aussi 
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être incomplète. Sur le produit fini, l’étiquette peut comporter le mauvais nom de produit ou 

le mauvais nom de patient.  

Une autre catégorie d’erreur est celle liée aux facteurs humains. On retrouve un manque de 

connaissance, un défaut de performance, des erreurs de calculs, des erreurs informatiques 

(mauvaise programmation, mauvaise sélection de protocole), des erreurs de transcription que 

ce soit sur un format papier ou informatique, le stress avec une surcharge d’activité par 

exemple, la fatigue et des comportements inappropriés comme l’intimidation. On a aussi, 

parmi les facteurs humains, les erreurs de préparation qui comportent des erreurs de nature et 

de quantité pour le diluant et le principe actif. 

Enfin, la dernière catégorie est celle du contenant (emballage, forme pharmaceutique) et des 

dispositifs médicaux (choix d’un dispositif inapproprié ou non fonctionnel). 

 

Dans l’étude de Bateman, les facteurs perçus comme ayant contribués aux erreurs ont été 

étudiés (24). L'erreur individuelle est le facteur prédominant avec un taux de 78,1%. On a  

ensuite 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 inadéquat (2%), la 

mauvaise conception du processus (1,7%), le mauvais stockage (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%).  

 

Parshurman identifie plusieurs facteurs associés à la survenue d’une erreur dans la 

concentration du produit (15). Tout d’abord, il y a moins d’erreurs chez les manipulateurs qui 

préparent régulièrement. Ensuite, les erreurs sont plus importantes lorsque la préparation est 

réalisée à partir d’une solution concentrée ou lorsqu’elle concerne une petite dose et donc un 

petit volume. Enfin, les erreurs de calcul et la fatigue contribuent également aux erreurs de 

préparation. Les moyens de prévention proposés sont la centralisation de la préparation avec 

notamment la spécialisation et la formation du personnel, l’informatisation et la 

standardisation des préparations et l’utilisation de solutions moins concentrées. 

En fonction du type et des causes d’erreurs, différentes pistes se dessinent comme moyen de 

prévention des erreurs de préparation.  
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II.3. Les moyens de prévention 

Au vu de l’importance de l’impact des erreurs médicamenteuses dans le contexte des 

chimiothérapies et notamment des risques inhérents à leur préparation, il est essentiel de 

respecter les réglementations et les référentiels disponibles et de mettre en place des actions 

pour sécuriser au mieux le processus de préparation. 

II.3.1. Recommandations de l’ American Society of Health System 

Pharmacists (ASHP) 

Les recommandations de l’ASHP (26) sur la prévention des erreurs médicamenteuses avec les 

agents antinéoplasiques proposent des actions à entreprendre pour la préparation et la 

dispensation des médicaments cytotoxiques et sur le rôle du pharmacien. 

Ces propositions concernent les différents secteurs de la préparation des cytotoxiques : 

Assurance qualité : 

- Mise en place d’un système de management de la qualité. 

- Surveillance et enregistrement des déclarations d’erreurs médicamenteuses 

potentielles ou avérées. La déclaration est anonyme.  

- Analyse des causes et mise en place d’actions correctives. 

Formation : 

- Programme d’éducation interdisciplinaire sur les erreurs médicamenteuses, les 

stratégies de prévention et de déclaration. 

Commande et stockage des médicaments cytotoxiques : 

- Eliminer les flacons se ressemblant. 

- Limiter le nombre de dosages différents pour un même produit. 

- Eviter les changements fréquents de fournisseurs et de produits. 

- Ne pas stocker côte à côte les flacons se ressemblant ou avec un nom similaire.  

Standardisation de la préparation et de la dispensation :  

- Fabrication pour une durée de 24h. 

- Une préparation par dose. 
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- Fabrication d’une seule préparation à la fois. 

- Préparation selon une fiche de fabrication standardisée. 

- Séparer les flacons nécessaires à la préparation des autres flacons. 

- Contrôle du processus de reconstitution (nature et volume du diluant) et de préparation 

(transfert du principe actif dans le contenant) par double contrôle visuel avant transfert 

dans le contenant ou par pesée. Une autre alternative est la vérification a posteriori par 

la méthode « pulling back syringe ». Les flacons et contenants doivent également être 

vérifiés.  

- Distinction des différentes voies d’administration. 

Etiquetage : 

- Système uniformisé d’étiquette. 

- Impression automatique et non pas écriture manuelle. 

- Etiquetage immédiat après préparation. 

Formation des pharmaciens : 

- Validation des prescriptions. 

- Préparation des anticancéreux injectables. 

- Procédure de manipulation. 

- Surveillance des erreurs. 

II.3.2. L’apport de la centralisation et des technologies de 

l’information  

On retrouve classiquement comme moyen de maîtrise la centralisation de la préparation des 

chimiothérapies. Les technologies de l’information comme l’informatisation ainsi que la 

standardisation des protocoles sont également un moyen qui se démocratise de plus en plus 

pour maîtriser le processus de préparation des chimiothérapies.  

La centralisation a largement été décrite dans la littérature et est devenue un élément de 

maîtrise des risques incontournables (27–29). 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. Elle permet également de rationaliser les coûts.  
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L’informatisation et la standardisation des protocoles et des fiches de fabrication 

permettent de sécuriser une partie du processus (4,5,30). Bien que susceptible d’engendrer 

différents types d’erreur, l’informatisation est aujourd’hui largement recommandée (26). 

L’informatisation comporte à la fois des interfaces pour la prescription des médecins, la 

validation pharmaceutique et le dossier médical du patient comportant l’ensemble des 

informations le concernant notamment les valeurs biologiques mais également le relevé des 

administrations effectuées. La standardisation des protocoles puis des fiches de fabrication 

permet de diminuer les erreurs de préparation (31).  

Enfin, le système de scannage au lit du patient permet une sécurisation de l’administration en 

améliorant l’identitovigilance. Cela permet de s’assurer en dernier lieu que le bon patient 

reçoit le bon médicament, à la bonne dose et au bon moment (5,32,33). L’utilisation des 

codes-barres peut aussi se faire pour l’identification des flacons utilisés pour la préparation 

des cytotoxiques injectables. Enfin, la télépharmacie est également une technologie pouvant 

améliorer la qualité des préparations (5).  

 

La pharmacie des hôpitaux de Genève a cartographié son processus de production des 

chimiothérapies. Bonnabry dans son article réalise une analyse prospective des risques selon 

la méthode d’analyse des modes de défaillances, de leurs effets et de leur criticités (AMDEC) 

pour 5 organisations différentes : production décentralisée des chimiothérapies, centralisation, 

prescription informatique des chimiothérapies, production avec le système CATO
®

 et enfin le 

contrôle électronique au lit du patient (34).  Il en ressort une réduction flagrante du risque 

suite à la centralisation de la production des chimiothérapies (-25%). Cet article montre 

également l’apport des technologies de l’information pour réduire les risques. 

L’informatisation et la standardisation des protocoles ont permis de réduire les erreurs de 

prescription (-11%) tandis que le contrôle gravimétrique du produit sécurise la production (-

13%). La dernière étape est une étape d’identitovigilance utilisant un contrôle électronique au 

lit du patient (-12%).  

II.3.3. Le système de management de la qualité   

Le risque fait partie de toute activité humaine. Une démarche de gestion des risques vise à 

réduire le risque de survenue d’évènements indésirables à un niveau acceptable en réduisant 
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leurs fréquences ou leurs gravités (35). Cependant, un événement indésirable qu’il ait ou pas 

de conséquence pour le patient, ne résulte jamais uniquement d’une erreur humaine mais est 

dû à la succession de facteurs et de causes favorisantes. Pour identifier ces causes, il faut 

procéder à des analyses approfondies dites systémiques qui permettront de mettre en évidence 

des problèmes d’organisation.  

Une démarche de gestion des risques nécessite d’identifier les risques, de les analyser pour 

ensuite imaginer des barrières de sécurité qui auront pour but de diminuer la survenue 

d’évènements indésirables ou d’en limiter les conséquences. Pour cela, il est nécessaire de 

combiner deux approches ; une approche dite a priori qui permet d’anticiper la survenue 

d’événements indésirables et une approche a posteriori au cours de laquelle on se demande ce 

qu’il s’est passé suite à la survenue d’un événement indésirable. Ces deux approches doivent 

être pluri-professionnelles.   

L’approche a priori nécessite d’identifier les différentes étapes de la prise en charge du 

patient pour ensuite repérer les risques qui pourraient survenir et leur conséquences. Il faut 

donc connaître et maîtriser l’ensemble de son processus. Les risques identifiés vont ensuite 

être classés en fonction de leur fréquence et de leur gravité ce qui permet de prioriser les 

actions à mettre en place. On peut faire une analyse de processus et de ses points critiques ou 

une analyse des modes de défaillances, de leurs effets et de leur criticités (AMDEC). 

En routine, il faut recueillir les événements indésirables survenus ce qui permet d’avoir une 

approche a posteriori. Lors de réunions qui peuvent prendre différentes formes (groupe de 

travail, revue morbi-mortalité, comité de retour d’expérience (CREX)), les événements 

indésirables sont analysés : présentation du cas, identification des problèmes, recherche des 

causes, mise en place d’actions d’amélioration. Plusieurs méthodes existent comme par 

exemple la méthode ALARM ou l’analyse d’un événement indésirable par arbre des causes. 

Ces deux approches nécessitent le développement d’une culture qualité au sein de 

l’établissement. Il faut notamment que le personnel comprenne le caractère non punitif de ces 

démarches. L’HAS a diffusé un guide en mars 2012  « mettre en œuvre la gestion des risques 

associés aux soins en établissement de santé » qui reprend de façon globale la gestion des 

risques au sein d’un établissement de santé et donne des pistes concrètes sous forme de fiches 

techniques permettant de faciliter sa mise en œuvre (36).  
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II.3.4. Eléments mis en place au CHU de Grenoble  

L’unité de préparation a mis en place un système global de maitrise des risques qui passe par 

un système d’assurance qualité complet, des formations régulières, une standardisation de la 

préparation mais aussi au niveau des commandes et du stockage des spécialités.   

La préparation des cytotoxiques injectables au CHU de Grenoble est centralisée depuis 1995 

(37). Les protocoles et les fiches de fabrication sont standardisés. La prescription, la 

validation puis l’édition des fiches de fabrication des chimiothérapies se fait grâce au logiciel 

Cristal-Link qui permet une informatisation et une maitrise de l’ensemble du processus. Les 

étiquettes sont également imprimées automatiquement suite à la validation de la fiche de 

préparation. Le contrôle de la préparation des chimiothérapies se fait par un double contrôle 

visuel des étapes de préparation par un deuxième préparateur. En dernier lieu, le pharmacien 

libère la préparation. 

Les préparateurs sont tenus de ne réaliser qu’une seule préparation par dose. De plus, ils ne 

doivent pas réaliser plusieurs préparations simultanément.  

Les pharmaciens ne commandent qu’un seul dosage par spécialité, afin de limiter le risque de 

confusion. 

Enfin, les deux approches de gestion des risques a priori et a posteriori ont été mises en 

place. La première, sous la forme d’une cartographie des risques de la prise en charge du 

patient en oncologie. La deuxième découle de l’enregistrement des déclarations d’erreurs 

médicamenteuses et se déroule en routine sous la forme d’un CREX. Préparateurs, internes et 

pharmaciens débattent des signalements et choisissent par consensus un évènement selon sa 

gravité ou sa fréquence. Celui-ci fait l’objet d’une analyse systémique qui permet de cibler les 

défaillances et ainsi de proposer des actions correctives.  

III. Le contrôle des préparations d’anticancéreux injectables 

III.1. Contexte 

Selon le chapitre 1 des BPP, une préparation n’est entreprise que si la pharmacie possède les 

moyens appropriés spécifiques pour la réaliser et la contrôler.  
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Le chapitre 2 sur les contrôles précise d’une part que « les contrôles réalisés concernent 

notamment les matières premières, les articles de conditionnement, les préparations 

terminées » et d’autre part que « l'activité de contrôle est indépendante de l'activité de 

préparation, pour autant que les effectifs de la structure le permettent ». Ce chapitre définit les 

exigences fondamentales relatives aux contrôles.  

Il faut donc : 

- Des installations adaptées ; 

- Du personnel qualifié et régulièrement formé aux activités de contrôle ; 

- Des procédures écrites disponibles pour l’échantillonnage, l’analyse des matières premières 

et des préparations terminées et, le cas échéant, pour la surveillance des paramètres de 

l’environnement ; 

- Des échantillons prélevés selon des méthodes approuvées ; 

- Du matériel qualifié et des méthodes d’analyse validées ; 

- Des relevés établis manuellement et/ou par des appareils d’enregistrement ; 

- Une évaluation de la préparation terminée qui comporte un examen, une revue critique des 

documents de préparation, ainsi qu’une estimation concernant les déviations par rapport aux 

procédures écrites établies ; 

- Tout lot de préparation ne peut être libéré pour la dispensation que par un pharmacien et 

après que celui-ci se soit assuré qu’il répond aux spécifications requises ; 

- Des échantillons de référence des matières premières et des préparations terminées sont 

conservés, sauf exceptions justifiées, en quantité suffisante pour permettre un contrôle 

ultérieur si nécessaire. 

Le chapitre 7 sur les préparations de médicaments contenant des substances dangereuses pour 

le personnel et l’environnement n’est pas beaucoup plus précis concernant les contrôles à 

réaliser priorisant la notion de protection du personnel : « les mêmes précautions que celles 

définies pour la réalisation de la préparation conduisent à l’établissement de procédures 

particulières concernant la protection du personnel, l’échantillonnage et les contrôles de 

matières premières, et des préparations terminées » 
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La réglementation actuelle impose donc la réalisation d’un contrôle mais sans définir le type 

de contrôle à mettre en place et sans imposer le dosage analytique.  

Un reflet des pratiques de contrôle des préparations de chimiothérapie en France a été réalisé 

en 2011 (38). Sur 30 hôpitaux interrogés, 29 pratiquent au moins une méthode de contrôle. 

Certains établissements couplent plusieurs méthodes de contrôle, on retrouve au final une 

majorité de contrôles in process : 26 contrôles visuels, 4 contrôles gravimétriques, 2 contrôles 

par vidéo. Parmi les 12  contrôles physicochimiques post process, on a 8 spectrophotométries 

UV/IR Multispec
®
 et 4 chromatographies liquides haute performance (CLHP).  

III.2. Les différentes méthodes 

Les contrôles peuvent être séparés entre contrôle en cours de fabrication ou « in process » et 

les contrôle après fabrication ou « post process ».  

La distinction se fait également entre un rendu de résultat avant libération de la préparation et 

administration au patient ou après. On parle alors de contrôle pré-libératoire ou post-

libératoire. 

III.2.1. Double contrôle visuel 

Principe 

Le double contrôle visuel fait partie des méthodes de contrôle en cours de fabrication 

conseillées par les recommandations de l’ASHP.  

Comme précisé précédemment, lorsque les effectifs le permettent, l’activité de contrôle doit 

être indépendante de l’activité de préparation. Un des moyens relativement simple pour y 

parvenir est le double contrôle visuel. Une deuxième personne s’assure de la concordance des 

étapes de préparation avec le mode opératoire. 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 le pharmacien avant libération. Il 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. La traçabilité de ces étapes est 
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importante. Toute personne ayant vérifié ces étapes doit le signaler en signant la fiche de 

fabrication.  

 

Caractéristiques du double contrôle visuel 

Organisation : facile à mettre en œuvre. Validation en temps réel, avant libération. 

Effectif : effectif suffisant nécessaire puisqu’une personne est dédiée à cette tâche. Coût 

réduit en matériel mais coût et besoin en personnel important. 

Qualitatif : validation par reconnaissance visuelle de tous les flacons de principe actif et du 

solvant. 

Quantitatif : validation par reconnaissance visuel des volumes. 

Logiciel de préparation : non. 

Traçabilité et archivage : traçabilité réalisée par signature des différents intervenants mais 

en cas de doute impossibilité d’avoir une preuve formelle de ce qui a été fait.   

Echantillon : non. 

Contamination chimique : non. 

Temps : rapide. 

Le contrôle humain comporte donc des avantages en termes de simplicité de mise en place 

mais également des inconvénients. 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 visuel (39–42). 

III.2.2. Contrôle pondéral 

Principe 

Le principe consiste à peser la poche préparée avant et après injection du cytotoxique ou le 

flacon de la spécialité pharmaceutique avant et après prélèvement du volume requis. En 

connaissant la densité du produit et la différence de pesée, on peut ainsi vérifier la dose 

injectée. Le principe du contrôle pondéral dans sa version la plus simple ne nécessite qu’une 

balance de précision qui peut être interfacée avec un système informatique permettant ainsi 

une comparaison entre la pesée effectuée et la pesée attendue d’après la fiche de fabrication. 
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La balance peut être positionnée à l’intérieur de l’isolateur ou du poste de sécurité 

microbiologique (PSM), le contrôle se fera alors in process ou elle peut être positionnée à 

l’extérieur. Dans ce cas la vérification sera faite en fin de préparation. Lecordier en 2011 a 

comparé les deux techniques (43). La présence de la balance à l’extérieur de l’isolateur est 

tentante pour des raisons d’ergonomie, de résistance à la stérilisation ou encore de 

contamination microbiologique mais il faut prendre en compte dans la différence de poids les 

ajouts tels que perfuseur, prolongateur et robinet. La pesée préalable de ces éléments est 

nécessaire. La stratégie de la balance à l’extérieur présente beaucoup plus d’incertitudes dans 

la mesure. Les résultats sont donc plus en faveur de la balance à l’intérieur de l’isolateur qui 

permet en cas d’erreur d’effectuer la modification pour y remédier directement.  

 

Exemple 

CATO
® 

pour Computer Aided Therapy For Oncology est un logiciel autrichien qui permet 

d’assister pharmaciens et préparateurs dans la préparation des chimiothérapies (44). C’est une 

solution globale qui va de la prescription médicale jusqu’à la libération de la préparation. Il 

est associé à une balance électronique, un clavier et un écran plat présents sous le PSM ou 

dans l’isolateur et d’un ordinateur à l’extérieur.  

Il comprend un mode gravimétrique. Une identification des produits par code-barres permet le 

contrôle de la nature du produit utilisé puis la préparation des chimiothérapies se fait avec 

contrôle par pesée des cytostatiques grâce à une balance électronique. L’enregistrement 

préalable des densités permet de connaître la dose reconstituée, prélevée puis injectée.  

Concrètement, les instructions de préparation apparaissent sur l’écran et le préparateur n’a 

qu’à suivre les différentes étapes au fur et à mesure de la préparation. La pesée s’effectue à 

tous les niveaux de la préparation c’est-à-dire lors de la reconstitution du flacon, du 

prélèvement dans le flacon et de l’injection finale dans la poche de solvant. Toutes les 

variantes possibles sont prises en charge par le logiciel (substance solide, prête à l’emploi, 

seringue, poche de perfusion, diffuseur portable). En cas d’erreur du préparateur sur le 

volume prélevé, celle-ci est automatiquement notifiée sur l’écran avec la solution pour y 

remédier ce qui lui permet d’effectuer la modification directement. Une fois la préparation 

finie et toutes les étapes validées, une étiquette s’imprime avec toutes les informations 

voulues inscrites.  
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Seul le module de préparation gravimétrique permet le contrôle, la traçabilité et une assistance 

pour la préparation. Le mode volumétrique c’est-à-dire sans balance est également utilisable. 

Il permet juste de générer des instructions pour la préparation. La fiche de fabrication est 

dématérialisée.  

 

Caractéristiques du contrôle pondéral par Cato
®
 : 

Organisation : validation en cours de processus, avant libération. Réorganisation de la 

surface de travail nécessaire avec positionnement de la balance. 

Effectif : pas d’effectif supplémentaire. 

Qualitatif : identification des produits par code-barres. Réétiquetage des flacons qui peut être 

nécessaire. 

Quantitatif : validation des doses. Nécessite de connaître la densité du produit. 

Quantification possible dans les poches de perfusion, les seringues et les diffuseurs. 

Logiciel de préparation : logiciel complet avec module de prescription, de validation, de 

préparation et d’administration. Fiche de fabrication dématérialisée. Gestion des reliquats 

possible. Possibilités d’intégrer le logiciel Cato
® 

au logiciel de l’établissement mais qui 

implique d’interfacer les deux logiciels.  

Traçabilité et archivage : oui. 

Echantillon : non. 

Contamination chimique : pas de risque supplémentaire pour le personnel et 

l’environnement. Risque de contamination croisée au niveau de la balance. 

Temps : temps supplémentaire lors de chaque pesée. 

Il est également à noter que cette technique est moins précise pour les poids inférieurs à 1,2 

grammes et que la précision diminue au fur et à mesure que l’on se rapproche de la limite de 

0,2 gramme (31). 
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III.2.3. Vidéo-surveillance 

Principe 

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

 Numérisation (captation et diffusion d’une image fixe, III.2.3.1.

photographie) 

Plusieurs hôpitaux utilisent le principe de la photographie comme système de contrôle.  

Depuis 2007, au CHU Sainte-Justine à Montréal au Canada, les pharmaciens ont développé 

un système de contrôle de la production de médicaments stériles par numérisation du 

processus (45,46). La prise de photographie permet une validation a posteriori. L’appareil a 

été positionné à l’extérieur de la hotte à flux d’air laminaire grâce à un bras articulé. Le 

préparateur déclenche à chaque étape critique la prise d’une photographie grâce à une pédale 

et vérifie sa qualité sur un écran situé à côté de lui. Le pharmacien dans son bureau a un 

programme sur lequel les images apparaissent par ordre chronologique. Il les lie à la 

prescription et valide la préparation en vérifiant l’étiquette, les produits et les quantités.  

Cette technique a deux objectifs principaux. Premièrement, réduire les interruptions et les 

distractions des préparateurs et des pharmaciens ce qui est connus pour être des causes 

majeurs d’erreurs médicamenteuses. Ensuite, tracer toutes les étapes du processus permettant 

ainsi une vérification a posteriori de la conformité des principes actifs, du matériel et des 

quantités tout en archivant ces données.  

  

L’hôpital universitaire du Kansas au Etats-Unis a également choisi la solution de la prise de 

photographie pour sécuriser leur processus de préparation des anticancéreux (47).  

Initialement, à la fin d’une préparation, les préparateurs transféraient la préparation ainsi que 

les flacons et seringues utilisés dans une zone accessible au pharmacien. Pour chaque 
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seringue, le piston était positionné sur le volume prélevé et injecté. Le pharmacien pouvait 

ainsi vérifier le produit et le volume mais ce système n’était que peu sécurisant et surtout 

vecteur de contamination chimique en dehors de la zone de préparation.  

Suite à la mise en place de ce système de surveillance, les préparateurs photographient les 

flacons de principe actif (avec numéro de lot et date de péremption), le flacon de diluant, la 

seringue avec le diluant, la seringue avec le principe actif avant son transfert dans le contenant 

final. Le pharmacien peut donc libérer le produit final en utilisant les photographies. 

Ce système présente l’avantage de permettre une traçabilité et un archivage informatique des 

images qui sont liées au dossier du patient. La caméra est positionnée dans la hotte à flux d’air 

laminaire. L’ensemble des tests particulaires effectués pour prouver que la zone de 

préparation était bien en classe ISO 5 et que le flux d’air n’était pas perturbé sont revenus 

dans les normes. Ce procédé majore le temps de préparation de 50 secondes ce qui est 

considéré comme satisfaisant. Les pharmaciens ont ainsi pu détecter 4 erreurs sur 363 doses 

préparées sur un mois (1,1%). Trois de ces erreurs étaient liées à des volumes incorrects. 

 

Cette même solution est utilisée dans l’hôpital pour enfant de Boston au Etats-Unis couplée à 

un système de vérification des produits par code-barres (48). Parmi les 2883 erreurs détectées 

sur 425 683 préparations, 447 (15,5%) erreurs concernaient des erreurs qui n’auraient pas été 

détectées avec le système antérieur et qui ne sont pas non plus introduites par le nouveau 

système de vérification. Le système antérieur était uniquement basé sur une vérification finale 

de la préparation avant libération.  

 Télésurveillance (captation et diffusion d’un signal vidéo III.2.3.2.

en continu, film) 

Le Centre Hospitalier Universitaire de Québec au Canada est équipé de caméras depuis 2006 

(46). Les caméras sont positionnées à l’extérieur des hottes à flux d’air laminaire pour ne pas 

nuire au flux d’air et peuvent être actionnées à distance. Les limites du réseau informatique de 

l’époque n’ont pas permis d’archiver le flux vidéo rendant la validation a posteriori 

impossible. Le pharmacien peut visualiser plusieurs vidéos en même temps sur son ordinateur 
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et la résolution est suffisante pour lui permettre de voir les numéros de lots, les dates de 

péremption sur les flacons ainsi que les bulles d’air à l’intérieur d’une seringue de 1 mL.  

L’Hôpital du Sacré-Cœur de Montréal au Canada est également équipé de caméras depuis 

2007 (46). Le pharmacien peut afficher sur son écran plusieurs prises de vue simultanées mais 

ne peut pas distinguer le numéro de lot ou la date de péremption.  

L’hôpital Robert Debré à Paris a également équipé ses isolateurs de caméras permettant au 

pharmacien de visualiser en direct les étapes critiques de préparation (49). Cette installation a 

surtout servi pour réorganiser l’activité. Le pharmacien valide la préparation depuis son 

bureau pendant les périodes de faible activité ou pendant les périodes de garde. Les caméras 

sont également utilisées pour l’évaluation des manipulateurs. 

 Capture vidéo  III.2.3.3.

En 2009, une première évaluation de la faisabilité d’un contrôle libératoire des préparations 

de cytotoxiques par capture vidéo a été testée au Centre Hospitalier de La Rochelle (50). Le 

préparateur présente à la caméra les différentes étapes du processus de préparation et la vidéo 

est ensuite envoyée sur le poste du pharmacien pour qu’il puisse visualiser la séquence et 

libérer la préparation. Le temps moyen pour visualiser l’ensemble des étapes critiques par le 

pharmacien était de deux minutes. Cette solution pose donc la question de la libération en 

temps réel et de l’intégration dans une activité de routine surtout en cas de charge de travail 

importante.  

En 2010, cette même équipe lance un partenariat entre le Centre Hospitalier de La Rochelle et 

l’université dans le but d’automatiser la reconnaissance des étapes critiques du processus de 

fabrication (51). Ils couplent ainsi un logiciel de reconnaissance avec la capture vidéo. Le 

traitement des images permet ainsi d’intégrer cette solution de contrôle au cours du processus 

de fabrication sans être chronophage.  

En 2012, le premier prototype du projet Drugcam
®
 est mis au point et installé au Centre 

Hospitalier de La Rochelle (52). Il permet l’identification des flacons d’anticancéreux et un 

contrôle vidéo à la fois en temps réel et a posteriori. Des processus de préparation ont été 

réalisés avec l’Erbitux
®
, le Cisplatine et la Navelbine

®
. La spécificité est excellente mais la 

sensibilité est encore insuffisante avec un nombre non négligeable de faux négatifs. Le temps 
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de détection et d’analyse est de 0,5 seconde ce qui est considéré comme négligeable et 

n’ayant aucun impact sur le temps de préparation.  

Aujourd’hui, suite à des évolutions techniques dans le logiciel, la reconnaissance des volumes 

est possible et la sensibilité a été améliorée (53,54).  

 

Principe 

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
®
 Assist permet de générer un scénario de préparation. Le manipulateur 

présente l’étiquette patient à la caméra ce qui déclenche le protocole de 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 et donc le volume prélevé. 

En cas d’erreur de produit ou de volume, celle-ci est signalée sur l’écran et 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.  

 

Caractéristiques du dispositif Drugcam
®
 

Organisation : validation en cours de processus, avant libération. Positionnement des 

caméras. 

Effectif : pas d’effectif supplémentaire. 

Qualitatif : identification de tous les produits sans utilisation des codes-barres ou 

reétiquetage grâce à une banque de données de photos des flacons et grâce au data matrix. 

Quantitatif : reconnaissance des volumes. 

Logiciel de préparation : interfaçage nécessaire entre le logiciel de Drugcam
®
 et le logiciel 

de prescription utilisé. Fiche de fabrication dématérialisée. Gestion des reliquats possible. 

Traçabilité et archivage : oui. 
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Echantillon : non. 

Contamination chimique : pas de risque supplémentaire pour le personnel ou 

l’environnement. Risque de contamination croisée sur le support de visualisation. 

Temps : temps supplémentaire pour la reconnaissance. 

III.2.4. Contrôle analytique 

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 ou chlorure de sodium). On 

retrouve également une grande variété de caractéristiques physico-chimiques (caractère acide, 

basique, polarité, propriété d’absorbance ou non). En revanche, contrairement aux 

médicaments dosés dans les milieux biologiques, il n’y a pas de composés interférents en plus 

du solvant.  

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

cette activité.  

 Chromatographie III.2.4.1.

La chromatographie est une technique de séparation des constituants présents dans des 

mélanges variés basée sur un processus de migration différentielle. Chaque séparation est 

enregistrée. On obtient ainsi un chromatogramme qui correspond aux variations de 

composition de l’échantillon. Elle a un but d’identification et de quantification (55–57). 

Cette technique séparative permet de discriminer des molécules de la même famille 

thérapeutique. 



39 

 

III.2.4.1.1. Chromatographie sur couche mince haute 

performance (CCMHP) 

Principe 

La chromatographie sur couche mince (CCM) ou chromatographie planaire est constituée 

d’un support plan sur lequel est déposé la phase stationnaire ainsi que l’échantillon. La phase 

mobile se déplace par capillarité. L’appareillage actuel permet de maîtriser le dépôt de 

l’échantillon, la migration sur la plaque et la mesure de la concentration. 

- Dépôt de l’échantillon : par capillarité ou vaporisation au niveau du bord inférieur de 

la plaque. Le dépôt peut être automatisé. 

- Développement de la plaque : cuve munie d’un couvercle au fond de laquelle se 

trouve la phase mobile. L’échantillon se trouve au-dessus de la zone d’immersion. La 

phase mobile migre par élution ascendante à travers la phase stationnaire. 

- Révélation : les analytes sont localisés visuellement ou grâce à un densitomètre à 

lecture optique.  

Identification : chaque composé est défini par son facteur de rétention ou facteur de 

retardement Rf (retardation factor) qui correspond à la migration du soluté par rapport au 

solvant. 

Quantification : la plaque est positionnée sous l’optique d’un densitomètre qui mesure la 

photodensité des taches et donc la différence d’intensité lumineuse entre l’adsorbant et la 

tâche. Les densitomètres explorent les taches par reflexion ou par absorption d’un faisceau 

lumineux. On obtient ainsi l’enregistrement d’une série de pics dont l’aire correspond à la 

quantité de substance séparée. 

 

Exemple 

La pharmacie de l’Institut Gustave Roussy à Paris (58–62) a acquis en 1998 une méthode de 

chromatographie planaire haute performance qui leur permet depuis 2001 une analyse 

qualitative et quantitative de 24 spécialités d’anticancéreux. Les échantillons prélevés (500 

µL) sont transférés au laboratoire de contrôle. En fonction du planning et de la charge de 

travail du laboratoire de contrôle, entre 12 et 48 heures sont nécessaire à partir de 
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l’échantillonnage pour avoir un rendu de résultats sachant qu’un résultat urgent peut être 

obtenu en 90 à 120 minutes.  

Les échantillons sont déposés automatiquement sur une plaque chromatographique. Le 

système comporte une chambre destinée à l’optimisation des phases mobiles, une cuve de 

migration horizontale qui permet un temps de migration moyen inférieur à 10 minutes et un 

système de détection par densitomètrie. Une détection par fluorescence peut aussi être utilisée 

pour les dérivées de la camptothécine par exemple. Cette technique permet d’analyser 250 

échantillons par jour, il faut néanmoins regrouper les analyses par molécules.  

Cette méthode d’analyse était initialement adaptée à un contrôle post libératoire. Elle était 

intégrée dans le cadre d’un programme d’assurance qualité de l’unité de production avec un 

dosage simultané des échantillons sélectionnés pour une molécule donnée mais elle ne 

permettait pas d’éviter l’administration de préparations non conformes. Actuellement, son 

utilisation repose plus sur la production de chimiothérapie par campagne de production ou par 

prescription anticipée ce qui laisse le temps d’effectuer l’analyse.  

La maîtrise de la chromatographie planaire et de la CLHP leur permet en 2012 de valider 39 

molécules (30 par CCMHP et 9 par CLHP) (63).  

 

Caractéristiques de la chromatographie planaire haute performance 

Organisation : validation sur produit fini.  

Effectif : laboratoire de contrôle nécessaire. 

Qualitatif : identification des molécules, non exhaustif. 

Quantitatif : dosage de la molécule.  

Logiciel de préparation : non.  

Traçabilité et archivage : oui. 

Echantillon : oui, 500 µL.  

Contamination chimique : risque pour le personnel et l’environnement. Le capillaire de 

dépôt de l’échantillon est rincé entre deux applications pour éviter la contamination croisée.  

Temps : entre 12 et 48 heures, en urgence le résultat est obtenu en 90 à 120 minutes. 
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III.2.4.1.2. Chromatographie liquide haute performance (CLHP)  

Principe 

La chromatographie liquide haute performance (CLHP) ou HPLC en anglais, dérive de la 

chromatographie liquide sur colonne dont les performances ont été améliorées entre autre par 

la mise au point de nouvelles phases stationnaires. Ces phases stationnaires formées de 

microparticules imposent l’utilisation de fortes pressions pour permettre l’écoulement de la 

phase mobile. Une chaîne CLHP comporte : 

- Une pompe pour forcer le passage de la phase mobile à travers la phase stationnaire. 

- Une chambre de mélange pour mélanger différents solvants de polarités différentes 

afin de réaliser des gradients de phase mobile. 

- Des injecteurs qui permettent l’injection rapide et précise d’un volume d’échantillon. 

- Une colonne remplie avec la phase stationnaire constituée de microparticules 

sphériques ou d’un solide poreux. 

- Des phases mobiles. En changeant la composition de la phase mobile, on agit sur sa 

polarité et donc sur les facteurs de rétention des composés.  

- Un détecteur. Il existe différents type de détecteurs : les détecteurs 

spectrophotométriques, spectrofluorimétrique, réfractométrique… 

L’échantillon à séparer est injecté à l’entrée de la colonne dans laquelle il est entrainé grâce à 

la phase mobile. Les solutés de l’échantillon sont retenus différemment par la phase 

stationnaire en fonction de leurs caractéristiques. Ils se déplacent donc plus ou moins vite et 

seront élués les uns après les autres. Le détecteur placé en sortie de colonne couplé à un 

enregistreur permet d’obtenir un tracé, le chromatogramme qui enregistre un pic à chaque 

passage de soluté. L’analyse qualitative se fait grâce au temps de rétention qui est 

caractéristique d’un soluté et l’analyse quantitative utilise l’aire des pics. Une étape 

d’étalonnage préalable est nécessaire. 

 

Exemple 

En 2002, la pharmacie de l’hôpital Trousseau à Tours a intégré dans son système d’assurance 

qualité une méthode de dosage du 5-fluorouracile (qui représente 60% de leurs préparations) 

par CLHP (17). Cette technique a cependant nécessité une longue phase d’apprentissage. Une 
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analyse après 4 mois a permis d’optimiser les techniques de prélèvement et de diminuer de 

15% à 4% la proportion de préparations ayant une erreur de concentration supérieure à 10 %. 

Cette technique pose également la question du volume exacte des poches de solvant qui 

influence la concentration théorique. A chaque changement de fournisseur, une détermination 

des volumes du conditionnement est nécessaire. Le délai moyen d’obtention du résultat du 

dosage est de 4 heures. Le résultat est donc disponible pendant ou après la fin de la perfusion. 

En cas de non-conformité d’une préparation, le prescripteur est alors prévenu et prévoit une 

surveillance du patient. Cette technique n’a pas été plus développée dans cet hôpital.  

 Injection en flux continu ou FIA (Flow injection analysis)  III.2.4.2.

Principe 

Dans l’analyse par injection en flux continu, un petit volume (de l’ordre du microlitre) d’une 

solution échantillon est injecté dans un fluide en mouvement et transporté vers un détecteur 

qui enregistre les variations d’un paramètre physico-chimique de l’échantillon (64). 

Contrairement à la chromatographie, il n’y a pas de séparation des constituants à analyser.  

 

Exemple : HPLC-FIA couplé à une détection UV 

En 2005, les pharmaciens de l’Hôpital Européen Georges Pompidou à Paris ont développé un 

automate d’analyse en ligne (65). Le préparateur prélève un échantillon de la préparation 

d’anticancéreux (100 µL conditionné en seringue de 0,5 mL) qu’il transmet au laboratoire de 

contrôle situé à proximité de l’unité de reconstitution. Le contenu de la seringue est introduit 

dans un flacon et posé sur le carroussel de l’automate. C’est la seule opération manuelle 

puisque les étapes de dilution, de préparation de la phase mobile et d’injection sont 

automatisées. L’automate possède plusieurs voies laissant le choix entre 5 types de phases 

stationnaires (HPLC). La 6
ème

 voie est réservée à la purge des solvants et aux analyses 

utilisant l’injection en flux continu (FIA). Chacun  des 5 systèmes séparatifs (colonne, phase 

mobile, longueur d’onde de détection) est dédiée à un type d’analyse bien précis comme par 

exemple le dosage des anthracyclines et tout ce qui ne peut pas être dosé par l’un de ces 5 

systèmes est analysé sur la 6
ème

 voie. La détection du signal se fait par absorbance dans l’UV-

Visible à l’aide d’un détecteur à barrette de diodes. Les différentes méthodes ont été validées 
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selon les recommandations ICH (66). Chaque analyse n’excède pas 8 minutes entre le 

moment du prélèvement et la validation pharmaceutique de l’analyse. Cette technique est 

donc compatible avec une validation avant libération et la prise en charge de patients en 

hôpital de jour. Elle permet de contrôler 24 molécules sur les 40 couramment utilisées.  

 

En 2009, le CHU de Bordeaux a intégré dans son fonctionnement une méthode de contrôle 

par HPLC et détection par barrette de diodes (19). De la même façon que précédemment une 

des voies est utilisée pour la FIA. L’échantillon prélevé est de 100 µL. Leurs préparations 

étant supérieures à 20 mL, ce volume est négligeable (inférieur à 0,5%). Un logiciel permet le 

traitement du signal et l’analyse des chromatogrammes et des spectres UV. L’identification du 

principe actif se fait selon le temps de rétention dans le système chromatographique choisi et 

le profil d’absorbance. Le logiciel identifie dans la bibliothèque le principe actif qui a le 

spectre le plus proche des spectres enregistrés et calcule le facteur de correspondance. 

L’identité est confirmée si le facteur de correspondance est supérieur à 995. La CLHP est 

complémentaire de la FIA-UV car elle pallie à son manque de spécificité en séparant des 

molécules dont le spectre UV n’est pas discriminant. Elles peuvent ainsi être identifiées grâce 

au temps de rétention. La vérification de la teneur se fait par un étalonnage. Les étalonnages 

sont réalisés à partir des spécialités pharmaceutiques pour intégrer la matrice et les excipients. 

La concentration mesurée doit être comprise entre 85 et 115% de la concentration cible.   

La méthode a été validée pour 21 principes actifs (80% de leur production). Le choix a été fait 

en fonction de la fréquence d’utilisation et de la difficulté de préparation. Onze principes 

actifs sont analysés par FIA ce qui permet de diminuer le temps d’analyse. Celui-ci est en 

moyenne de 3 minutes. Le double contrôle visuel est maintenu pour les préparations qu’il est 

impossible d’analyser (daunorubicine, doxorubicine, vinca-alacaloide, diffuseur portable ou 

encore les anticorps monoclonaux). Au final, un retour après 130 jours d’utilisation montre 

qu’il n’y a pas eu d’erreurs sur le principe actif utilisé mais que les erreurs quantitatives 

atteignent 7,7% de non-conformité sachant que la tolérance était large (15% et 20% pour les 

préparations d’etoposide et de paclitaxel). Aucune corrélation n’a cependant était retrouvée 

avec un agent cytotoxique, une méthode de préparation ou l’activité journalière. Le temps 

d’analyse réduit permet la mise en place d’un contrôle pré-libératoire. 
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Caractéristiques de l’HPLC-FIA 

Organisation : validation sur produit fini, avant libération. Etape de qualification et phase 

d’apprentissage longue. 

Effectif : laboratoire de contrôle nécessaire ou dans la zone de production mais effectif dédié 

nécessaire. 

Qualitatif : identification des molécules, non exhaustif. 

Quantitatif : dosage. Problème de la détermination de la concentration théorique basé sur le 

volume exacte de solvant dans la poche.  

Logiciel de préparation : non.  

Traçabilité et archivage : oui. 

Echantillon : oui, 100 µL (négligeable par rapport au volume final). 

Contamination chimique : risque pour le personnel et l’environnement. 

Temps : temps d’analyse de 3 minutes et 8 minutes de l’échantillonnage à la validation. 

 Spectrométrie  III.2.4.3.

La spectrométrie est l’étude des variations de grandeurs spectrales qui résultent de 

l’interaction d’une molécule avec un rayonnement.  

Les spectrophotomètres sont aussi utilisés comme nous l’avons vu précédemment comme 

détecteur pour les méthodes chromatographiques. Le couplage à une technique séparative 

permet de s’affranchir de certains problèmes d’indentification (55,56).  

III.2.4.3.1. Spectrométrie d’absorption moléculaire ultra-violet-

visible 

Principe 

Le domaine spectral de l’Ultra-Violet (UV) Visible  est constitué de 3 plages de longueurs 

d’onde : le proche UV (185-400 nm), le visible (400-700 nm) et le très proche infrarouge 

(700-1100 nm). Les molécules absorbent les photons de la source lumineuse, l’énergie est 



45 

 

alors captée par les électrons superficiels ce qui entraine une modification des états 

énergétiques. Le faisceau d’intensité I0 qui traverse la solution est retransmis avec une 

intensité inférieure I.  

Aspect qualitatif : 

Les modifications correspondent à des transitions électroniques des électrons de liaison 

permettant ainsi la caractérisation de la molécule. Un certain nombre de groupement 

fonctionnel sont capables de modifier l’absorption. Le spectre UV-visible d’une molécule en 

solution se définit donc comme la variation d’absorbance en fonction de la longueur d’onde 

de la lumière incidente. Un spectre est enregistré à partir d’une solution de concentration 

donnée, positionnée dans une cuve de dimensions définies.  

Une molécule est caractérisée par la description de son spectre. Attention cependant certains 

spectres peuvent être quasiment identiques puisque l’absorption est caractérisée par les 

groupements fonctionnels et non pas par la molécule dans son ensemble. Certaines familles 

chimiques de molécule seront difficiles à différencier. 

Aspect quantitatif : 

L’analyse quantitative est basée sur la loi de Beer-Lambert. L’absorbance est proportionnelle 

à la concentration en soluté absorbant pour une largeur l et un coefficient d'extinction molaire 

Ɛ constant. 

 

Un spectrophotomètre est classiquement constitué des éléments suivants : 

- Une source de rayonnement ; 

- Un système de sélection de la longueur d’onde (monochromateur) ; 

- Un compartiment pour l’échantillon ; 

- Un récepteur qui reçoit le flux énergétique et le transforme en courant électrique 

mesurable ; 

- Un appareil de mesure. 

La spectrométrie UV-Visible bien qu’ayant des limites sur l’identification structurale par 

rapport à d’autres techniques spectroscopiques est une des techniques de base pour l’analyse 

quantitative.  
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Exemple 

L’équipe de Basuyau à Rouen en 2000 a mis en place le dosage spectrophotométrique du 5-

fluorouracile ce qui a permis de vérifier la conformité entre la dose préparée et la dose 

prescrite (67). Le dosage est effectué en moins d’1 minute par du personnel entrainé donc 

cette technique peut être envisagée pour un contrôle pré libératoire. La manipulation des 

spectrophotomètres est relativement simple donc cette technique est utilisable par du 

personnel pharmaceutique. Cependant, le risque d’exposition et de contamination chimique 

est important pour le personnel. Au final, la méthode n’a pas été développée pour d’autres 

principes actifs. Une amélioration de cette technique a été faite en élargissant le spectre à 

l’infra-rouge.  

III.2.4.3.2. Spectrométrie UV-visible-Infrarouge  

Principe 

Le domaine spectral de l’infrarouge (IR) va de 700 nm à 50 µm divisé en proche IR de 0,7 à 

2,5 µm et moyen IR de 2,5 à 50 µm. La spectrométrie infrarouge est principalement utilisée 

pour l’analyse qualitative des molécules mais la loi de Beer-Lambert peut être utilisée pour 

les analyses quantitatives. L’absorption de la lumière par la matière entraine une interaction 

entre les radiations de la source lumineuse et les liaisons chimiques. Chaque atome à 

l’extrémité d’une liaison est animé d’un mouvement de vibration. Lorsqu’une molécule 

absorbe de l’énergie sous forme de rayonnement IR, l’amplitude des vibrations est modifiée.  

Un spectrophotomètre permet de représenter le spectre infrarouge de l’absorption de 

l’échantillon en fonction de la longueur d’onde des radiations émises par la source. Les 

spectromètres principalement utilisés sont les spectromètres à transformée de Fourier (TF) qui 

analyse toute la bande spectrale simultanément.  

 

Exemple : IRTF-UV 

Le Multispec
®
 (Microdom) associe un spectrophotomètre UV-visible à barrette de diodes et 

un spectrophotomètre infrarouge à transformée de Fourier. En général, le spectre IR est utilisé 

pour l’identification et le spectre UV pour la quantification. Le logiciel Multispec
®
 compare 

le spectre acquis avec l’ensemble des spectres disponibles dans la bibliothèque. Lorsqu’un 
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spectre est mis en mémoire, il lui est associé le nom du médicament ainsi que le solvant. Il 

rend comme résultat le composé dont le spectre disponible dans la bibliothèque a le 

coefficient de corrélation le plus élevé par rapport au spectre de l’échantillon. A chaque 

spectre disponible dans la bibliothèque est rattaché un étalonnage quantitatif.  

L’association du spectre UV et IR permet la détection et la quantification d’un nombre 

important de principe actif (53 molécules sont dosées en routine  au CHRU de Tours) pour un 

temps d’analyse de 90 secondes par échantillon (68,69). 

En revanche, le volume de prélèvement est de 1,2 mL ce qui est non négligeable notamment 

pour les seringues de moins de 5 mL et ne permet pas toujours de réaliser un deuxième 

prélèvement en cas de non-conformité. De plus, les infuseurs ne peuvent pas être prélevés.  

Un manque de spécificité existe entre les anticorps monoclonaux et entre les anthracyclines. 

Cependant, l’équipe de Bazin au CHU Henri-Mondor a réussi à établir sa propre bibliothèque 

spectrale pour les anticorps monoclonaux rendant leur identification et leur dosage fiable (70).  

Il est également à noter que les solvants comme le glucose ou l’eau peuvent créer des 

interférences en créant une bande vibrationnelle sur le spectre de la molécule que l’on cherche 

à caractériser.  

Le Multispec
®
 n’est plus commercialisé. Il est actuellement remplacé par le QC Prep+

®
, un 

système de spectrométrie d’absorption UV et de spectrométrie d’émission Raman. 

III.2.4.3.3. Spectrométrie Raman  

Principe 

La technique Raman, de même que l’IR, est basée sur la vibration des liaisons entre atomes 

d'une molécule qui correspond à des transitions permises entre les différents niveaux d'énergie 

vibrationnelle. La nature des processus d’interaction est différente et certaines vibrations ne 

seront actives qu’en infrarouge et d’autre qu’en Raman. Le rayonnement émis par des 

molécules bombardées contient des photons de mêmes fréquences que ceux du rayonnement 

incident, mais aussi des photons de fréquences différentes. Cet effet (très faible) est appelé 

effet Raman. Ces différences d’intensité dans la lumière diffusée définissent le spectre Raman 

qui est caractéristique d’une molécule et ceci de façon indépendante de la source excitatrice. 

L’eau diffuse peu dans le spectre Raman ce qui est un avantage pour la préparation des 
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médicaments cytotoxiques souvent solubilisés dans une matrice aqueuse isotonique (chlorure 

de sodium 0,9% ou glucose 5%). L'intensité de la lumière diffusée est directement 

proportionnelle à la concentration de l'espèce cependant l'analyse quantitative est plus délicate 

qu'en infrarouge car on ne mesure pas une intensité relative mais une intensité absolue. 

 

Exemple : Spectrométrie Raman 

Le QC Prep+
®
 de chez Conseil Équipement Contrôle Analyse couple un spectromètre 

d’absorption UV-visible et un spectromètre Raman équipé d’un laser. Actuellement, une 20
ène

 

d’établissements en sont équipés. Il permet un contrôle qualitatif et quantitatif des 

préparations pour un temps d’analyse de 90 secondes et un prélèvement d’1 mL.  

L’hôpital Armand Trousseau utilise le QC Prep+
®
 pour analyser 87% de sa production de 

chimiothérapie (20). Cet hôpital fabriquant des chimiothérapies pour le service d’onco-

hémato pédiatrie est confronté à une majorité de préparation de faible volume ce qui pose 

problème pour l’échantillonnage. Ils ont donc mis au point une méthode de sur remplissage 

d’1 mL pour les seringues. Malgré cela il n’est pas possible en cas de non-conformité 

d’effectuer un second prélèvement.  

 

Perspective de la spectrométrie Raman 

Une des perspectives en développement est de faire une analyse sans prélèvement, 

directement à travers le contenant.  

En 2009, l’hôpital Necker à Paris a commencé à développer la Spectroscopie Raman (SR) 

dans le but de réaliser une analyse directe, non destructrice et très rapide d’espèce chimique à 

travers le conditionnement primaire (71). Les premiers tests ont été effectués grâce à un 

spectromètre Raman RXN1 avec une source laser émettant à 785 nm. De l’ifosfamide de 1 à 

20 mg/mL a été préparé dans des poches de polyoléfine avec du chlorure de sodium 0,9% et 

du glucose 5% comme solvant. Les résultats ont été comparés à une méthode CLHP-UV. La 

comparaison a été faite vis-à-vis du cyclophosphamide pour vérifier la spécificité de la 

signature spectrale. Au final, les gammes sont linéaires, la fidélité et l’exactitude sont 

satisfaisantes. Les profils spectraux de l’ifosfamide et du cyclophosphamide sont 

caractéristiques. On retrouve également une bonne corrélation entre l’analyse par 
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Spectroscopie Raman et par CLHP.  En 2010, une nouvelle avancée rend possible l’utilisation 

de cette méthode pour deux anthracyclines structurellement très proches, l’épirubicine et la 

doxorubicine et confirme l’intérêt porté à cette méthode (72). La technique est spécifique, les 

gammes linéaires, la fidélité et l’exactitude satisfaisante et il existe une forte corrélation avec 

la CLHP. 

La même année à Nantes, des tests sont effectués pour développer la même technique (73). 

Sur 19 molécules testées, 9 ne répondent pas. On retrouve notamment les platines et les 

anticorps monoclonaux. Cette équipe retrouve un spectre identique pour l’épirubicine et la 

doxorubicine. D’un point de vue quantitatif, les premiers résultats sont encourageants avec 

une bonne linéarité du signal.  

En 2013, toujours à l’hôpital Necker, le test effectué sur les diffuseurs portables avec une 

membrane en polyisoprène et remplis de 5-Fluorouracile est concluant (74).  

Ces premiers résultats, prometteurs, répondent bien à la demande d’avoir une méthode rapide, 

non destructrice et sûre pour les opérateurs mais la technique n’est pas suffisamment 

développée pour être utilisable rapidement en routine et sur toutes les molécules.  

 

Caractéristiques : QC Prep+
®
 

Organisation : validation sur produit fini, avant libération.  

Effectif : laboratoire de contrôle ou formation du personnel de l’unité de préparation des 

cytotoxiques. L’encombrement du matériel n’est pas gênant.  

Qualitatif : identification des molécules, non exhaustif. Bonne spécificité.  

Quantitatif : dosage des molécules. 

Logiciel de préparation : non.  

Traçabilité et archivage : oui. 

Echantillon : actuellement échantillon d’1 mL mais potentiellement pas d’échantillon. 

Contamination chimique : oui, prélèvement d’échantillons donc risque pour le personnel et 

l’environnement. Rinçage du circuit hydraulique entre chaque échantillon pour éviter les 

contaminations croisées. Potentiellement pas de contamination chimique avec le 

développement des analyses à travers le contenant. 
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Temps : temps d’analyse court : 90 secondes. 

III.3. Comparaison entre les différentes méthodes de contrôle  

III.3.1. Comparaison des différents modes de contrôle  

Le contrôle en cours de fabrication permet de détecter et de rectifier une erreur pendant la 

préparation. Il ne doit cependant pas ralentir le processus de production ou gêner le 

manipulateur et risquer de l’induire en erreur. De plus, les différentes étapes de préparation 

sont contrôlées mais le produit fini ne l’est pas (75).  

Le contrôle analytique est effectué sur le produit fini, il n’interfère pas avec le processus de 

préparation. Il se pose alors la question du prélèvement d’un échantillon et donc de l’intégrité 

de la préparation et du risque de contamination chimique de l’environnement et du personnel. 

Ce type de contrôle nécessite des moyens techniques et humains pour la mise en place puis 

pour l’utilisation en routine. 

On peut ensuite faire la distinction entre le contrôle analytique a posteriori et le contrôle 

analytique libératoire.  

Le contrôle analytique a posteriori est réalisé sur le produit fini. Le choix de ce type de 

contrôle dont le délai pourrait être un critère limitant est cohérent pour les établissements 

fonctionnant par campagne de production de doses standardisées et avec des prescriptions 

anticipées.  

Le contrôle analytique libératoire doit être réalisé avant libération et donc administration au 

patient. Le but étant d’éviter que des préparations non conformes n’atteignent le patient, le 

contrôle doit se faire sur toutes les préparations. Il doit être rapide et fiable surtout dans les 

structures avec des hôpitaux de jour.  
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Tableau II : Comparaison des différents modes de contrôle 

Type de contrôle Avantages Inconvénients 

Contrôle en cours de 

fabrication 

- Interception des non-

conformités lors de la 

préparation  

- Contrôle du processus de 

préparation 

- Risque de 

perturbation des 

manipulateurs 

- Pas de contrôle du 

produit fini 

Contrôle a posteriori - Contrôle sur produit fini 

- Indicateur qualité du 

processus de préparation 

- Utilisation possible de 

méthodes peu rapides 

- Nécessitée de 

fonctionner par 

campagne de 

production 

Contrôle pré 

libératoire 

- Contrôle sur produit fini 

- Détection des erreurs avant 

administration au patient 

- Nécessitée d’avoir 

des méthodes 

analytiques très 

rapides 

 

III.3.2. Comparaison entre les méthodes de contrôle 

Gravimétrie et double contrôle visuel 

Carrez compare la préparation des chimiothérapies sécurisée par fiche de fabrication standard, 

double contrôle visuel et par gravimétrie (système Cato
®
) (31).  

Cette étude montre que le double contrôle visuel a permis d’augmenter le nombre d’erreurs 

détectées par rapport à la fiche de fabrication standardisée mais que seule la gravimétrie 

permet de détecter toutes les erreurs.  

L’autre aspect étudié concernait la précision. Au final, ni le double contrôle visuel ni 

l’assistance par logiciel gravimétrique n’ont permis d’améliorer la précision des doses. Les 
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facteurs qui jouent sur la précision des doses sont le matériel utilisé et la formation des 

manipulateurs. 

 

Gravimétrie et spectrophotométrie 

Basuyau à Rouen en 2000 a voulu valider le contrôle par pesée du 5-fluorouracile en le 

comparant aux mesures spectrophotométriques (67). Il a également voulu s’assurer de la 

concordance des résultats par rapport aux doses prescrites sachant que celles-ci correspondent 

au volume validé arrondi à la demi-graduation immédiate. Les poches sont tarées puis pesées 

après injection du 5-fluorouracile. La poche est homogénéisée et l’échantillon de 1 mL est 

prélevé. Après analyse, la concordance entre les doses prescrites, la pesée et la 

spectrophotométrie est très bonne. Les deux méthodes semblent donc applicables en pratique 

courante alliant simplicité et rapidité.  

 

Spectroscopie Raman, UV/visible-IRTF et CLHP  

Bourget, au groupe hospitalier Necker-Enfants Malade à Paris en 2012, analyse des solutions 

de doxorubicine et d’epirubicine dans des seringues en polypropylène par spectroscopie 

Raman puis par CLHP et par spectroscopie UV/visible-IRTF (72). A chaque fois, le chlorure 

de sodium et le glucose 5% sont utilisés comme solvant de dilution. 

Limites de quantification et de détection : les limites sont les mêmes pour les deux molécules. 

Elles sont inférieures pour la CLHP par rapport aux deux autres méthodes. 

Linéarité : les données de régression obtenues permettent de conclure à la linéarité pour les 

deux molécules et les 3 méthodes. 

Fidélité et exactitude : les coefficients de variation de répétabilité et de reproductibilité des 3 

méthodes (pour les deux molécules et pour les 2 solvants) sont inférieurs à 10%. Les 

pourcentages de déviation obtenus au cours de 3 jours consécutifs par rapport aux valeurs 

théoriques sont inférieurs à 10%. Les trois techniques conduisent donc à des résultats fidèles 

et exacts dans les deux solvants et dans la gamme de concentration testées.  

Spécificité : La spécificité obtenue par CLHP est bonne. En milieu salé, le spectre IR permet 

de différencier les deux molécules alors que le milieu glucosé ne permet pas de les distinguer. 

Dans les deux cas, les spectres UV sont trop proches pour différencier les molécules. La 
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spécificité par Spectrométrie Raman est satisfaisante quel que soit le conditionnement 

(seringue polypropylène ou poche polyoléfine) et le solvant pour une concentration supérieure 

à 1mg/mL. En revanche la spécificité n’est pas bonne en cas de forte dilution du principe actif 

dans du glucose 5%.  

La CLHP reste la méthode la plus puissante mais la spectroscopie Raman est prometteuse 

puisque permettant de distinguer le principe actif et le véhicule sans intrusion et rapidement. 

En 2014, Bourget réalise une comparaison des 3 méthodes qui confirme ses résultats 

antérieurs (74). La spectroscopie Raman est supérieure aux autres techniques pour des 

résultats clés comme la protection du personnel et de l’environnement, le maintien de 

l’intégrité de la préparation permettant une analyse sur des contenants problématique avec les 

autres techniques (seringue de petit volume et diffuseur portable), l’absence d’utilisation de 

consommables pour l’analyse et un moindre coût.  

III.4. Critères de choix 

Le choix d’une méthode de contrôle doit prendre en compte les différents points évoqués 

précédemment mais également l’intégration dans l’organisation de la préparation des 

chimiothérapies de l’établissement.   

Notre unité de préparation fabrique dans un isolateur en moyenne 140 préparations par jour 

avec des maximums pouvant atteindre 200 préparations journalières. L’unité est située à 

proximité de l’hôpital de jour d’onco-hématologie dans le but d’avoir un délai de mise à 

disposition des préparations le plus court possible. Notre unité prépare également des 

chimiothérapies pour l’hôpital de jour et pour le service d’hospitalisation de pédiatrie. Nous 

préparons aussi les préparations d’anticancéreux pour le Centre Hospitalier de Voiron dans le 

cadre d’un contrat de sous-traitance. Le laboratoire de contrôle (LCQ) est localisé dans un 

autre bâtiment de l’établissement par rapport à la zone de production des chimiothérapies.  

Les différents critères du choix d’une méthode vont être: 

- Intégration dans l’organisation ;  

- Rapidité ; 

- Effectif personnel nécessaire ; 

- Traçabilité ; 
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- Risque de contamination chimique de l’environnement et du personnel ; 

- Intégrité de la préparation ; 

- Contrôle qualitatif ; 

- Contrôle quantitatif ; 

- Simplicité de mise en place et d’utilisation ; 

- Coût. 

 

Dans le tableau suivant (tableau 2), les différentes méthodes actuellement disponibles en 

France ont été récapitulées pour l’ensemble des critères cités précédemment. Bien que 

l’automate Multispec
®
 ne soit plus disponible sur le marché, la description de cette méthode a 

été maintenue. Le double contrôle visuel est notre méthode de contrôle actuelle. Elle est donc 

considérée comme la référence.     

 

Intégration dans l’organisation  

En premier lieu, le choix a été fait d’utiliser  une méthode capable de  rendre un résultat avant 

libération. Ceci élimine donc le choix d’une méthode par chromatographie planaire haute 

performance puisque notre unité ne fonctionne pas par campagne de production et peu par 

prescription anticipée.  

L’éloignement géographique du laboratoire de contrôle a été un frein  pour la mise en place 

d’une méthode de contrôle analytique nécessitant l’envoi des échantillons au laboratoire de 

contrôle. Cette contrainte rend l’utilisation de la CLHP compliquée à intégrer dans notre 

activité. Les délais pour obtenir des résultats avant libération seraient trop longs et 

principalement dus au temps d’acheminement des échantillons. De plus, le risque de 

contamination chimique de l’environnement et du personnel serait majoré par ce transport en 

dehors de la zone à atmosphère contrôlée.  

 

Rapidité 

Notre unité de préparation est organisée pour préparer les chimiothérapies pour l’hôpital de 

jour d’onco-hématologie prioritairement. La méthode doit donc être rapide et ne pas allonger 
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le temps de mise à disposition des préparations. Toutes les méthodes proposées ont un délai 

considéré comme compatible avec une mise à disposition rapide des chimiothérapies.  

Les dosages analytiques (CLHP et spectrométrie) s’effectuent en 2 à 3 minutes.  

Le contrôle vidéo a une détection de 0,5 seconde. Le processus de détection n’a cependant pas 

encore été évalué en routine.   

Aucune valeur n’a été retrouvée précisément pour le système gravimétrique qui est cependant 

considéré comme rapide malgré le temps de pesée.   

 

Effectif personnel nécessaire 

Les méthodes par chromatographie nécessite du temps pharmacien et technicien dédié.  

Les méthodes spectrophotométriques peuvent être réalisées en routine par un préparateur 

formé mais implique du temps pharmacien pour la libération et surtout pour la mise au point 

de la technique et la mise à jour des gammes d’étalonnage des différentes molécules. Ces 

techniques nécessitent un investissement important du pharmacien et ne sont pas aussi 

intuitives que les fabricants le disent. Par exemple, le Multispec
®
 possède une bibliothèque de 

spectre que les utilisateurs peuvent utiliser, cependant une étape de qualification reste 

nécessaire. 

La méthode par gravimétrie n’implique pas d’effectif supplémentaire, les préparateurs 

réalisent ce contrôle en cours de fabrication. Le temps pharmacien est surtout important lors 

de la mise en place et la recherche des densités des différents produits, ce qui implique un 

travail important en amont. Si l’établissement utilise un logiciel de préparation et souhaite 

l’interfacer avec Cato
®
, il faut également prévoir du temps informaticien pour l’interfaçage.   

La méthode par contrôle vidéo n’implique pas d’effectif supplémentaire. Le temps 

pharmacien est important pour la mise en place. Il faut également prévoir du temps du service 

informatique pour la réalisation de l’interfaçage lors de la mise en place. 

 

Traçabilité  

Toutes les méthodes permettent une traçabilité de la préparation. 
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Risque de contamination chimique de l’environnement et du personnel  

Les méthodes analytiques peuvent entrainer une contamination chimique de l’environnement 

et un risque pour le personnel. Ce risque n’est pas présent pour la gravimétrie et le contrôle 

vidéo. En revanche, il peut exister un risque de contamination croisée au niveau de la balance 

ou du support de visualisation pour la caméra.  

 

Intégrité de la préparation  

Les méthodes analytiques nécessitent le prélèvement d’un échantillon ce qui n’est pas le cas 

pour la gravimétrie et le contrôle vidéo. Ce prélèvement d’échantillon est problématique pour 

les petits volumes et certains contenants comme les diffuseurs portables.  

La Spectroscopie Raman bien que prometteuse ne permet pas une mise en place rapide en 

routine et ne permet pas l’analyse de la majorité de nos spécialités. Cette technique est en 

pleine évolution.   

 

Contrôle qualitatif et quantitatif 

Les méthodes analytiques permettent un dosage quantitatif et une identification de la 

molécule.  

La gravimétrie permet une reconnaissance de la dose grâce à la différence de pesée et à la 

connaissance de la densité de la molécule. L’identification se fait par scannage du produit. 

Cette étape implique l’ajout d’un code barre sur le flacon ce qui constitue une étape à risque. 

Le contrôle vidéo permet une reconnaissance du volume et du flacon sans code barre et 

réetiquettage.  

 

Coût 

La mise en place d’une méthode de contrôle va impliquer  différents type de coûts. On va tout 

d’abord avoir un coût d’acquisition puis selon la méthode choisie, il y aura le coût lié à 

l’utilisation de consommables et le coût en personnel. Le coût en personnel est à diviser entre 

le temps nécessaire au fonctionnement en routine et le temps nécessaire lors de la mise en 

place.  
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Le coût lié au double contrôle visuel est un coût uniquement lié au coût du personnel. En effet 

il faut un équivalent temps plein préparateur (42500€ par an) pour un voire deux 

manipulateurs. Le préparateur responsable du double contrôle s’occupe également d’autres 

taches comme la réception des préparations et l’emballage. Il y aura également du temps 

pharmacien pour la formation des préparateurs au double contrôle visuel 

Le coût de la gravimétrie (Cato
®
) est uniquement lié au coût d’achat du système qui comprend 

l’achat des licences, des balances, des écrans et scanners, de la formation et de l’interfaçage 

(environ 71500€ pour 3 postes). Aucun consommable n’est nécessaire et le contrôle se fait en 

cours de processus sans personnel supplémentaire. Du temps informaticien peut 

éventuellement être nécessaire en cas d’interfaçage.  

Le coût de Drugcam
®

 est lié au coût d’achat du matériel (écran, licence, formation, 

maintenance) (45000€ pour un poste). Aucun consommable n’est utilisé et aucun personnel 

supplémentaire n’est nécessaire pour le fonctionnement en routine. Du temps pharmacien et 

du temps informaticien sont nécessaire lors de la mise en place.  

La CLHP a un coût d’achat initial compris entre 20000 et 50000€. Le coût des consommables 

est ensuite compris entre 1 et 5€ par analyse. La chromatographie sur couche mince haute 

performance a un coût d’achat initial de 14000€ environ. Le coût des consommables est 

ensuite estimé à 1€ par analyse. Du temps pharmacien est nécessaire pour la mise en place et 

pour la validation en routine et du temps technicien est nécessaire pour le fonctionnement en 

routine. 

Le QC Prep+
®
 présente un coût d’acquisition d’environ 90000€ en dehors du coût des 

consommables. Du temps pharmacien est nécessaire lors de la mise en place puis pour la 

validation en routine et du temps technicien ou préparateur est nécessaire en routine. 

Les méthodes analytiques nécessitent donc l’utilisation de consommables ce qui peut impacter 

le coût en cas d’augmentation de l’activité.  

III.5. Décision 

Trois méthodes pourraient correspondre aux caractéristiques de notre organisation, le QC 

Prep+
®
, la gravimétrie avec le système Cato

®
 et le système de vidéo-surveillance Drugcam

®
. 
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Le QC Prep+
®

 nécessite un temps pharmacien important pour la mise en place et la réalisation 

des gammes d’étalonnage. L’utilisation en routine nécessite également une personne dédiée 

pour la réalisation des dosages puis pour la validation pharmaceutique. Enfin, les problèmes 

de prélèvement d’échantillon et de contamination chimique ne nous orientent pas vers ce 

choix. De la même façon, la recherche des densités pour le système Cato
®
 est très 

chronophage lors de la mise en place et l’utilisation d’une balance prend de la place dans un 

isolateur déjà bien rempli. Au final, la solution vidéo-informatique nous a semblé être la 

méthode correspondant le plus à notre besoin de simplicité et de rapidité au vu de notre 

organisation et des contraintes que nous avons. Elle permet une reconnaissance des volumes 

et des flacons. Contrairement au système par gravimétrie, la reconnaissance des flacons de 

spécialité se fait sans réetiquettage ni utilisation des codes-barres ce qui, à notre sens, diminue 

le risque d’erreur. De plus, la gravimétrie est moins précise pour les faibles poids ce qui peut 

être problématique pour les préparations de pédiatrie. 

Sa mise en place semble relativement simple. Son utilisation par les préparateurs en cours de 

processus de fabrication permet de détecter les erreurs pendant la fabrication et ainsi de les 

corriger directement. Une méthode de contrôle in process est donc attractive pour la sécurité 

du patient mais également pour limiter les coûts liés aux non-conformités et au fait de refaire 

des préparations lorsque l’analyse sur produit fini revient non conforme.  
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Tableau III : Comparaison des différentes méthodes de contrôle 

Critères / Méthode de 

contrôle 

Double contrôle visuel 

(DCV) 
Gravimétrie Cato® 

Vidéo surveillance 

Drugcam® 

Chromatographie planaire 

haute performance 
Contrôle analytique : HPLC 

Contrôle analytique : UV visible 

IRTF 

Contrôle analytique : spectroscopie 

Raman 

Organisation 

En cours de préparation En cours de préparation En cours de préparation Contrôle a posteriori Contrôle analytique libératoire Contrôle analytique libératoire Contrôle analytique libératoire 

Rapidité 

Considéré comme rapide Temps de pesée Temps de détection : 0,5s 

(52) 

24 à 48h, 90min si urgence 

(58) 

3 minutes (76) 2 minutes (76) 2 minutes  (76) 

Effectif 

Nécessite une personne 

dédiée 

 

Pas d'effectif supplémentaire 

 

Pas d'effectif supplémentaire 

 

LCQ 

Pharmacien dédié 
LCQ (76) ou zone de 

production avec personnel 

dédié.  Pharmacien dédié 

 

LCQ (76) ou zone de production  

avec personnel dédié.   

Pharmacien dédié 

LCQ ou zone de production (76)  avec 

personnel dédié  

Pharmacien dédié 

Traçabilité 

Signature de la personne 

ayant réalisée le DCV 

mais aucune preuve en 

cas de doute 

Oui 

Archivage des différentes 

pesées  

Pas de contrôle sur produit 

fini 

Oui 

Enregistrement vidéo 

disponible 12 mois 

Pas de contrôle sur produit 

fini 

Oui 

Résultats des contrôles 

 

Oui 

Résultats des contrôles 

 

Oui 

Résultats des contrôles 

 

Oui 

Résultats des contrôles 

 

Risque de 

contamination chimique 

Aucun risque 

supplémentaire 

Aucun risque supplémentaire Aucun risque 

supplémentaire 

Oui Oui Oui Oui  

En développement : non 

Intégrité de la 

préparation 

Aucun prélèvement 

effectué 

 

Aucun prélèvement effectué 

 

Aucun prélèvement effectué 

 

Echantillon 100 µL 

Problème : infuseurs(58) 

 

Echantillon 100 µL 

Problème : infuseurs(19,65) 

 

Echantillon : 1.4 mL 

Problème : infuseur et faible volume 

Actuellement : échantillon: 1 mL 

Problème : infuseur et faible volume 

En développement : non 

Fiche de fabrication 

Pas de changement Fiche de fabrication 

dématérialisée 

Fiche de fabrication 

dématérialisée 

Pas de changement Pas de changement Pas de changement Pas de changement 
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Critères / Méthode de 

contrôle 

Double contrôle visuel 

(DCV) 
Gravimétrie Cato® 

Vidéo surveillance 

Drugcam® 

Chromatographie planaire 

haute performance 
Contrôle analytique : HPLC 

Contrôle analytique : UV visible 

IRTF 

Contrôle analytique : spectroscopie 

Raman 

Logiciel de préparation 

Pas de changement Logiciel complet ou 

possibilité d'intégration au 

logiciel utilisé 

Logiciel de reconnaissance 

couplé au logiciel utilisé 

Pas de changement Pas de changement Pas de changement Pas de changement.  

Logiciel d’analyse pour la gestion des 

résultats 

Qualitatif 

Reconnaissance visuel des 

flacons 

Erreur humaine possible 

Reconnaissance des flacons si 

code-barres 

Reconnaissance des flacons 

 

Reconnaissance du produit. 

Non exhaustif 

Reconnaissance du produit. 

Non exhaustif 

Reconnaissance du produit. 

Non exhaustif 

Reconnaissance du produit. 

Non exhaustif 

Quantitatif 

Reconnaissance visuel des 

volumes 

Erreur humaine possible 

 

Validation de la dose, 

nécessite de connaître la 

densité des produits 

 

Reconnaissance des volumes 

 

Analyse quantitative 

 

Analyse quantitative 

 

Analyse quantitative 

 

Analyse quantitative 

 

Simple à mettre en 

place 

Oui Oui Oui 2 ans pour une mise en place 

globale (58) 

Plusieurs mois (76) Plusieurs semaines (76) Plusieurs semaines (76) 

Coût 

Coût personnel 

important : un équivalent 

temps plein pour un 

manipulateur 

72000€ pour 3 postes 

(document interne) 

45000€ pour 1 poste (77) 60000€ puis 3€ par analyse 

(58,63) 

50000 € puis moins d'1€ par 

analyse (19) 

20000€ puis 5€ par analyse 

(63) 

 

78000€ (69)  

(+ coût des consommables) 

Environ 90000€ (72)  

(+ coût des consommables) 
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2ème partie : Etude de faisabilité de la mise en place du 

système de vidéo-surveillance Drugcam® au sein de l’unité de 

reconstitution centralisée des cytotoxiques (URCC) du CHU de 

Grenoble 

IV. Description de l’unité 

IV.1.1. Fonctionnement de l’URCC 

La préparation des chimiothérapies au CHU de Grenoble est centralisée au sein de l’URCC. 

- Organisation 

L’URCC est ouverte du lundi au vendredi de 8h à 17h et le samedi de 8h30 à 12h30. 

L’effectif est composé de 9 préparateurs spécialement dédiés à cette unité, de 3 pharmaciens, 

2 internes en pharmacie et 1 externe en pharmacie. Un pharmacien et un interne sont 

systématiquement présents dans le laboratoire pour valider les prescriptions de chimiothérapie 

et 7 préparateurs sont présents au minimum. En fonction de l’activité, un à trois préparateurs 

sont installés sur les postes de travail et préparent les chimiothérapies.  Ils sont 

systématiquement contrôlés par un autre préparateur. 

Notre unité prépare en moyenne 140 préparations par jour avec des maximums de 200 

préparations journalières. Elle prépare tous les anticancéreux injectables et les anticorps 

monoclonaux dans le cadre des protocoles de chimiothérapies.  

Les services concernés sont l’oncologie, l’hématologie, la pneumologie, la gastro-entérologie 

à la fois en hôpital de jour et en hospitalisation. La préparation des chimiothérapies concerne 

également la pédiatrie et d’autres services comme la dermatologie ou la neurologie. Notre 

hôpital comporte un service d’hématologie soins intensifs, les chimiothérapies urgentes sont 

préparées par un pharmacien d’astreinte formé à la préparation des anticancéreux. Le double 

contrôle est effectué par l’interne en pharmacie de garde.   
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De plus, une 10
ène

 de chimiothérapie dans le cadre d’essais cliniques sont préparées chaque 

jour.   

Enfin, l’URCC prépare les chimiothérapies pour le Centre Hospitalier de Voiron selon un 

contrat de sous-traitance.  

 

- Equipement 

Notre unité est équipée d’un isolateur de production relié à un isolateur de stockage. 

L’isolateur de stockage comporte deux postes de travail et l’isolateur de production en a 

quatre. Selon notre fonctionnement actuel (basé sur l’effectif préparateurs), un seul 

préparateur travaille au niveau de l’isolateur de stockage et entre 1 et 3 préparateurs 

travaillent dans l’isolateur de production.  

Figure 1 : Isolateurs de l’URCC du CHU de Grenoble  

 

- Validation pharmaceutique et édition des fiches de fabrication 

Les étapes de prescription et de validation sont informatisées. Elles se font via l’utilisation du 

logiciel Cristal-Link qui permet également une standardisation des protocoles de 

chimiothérapie. Les médecins prescrivent grâce au module de prescription OPIUM et les 

pharmaciens valident cette prescription grâce au module de validation OPPI. Les pharmaciens 

procèdent ensuite à l’édition d’une fiche de fabrication qui contient toutes les données 

nécessaires au préparateur pour la reconstitution, la préparation, le conditionnement et la 
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conservation. En parallèle, une étiquette est éditée directement au sein de l’isolateur de 

stockage.  

 

- Préparation du plateau 

Un préparateur, dans l’isolateur de stockage, prépare un plateau en fonction des données de la 

fiche de fabrication. Le plateau comprend l’étiquette du patient, les flacons du produit et la 

poche de solvant avec le perfuseur adapté purgé.   

Le plateau est ensuite transféré dans le deuxième isolateur. La fiche de fabrication est  

transférée par le préparateur en charge du double contrôle visuel au préparateur qui manipule.  

 

- Préparation 

Le préparateur vérifie la correspondance entre l’étiquette, la fiche de fabrication et le contenu 

du plateau avant de commencer la préparation.  

Il réalise ensuite la préparation en se basant sur les données de la fiche de fabrication.  

 

- Vérification 

L’ensemble des étapes de préparation est contrôlé par un autre préparateur. C’est le double 

contrôle visuel. 

 

- Emballage 

La préparation est ensuite sortie de l’isolateur et emballée dans une gaine scellée à l’extérieur 

par un préparateur qui vérifie une nouvelle fois les données. Il s’agit en général du même 

préparateur que celui qui a effectué le double contrôle visuel. 

La préparation est ensuite posée avec la fiche de fabrication et le dossier du patient sur une 

table de quarantaine.  
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- Libération 

Le pharmacien ou l’interne en pharmacie s’occupe alors de libérer la préparation en vérifiant 

la conformité de l’étiquette, du contenant (volume, solvant), du perfuseur ou du prolongateur 

utilisé. Il vérifie également l’intégrité du conditionnement, l’absence de particules et de bulles 

dans les seringues. Il vérifie enfin que la traçabilité a correctement été effectuée sur la fiche de 

fabrication. 

Le produit utilisé est vérifié pour les essais cliniques puisque les flacons sont sortis de 

l’isolateur. Leur nature et leur nombre peuvent donc être validés. Cette vérification n’est pas 

faite pour les patients hors essais puisque les reliquats de flacon sont utilisés.  

Si un des points est non conforme, le pharmacien décide si la préparation doit être détruite et 

refaite ou si l’erreur peut être corrigée.  

Si l’ensemble est conforme, le pharmacien libère la préparation. Il coche alors une puce sur le 

logiciel qui permet de tracer la libération. Les infirmiers peuvent avoir connaissance du statut 

de la préparation. 

 

- Acheminement / administration 

L’unité étant localisée au niveau de l’hôpital de jour d’onco-hématologie, le personnel du 

service s’occupe de récupérer les préparations au fur et à mesure de leur fabrication.  

Des coursiers passent régulièrement au cours de la journée pour acheminer les préparations 

vers les services d’hospitalisation. 

L’infirmier réalise les dernières vérifications : conformité du médicament anticancéreux avec 

la prescription et identitovigilance.  

IV.1.2. Fonctionnement de Cristal-Link 

Le CHU de Grenoble a choisi d’utiliser un logiciel unique pour l’ensemble de la prise en 

charge du patient. Ce logiciel, Cristal-Link, est développé par l’unité de développement 

informatique du CHU. Il comprend plusieurs modules qui permettent de visualiser les 

courriers et comptes rendus de réunion concernant le patient, les résultats des examens, les 

prescriptions, les administrations effectuées par les infirmiers.   
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- Prescription de la chimiothérapie 

Un protocole est créé en amont dans le module Protocole de Cristal-Link. La base des 

protocoles est validée conjointement par les pharmaciens et les médecins.  

L’ensemble du livret thérapeutique et des informations relatives à une spécialité sont 

enregistrés dans le module ODIN. 

La prescription d’une cure de chimiothérapie se fait depuis le module OPIUM et est issu d’un 

protocole.  

La signature du médecin et le feu vert médical déclenche la demande de préparation dans le 

module OPPI de Cristal-Link.  

 

- Préparation  

Le module OPPI permet de visualiser l’ensemble des préparations à effectuer. Le pharmacien 

valide la prescription ce qui engendre un feu vert pharmacien.  

Une fois le feu vert donné, le pharmacien valide la préparation. Il imprime alors la fiche de 

fabrication et l’étiquette.  

 

- Libération  

Le pharmacien libère la préparation. Cette étape est également notée par un symbole de 

validation. La libération de la préparation alimente le module DPLAN de Cristal-Link qui 

correspond au planning de soins des patients.  

 

- Réception 

Le soignant, lorsqu’il reçoit la préparation, valide l’acte de réception.  
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Figure 2 : Module OPPI de Cristal-Link 

Dans l’ordre de gauche à droite : feu vert médecin, feu vert pharmacien de validation de la 

prescription (entouré en bleu), validation pharmacien de la préparation avec impression de la 

fiche de fabrication et de l’étiquette, libération pharmacien. 

 

 

 

 

Figure 3 : Ecran de validation de la préparation  
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Figure 4 : Fiche de fabrication  

 

Figure 5 : Etiquette de la préparation 

 

Figure 6 : Réception des préparations pharmaceutiques par un service de soin 
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V. Présentation du système de vidéo-surveillance Drugcam® 

La technique a été choisie pour sa capacité à reconnaitre les flacons et les volumes utilisés 

pendant la préparation des chimiothérapies permettant ainsi un contrôle en cours de 

production tout en étant suffisamment rapide pour ne pas impacter significativement le délai 

de mise à disposition des préparations aux services.  

Le système de vidéo-surveillance Drugcam
®
 est commercialisé par la société Eurekam.  

V.1. Objectif 

Le système Drugcam
®
 permet une reconnaissance des flacons des produits utilisés. On a donc 

un rôle d’identification des principes actifs (78).  

Le système permet aussi une reconnaissance des volumes des seringues utilisées que ce soit 

pour la reconstitution ou la préparation.  

V.2. Description 

V.2.1. Matériel 

- Les caméras : 

Le système de vidéo-surveillance Drugcam
®
 est équipé de trois caméras par poste de travail. 

Elles sont toutes les trois positionnées à l’extérieur de l’isolateur et sont fixées sur la paroi 

grâce à un système de ventouse.  

La première caméra permet de filmer en continu l’ensemble du plan de travail. 

Les deux caméras suivantes filment un plan serré devant lequel les flacons et seringues seront 

positionnés pour la reconnaissance. Elles sont toutes les deux positionnées dans un boitier. La 

première caméra est majoritairement utilisée et la deuxième ne l’est que pour les seringues de 

moins de 3 mL.  
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- Le support de présentation : 

Le support de présentation est placé dans l’isolateur. Il permet d’indiquer le placement des 

flacons et seringues devant la caméra facilitant ainsi la reconnaissance.  

Un deuxième support de présentation est utilisé pour les petites seringues et permet un 

transfert automatique du système vers la deuxième caméra qui possède un zoom adapté.  

 

- Le support étiquette : 

Il est utilisé pour fixer l’étiquette patient et s’accroche au plateau de préparation. 

 

- Un écran : 

L’écran est positionné à l’extérieur de l’isolateur, à côté de chaque poste de travail du 

préparateur. Celui-ci permet au préparateur de visualiser les différentes étapes de préparation. 

Les actions que les préparateurs peuvent être amenés à effectuer se font grâce à une souris 

placée dans l’isolateur. 

 

- Une unité centrale : 

Une unité centrale est également placée à côté du préparateur, sous l’écran.  

V.2.2. Logiciel 

La solution Drugcam
®
 est équipée de trois modules : 

Drugcam
®
 Assist : 

Le module Drugcam
®
 Assist est le module qui permet l’assistance du préparateur et le 

contrôle en temps réel de la préparation des chimiothérapies. 

Drugcam
®
 Control: 

Le module Drugcam
®
 Control est dédié au contrôle libératoire des préparations. 

Drugcam
®
 Vial learing: 

Ce module permet de compléter la base de données des flacons reconnus.  
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V.3. Fonctionnement 

- Module Drugcam
®

 Assist : 

Le module Drugcam
®
 Assist se substitue aux fiches de préparation.  

Les différentes étapes de préparation sont détaillées et apparaissent successivement sur l’écran 

situé à côté du préparateur.  

Les scénarios prennent en compte les solutions prêtes à l’emploi ainsi que les lyophilisats 

nécessitant une étape de reconstitution. Ils prennent également en compte un conditionnement 

en poche de solvant, en diffuseur ou en seringue. Les scénarios génèrent des étapes de 

préparation pour lesquelles il faut à chaque fois présenter l’étiquette du patient, le flacon de 

principe actif ou le volume contenu dans la seringue devant la caméra pour qu’il y ait 

reconnaissance.  

Une fois la reconnaissance faite et l’étape validée, l’écran affiche au préparateur l’étape 

suivante. En cas d’erreur, un message est affiché sur l’écran et le scénario est bloqué tant qu’il 

n’y a pas eu correction de l’erreur.  

Ce module permet également une gestion des reliquats. Ainsi, pour une nouvelle préparation, 

la liste des reliquats disponibles est automatiquement proposée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Module Drugcam
®
 Assist  

Ce module accompagne le manipulateur en temps réel lors de la préparation et l’avertit en cas 

d’erreur.  

Boitier avec 2 caméras utilisées pour la 

reconnaissance des étiquettes, flacons 

et seringues 

Caméra de scénario 

global 
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Figure 8 : Interface de Drugcam
®
 Assist  

 

- Module Drugcam
®

 Control: 

Le module Drugcam
®
 Control permet de rechercher les préparations réalisées ou en cours de 

réalisation. On retrouve le numéro d’ordonnancier, le nom du patient, la molécule avec la 

dose et le volume attendu, la date d’administration et le volume final.  Il permet de visionner 

pour chaque préparation, la vidéo de traitement et la vidéo de scène. La vidéo de traitement 

correspond  à la séquence vidéo de présentation du flacon ou du volume et la vidéo de scène 

correspond à la vue globale du plan de travail.  

Ce module est utilisé au moment de la libération de la préparation : un code couleur permet de 

savoir si la préparation est libérée, en quarantaine ou en attente de libération mais avec 

anomalie détectée pendant la préparation. 

Ce module permet également d’archiver pendant 1 an l’ensemble des vidéos. Il sert donc pour 

l’archivage et la traçabilité de la préparation.  
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Figure 9 : Module Drugcam
®
 Control 

Ce module, accessible via une plateforme internet, permet de valider a posteriori la 

conformité de la préparation. 

 

- Module Drugcam
®

 Vial learing: 

Ce module permet de filmer des nouveaux flacons puis de les envoyer à Eurekam pour qu’ils 

soient rentrés dans la base de données des flacons disponibles à la production.  

VI. Eléments de la mise en place et modifications prévisibles 

du fonctionnement de l’unité 

VI.1. Mise en place 

- Paramétrage des spécialités et des dispositifs médicaux 

La liste de l’ensemble de nos spécialités et des contenants utilisés (seringue, diffuseur 

portable) devra être fournie à Eurekam.  
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- Interfaçage avec le logiciel de prescription 

L’utilisation de Drugcam
®
 nécessite d’interfacer les modules de Drugcam

®
 avec notre logiciel 

de prescription et de validation, Cristal-Link.   

La réalisation de cette partie du projet nécessite des interactions étroites entre la Direction des 

Systèmes d’Information (DSI), l’entreprise et notre unité pour clarifier l’ensemble des 

différents éléments et des modes de fonctionnement. Les données nécessaires pour le 

lancement des scénarios de préparations doivent être identifiées clairement pour que le service 

informatique du CHU de Grenoble puisse réaliser le développement de l’interface à partir des 

bonnes informations. 

Le flux d’échange entre Drugcam
®
 et Cristal-Link a été imaginé de la façon suivante. La 

prescription de la chimiothérapie se fait grâce au module OPIUM, la validation de la 

prescription grâce à OPPI. La validation de la préparation, l’impression de la fiche de 

fabrication et de l’étiquette se font toujours via OPPI. Une commande manuelle est ajoutée 

permettant ainsi un transfert des données vers Drugcam
®
. La préparation se fait alors grâce au 

module Drugcam
®
 Assist et la libération pharmaceutique se fait via le module Drugcam

®
 

Control. Suite à cette libération, le module Drugcam
®
 Control indique à OPPI la réalisation de 

la libération. La validation de la réception des préparations se fait toujours par les soignants et 

la validation de l’administration se fait toujours dans le module DPLAN de Cristal-Link.  

 

Plusieurs points seront à clarifier pour un fonctionnement optimal.  

La gestion des scénarios de préparation de Drugcam
®
 est basée sur la constitution de 3 tables 

de données ou référentiels. Une table reprend toutes les molécules grâce à la dénomination 

commune internationale (DCI) ; un autre reprend tous les flacons disponibles en utilisant les 

spécialités. Enfin, la dernière table reprend les conditionnements d’administration. Le logiciel 

Cristal-Link ne possède aucune notion de conditionnement d’administration. Il faudra trouver 

une solution pour gérer cette notion.  

Nos fiches de fabrication possèdent une zone commentaire à partir de laquelle les 

pharmaciens peuvent communiquer des informations aux préparateurs comme par exemple le 

type de diffuseur portable ou de perfuseur à utiliser. Ces informations sont saisies 

manuellement. Une évolution demandée à Eurekam est d’intégrer cette partie commentaire 

dans la séquence de préparation.  
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Le Centre Hospitalier de Voiron sous-traite la préparation de ses chimiothérapies auprès de 

notre établissement. Bien que les modalités de préparation et les spécialités soient les mêmes, 

leur base de données est indépendante de celle du CHU de Grenoble. Il faudra donc intégrer 

cette base de données dans le fonctionnement de Drugcam
®
. 

 

- Formation des utilisateurs 

Un plan de formation est prévu par l’entreprise Eurekam pour l’ensemble du personnel de 

l’unité, préparateurs et pharmaciens ainsi que pour les informaticiens du CHU de Grenoble. 

La formation doit se dérouler sur 3 jours.  

Le premier jour est prévu pour cerner la logique de système et s’entrainer au positionnement 

des flacons et des seringues pour la reconnaissance. Au cours du deuxième jour, des 

préparations fictives reprenant les différents cas de figure qu’il est possible de rencontrer 

seront réalisées. Il doit également permettre de maitriser le mode dégradé en cas de produit ou 

de volume non reconnu. Le dernier jour est consacré à l’accompagnement dans la routine et 

notamment à la gestion des reliquats.  

L’entreprise doit revenir un mois après le début de l’utilisation pour faire le point sur les 

difficultés rencontrées et apporter les compléments d’informations nécessaires. En parallèle, 

plusieurs tutoriels sont disponibles sur le site internet de l’entreprise Eurekam sous forme de 

vidéo.  

Il est également prévu de mettre en place un système de formation pour les nouveaux 

préparateurs et pharmaciens susceptible d’arriver par la suite. La formation sera réalisée sous 

forme de diaporama et avec l’aide des tutoriels disponibles sur le site d’Eurekam. De la même 

façon que pour notre plan de formation des préparateurs à la manipulation, un tuteur sera 

chargé de prendre en charge l’apprentissage du nouvel arrivant. En fin de période de 

formation et après concertation avec le tuteur, le pharmacien évalue le préparateur et le valide.   

 

- Système de management de la qualité 

Une mise à jour du système de management de la qualité est à prévoir. 
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VI.2. Répercussions prévisibles sur l’organisation de l’activité  

- Equipement 

Notre production actuelle étant basée sur l’utilisation de 3 postes de travail, les 3 postes 

doivent être équipés avec le système Drugcam
®
. 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Schémas des postes de travail équipés par Drugcam
®
 au sein de l’URCC du 

CHU de Grenoble.  

En rouge : poste de travail équipé par Drugcam
®

 

 

- Validation pharmaceutique et édition des fiches de fabrication 

L’installation de Drugcam
®

 n’entraine pas de changement pour les médecins.  

Les pharmaciens valident toujours les prescriptions grâce au module OPPI de Cristal-Link et 

ils décident de l’envoi de la préparation vers Drugcam
®

 grâce à une commande manuelle.  

 

- Préparation du plateau 

Le préparateur au niveau de l’isolateur de stockage prépare toujours les plateaux de la même 

façon en utilisant la fiche de fabrication papier.  
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- Préparation 

Le préparateur s’identifie en début d’activité. L’écran lui montre l’ensemble des préparations 

en attente de réalisation. Il récupère alors un des plateaux et positionnent l’étiquette du patient 

devant la caméra. La reconnaissance de l’étiquette lance la séquence de préparation. Il suit 

alors l’ensemble des instructions. 

 

- Vérification 

L’étape de vérification est effectuée grâce à Drugcam
®

. 

 

- Emballage 

L’étape d’emballage ne change pas. 

 

- Libération 

De la même façon que précédemment le pharmacien ou l’interne vérifie l’étiquette, le 

contenant (nature, solvant et volume), le perfuseur,  l’intégrité du conditionnement, l’absence 

de particules et de bulles. Il valide alors cette étape dans le module Drugcam
®
 Control et la 

décision prise est répercutée dans OPPI. 

 

- Acheminement / administration 

Aucun changement n’est prévu pour les étapes d’acheminement et d’administration.  

VII. Conclusion de l’étude de faisabilité 

La solution vidéo-informatique Drugcam
®

 est une méthode de contrôle en cours de 

fabrication qui permet de valider le principe actif utilisé ainsi que le volume prélevé et injecté. 

Elle est très similaire dans son principe à la reconnaissance visuelle utilisée actuellement au 

sein de notre unité tout en présentant l’avantage d’automatiser cette étape. 
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Son installation ne présente aucun point bloquant, les caméras sont peu encombrantes et le 

système de fixation par ventouse est simple et n’a aucune influence sur l’isolateur.  

Son utilisation en routine ne change pas radicalement l’organisation de l’unité. Les postes de 

travail des préparateurs et des pharmaciens restent les mêmes. Le préparateur responsable du 

double contrôle visuel pourra éventuellement être déchargé de cette activité mais il lui restera 

l’ensemble des taches annexes.  

Enfin, la mise en place de cette méthode de contrôle pourra être réalisée en parallèle de 

l’activité des pharmaciens. L’installation, le paramétrage et la formation des utilisateurs sont 

réalisés par l’entreprise qui commercialise le dispositif.  

Le temps le plus important prévisible est celui associé à l’interfaçage. Il se partage entre les 

informaticiens du CHU de Grenoble et les informaticiens de l’entreprise Eurekam.  

Drugcam
®
 est actuellement interfacé avec deux logiciels : Chimio

®
 et Asclepios

®
. Ces 

logiciels sont des logiciels métiers ce qui n’est pas le cas de Cristal-Link. L’interfaçage sera 

donc nécessairement plus compliqué et chronophage qu’avec un de ces deux logiciels mais 

reste possible. 

Pour nous, l’implantation de Drugcam
®
 au sein de l’unité est donc possible et souhaitée.  

 

Dans ce contexte, nous pouvons proposer un protocole d’évaluation de cette nouvelle 

technologie.  
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3ème partie : Proposition de protocole d’évaluation de la 

solution vidéo-informatique Drugcam® au sein de l’URCC du 

CHU de Grenoble 

VIII. Préambule 

L’implantation de toute nouvelle installation ou équipement de préparation ou de contrôle doit 

être qualifiée avant utilisation.    

VIII.1. Qualification 

Selon les bonnes pratiques de préparation, « une qualification est définie comme une 

opération destinée à démontrer qu'un matériel fonctionne correctement et donne réellement 

les résultats attendus. La qualification d’un équipement est divisée en trois étapes : 

qualification d’installation, qualification opérationnelle et qualification de performance, 

précédées de la qualification de conception pour l’acquisition d’un équipement. » 

Les définitions des différentes étapes d’une qualification sont retrouvées dans les bonnes 

pratiques de fabrication.  

Qualification de la conception (QC) : vérification documentée que la conception proposée 

des installations, systèmes et équipements convient aux usages auxquels ils sont destinés. 

Qualification de l'installation (QI) : vérification documentée que les installations, systèmes 

et équipements, tels qu'ils ont été installés ou modifiés, sont conformes à la conception 

approuvée et aux recommandations du fabricant. 

La QI comporte au minimum : 

- Installation des équipements, canalisations, maintenance et appareillages de mesures 

contrôlés au regard des plans de réalisation et des spécifications en vigueur ; 

- Collecte et examen des instructions opératoires et des exigences en matière d’entretien 

du fournisseur ; 

- Exigences en matière d’étalonnage ; 

- Vérification des matériels de construction. 
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Qualification opérationnelle (QO) : vérification documentée que les installations, systèmes 

et équipements, tels qu'ils ont été installés ou modifiés, fonctionnent comme prévu sur toute la 

gamme d'exploitation. 

La QO comporte au minimum : 

- Essais développés à partir de la connaissance des procédés, systèmes et équipements ; 

- Essais visant à inclure une condition ou un ensemble de conditions englobant les 

limites d’exploitation supérieures et inférieures, parfois qualifiées de conditions 

représentatives du «pire cas» (« worst case »). 

Qualification de performance (QP) : vérification documentée que les installations, systèmes 

et équipements, tels qu'ils ont été agencés, sont en mesure de fonctionner de manière efficace 

et reproductible, sur la base de la méthode opérationnelle approuvée et de la spécification du 

produit. 

La QP comporte au minimum : 

- Essais réalisés au moyen d’équipements de production, de substituts qualifiés ou de 

produits simulés, développés à partir de la connaissance du procédé et des 

installations, systèmes ou équipements ; 

- Essais visant à inclure une condition ou un ensemble de conditions englobant les 

limites d’exploitation supérieures et inférieures. 

Ces 4 qualifications vont donc devoir être faites après installation de Drugcam
®
 dans l’unité. 

Le protocole que nous allons décrire par la suite nous permettra de réaliser la qualification 

opérationnelle et la qualification de performance.  

VIII.2. Validation d’une procédure d’analyse 

Une procédure d’analyse est classiquement considérée comme étant la manière dont une 

analyse est réalisée : préparation de l'échantillon, de l'étalon de référence et des réactifs, 

utilisation des appareils, production de la courbe d'étalonnage, application des formules de 

calcul. Les types de procédure d’analyse que l’on retrouve sont en général les épreuves 

d’identification, le dosage quantitatif des impuretés, la vérification des teneurs limites des 

impuretés et le dosage de la partie active (66,79).  
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La validation d’une procédure d’analyse permet de démontrer que celle-ci correspond 

effectivement à l’utilisation pour laquelle elle est prévue. La validation de la méthode 

d’analyse porte sur les caractéristiques suivantes : spécificité, linéarité, fidélité (répétabilité, 

reproductibilité), robustesse, précision du dosage, exactitude, limite de détection et de 

quantification.  

Chaque procédure d’analyse nécessite la validation de critères particuliers. Les 

recommandations ICH Q2 (R1) ont établi un tableau pour aider au choix de ces critères. 

 

Tableau IV : Tableau ICH Q2(R1) 

Type d'analyse Identification Impuretés Dosage 

(dissolution, 

teneur) 
Caractéristiques Quantification Teneur limite 

Exactitude - + - + 

Précision Répétabilité - + - + 

Précision 

intermédiaire 

- + - + 

Spécificité + + + + 

Limite de détection - - + - 

Limite de dosage - + - - 

Linéarité - + - + 

Domaine d'utilisation - + - + 

 

Notre solution de contrôle n’est pas une méthode de contrôle analytique. Il n’y a pas de 

dosage et d’identification de la molécule grâce à des propriétés physicochimiques. Ces 

différents critères ne sont donc pas complétement applicables. Néanmoins, leurs définitions 

peuvent nous aider à mieux cerner les critères importants à évaluer. 

 

- Spécificité : propriété qui fait qu'une méthode d'analyse rend compte sans ambiguïté 

de la substance analysée en présence d'autres composantes normalement présentes. 

Ces dernières peuvent inclure des impuretés, des produits de dégradation, la matrice, 

etc. Elle renvoie à une notion d’identification c’est-à-dire de vérification de l'identité 

de la substance analysée. 
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- Linéarité : capacité à obtenir des résultats directement proportionnels à la 

concentration en substance(s) à étudier dans l’échantillon à analyser et dans 

l’intervalle de mesures considérées 

 

- Fidélité : degré de dispersion (ou étroitesse de l’accord) existant entre une série de 

mesures provenant de multiples prises d’un même échantillon homogène (solution 

témoin) dans les conditions expérimentales décrites dans la technique. Elle regroupe la 

répétabilité et la reproductibilité. Les résultats peuvent être exprimés par le coefficient 

de variation (CV = 100 × écart-type / moyenne).  

 

o Répétabilité : essai de la même grandeur, effectués dans des conditions aussi 

stables que possible et à de courts intervalles de temps, par un même opérateur, 

dans un même laboratoire. Cela exprime la variabilité minimale, c’est-à-dire 

intra-série.  

 

o Reproductibilité : essai effectué dans des conditions fortement variables, à 

des jours différents, dans différents laboratoires, avec des opérateurs différents 

et des équipements différents. Cela exprime la variabilité maximale, c’est-à-

dire inter-laboratoire.  

 

- Justesse, exactitude : étroitesse de l’accord entre la valeur qui est acceptée comme la 

valeur vraie ou la valeur de référence et la valeur moyenne obtenue en appliquant la 

procédure d’analyse un certain nombre de fois. 

 

- Précision : contrairement à la fidélité qui est effectuée sur une solution témoin, 

l’étude de la précision est effectuée sur un échantillon de produit fini à analyser. Elle 

est réalisée par une série de dosage à partir d’un échantillon de produit à analyser. 

 

- Robustesse : capacité à rendre des résultats exacts en présence de faibles changements 

des conditions expérimentales susceptibles de se produire dans l’utilisation de cette 

procédure.  
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- Seuil de détection : plus petite quantité d’une substance à examiner pouvant être 

détectée dans un échantillon, mais non quantifiée comme valeur exacte. 

 

- Seuil de quantification : plus petite quantité d’une substance à examiner pouvant être 

dosée dans un échantillon avec une fidélité et une exactitude définie. 

IX. Objectif 

Objectif principal :  

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer les performances du dispositif Drugcam
®
. 

Nous devrons tout d’abord vérifier que le dispositif Drugcam
®
 fonctionne comme prévu sur 

toute la gamme d’exploitation (QO) puis qu’il fonctionne correctement en condition réelle 

d’utilisation (QP).  

 

Objectifs secondaires : 

On évaluera l’impact de l’implantation de ce dispositif sur la pratique courante : 

- Evaluation du temps de préparation 

- Evaluation du délai de mise à disposition aux services des préparations de 

cytotoxiques 

- Evaluation du ressenti des préparateurs 

X. Matériel et méthode 

Les points critiques lors de l’utilisation de Drugcam
®
 sont la reconnaissance du produit et du 

volume. On va donc vérifier la capacité de Drugcam
®
 à fournir une information correcte.  
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X.1. Vérification des performances de Drugcam ® sur notre gamme 

d’exploitation 

Des modules sont disponibles dans Drugcam
®
 Control pour faire des tests. Il y a un module 

flacon qui permet de passer en série des flacons et un module seringue. 

X.1.1. Reconnaissance des flacons 

La reconnaissance du flacon de produit et du volume peut être considérée comme de 

l’identification. Nous pouvons alors considérer que l’on cherche à avoir une bonne spécificité.  

Nous voulons être sûrs que le flacon reconnu par Drugcam
®
 soit le bon flacon.  

Nous allons donc évaluer la spécificité, la sensibilité et l’exactitude de Drugcam
®
 pour les 

spécialités que l’on a au livret (52,53).  

 

Spécificité : 

Nous voulons qu’un message d’erreur soit présent lorsqu’un flacon inapproprié est présenté à 

la caméra. Pour évaluer la spécificité d’un flacon, on passe devant le détecteur 50 flacons 

d’une autre spécialité que celle dont on cherche à évaluer la spécificité. La spécificité 

correspond donc au rapport des vrais négatifs (VN) sur les vrais négatifs plus les faux positifs 

(FP). 

 

Sensibilité :  

Nous voulons que Drugcam
®
 reconnaisse et accepte le flacon lorsque le bon flacon est 

présenté à la caméra. Pour évaluer la sensibilité d’un flacon : on passe devant le détecteur 50 

fois le flacon de la spécialité dont on cherche à évaluer la sensibilité. La sensibilité correspond 

au rapport des vrais positifs (VP) sur les vrais positifs plus les faux négatifs (FN). 

 

Exactitude : 

L'exactitude correspond au degré de concordance entre la valeur de la méthode obtenue et la 

valeur de référence ou la valeur considérée comme véritable par convention. Ici, on considère 
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que la valeur de référence est celle obtenue par visualisation humaine. L’exactitude 

correspond au rapport entre les vrais positifs et négatifs sur les vrais positifs, négatifs et faux 

positifs et négatifs.  

 

Choix des spécialités à évaluer prioritairement : 

Actuellement, le Centre Hospitalier de La Rochelle utilise en routine Drugcam
®

. L’Institut 

Paoli Calmette et le Centre Hospitalier du Havre testent le dispositif. La base de données des 

flacons est donc déjà alimentée par ces 3 centres. On pourra donc choisir d’évaluer 

prioritairement les spécialités qui n’ont pas été paramétrées et utilisées par ces centres 

utilisateurs.   

La liste des produits à évaluer prioritairement doit être établie pour prendre en compte les 

différents cas de figure possibles.  

Elle devra comporter des solutions prêtes à l’emploi et en poudre, des solutions colorées, des 

spécialités qui se conservent au réfrigérateur et à température ambiante.  

Des spécialités volontairement similaires seront choisies pour se mettre dans une situation du 

pire cas possible. Par exemple, l’Herceptin
®
 intraveineux et sous cutanée ou encore le 

Velcade
®
 qui ressemble fortement à un flacon d’essai clinique. 

X.1.2. Reconnaissance des volumes 

Le module seringue permet pour chaque graduation de la seringue d’obtenir la valeur 

reconnue par Drugcam
®
 (54).  

Pour chaque seringue que nous avons en marché, nous allons tester les extrêmes de la 

seringue (volume minimum et maximum) et une valeur moyenne. Nous devrons également 

tester la reconnaissance avec des solutions colorées (rouge, bleu, jaune) pour mimer les 

solutions d’anthracyclines, de mitoxantrone et de méthotrexate qui peuvent être source de 

mauvaise reconnaissance.  

Chaque position du piston sera testée 30 fois.  
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On pourra ainsi évaluer la répétabilité c’est-à-dire le degré de dispersion qui existe entre cette 

série de mesure et qui sera exprimée par le coefficient de variation (en pourcentage) qui 

correspond à l’écart type sur la moyenne des réponses multiplié par 100. 

On pourra aussi évaluer la justesse qui correspond à l’étroitesse de l’accord entre la valeur 

vraie et la valeur moyenne trouvée. Elle est exprimée par l’écart entre la valeur moyenne 

trouvée expérimentalement (Mexp) et la valeur exacte (M).  

X.2. Vérification des performances de Drugcam ® en pratique 

courante 

X.2.1. Vérification de la reconnaissance des flacons et des 

volumes en routine 

Pour vérifier les performances de Drugcam
®
 en pratique courante, nous allons évaluer la 

sensibilité et la spécificité globale de Drugcam
®
.  

 

Déroulement de l’évaluation : 

Dans notre cas, la méthode de référence est le double contrôle visuel. La reconnaissance de 

flacon et de volume par visualisation humaine permet une reconnaissance fiable.  

 

Nous prendrons consécutivement toutes les préparations à réaliser qui ont été envoyées vers le 

poste de travail Drugcam
®
.  

 Le fait de prendre consécutivement toutes les préparations permet d’éviter un biais de 

sélection. 

 

Pour chaque préparation, la reconnaissance des flacons et des volumes sera effectuée par 

visualisation humaine puis par Drugcam
®

 sans action corrective en cas d’erreur détectée par 

visualisation humaine.  

 La méthode Drugcam
®

 ne risque pas d’être influencée par la réponse précédente. On 

obtient un résultat sous la forme conforme / non conforme et il n’y a pas 
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d’interprétation humaine. La seule action humaine sera celle de récupérer les 

données. Le choix de cet ordre de validation permet d’éviter le risque d’avoir un 

préparateur influencé par la réponse de Drugcam
®

.  

 

La réponse associée à la visualisation humaine sera notée sous forme conforme / non 

conforme sur la fiche de fabrication papier et la réponse de Drugcam
®
 sera également notée 

par le préparateur sur la deuxième partie de la fiche de fabrication 

 Les deux résultats seront indépendants.  

 

Le temps de recueil sera de deux mois.   

Une étude sur la détection des erreurs par double contrôle visuel a été réalisée en amont au 

sein de notre unité. Seules les erreurs susceptibles d’être détectées par Drugcam
®
 ont été 

prises en compte ce qui correspond à 10 erreurs sur les 4230 préparations effectuées soit 

0,2%.  

La pharmacie du Centre Hospitalier de La Rochelle utilise Drugcam
®

 en routine et a fait un 

premier bilan après 8 mois d’utilisation (80). Pour 2140 préparations réalisées, trois erreurs de 

volume ont été arrêtées ainsi qu’une erreur de flacon ce qui correspond aussi à 0.2% d’erreurs.  

Notre unité produit en moyenne 140 préparations par jour.  

 Avec une montée en charge progressive et en admettant que 50% des préparations 

soient réalisées avec Drugcam
®

 les premiers temps, un temps de recueil de 2 mois 

permettrait de détecter environ 6 erreurs.  

  



87 

 

Tableau V : Déroulement et recueil de l’évaluation des performances de Drugcam
®

 

 Méthode Résultat  Méthode Résultat 

V
a
li

d
a
ti

o
n

 d
e 

fl
a
co

n
 

DCV Conforme : + 

V
a
li

d
a
ti

o
n

 d
e 

v
o
lu

m
e 

DCV Conforme : + 

Non 

conforme : - 

Non 

conforme : - 

Drugcam
®

 Conforme : + Drugcam
®

 Conforme : + 

Non 

conforme : - 

Non 

conforme : - 

 

Tableau VI : Interprétation prévisible des résultats  

Drugcam
®

 

= Méthode à valider 

 Conforme : + Non conforme : -  

Reconnaissance 

visuelle  

= Méthode de 

référence 

Conforme : + VP FN Sensibilité :  

VP / (VP+ FN) 

Non 

conforme : -  

FP VN Spécificité : 

VN/ (VN +FP) 

 

L’inattention peut entrainer des erreurs pour la reconnaissance des flacons et des volumes. En 

pratique courante, les erreurs susceptibles d’être commises par le manipulateur sont sécurisées 

grâce à un double contrôle visuel. Aucune étude ne retrouve de taux de sensibilité et de 

spécificité associé au double contrôle visuel. Pour plus de sécurité, et pour pallier au risque 

associé à une erreur d’inattention même avec double contrôle visuel, nous avons décidé de 

procéder à une 3
ème

 visualisation par une tierce personne grâce à la séquence vidéo 

enregistrant un plan large de la préparation. Ceci permet de réaliser cette étape au calme en 

s’affranchissant de l’urgence et des distractions associées à une activité de routine parfois 

intense. L’ensemble des préparations sera donc visualisé a posteriori.  



88 

 

Cela permettra d’analyser les causes de faux positifs et faux négatifs. A priori un faux négatif 

provient d’un problème de sensibilité de Drugcam
®

 mais on peut également avancer 

l’hypothèse d’une erreur non détectée par le double contrôle visuel mais qui l’est par 

Drugcam
®
. Un faux positif peut provenir d’un problème de spécificité de Drugcam

®
 ou d’une 

erreur liée au double contrôle visuel.  

D’après les résultats publiés par l’équipe de La Rochelle, la spécificité est excellente ce qui 

est rassurant puisque c’est l’étape la plus critique (52). En effet, un mauvais flacon ne doit pas 

être accepté comme étant correct. La sensibilité est parfois un peu plus faible, ce qui entraine 

le risque de se retrouver avec un faux négatif. Concernant les volumes, l’écart entre le volume 

détecté et le volume réel ne sort pas de l’intervalle d’erreur toléré (conventionnellement plus 

ou moins 5%) (54).  

X.2.2. Vérification des erreurs engendrées par Drugcam®  

Il est nécessaire d’organiser un recueil des erreurs engendrées par Drugcam
®
. Cette étape est 

particulièrement importante les premiers mois d’utilisation d’une nouvelle technologie.  

Actuellement, les erreurs détectées dans l’unité sont recueillies informatiquement sur le site 

intranet de l’unité. Lors de la création d’un nouvel élément, plusieurs items sont proposés en 

fonction du type d’erreur et l’on pourra rajouter un item « Drugcam
®
 ».  

Une des craintes associée à cette méthode concerne un problème potentiel au niveau de 

l’interface entre Cristal-Link et Drugcam
®
 qui engendrerait une erreur au niveau de la 

séquence de préparation.  

X.3. Evaluation de l’impact sur le temps  

La problématique du temps d’attente des patients, principalement en hôpital de jour est 

essentielle. 

Notre unité a évalué du 22 au 26 avril 2013 sur 299 préparations destinées à l’hôpital de jour 

d’onco-hématologie, le temps moyen de mise à disposition des préparations cytotoxiques. Les 

préparations sous-cutanées et les bolus et diffuseur portable de 5-fluorouracile ont été exclus.  
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La moyenne globale de mise à disposition entre le feu vert médical et la libération 

pharmaceutique est de 43 minutes. De façon prévisible, cette étude montrait une augmentation 

du délai de mise à disposition jusqu’à 48 minutes entre 9 heures et midi, horaire où le nombre 

de préparation est le plus important.  

L’implantation d’une nouvelle méthode de contrôle ne doit pas impacter significativement ce 

délai au risque de désorganiser l’hôpital de jour d’onco-hématologie.   

X.3.1. Evaluation de l’impact sur le temps de préparation  

La méthode Drugcam
®
 ajoute nécessairement au temps de préparation, le temps de détection 

des flacons et des volumes et de positionnement des différents éléments devant la caméra. 

L’entreprise Eurekam avance l’argument selon lequel ce temps est négligeable et n’influence 

pas le temps de préparation. Le temps de préparation actuel nécessite parfois également des 

temps d’attente au moment du double contrôle visuel. Le préparateur responsable du double 

contrôle est parfois occupé par l’emballage des préparations ou par de la logistique comme le 

remplissage de la stérilisation. Le préparateur s’occupe prioritairement du double contrôle 

visuel mais ce temps d’attente existe également.  

Nous évaluerons ce critère en réalisant une étude avant-après. Les temps de préparation 

devront être chronométrés par une même personne et selon la même méthode sur 100 

préparations avant l’installation de Drugcam
®
 puis après. Le chronomètre sera déclenché 

lorsque le préparateur se saisit du plateau pour commencer une préparation et le chronomètre 

sera stoppé lorsque la préparation est libérée dans le toboggan de l’isolateur.  

L’analyse de la différence entre les deux temps se fera par un test de comparaison de deux 

moyennes observées.   

X.3.2. Evaluation de l’impact sur le délai de mise à disposition 

globale 

Drugcam
®
 est susceptible d’influencer le temps de préparation mais il entraine également des 

changements au niveau de la validation pharmaceutique. Le pharmacien doit envoyer 

volontairement les préparations validées vers Drugcam
®
. Il doit aussi utiliser le module 

Drugcam
®
 Control pour libérer les préparations.  
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Il faudra donc réaliser une extraction informatique de l’heure du feu vert médical et de l’heure 

de libération pharmaceutique sur une durée d’un mois avant la mise en place de Drugcam
®

 

puis après pour évaluer son impact. L’analyse de la différence entre les deux temps se fera par 

un test de comparaison de deux moyennes observées.   

X.4. Evaluation du ressenti des préparateurs 

L’implantation d’une nouvelle technique entraine forcément des changements sur 

l’organisation du travail et dans notre cas les préparateurs sont les premiers impactés par la 

mise en place d’une méthode de contrôle en cours de fabrication. Nous avons voulu évaluer la 

perception que les préparateurs avaient de cette méthode de contrôle. Il sera intéressant lors de 

la mise en place d’évaluer le ressenti des préparateurs après utilisation.  

Pour cela nous avons rédigé deux auto-questionnaires. Ces deux questionnaires (annexe 1 et 

2) ont été relus et corrigés par 4 pharmaciens et 2 internes en pharmacie pour s’assurer de leur 

clarté. 

Le premier questionnaire a été distribué sous format papier aux 9 préparateurs de l’unité. En 

même temps que le questionnaire, les préparateurs ont reçu une feuille récapitulant les 

informations principales sur Drugcam
®
.  

XI. Résultats préliminaires 

XI.1. Etude préliminaire sur les erreurs de préparation détectées 

par double contrôle visuel  

Nous n’avions aucune idée du taux et du type d’erreurs de préparation détectées et ainsi 

évitées au sein de notre unité grâce au double contrôle visuel.  

XI.1.1. Méthode 

Nous avons organisé le recueil exhaustif des erreurs de préparation détectées pendant 4 

semaines (du 12 novembre au 22 décembre 2014). 
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Une feuille de recueil (annexe 3) a été mise à disposition des préparateurs et des pharmaciens 

de l’unité.  

Elle comprend des items tels que la liste des lieux de détection (préparation du plateau, 

manipulation, vérification, emballage, libération) et des types d’erreurs possibles (nature et 

volume pour le principe actif, le solvant de reconstitution, de dilution, les étiquettes, les 

perfuseurs). 

XI.1.2. Résultat 

Au total, 59 erreurs ont été détectées sur 4230 préparations (1,4% d’erreurs).  

Aucune erreur n’a eu d’impact sur le patient et aucune n’a été détectée par un service de soin. 

La figure 11 reprend les différents lieux de détection des erreurs au cours du recueil et la 

figure 12 le type d’erreurs détectées.  

 

Figure 11 : Lieu de détection des erreurs  

Lors de la 

préparation 

42% 

Lors du double 

contrôle visuel 

27% 

Lors de 

l'emballage 

14% 

Au plateau 

5% 
Lors de la 

libération 

12% 

Dans le service 

0% 

Autre 

0% 

Lieu de détection des erreurs 
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Figure 12 : Répartition du type d’erreurs détectées 

 

Tableau VII : Répartition du type d’erreurs détectées en fonction du lieu de détection 

Lieu de détection / 

Type d’erreurs 

détectées 

Au 

plateau 

Lors de la 

préparation 

Lors du 

double 

contrôle 

visuel 

Lors de 

l'emballage 

Lors de la 

libération 

Total 

général 

Autre 1 2  
 

1 4 

DM (perfuseur, 

prolongateur, robinet, 

seringue)  
8 6 2 4 20 

Etiquette autre 
 

1 1 3  5 

Etiquette Vf 
 

5  3 1 9 

Fiche de fabrication 2 2  
 

1 5 

Poche de solvant solvant 
 

4 1 
 

 5 

Poche de solvant volume 
  

1 
 

 1 

Préparation produit 
 

1  
 

 1 

Préparation volume 

prélevé  
2 6 

 
 8 

Reconstitution volume 
  

1 
 

 1 

Total général 3 25 16 8 7 59 

DM (perfuseur, 

prolongateur, 

robinet, seringue) 

34% 

Etiquette  

24% 

Préparation  

15% 

Poche de solvant 

10% 

Fiche de 

fabrication 

8% Autre 

7% 

Reconstitution 

2% 

Absence de qsp 

0% 

Répartition du type d'erreurs détectées 
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Tableau VIII : Tableau récapitulatif du nombre d’erreurs pour chaque type d’erreurs 

Catégorie d'erreurs Type d'erreurs Nombre 
d'erreurs 

Pourcentage 

Fiche de fabrication Fiche de fabrication 5 0,08 

Reconstitution 

Reconstitution autre 0 0 

Reconstitution solvant 0 0 

Reconstitution volume 1 0,02 

Sous Total 1 0,02 

Préparation 

Préparation produit 1 0,02 

Préparation volume prélevé 8 0,14 

Préparation autre 0 0 

Sous Total 9 0,16 

Poche de solvant 

Poche de solvant solvant 5 0,08 

Poche de solvant volume 1 0,02 

Poche de solvant autre 0 0 

Sous Total 6 0,10 

Absence de qsp Absence de qsp 0 0 

Etiquette 

Etiquette: conservation 0 0 

Etiquette: date de peremption 0 0 

Etiquette: volume final 9 0,15 

Etiquette: autre 5 0,08 

Sous Total 14 0,23 

DM (perfuseur, prolongateur, 
robinet, seringue) 

DM (perfuseur, prolongateur, 
robinet, seringue) 

20 0,34 

Autre Autre 4 0,07 

 

Drugcam
®
 détecte les erreurs de produit et les erreurs de volume. On a alors 10 erreurs sur 

4230 préparations ce qui correspond à 0,2% d’erreurs. 

XI.1.3. Discussion 

Notre pourcentage d’erreur est cohérent avec les données de la littérature puisque l’incidence 

des erreurs de préparation varie de 0,2 à 4%  (1,6,7). 

Les erreurs les plus critiques sont un mauvais flacon de principe actif sélectionné et un 

mauvais volume prélevé, une erreur sur le solvant de dilution, des inversions d’étiquettes et 

des erreurs sur les fiches de fabrication.  
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Les erreurs de préparation sont principalement quantitatives (erreur de volume) et non pas 

qualitatives (mauvais choix de principe actif) ce qui correspond à ce que l’on retrouve dans la 

littérature.  

Une erreur de solvant peut en dernier lieu être détectée lors de la libération par le pharmacien 

ou par l’infirmière dans le service.  

Une erreur sur la fiche de fabrication peut être détectée par les préparateurs ou lors de la 

libération. Nos fiches de fabrication sont informatisées mais les erreurs sont toutes survenues 

suite à un ajout manuscrit.  

Une erreur sur le choix du principe actif, sur le volume de principe actif prélevé ou une 

inversion d’étiquettes entre deux préparations ne pourra pas être détectée lors de la libération 

ou dans le service.  

XI.2. Evaluation de l’impact sur le temps de préparation  

Nous avons chronométré le temps de préparation pendant 2 jours et sur 100 préparations.  

La moyenne obtenue est de 2 minutes et 36 secondes pour un minimum de 48 secondes et un 

maximum de 11 minutes. Le minimum correspond à une préparation d’irinotecan dans une 

poche de 250 mL de NaCl 0,9%. Le maximum correspond à une préparation de bendamustine 

dans une poche de 500 mL de NaCl 0,9%. La bendamustine se présentait sous la forme de 7 

flacons à reconstituer.  

Le nombre de préparations observées est similaire pour tous les préparateurs (20% chacun 

environ).  

La répartition (poche 73%, seringue pour pousse seringue électrique (PSE) 7%, seringue 10%, 

diffuseur portable 10%) est cohérente avec la répartition quotidienne des préparations. 
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Tableau IX : Répartition des préparations chronométrées par préparateur et par type 

de préparation  

Le 1er chiffre correspond au nombre de préparation, le 2ème entre parenthèse au temps en 

minute. 

  

 

Poche  PSE Diffuseur 

portable 

Seringue  Nombre de 

préparations 

chronométrées 

Préparateur 1  7  0 1  2  10 (4) 

Préparateur 2  14  1  0 2  17 (2) 

Préparateur 3  16  0 3  1  20 (2) 

Préparateur 4  16  0 0 5  21 (3) 

Préparateur 5  10  3  3  0 16 (3) 

Préparateur 6  10  3  3  0 16 (2) 

 Nombre de 

préparations 

chronométrées 

73 (2) 7 (2) 10 (4) 10 (3) 100 (3) 
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2 

1 

1 

3 

4 

5 

5 

4 

7 

7 

4 

5 

3 

4 

3 

1 

1 

2 

1 

 Lors de la préparation actuelle des chimiothérapies avec double

contrôle visuel, vous vous sentez capable de travailler sans faire

d'erreurs ?

Lors de la préparation des chimiothérapies  accompagnée par le

système Drugcam®, vous pensez que Drugcam® pourrait limiter

davantage le risque d'erreur ?

Vous pensez que la mise en place de Drugcam®  va poser des

problèmes techniques ?

Panne du système drugcam

Vous pensez que la mise en place de Drugcam®  va poser des 

problèmes techniques ? Problème d’organisation 

Vous pensez que la mise en place de Drugcam®  va poser des

problèmes techniques ? Problème de manipulation

Vous pensez que Drugcam®  va être compliqué à utiliser ?

Pensez-vous que la mise en place de Drugcam®  va vous faire

perdre du temps dans la préparation des chimiothérapies ?

Nombre de préparateurs  

Questionnaire réalisé avant la mise en place de Drugcam® 

1

Jamais

2

Un peu

3

Beaucoup

4

Toujours

XI.3. Evaluation du ressenti des préparateurs 

Tous les préparateurs ont répondu au questionnaire.  

 

 

Figure 13 : Résultats du premier questionnaire sur le ressenti des préparateurs  

 

Les questions sont regroupées en 3 thèmes principaux qui sont l’impact de cette méthode de 

contrôle sur le temps de préparation, l’acquisition de la technique (complexité, organisation, 

problème de manipulation ou de panne) et la capacité de travailler sans faire d’erreur et 

l’impact de Drugcam
®
 sur les erreurs. 
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Sept préparateurs sur 9 pensent que Drugcam
®
 ne va « jamais » ou « un peu » leur faire perdre 

du temps lors de la préparation des chimiothérapies. Il n’y a donc pas de crainte vis-à-vis de 

l’impact de Drugcam
®
 sur le temps de préparation.  

 

Les préparateurs sont plutôt confiants sur l’utilisation de Drugcam
®
. La majorité pense que 

Drugcam
®
 ne va pas être compliqué à utiliser, ne va pas poser de problème d’organisation ou 

de manipulation. La crainte principale est plutôt liée aux pannes du système (4 préparateurs 

pensent qu’il y en aura beaucoup).  

 

Enfin, concernant l’intérêt sur la sécurisation du processus de préparation des 

chimiothérapies, les différences entre préparateurs sont plus perceptibles.  

Cinq préparateurs sur 9 se sentent « beaucoup » capable de travailler sans faire d’erreur tandis 

que 4 se sentent seulement « un peu » capable de travailler sans faire d’erreur.  

Cinq préparateurs pensent que Drugcam
®
 pourra « un peu » limiter les erreurs, 3 « beaucoup » 

et 1 « toujours ».  

L’étude menée sur la détection des erreurs et le fait de recueillir pendant 1 mois toutes erreurs 

détectées a probablement participé à la prise de conscience des erreurs et de l’intérêt potentiel 

de Drugcam
®
. 

 

Trois commentaires ont été ajoutés : 

- « En général, les erreurs commises sont des erreurs de perfuseurs ou de poches donc 

les risques seront peu limités par Drugcam
®

. L’utilisation de Drugcam
®
 sera une 

question d’habitude. » 

- «  Dans la question E, je pense qu’au début il nous faudra plus de temps. » 

- « Tout ce qui est des problèmes techniques et surtout d’organisation, ce sera surtout 

les premières semaines suite à l’installation » 

 

Il ressort de ces commentaires que les préparateurs sont conscients qu’il y aura un temps 

nécessaire à l’acquisition et à la prise en main de cette nouvelle technologie. 



98 

 

Le premier commentaire montre également la compréhension globale du fonctionnement de 

Drugcam
®
 et du fait que cela ne détecte pas les erreurs de perfuseurs qui sont majoritaires 

mais qui n’ont pas de conséquences graves sur le patient en termes de toxicité ou d’effet 

indésirable.   
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Discussion 

Le processus de préparation des chimiothérapies est un processus complexe et à risque pour le 

patient du fait de la marge thérapeutique étroite de ces médicaments. Des défaillances de ce 

circuit peuvent avoir un impact sur le patient que ce soit en termes d’effets indésirables ou 

d’inefficacité thérapeutique (1,2). La règle des 5 B (administrer le Bon médicament, à la 

Bonne dose, pour le Bon patient, avec la Bonne voie d’administration et au Bon moment)  

doit être respectée (81). Le contrôle de la préparation est un outil incontournable de cette 

sécurisation. Actuellement, au CHU de Grenoble, un double contrôle visuel est effectué au 

niveau des étapes de préparation des chimiothérapies. 

 

L’étude que nous avons réalisée sur les erreurs de préparation a permis de détecter 59 erreurs 

pour 4230 préparations (1,4%). Ce taux est cohérent avec les données retrouvées dans la 

littérature (1,6,7). Cependant, la détection des erreurs dépend de la capacité des préparateurs 

et des pharmaciens à la détecter. Ce taux est donc surement sous-estimé. Des facteurs 

humains comme les défauts d’attention dus à la fatigue ou aux interruptions de tâches peuvent 

modifier la qualité des contrôles. Ces facteurs sont particulièrement impliqués du fait du 

caractère répétitif des tâches et de l’augmentation importante de l’activité. Enfin, en cas de 

doute de la part du médecin sur l’injection qui a été faite à un patient, nous sommes dans 

l’impossibilité de prouver avec certitude le contenu de la préparation qui a été réalisée. La 

notion de traçabilité est donc manquante dans notre organisation. 

 

La première partie de ce travail a permis de faire le point sur les méthodes de contrôle 

existantes. Après avoir recensé les différentes méthodes de contrôles disponibles sur le 

marché à l’heure actuelle et en fonction de notre organisation, notre choix s’est arrêté sur le 

dispositif Drugcam
®
 que nous avons ensuite détaillé avec ses avantages et inconvénients.  

Le dispositif vidéo-informatique Drugcam
®
 allie plusieurs des points qui nous paraissent 

essentiels. Tout d’abord, l’enregistrement des vidéos des séquences de préparation permet 

d’assurer la traçabilité de la préparation ce qui est essentiel d’un point de vue médicolégal.  

Ensuite, cette solution associe la dématérialisation de la fiche de fabrication à la 

reconnaissance des flacons de cytotoxique et des volumes prélevés. La détection d’une erreur 
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est bloquante pour la poursuite du scénario de préparation. Cette solution est similaire dans 

son fonctionnement à une étape de visualisation humaine mais l’automatisation de cette étape 

permet de s’affranchir des défauts d’inattention ou de la fatigue inhérente à toute activité 

humaine. Drugcam
®
 reconnait l’ensemble des flacons de produit et les volumes. Il n’y a donc 

pas de problème de reconnaissance de différentes molécules de la même classe thérapeutique 

comme avec les méthodes de dosage analytique. De plus, il n’y a pas de manque de précision 

en termes de reconnaissance sur les petits volumes, avantage indéniable pour notre activité de 

préparation pédiatrique. Cette solution parait suffisamment flexible dans son fonctionnement 

en routine pour ne pas impacter de façon trop importante l’organisation de la préparation ou 

gêner le préparateur dans sa manipulation. Une période de formation est évidement nécessaire 

mais le délai d’acquisition et de prise en main du dispositif semble être moins important 

qu’avec les autres méthodes de contrôle. De plus, son fonctionnement se fait sans effectif 

supplémentaire que ce soit préparateurs ou pharmaciens. Il s’intègre au processus de 

préparation et permet de valider la préparation sans prélèvement d’échantillon. La correction 

des erreurs se fait au moment de leur survenue ce qui limite également les coûts en cas de 

non-conformité. La préparation n’a pas besoin d’être refaite puisque l’erreur est corrigée 

immédiatement.  

 

Certaines limites associées à ce choix sont tout de même à prendre en compte. La préparation 

finale n’est pas dosée. Les méthodes de contrôle analytique sont les seules qui peuvent 

détecter un problème de concentration du à une erreur de manipulation récurrente. En 

revanche, l’archivage des films vidéo pendant 1 an permet quand même d’analyser les gestes 

des préparateurs pour détecter des déviations dans leurs pratiques. Le point crucial de la mise 

en place de cette méthode de contrôle réside dans l’interfaçage entre le logiciel de prescription 

des chimiothérapies et le logiciel de reconnaissance de Drugcam
®
. Une implication du service 

informatique est donc essentielle pour réaliser l’interfaçage qui est assez chronophage. Les 

directions du CHU de Grenoble et des Hospices Civiles de Lyon ont décidé de regrouper les 

services informatiques pour développer un nouveau logiciel, Easily. Ce projet est 

actuellement la priorité et le développement de l’interface a été reporté pour être réalisé 

directement avec le nouveau logiciel.  
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La suite de ce travail a permis de conclure à la faisabilité de la mise en place de Drugcam
®

 

puis de rédiger un protocole d’évaluation complet. Il permettra d’évaluer les performances du 

dispositif mais également d’évaluer son impact de façon plus globale. En effet, il est prévu 

d’évaluer les répercussions sur le délai de mise à disposition des préparations aux services et 

sur le ressenti des préparateurs. 

La solution vidéo-informatique Drugcam
®
 est actuellement la seule méthode de contrôle qui 

couple une caméra avec un logiciel de reconnaissance. Tous les autres systèmes basés sur 

l’utilisation de caméra fonctionnent uniquement avec la prise de photographies ou 

l’enregistrement de vidéos. L’automatisation de la reconnaissance des étapes critiques rentre 

complétement dans la logique actuelle d’informatisation et d’automatisation des tâches d’une 

unité de production. Cette solution est novatrice. A notre connaissance, les études l’évaluant 

sont très peu nombreuses et très peu ont été réalisées en condition réelle d’utilisation 

(52,54,80). Dans ce contexte, la qualification doit être extrêmement rigoureuse et la 

suppression éventuelle du double contrôle visuel ne pourra se faire qu’après validation de la 

méthode. Dans un premier temps, on s’attend à ce que cette solution soit au moins aussi 

efficace que le double contrôle visuel humain effectué par un deuxième préparateur. 

L’analyse des erreurs détectées par Drugcam
®
 sur le long terme permettra de comparer le taux 

d’erreurs avec celui retrouvé dans la littérature et éventuellement de démontrer une supériorité 

par rapport au double contrôle visuel en arrêtant des erreurs non détectées jusqu’à maintenant. 

Ce travail permet donc de se lancer dans l’acquisition de ce dispositif sereinement et de ne pas 

changer les pratiques d’un processus sensible sans avoir effectué un travail fiable de 

validation en amont.  
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Annexes 

Annexe 1 : Questionnaire réalisé avant la mise en place de Drugcam
®

 

Ce questionnaire a pour but d’évaluer la perception que vous avez de votre travail et des 

répercussions que va avoir la mise en place du système de contrôle vidéo Drugcam
®
.  

Répondez à chaque question en entourant, à côté de chaque phrase, le chiffre qui traduit le 

mieux ce que vous pensez : 

1  2  3  4   

Jamais  Un peu  Beaucoup Toujours   

1. Lors de la préparation actuelle des chimiothérapies avec double contrôle visuel, vous 

vous sentez capable de travailler sans faire d'erreurs ? 

 

1 2 3 4 

 

2. Lors de la préparation des chimiothérapies  accompagnée par le système Drugcam
®
, 

vous pensez que Drugcam
®
 pourrait limiter davantage le risque d'erreur ? 

 

1 2 3 4 

 

3. Vous pensez que la mise en place de Drugcam
®

  va poser des problèmes techniques ? 

a. Panne du système drugcam
®
 

1 2 3 4 

b. Problème d’organisation 

1 2 3 4 

c. Problème de manipulation 

1 2 3 4 

4. Vous pensez que Drugcam
®
  va être compliqué à utiliser ? 

 

1 2 3 4 

5. Pensez-vous que la mise en place de Drugcam
®

  va vous faire perdre du temps dans la 

préparation des chimiothérapies ? 

 

1 2 3 4 

Commentaire : 
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Annexe 2 : Questionnaire réalisé après la mise en place de Drugcam
®

 

Ce questionnaire a pour but d’évaluer la perception que vous avez de votre travail, des 

répercussions qu’a eu la mise en place du système de vidéo-surveillance Drugcam
®
 et de 

votre satisfaction sur ce dispositif.   

Répondez à chaque question en entourant, à côté de chaque phrase, le chiffre qui traduit le 

mieux ce que vous pensez : 

1  2  3  4   

Jamais  Un peu  Beaucoup Toujours 

 

1. Lors de la préparation actuelle des chimiothérapies, vous vous sentez en général 

capable de travailler sans faire d'erreurs ? 

 

1 2 3 4 

 

2. Lors de la préparation des chimiothérapies, vous sentez que Drugcam
®
 limite le 

risque d'erreur ? 

1 2 3 4 

3. Vous pensez que la mise en place de Drugcam
®

 pose des problèmes techniques ? 

 

1 2 3 4 

 

4. Vous pensez que Drugcam
®

  est compliqué à utiliser ? 

 

1 2 3 4 

 

5. Vous pensez que la mise en place de Drugcam
®

  vous fait perdre du temps dans la 

préparation des chimiothérapies ? 

 

1 2 3 4 

 

6. Vous pensez  que le système de vidéo-surveillance Drugcam
®
 est fiable ? 

 

1 2 3 4 
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7. Vous avez le sentiment d’avoir été correctement formé à l’utilisation de 

Drugcam
®
 ? 

 

1 2 3 4 

 

8. Vous pensez que Drugcam
®

 améliore la prise en charge des patients ? 

 

1 2 3 4 

 

 

9. Globalement, vous êtes satisfait(e) du système de vidéo-surveillance Drugcam
®
 ? 

1 2 3 4 

 

 

Commentaire : 
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Annexe 3 : Feuille de recueil des erreurs de préparations détectées 

Patient :                                                                                          Déclarant et poste de travail: 

Date : 

Médicament et type de préparation : 

Fiche de fabrication :             Papier                 Informatique 

 

Lieu de détection de l’erreur : 

 Au plateau 

 Lors de la préparation  

 Lors du double contrôle visuel  

 Lors de l’emballage 

 Lors de la libération 

 Dans le service 

 

Type d’erreur : 

 Fiche de fabrication : 

 Reconstitution 

 Solvant 

 Volume 

 Préparation 

 Produit 

 Volume prélevé 

 Poche de solvant 

 Solvant  

 Volume  

 Absence de qsp 

 Etiquette : 

 Conservation  

 Date de péremption  

 Vf 

 DM (perfuseur, prolongateur, robinet, 

seringue…) 

 Autre (préciser) 

Préciser : 
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