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Introduction

Dans le domaine de la chimiothérapie anticancéreuse, comme pour les autres
thérapeutiques, les erreurs de médications peuvent survenir a toutes les étapes du
circuit : prescription, fabrication, réception dans l'unité de soins et adminigtration au
patient. La centralisation des préparations présente trois intéréts majeurs : protection
du personnd, améioration de la qualité des préparations, et optimisation des colts
de traitement [1-9]. L'amdioration de la sécurité du patient est multifactoridle :
optimisation des ingallations (atmosphere stérile), une affectation spécifique du
personnel a cette activité, une sandardisation des pratiques et lamise en place dune
démarche qualité[10].

Malgré cela, le risque iatrogene persste et doit ére connu [11-12]. Les
contaminations (microbiologiques ou croi sées) peuvent étre prévenues par desrégles
adaptées d'entretien et de maintenance des appareils, des procédures de manipulation

rigoureuses et des contréles réguliers. L'informatisation permet de prévenir les

risques inhérents a la prescription et/ou la fabrication (rédaction des fiches de
fabrication), gréce a l'automatisation des calculs, la mise en place daertes et la
sandardisation des pratiques [13-18]. Elle associe idéalement les deux étapes
(prescription + fabrication), supprimant aing tous calculs et retranscriptions.

Etat delaquestion

Si les erreurs de prescriptions font régulierement |'objet de publications, lalittérature
demeure tres pauvre concernant les erreurs de fabrication en unité centralisée. Ce
condat est sans doute lié a une sous-estimation, voire une meéconnaissance du
probléme, aux difficultés de détection des erreurs en pratiques courante, aind qu'aune
réticence a présenter ses propres ereurs.  Néanmoins, quelques travaux ont
récemment été publiés sur le sujet [19-22]. |l sagit peut-&re des premiers effets d'une
nouvelle culture émergente a I'hépital (démarche qualité), dans un contexte
daccréditation. Une é&ude américaine, réaliste dans cing hépitaux (n=I 679
préparations) et basée sur une observation directe et déguisée, met en évidence un
taux global de non conformité de 9% [19]. Le taux derreurs graves (conseguences
cliniques potentielles) est estimé a 2%. Les principales erreurs concernent la dose de
médicament (69% et 37% des erreurs avec des seuils respectifs de 5 et 10% de la
dose). Le taux de non conformité le plus important est rapporté pour les méanges de
nutrition parentérale (22 a 37%); pour les anticancéreux, il Séléve a 7%. Une autre
étude, espagnole, restreinte aux médicaments cytotoxiques (n=4 734 préparations),
éudie a posteriori 20 paramétres pour chague préparation [20]. Elle met en évidence
un taux global d'erreurs de 1,99% (dont 47% concernent |'éiquetage). Dons ces deux
études, la charge de travail n'apparait pas comme un facteur de risque, mais elle n'est



approchée que de facon sommaire (nombre de préparations hebdomadaire ou
mensuel). Tres récemment, l'incidence des erreurs en fabrication est estimée
respectivement a 10,6% (4% hors présence de bulles dair) et 3,1% par deux équipes
francaises[21, 22].

Analyse desnon conformitésau CHU de Besangon

Une analyse détaillée des non conformités observées en UCR est réalisée au CHU de
Besancon. L'unité est ouverte depuis Mars 1997, et fonctionne avec isolateurs
souples, sdlon une organisation modulaire.  La prescription est totalement
informatisée du bureau médical jusgu'a I'édition des fiches de fabrication, via des
protocol es informatiques validés. La production moyenne est de 120 préparations par
jour, dont plus de la moitié est destinée a des patients traités en hospitalisation de
jour. L'objectif de I'étude est d'évaluer I'incidence et |es facteurs de risque des erreurs
de préparations. Chaque préparation fait I'objet d'un contréle final qualitatif (N° lots
principe actif, type et volume de diluant, é&iquetage, perfuseur ...) et semi-quantitatif
(nombre de flacons utilisés). Toutes les non conformités sont enregistrées de fagon
prospective, dans le cadre d'une démarche qualité.

L'erreur de fabrication se définit comme toute discordance entre la fiche de travail et
le produit fini. Elle est détectée au niveau du contrdle final ou auto-déclarée par le
manipulateur en cours de fabrication (le plus souvent doute sur la dose injectée). Les
erreurs pouvant entrainer des effets dél éteres (médicament, dose, incompatibilités ...)
sont considérées comme majeures. Les facteurs de risque éudiés sont : le nombre de
préparationg/jour, type de médicament (lyophilisat versus solution préte a l'emploi),
présentation finale de la préparation (seringue versus poche), nombre de flacons et
volume de solution active nécessaires ala préparation, service destinataire (hopital de
jour versus hospitalisation continue) et colt du médicament (< versus > 1 000
francs).

L'éude est réalisée rérospectivement du 01/01/1999 au 30/06/2000; elle inclut
30819 préparations. Le taux global de non conformité et de 0,45% (140
préparations). L 'incidence des erreurs majeures séleve a0,19%. Les non conformités
les plus fréquentes concernent la dose (avérée ou doute : 30% des erreurs) et la
présentation finale (volume ou type de diluant, choix du perfuseur : 53 % des erreurs)
(tableau 1).

De nombreux facteurs de risque Sgnificatifs sont mis en évidence en analyse
univariée (globale et erreur majeures) (tableau 2). Les résultats des analyses
multivariées (régression logistique) sont présentés dans les tableaux 3 et 4. On peut
noter que deux facteurs de risque significatifs communs sont mis en évidence,
guelque soit e type de non conformité (globale ou majeure). 1l sagit du nombre de
flacons nécessaire > 1 (Odds-Ratio respectifs de 1.4 et 2.6) et du nombre quotidien de
préparations > 60 (Odds-Ratio respectifsde 1.7 et 2).



Discussion

Compte tenu des divergences de définition de I'erreur et des parameétres observeés, il
est difficile de comparer les résultats des différentes études. Néanmoins, toutes
montrent que le risque iatrogene est bien réel en unité centralisée. Nos résultats
confirment qu'il est primordial de limiter les manipulations en privilégiant le recours a
des présentations commerciales fortement dosées et a des concentrations € evées.
Nombre de formes demeurent actuellement inadaptées en France, au regard des
schémas utilisés de plus en plusintensifs.

Avec une méthodol ogie adaptée, nos résultats montrent que la charge de travail est un
facteur de risgue de non conformité. 1l sagit d'un parametre important pour lamise en
place ou l'extenson dune unité centralisée de reconditution. Le moindre taux
derreurs observé sur les préparations destinées aux hdpitaux de jour peut parditre
surprenant d'un premier abord, compte tenu des contraintes de temps inhérentes a ce
type de prise en charge des patients. 1l peut en fait sexpliquer par la smplicité des
traitements réalisés dans ces sructures, aing que par le fait que ces préparations sont
majoritairement réalisées en début de journée (effet « fatigue du personnd » ?).
Enfin, il semble que le personnel soit plus concentré, consciemment ou non, lors de la
préparation de médi caments onéreux.

La question du contréle systématique en UCR reste ouverte. Au regard des résultats
précités, il apparait nécessaire [23, 24]. Le contrble qualitatif permet en parallde
d'assurer une tracabilité totale. Le contréle de ladose est plusdélicat. L'efficience de
sysémes de double controle, de pesée, voire de dosage systématique doit ére
évaluée, au regard des contraintes techniques, chronologiques et économiques
engendrées [25, 26]. Un dosage de préparations prélevées de facon aléatoire peut
permettre de valider une organisation de travail et un processus de fabrication.

Concluson

Le risgue zé&o nexiste pas e nexisera jamais, y compris dans des sructures
centralisées. Laculture de I'erreur positive, opposée a une approche punitive, est ala
base dune démarche qualité [11]. |l est fondamental de maitriser et valider nos
processus de fabrication. En cela, I'approche qualité (suivi prospectif) et I'approche
épidémiologique (analyse des réaultats) apparaissent comme des outils indispensables
et complémentaires.
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Table 1: Analysedescriptive deserreursobservées.

Typed'erreur Nombred'erreurs
Majeures
Dose (confirmée ou doute) 39 (27,9%)
Etiquetage (nom, médicament ou dose) 11 (7,9%)
Mauvais médicament 4 (2,9%)
Diluant incompatible 3(2,1%)
Matériel de perfusion incompatible 2 (1,4%)
Sous-total 59 (42,1%)
Mineures
Matériel de perfusion (sansincompatibilité) 31 (22,1%)
Volume fina 22 (15,7%)
Diluant (sansincompatibilité) 21 (15%)
Présentation finale 6 (4,3%)
Solvant de recongtitution (sansincompatibilité) 1(0,7%)
Sous-total 81 (57,9%)

TOTAL 140 (100%)







Table 2: Analyse univariée des facteursderisgque.

Globale Erreurs majeures
Odds-P.atio p Odds-Ratio
Nb flacons > 2 > 2
1.7 0.002 2.4 <0.001
____Nb préparations > 60 > 60
par jour 1.6 0.03 2 0.08
___Volume de solution 50 mi > 100 ml
active 1.8 0.005 2.3 0.09
Poche / seringue 19 0.001 0.95 0.8
Hopital dejour 0.67 0.02 0.15 0.7
Poudre/ solution 12 0.3 14 02
M édi cament 0.8 0.3 05 0.09



onéreux




Table 3: Analyse multivariée réalisée sur I'ensemble des erreurs.

Odds-Ratio IC 95% p
_Poche/ seringue 1.72 1.15-257 0.006
_Hc“)pital dejour 0.64 0.45-0.9 0.010
_Nb préparations/ jour > 60 1.75 1.1-28 0.016
_Nb flacons ? 2 1.38 0.97-1.97 0.07
o Test d'adéguation du modéle 0.26




Table 4: Analyse multivariée réalisée sur les erreurs majeures.

Odds-Ratio IC 95% p
_Nb flacons> 2 2.57 15-43 < 0.001
_Médicament onéreux 0.41 0.17-0.96 0.02
_Nb préparations/ jour > 60 2 0.94-45 0.045
o Test d'adéguation du modéle 0.88




