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RESUME

Contexte : La gestion des risques s'inscrit dans le programme
d'amélioration de la qualité et de la sécurité de la prise en charge
médicamenteuse.

ABSTRACT

Background: Risk management is one aspect of improving the quality
and safety of medication care.

Objectives: To map the process of monitoring hazardous drugs, assess
the risks of the monitoring cycle and identify corrective actions to be
implemented to ensure the safety of the cycle within a drug monitoring
laboratory.

Objectifs : Cartographier le processus de controle des médicaments
dangereux (MD), évaluer les risques du circuit de contrdle et définir les
actions correctives a mettre en place pour sécuriser le circuit au sein d'un

laboratoire de controle des médicaments. Methods: An analytical study was conducted over a period of 6 months

in Tunisia’s national drug monitoring laboratory. The risk analysis was
carried out using the failure modes and effects analysis (FMEA) method.

Méthodologie : Une étude analytique a été réalisée, sur une période

de 6 mois, dans le Laboratoire National du Controle des Médicaments en
Tunisie. L'analyse des risques a été réalisée par la méthode AMDEC (analyse
des modes de défaillance, de leurs effets et de leur criticité).

Results: A total of 53 failure modes and 3 critical levels were

detected using the Ishikawa diagram and the 5M method (equipment
environment, methods, materials, workforce). Thirty-three of the failure
modes were of major criticality, 14 of moderate criticality and 6 of minor
criticality. Overall, hazardous drug monitoring was found to be a high
criticality (Cavg: 31.9) process, which required the implementation of an
effective action plan in order to reduce the level of criticality to minor
(Cavg: 10.4).

Résultats : Au total, 53 modes de défaillance et 3 niveaux de criticité

ont été détectés en utilisant le diagramme d'Ishikawa et la méthode des
5M (matiére, milieu, méthode, matériel, main d'ceuvre).Trente-trois étaient
de criticité majeure, 14 de criticité modérée et 6 de criticité mineure. Le
contrble des MD est donc un processus de criticité importante (Croy: 31,9),
ce qui a imposé la mise en place d'un plan d'action efficace afin de réduire

le niveau de criticité a faible (Croy: 10,4).

Conclusion : Le processus de contréle des MD était complexe et était
associé a un niveau de risque élevé. Aprés analyse des causes possibles
et des obstacles préexistants, un plan d'action a été élaboré. Le suivi des
actions reste primordial a la maitrise de ce processus. Un département
spécialisé est a envisager en cas d'augmentation de |'activité, notamment

Conclusion: The hazardous drug monitoring process was complex and
was associated with a high level of risk. After analyzing possible causes
and pre-existing obstacles, an action plan was developed. Monitoring the
elements of the action plan remains essential to controlling this process.
A specialized department may be considered in the event of an increase
in activity, for example with the surge of innovative therapies that require

avec |'arrivée des thérapies innovantes qui nécessitent plus de restrictions more restrictions during handling.

au cours de la manipulation. Keywords: risk analysis, safety, monitoring, hazardous drugs, failure

Mots clés : analyse des risques, sécurisation, contréle, médicaments modes and effects analysis, FMEA

dangereux, analyse des modes de défaillance, de leurs effets et de leur
criticité, AMDEC

INTRODUCTION

Linstitut national pour la sécurité et la santé au travail
(National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH)), dans sa derniére version validée, répartit les
médicaments dangereux (MD) en trois groupes : les
médicaments antinéoplasiques, les médicaments non anti-
néoplasiques qui répondent a un ou plusieurs des critéres
du NIOSH pour un MD et les médicaments qui présentent

un risque sur la reproduction. Cette liste NIOSH est mise
a jour périodiquement!. L'ébauche de 2020 est en attente
d’approbation et se limite a deux groupes : les médicaments
a risque sur la reproduction seraient transférés a la partie
annexe'. Ces médicaments présentent un risque sur la santé
des manipulateurs professionnels?. Il est donc important de
prévoir un circuit permettant de sécuriser leur manipula-
tion aux différents stades.
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La gestion des risques s’inscrit dans le programme
d’amélioration de la qualité et de la sécurité de la prise
en charge médicamenteuse prévu par l'arrété francais du
6 avril 20113, 11 s’agit d’approches complémentaires et sou-
vent trés imbriquées®. Le circuit de préparation, de controle
et de dispensation des MD implique une gestion des risques
adaptée, d’autant plus que les conséquences portent non
seulement sur la sécurité des soins, mais aussi sur la qualité
des médicaments.

Ainsi, dans le cadre de la démarche d’amélioration
continue de la qualité des médicaments, notamment celle
des médicaments anticancéreux, la sécurisation du circuit de
controle des médicaments était 'un des objectifs prioritaires
au sein du Laboratoire de Controle des Médicaments (LCM).

Au cours de ces derniéres années, une augmentation du
nombre de dossiers traités des MD au LCM a été observée.
En effet, les demandes d’Autorisation de mise sur le marché
(AMM) ont augmenté suite a 'augmentation de production
de génériques de MDD, ce qui a augmenté I’activité de contrdle
de ces produits. Dans ce contexte, une évaluation spécifique,
pluriprofessionnelle des risques, selon la méthode AMDEC
(analyse des modes de défaillance, de leurs effets et de leur
criticité) a été entreprise. Lobjectif de ce travail consiste ainsi
a cartographier le processus de controle des MD, d’évaluer
les risques du circuit de controle et de définir les actions cor-
rectives & mettre en place pour sécuriser le circuit au sein
du LCM.

METHODOLOGIE

Présentation du cadre de I'étude

Il s’agit d’une étude analytique qui a été menée, sur une
période de 6 mois, dans un LCM ayant pour mission
principale le controle de la qualité des médicaments. Le
LCM représente un établissement public sous la tutelle du
ministere de la santé. Le LCM représente la seule instance
réglementaire du pays autorisée a contrdler les médica-
ments, non seulement avant l'obtention de PAMM mais
aussi en post-commercialisation dans le cadre de la cam-
pagne nationale de contréle. La prise en charge des analyses
physico-chimiques des médicaments est réalisée au sein
du laboratoire de chimie qui a pour principales missions le
controle dela qualité des médicaments déposés dansle cadre
d’une AMM (analyses physico-chimiques des médicaments,
en particulier celle des MD, analyses microbiologiques) et
la vérification des monographies de controle adoptées par
I'industrie pharmaceutique, et ce, conformément aux lignes
directrices et références internationales, ainsi que la sur-
veillance du marché des médicaments chimiques et autres
produits de santé®. Par ailleurs, les MD sont des produits de
santé présentant des risques spécifiques. Ils font 'objet de
conditions particuliéres de manipulation et nécessitent une
vigilance accrue.

Principes de 'AMDEC

LPAMDEC est une méthode d’analyse des risques a priori
inductive qui a pour but de recenser les défaillances poten-
tielles d’un systéme. Les défaillances sont analysées pour
préciser leur criticité, cerner les principales causes et, ala fin,
définir des mesures de réduction des risques adaptées. La
méthode a évolué et fait 'objet de nombreuses applications’.

Démarche de l'étude

Un groupe de travail pluriprofessionnel a été constitué afin
d’associer les points de vue des principaux acteurs inter-
venant directement sur le processus a étudier. L'équipe de
travail a été composée comme suit : deux pharmaciennes
assistantes hospitalo-universitaires, une assistante de
direction, des préparateurs, des résidents en pharmacie
hospitaliere et industrielle et une qualiticienne formée en
méthodes de gestion des risques. Les participants ont regu
une formation sur la méthodologie AMDEC et ont suivi les
étapes suivantes :

o Définition du périmeétre de travail.

o Description du processus a haut risque et de I'enchaine-
ment des opérations; modélisation sous forme d’un logi-
gramme pour faciliter la compréhension par tous (figure 1).

o Remue-méninge par le groupe de travail.

o Analyse, étape par étape, pour identifier les modes de

défaillance potentiels, leurs causes, leurs effets, leur fré-

quence et les moyens de détection.

Analyse des causes et classement selon le diagramme

« cause-effet » d’Ishikawa — main-d’ceuvre : personnel,

compétences, effectifs, facteurs humains..., matériel :

équipements, matériel informatique, logiciels, entre-
tien, maintenance..., méthodes : procédures, modes
opératoires, instructions, outils d’aide a la décision...,
matiéres premieres : entités physiques ou données d’in-
formation..., milieu : locaux, circuits, environnement,
ambiance de travail..., plus le management (méthodes
d’encadrement) : organisation générale et gestion des

ressources (figure 2).

« Elaboration des grilles de cotation de la gravité des effets
(G), de la fréquence d’apparition des défaillances (F) et de
la détectabilité (D) en se basant sur les grilles de Zellmer
et Talley®. La cotation de la gravité était en fonction de
lexposition du personnel au risque, F était en fonction
de la fréquence d’apparition du risque dans le temps et D
en fonction de la détectabilité du risque par le systeme.
L’échelle de cotation est exposée au niveau du tableau 1.

« Estimation de la gravité, la fréquence et la détectabilité de
chaque mode de défaillance (tableau 2).

o Calcul des indices de criticité ou criticité (C), en fonction
de I’échelle de cotation définie par le groupe de travail
(tableau 1). La criticité correspond au produit C = G x
F x D3. La colonne 6 du tableau 2 représente le produit
de cotation G x F x D de chaque mode de défaillance, la
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criticité est le produit calculé. Un niveau de criticité faible
(<12) prendra la couleur vert, une C entre 12 et 25 sera
qualifiée de criticité moyenne et aura la couleur jaune et
une C >25 sera qualifiée de criticité importante, aura la
couleur rouge et imposera des actions prioritaires. Une
moyenne de chaque criticité a été calculée. La moyenne
arithmétique de la criticité globale (Cpoy) (pré- et post-)
a été calculée en prenant en considération la moyenne
arithmétique de la criticité de chaque étape (pré- et post-).

« Définition des mesures de réduction des risques a entre-
prendre en priorisant ceux ayant une criticité importante.

o Implantation des actions correctives : Ces mesures étaient
réparties en plusieurs actions qui ont été priorisées en
fonction de la criticité des modes de défaillance mais
aussi de leur faisabilité et des besoins en ressources asso-
ciées. Cette implantation a été réalisée en cours d’étude.

« Calcul dela criticité post-correction, de la criticité moyenne
de chaque étape ainsi que de la criticité moyenne globale.

o Suivi des actions mises en place.

« Surveillance de la bonne application des mesures mises
en place.

o Mise en ceuvre d’une stratégie pour maintenir un proces-
sus adapté.

Lensemble de ces étapes est représenté au niveau du
tableau 2.

Les données de cette étude ont été saisies dans un
document Microsoft Word, une feuille de calcul Microsoft
Excel (Microsoft Corporation) et le logiciel Google Drive
(Google LLC).

RESULTATS

Présentation du groupe de travail

Le groupe a organisé 15 réunions d’une durée moyenne de
2 heures a chaque fois. Chaque réunion était axée sur un
objectif bien déterminé. En paralléle, des entretiens ont

permis d’ajuster la méthode entre la qualiticienne, les rési-
dents en pharmacie en charge de la synthése du travail et le
pharmacien référent du service.

Description du processus de contrdle des MD au sein
du LCM : Etat des lieux

Les étapes du processus d’intérét sont décrites par la figure 1
sous forme de diagramme de flux. Le processus de controdle
des MD a été divisé en 4 étapes, a savoir : réception, trans-
port, analyse des produits finis (PF) ainsi que la gestion de
leurs déchets. L'étape de transport a été divisée en transport
interne et externe dans le diagramme, le stockage fait partie
del’étape de réception et le processus pré-analyse fait partie
intégrante de I’étape analyse des PF.

Identification et évaluation des risques du

processus existant

Par la méthode AMDEC, notre étude a mis en évidence lexis-
tence de 53 risques recensés dans les différentes étapes du
circuit des MD. Leur répartition était comme suit : réception
(30,2 %), transport (18,9 %), analyse des PF (41,5 %) et gestion
des déchets (9,5 %). La répartition des risques associés a cha-
cune des étapes du circuit de controle des MD est présentée
dans le tableau 2. Parmi les risques recensés, 33 ont été éva-
lués de criticité importante, 14 risques de criticité moyenne
et 6 de criticité faible. Les risques de criticité importante
concernaient essentiellement 1’étape de l'analyse (16) suivie
des étapes de réception (10), de transport (5) et de gestion des
déchets (2). Les risques de criticité moyenne concernaient les
étapes de réception (4) et d’analyse (4) suivies des étapes de
transport (3) et de gestion des déchets (3).

Cotation

Sur lensemble du processus, 53 risques ont été recensés.
Le tableau 2 précise la valeur des différents parameétres de
criticité calculée suivant la formule : C = G x F x D. Elle
apparait selon un code couleur permettant de l'apprécier

éception ' 1 ransport - rtOCkase | (- ransport — rré-analyse | — L rost-analyse l
nterne xterne
Effectuée par eFait par un * Dans des *Sous la *Sousla *Sousla eAgent de
I'agent de agent de armoires responsabilité de responsabilité responsabilité nettoyage
reception transport destinées au la personne dela personne dela personne eNettoyage du
eVérification de la eAcheminement stockage de chargée de c’hargee de c’hargee de matériel et
conformité et de Iéchantillon tous les PF I'analyse de ::g:irlgee g:s Icg::r]élsee ::s des
I'intégrité des ainsi que des -Dans_des contréle des MD MD MD équipements
échantillons ainsi MP vers le armolres eAchemeniment , X o utilisés lors
que de la MP milieu de destinées au vers local distinct *Préparation du *Utilisation des de I'etape
oPas stockage stockage de disposant d’un rpat_erlel et des dlffen_entes d’analyse
d’environement eDans un carton toutes les MP PSC equlpements technl_ques *Recueil des
e : oDans le ) necessaires a analytiques déch
speuﬁe fourni par S oFait par un v I A échets
ePas d’EPI Iindustriel refrigerateur chauffeur non guaves zmljr 2R
A ela
«Non identification *Pas d’EPI p?:édiss formé au T formitaldes
claire des MD P ; transport des duit
fsi thermolabiles MD proguiisiau
= :I 2 destinés a tous exigences
l':'.‘eg |otn.nt|ee par les PF et toutes
industrie les MP
. , L \ / S \_ \_ S 9

FIGURE 1. Cartographie du processus. EPI : équipements de protection individuelle; MD : médicaments dangereux; MP : matiére premiére; PF :
produits finis; PSC : poste de sécurité cytotoxique.
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visuellement. Les criticités moyennes obtenues sont com-
prises entre 38 et 71. Les modes de défaillance ayant les
criticités les plus élevées sont de couleur rouge (tableau 2).
Le risque le plus critique concernait le contact cutané et 'ex-
position au risque cancérogene, mutagene et reprotoxique
(CMR) potentiel lors du déversement des contenants a
déchets dangereux (moyenne Cs; = 71,3). La détermination
de la criticité de chaque étape a permis le calcul de leur cri-
ticité moyenne. Lexploitation de ces données a permis le
calcul de la criticité moyenne globale. Le contréle des MD
était un processus de criticité importante (Cpoy : 31,9).

Analyse des causes

Les causes de défaillances sont détaillées dans le tableau 2
étape par étape. Elles concernaient essentiellement : I’ab-
sence d’identification des MD, I’absence de formation du
personnel sur les bonnes pratiques de manipulation des
MD et labsence de procédures écrites et affichées détail-
lant la technique a suivre a chaque étape du circuit des
MD. Elles sont représentées sous forme d’un diagramme
« cause-effet » dit d’Ishikawa (figure 2).

Elaboration d'un plan d'action

A partir des modes de défaillance les plus critiques, plu-
sieurs mesures de réduction des risques ont été proposées
par le groupe de travail ainsi que la mise en place effective
d’actions correctives prioritaires (tableau 2).

Evaluation de la criticité aprés la mise en place des
actions correctives

La mise en place effective des actions correctives a été suivie
d’une réévaluation des parametres de fréquence et de détec-
tabilité. Une baisse de la criticité a été notée pour 52 risques
parmi 53, soit 98 %. Treize risques importants ont été bais-
sés a une criticité faible (<12) et 20 risques importants ont
été baissés a une criticité moyenne (12-25). Apres la mise en
place d’un plan d’action, une réduction du niveau de criti-
cité a faible (Cpoy : 10,4) a été observée.

DISCUSSION

Un médicament est considéré comme dangereux si des
études faites sur les humains ou les animaux révelent qu’il

TABLEAU 1. Cotation de la gravité, de la fréquence, de la détectabilité et de la criticité

Cotation de la gravité des effets

G1 Peut affecter le systeme
G2 Probleme léger/modéré; contact externe (cutané)

G3 Probléme systémique ou touche les muqueuses (sphére ORL et oculaire)

G4 Atteinte majeure systémique + muqueuse; charge importante nécessitant une prise en charge

G5 Préjudice irréversible pour le personnel ou Déces

Cotation de la fréquence d'apparition des modes de défaillance

F1 Rare < 1 fois/an

F2 Trés peu fréquente 1 a 4 fois/an
F3 Peu fréquente 4 a 12 fois /an
F4 Fréquente 12 a 25 fois/an

F5 Tres fréquente > 25 fois/an

Cotation de la détectabilité des modes de défaillance

D1 Tres élevée (systéme détectera toujours 'erreur)
D2 Elevée (probabilité élevée de détection)

D3 Modérée

D4 Basse

D5 Inexistante (détection impossible par le systeme)

Cotation de la criticité

Code couleurs

a > 25 : Criticité importante
Actions prioritaires de réduction des risques

C2 12-25 : Criticité moyenne

Actions de réduction des risques a mener apres traitement des actions prioritaires

(e} < 12 : Criticité faible

Actions de réduction des risques a mener apreés traitement des actions ayant une criticité importante et moyenne

ORL : otorhinolaryngologie
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de réception (10) et de transport (5). Les modes de défail-
lance inacceptables de niveau 3 (criticité >25) ont fait 'objet
de correction immédiate. Les risques de criticité moyenne
concernaient les étapes de réception (4) et d’analyse (4) sui-
vies des étapes de transport (3) et de gestion des déchets
dangereux (3). Notre étude a utilisé la méme méthodologie
que celle adoptée par Hurtrel ef al.'> En effet, les auteurs
ont divisé leur circuit en plusieurs étapes puis calculé la
criticité de chaque mode de défaillance pour enfin calcu-
ler les moyennes de criticité de chaque étape et la moyenne
générale du processus. Néanmoins, ils n'ont pas détaillé les
causes de chaque mode de défaillance, a U'inverse de I’étude
de Hayat Bonan'!.

La détermination des points critiques a permis de défi-
nir les priorités d’action. Le tableau 2 rapporte les différentes
actions correctives proposées. Ces mesures étaient réparties
en plusieurs actions qui ont été priorisées en fonction de
la criticité des modes de défaillance mais aussi de leur fai-
sabilité et des besoins en ressources associées. Parmi elles,
on peut dénombrer la mise a disposition d’équipements de
protection individuelle (EPI) et d’équipements de protec-
tion collective (EPC) spécialisés. La formation du personnel
a permis 'engagement de groupe et la prise de conscience
collective et était définie dans le plan d’amélioration conti-
nue. La rédaction de procédures et d’instructions a clarifié
certaines étapes, a favorisé 'acceptabilité et a diminué les
peurs qui pouvaient exister quant a la manipulation de ces
produits. La mise a disposition de la liste NIOSH sous for-
mat papier et numérique a facilité 'identification des MD au
niveau de la réception et 'information des analystes. Cer-
taines mesures étaient simples & mettre en place (entrepo-
sage dans des armoires séparées des autres PF ou d’autres
substances de références, mise a disposition de bacs de
transports, impression de logo de signalisation du danger
CMR), faciles et n’ont pas nécessité I'augmentation du bud-
get. Néanmoins, certaines autres actions étaient difficiles a
mener et ont nécessité un temps de commande assez long :
achats de gants de protection contre les MD, masques FFP
(filtering facepiece), littéralement « piéce faciale filtrante »,
avec une capacité de filtration de 94 % et 99 % pour le FFP2
et le FFP3, respectivement, surblouses, kit casse (une trousse
qui permet de réagir rapidement au déversement afin de
prévenir la contamination et les dommages éventuels), sacs
poubelles et conteneurs destinés aux déchets des MD.

Sadeghipour et al.'® ont défini les niveaux d’action sui-
vants : pas daction quand le risque est acceptable et des
mesures d’amélioration quand le risque est inacceptable.
Ce plan d’action a été suivi par le calcul du risque résiduel.

Le risque d’exposition aux MD est défini en fonction du
taux d’exposition a celui-ci. Il peut étre quantifié par I'in-
dice de contact cytotoxique (ICC) : ICC = (nR + nA)/nH, ou
nR représente le nombre de préparations réalisées par une
méme personne pendant une période déterminée, nA, le
nombre d’administrations réalisées par une méme personne

pendant la méme période, et nH, le nombre d’heures de tra-
vail de la personne durant la période déterminée.

Si 'ICC est <1, il sagirait d'une manipulation occa-
sionnelle nécessitant des mesures de prévention indivi-
duelles; si 1<ICC<3 (niveau 2), la manipulation est modérée
et nécessiterait la mise en place d’'une prévention collective
(poste de sécurité cytostatique); et si 'ICC>3, il s’agit d’une
manipulation intensive qui impose la mise en place d’'une
unité centralisée’. Dans notre unité, 'ICC était de niveau 2,
ce qui a incité la réflexion sur la nécessité de création d’'un
département distinct destiné a la manipulation des MD.
Néanmoins, ce département serait délocalisé de notre local
central pour manque d’espace, ce qui engendrerait d’autres
risques qui n'ont pas fait partie de notre analyse tels que la
réticence du personnel a la délocalisation professionnelle;
le transport de certains équipements qui nécessiterait une
replanification de leur qualification (appareil de chromato-
graphie en phase liquide & haute performance [HPLC]); la
commande du matériel nécessaire au controle. Cependant,
I’étape de transport était une étape a risque ce qui serait un
obstacle éventuel a la décentralisation de cette activité cri-
tique. En effet, une analyse globale des risques réalisée par
Rousseau et al.!® sur I’activité de sous-traitance de prépara-
tions stériles de chimiothérapie a identifié la logistique avec
le transport comme étant une étape a risque.

Une AMDEC réalisée dans une industrie pharmaceu-
tique a conclu que la contamination des conditionnements
primaire ou secondaire était un risque mineur'’, ce qui n’était
pas en concordance avec notre étude. En effet, la contamina-
tion résiduelle des conditionnements de PF ou de matiere pre-
miére au niveau de I’étape de réception était un risque moyen
et a été pris en compte dans le plan de gestion des risques.

Il a été démontré, également, que lutilisation d’un
dispositif de transfert de médicaments en systéme fermé
réduisait la contamination des surfaces et éventuellement
lexposition des travailleurs aux produits dangereux, mais
peutne pas éliminer complétement 'exposition potentielle!8,
Ceci pourrait motiver le personnel a travailler sous poste de
sécurité cytotoxique afin de réduire le risque d’exposition.

Les limites de cette étude seraient que les modes de
défaillance sont spécifiques au processus d’analyse des médi-
caments du LCM, ce qui peut limiter la généralisation des
résultats a d’autres organisations. Cette limite est observée
en laboratoire d’analyse des médicaments ainsi qu'en consul-
tation ambulatoire d’oncologie comme décrit par Weingart
et al. dans leur étude.!® Un autre point souvent abordé est la
subjectivité dans I’évaluation des modes de défaillance et de
leur criticité. Les jugements des experts peuvent varier, ce
qui peut influer sur la fiabilité des résultats'®.

CONCLUSION

Cette étude a permis de cartographier le processus de
controle des MD au sein du LCM, mettant l’accent sur
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les différentes étapes a risques et les acteurs impliqués.
L'évaluation des risques a relevé différents points de vulné-
rabilité. Afin d’y remédier, un plan d’action a été élaboré par
I'analyse des causes possibles et des obstacles préexistants.
Parmi les actions prévues, la plupart sont déja réalisées. Le
suivi des actions reste primordial a la maitrise de ce pro-
cessus. Un département spécialisé reste a envisager en cas
d’augmentation de lactivité, notamment avec l'arrivée des
thérapies innovantes qui nécessitent plus de restrictions au
cours de la manipulation.
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