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Introduction 

 

La préparation des médicaments anticancéreux injectables est une des missions des 

Pharmacies à Usage Intérieur (PUI) des établissements de santé. Elle est soumise à 

autorisation et doit respecter des conditions strictes d’hygiène et de sécurité, comme 

précisé dans les Bonnes Pratiques de Préparations  (BPP)  (1). Ces BPP définissent les règles 

qui assurent la qualité de la préparation finale ainsi que la sécurité du personnel et du 

patient. 

 

En 2014, au Centre Hospitalier de Versailles (CHV), 1017 patients ont reçu des 

chimiothérapies, dont 604 au sein du service d’Hôpital De Jour (HDJ) d’onco-hématologie, 

appelé aussi Chimiothérapie Ambulatoire. La pharmacie a réalisé 15 057 préparations 

d’anticancéreux injectables au cours de cette année, dont 8 391 pour l’HDJ, soit plus de la 

moitié (56%) des préparations (Annexe 1). 1 250 préparations étaient quant à elles destinées 

au service de pneumologie hôpital de semaine. 

 

L’HDJ permet aux patients de recevoir leur chimiothérapie à l’hôpital et de retourner le soir 

à leur domicile. Un projet d’ouverture d’HDJ commun de médecine est prévu pour 2016, 

permettant d’augmenter la capacité d’accueil en HDJ. Le personnel de la pharmacie a dû 

réfléchir aux solutions permettant de faire face à cette future augmentation de l’activité. La 

productivité doit être améliorée afin de satisfaire les demandes des services de soins. 

 

Conjointement avec l’équipe de l’HDJ, la pharmacie du CHV a mené une réflexion sur la 

préparation de médicaments anticancéreux à Doses Standards Arrondies (DSA). Le principe 

est d’arrondir les posologies de certains anticancéreux injectables calculées avec la Surface 

Corporelle de chaque individu. Le but est de déterminer des intervalles standards respectant 

la dose initialement calculée plus ou moins 5%. Ces préparations pourront être réalisées à 

l’avance, ce qui apporte un important gain de temps entre le « OK Chimio » et 

l’administration de la chimiothérapie au patient.  
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Partie I 

Contexte et problématique 
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1. Prise en charge des patients atteints de cancer sur le territoire 

Yvelines Sud 

 

Au 1er janvier 2014, avec 1 441 147 habitants soit 12% de la population d’Ile-de-France, le 

département des Yvelines est le plus peuplé de la grande couronne, le 4ème département 

francilien après Paris, les Hauts-de-Seine et la Seine-Saint-Denis et le 8ème de France. 

Au plan hospitalier, le département, composé de deux infra-territoires géographiques, un 

nord et un sud, est bien couvert. L’offre en structures de soins y est quantitativement 

importante avec 52 établissements de santé dont 13 structures publiques, 8 Établissements 

de Santé Privé d’Intérêt Collectif (ESPIC) et 31 structures privées. Parmi ces établissements, 

26 exercent une activité de Médecine Chirurgie Obstétrique (MCO) dont 11 possèdent un 

service d’urgence ; 31 ont une activité de Soins de Suite et Réadaptation (SSR), 8 offrent des 

soins en psychiatrie et 8 proposent une Unité de Soins en Longue Durée (USLD) soit un total 

de 73 implantations d’activités (2). 

 

L’incidence des cancers augmente en raison du vieillissement de la population, du 

développement du dépistage et des comportements à risque. Malgré une mortalité qui 

diminue de 2% en moyenne chez l’homme et de 1% chez la femme depuis 1980 grâce à un 

meilleur dépistage et aux progrès médicaux, les cancers demeurent la première cause de 

mortalité globale et prématurée en Ile-de-France tant pour les hommes que pour les 

femmes avec 21 500 décès par an en moyenne (2). 

 

 Sur le territoire 78 sud, seuls 7 établissements sont autorisés par l’Agence Régionale de 

Santé (ARS) pour le traitement du cancer, dont le CHV (2). 

Avec 235 séjours en soins intensifs d’hématologie en 2013, le CHV est un centre important 

pour les cancers hématologiques. Le CHV draine le bassin de vie du sud du département 

pour cette spécialité, dont il existe un gros besoin sur le territoire français. Les services du 

CHV sont universitaires. 
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2. Préparation des médicaments anticancéreux injectables au CHV 

 

2.1. Équipement et locaux 

 

L’URCC (Unité de Reconstitution Centralisée des Cytotoxiques) du centre hospitalier de 

Versailles est équipée d’une Zone à Atmosphère Contrôlée (ZAC). La pièce où sont préparées 

les chimiothérapies est en surpression d’environ 20 Pascals par rapport à l’extérieur, afin 

d’éviter les contaminations microbiologiques. L’air qui arrive dans la pièce est filtré par des 

filtres HEPA, c’est-à-dire à Haute Efficacité Pour l’Air. Dans cette pièce se trouvent deux 

isolateurs doubles postes du fabricant JCE Biotechnology ainsi que des armoires et des 

réfrigérateurs permettant de stocker les flacons de médicaments anticancéreux ainsi que le 

consommable nécessaire à l’activité.  

 

Un bureau attenant à la ZAC permet la validation des prescriptions et produits finis par le 

pharmacien ou l’interne. Une pièce de réserve renferme le stock de consommables 

nécessaires à la préparation des chimiothérapies. 

 

Les chimiothérapies sont préparées en isolateur stérile. L’objectif est double : assurer la 

stérilité des préparations mais également protéger le personnel manipulant les 

chimiothérapies. En effet il est maintenant reconnu que les produits cytotoxiques présentent 

des risques à long terme. L’étude de Falck  (3) publiée en 1979 a en effet retrouvé un effet 

génotoxique chez le personnel manipulant (pharmaciens et infirmières). Les anticancéreux 

sont carcinogènes, mutagènes et reprotoxiques. 

 

Les deux isolateurs sont actuellement utilisés alternativement pour la préparation des 

produits cytotoxiques (l’un est en attente  un mois pendant que l’autre est en activité). 

Ils sont en surpression pour éviter la contamination microbiologique des préparations.  

 

Les locaux sont soumis une fois par an à des contrôles microbiologiques et particulaires 

garantissant le respect de la ZAC aux exigences des BPP (1). Notre ZAC correspond à la classe 

particulaire ISO 7 selon la norme NF 14644-1 et à la classe bactériologique B 20. 
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Les contrôles de surface dans la ZAC sont effectués en 9 points (chariot, paillasses…) grâce à 

des géloses contact. 

 

Des contrôles microbiologiques par géloses et écouvillons sont aussi effectués à l’intérieur 

des isolateurs toutes les semaines. 

 

2.2. Personnel 

 

L’équipe est composée de 4 Préparateurs en Pharmacie Hospitalière (PPH), de 1,5 Équivalent 

Temps Plein (ETP) pharmacien, d’un interne en pharmacie et d’une aide-soignante. 
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2.3. Activité 

 

Le CHV est un centre hospitalier général réparti sur trois sites qui compte 762 lits et places, 

dont 512 en MCO. 45 837 séjours (MCO) ont été réalisés en 2014, ainsi que 74 697 passages 

aux urgences. Cette année a été marquée par une augmentation de 7% des séjours sans 

nuitée par apport à 2013. Plus de 2 700 personnels ETP travaillent sur l’ensemble des sites. 

Les spécialités de cancérologie prises en charge au CHV sont l’hématologie, la pédiatrie, la 

gynécologie, la pneumologie, la gastro-entérologie et l’ORL. 

 

L’URCC est ouverte du lundi au vendredi de 8h30 à 18h00. Des préparations peuvent être 

réalisées par l’interne et le pharmacien d’astreinte le week-end et la nuit en cas d’urgence 

ou de stabilité non compatible avec une préparation anticipée. 

 

En 2014, 15057 préparations d’anticancéreux injectables ont été réalisées. 985 patients ont 

reçu des chimiothérapies, dont 569 au sein de l’HDJ. Le nombre de préparations réalisées au 

sein de l’URCC augmente constamment depuis l’ouverture de l’unité en 1992 (cf figure 1).  

Sur les cinq dernières années a été observée une progression annuelle de l’activité de l’HDJ 

de 10%. Une importante augmentation aura lieu en 2016 lorsque les travaux 

d’agrandissement seront achevés. 

 

 

Figure 1 : Évolution du nombre de préparations de chimiothérapies au CHV  
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2.4. Circuit de prise en charge des patients en HDJ et 

organisation de la préparation des anticancéreux 

 

Le service de chimiothérapie ambulatoire accueille des patients pour l’administration de leur 

traitement en hôpital de jour. La prise en charge en ambulatoire est réalisée en fauteuil ou 

en lit. Cette organisation permet aux patients de conserver leurs habitudes, voire une vie 

professionnelle. Les coûts pour la société sont également diminués par rapport à une 

hospitalisation complète. 

 

24 à 48 heures avant leur rendez-vous à l’HDJ du CHV, les patients réalisent un bilan sanguin 

en ville. Le laboratoire d’analyses médicales faxe le résultat à l’hôpital. Ainsi, si le bilan est 

correct, le médecin donne le « OK Chimio » sur le logiciel Chimio® la veille de la venue du 

malade. Ce logiciel est édité par Computer Engineering. Son accès est personnel et sécurisé. 

 

À son arrivée, le patient est d’abord interrogé par une Infirmière Diplômée d’État (IDE) qui 

remplit une grille avec plusieurs items portant d’une part sur son état clinique et d’autre part 

sur le déroulement de l’intercure (Annexe 2). 

 

Si l’IDE considère que le patient ne présente pas de contre-indication à l’administration de sa 

chimiothérapie et si le  « OK Chimio » a été donné par le médecin sur le logiciel, elle envoie 

un fax à l’URCC pour déclencher la préparation des anticancéreux injectables. Cela permet 

un gain de temps important car le « OK préparation » est donné avant l’examen clinique 

effectué par le médecin. 

Juste avant l’administration, le médecin reconfirme celle-ci après avoir examiné le patient, 

alors que la chimiothérapie a déjà été préparée par la pharmacie. Cela permet de confirmer 

une dernière fois que le patient est bien en état de recevoir son traitement. 

 

Si le patient se présente sans aucun bilan réalisé, ou si le médecin souhaite le refaire, les IDE 

doivent prélever les patients afin que le bilan sanguin soit réalisé au CHV. Cela retarde le 

« OK Chimio ». Parfois, d’autres examens (imagerie par exemple) sont demandés avant de 

donner l’accord pour la préparation des chimiothérapies. 
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Au CHV, les patients arrivent à l’HDJ le matin, ou en début d’après-midi en fonction du 

rendez-vous qui leur a été donné. 

Aucune chimiothérapie n’est préparée à l’avance pour les patients de l’HDJ. Cela évite que 

des préparations ne soient pas administrées, si le patient ne se présente pas à l’hôpital ou 

s’il n’est pas en état de recevoir son traitement. Le délai d’attente d’une préparation est fixé 

à une heure. 

Cependant, pour les molécules administrées en ambulatoire sur plusieurs jours consécutifs, 

l’URCC fabrique les préparations la veille. C’est le cas par exemple de la bendamustine 

administrée à J1 et J2, et du trioxyde d’arsenic administré sur cinq jours consécutifs. 

 

Le circuit des chimiothérapies, de la demande à l’administration au patient, est schématisé 

sur la figure ci-après. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Schématisation du circuit des chimiothérapies au CHV  
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À la fin de l’année 2014, une démarche d’amélioration de la prise en charge des patients en 

HDJ est effectuée, avec l’aide d’un prestataire extérieur.  

Les résultats de l’étude montrent que la durée moyenne de prise en charge d’un patient au 

sein de l’HDJ est de 5h37 (Figure 3). Les deux étapes critiques mises en évidence sont le 

temps d’attente du patient de son arrivée au « OK Chimio » et  le début de l’administration 

de la chimiothérapie par rapport à son arrivée dans le service. 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Délai moyen de prise en charge d’un patient en HDJ au CHV 
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3. Extension de l’hôpital de jour et augmentation du nombre de lits 

d’hospitalisation : comment optimiser la productivité ? 

 

Actuellement la capacité d’accueil de l’HDJ de chimiothérapie est de 15 places (6 lits et 9 

fauteuils). En 2014, 21 patients ont été accueillis en moyenne chaque jour au sein de l’HDJ 

de chimiothérapie. Des travaux d’agrandissement de l’hôpital sont en cours. L’HDJ de 

chimiothérapie sera déplacé et sa capacité d’accueil passera en 2016 à 32 places (6 lits et 26 

fauteuils). Des places seront réservées à l’HDJ de gastro-entérologie, de pneumologie et de 

médecine. Le tout sera regroupé en un grand HDJ commun. 

 

Parallèlement à la création de nouveaux locaux pour l’HDJ commun, les services 

d’hospitalisation vont s’agrandir. Une augmentation de l’activité ambulatoire et 

d’hospitalisation est donc attendue pour 2016, difficile à estimer pour le moment. 

 

Cette augmentation d’activité, particulièrement pour l’HDJ, oblige à revoir notre 

organisation afin de ne pas allonger le temps d’attente des patients. En raison des 

restrictions budgétaires actuelles au sein des établissements de santé, le recrutement d’un 

ou plusieurs PPH supplémentaires est problématique. Il faut donc rechercher des solutions 

autres que de fabriquer plus de préparations d’anticancéreux en même temps. 

 

Les premières solutions envisagées sont la préparation anticipée nominative de 

chimiothérapies à dose standard arrondie et la préparation en Dose Banding. 
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Partie II 

La standardisation des doses : une solution 

pour optimiser la productivité ? 
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1. Mode de calcul actuel des posologies de chimiothérapies 

 

1.1. Justification historique 

 

Les doses de chimiothérapies sont majoritairement calculées en fonction de la Surface 

Corporelle (SC) qui est la surface externe de la peau recouvrant le corps. 

  

Donald Pinkel, onco-pédiatre américain, décrit en 1958 la justification de l'utilisation de la SC 

en tant que critère de dose pour la chimiothérapie anticancéreuse (4). Il relève dans son 

étude la posologie de quatre molécules anticancéreuses (le méthotrexate, la 

méchloréthamine, l’actinomycine D et le triéthylènethiophosphoramide (TSPA)) en fonction 

du poids et de la SC d’animaux de laboratoire et d’humains (adultes et enfants). Les résultats 

montrent que les doses reçues de ces composés sont plus corrélées à la SC qu’au poids. 

 

Depuis cette étude, les posologies de la majorité des molécules anticancéreuses testées lors 

des essais précliniques et cliniques le sont en fonction de la SC des sujets. Le calcul des doses 

de chimiothérapies anticancéreuses est donc effectué en fonction de la SC. 

 

1.2. Différentes formules de calcul de la Surface Corporelle 

 

Différentes formules ont été publiées au cours du temps afin d’estimer la SC. Dans les 

formules ci-après (Tableau I), S est la Surface Corporelle en m², L la taille en cm et M la 

masse en kg. 
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Nom Formule 

Formule de Mosteller (5) 
 

Formule de Dubois (6) (7) 
 

Formule de Gehan-George (8)  

Formule de Haycock (9)  

Formule de Boyd (10)  

Formule de Schlich (11) 

 

Formule de Fujimoto (12)  

Formule de Takahira (12)  

 

Tableau I : Calcul de la SC 

 

 

La formule la plus couramment utilisée est la formule de Dubois (6) (7).  C’est d’ailleurs cette 

formule qui est exploitée par le logiciel Chimio® du CHV.  

La formule de Mosteller (5) est simple et est également beaucoup utilisée. 

Pour le calcul de la SC des enfants, les formules de Mosteller (5) et de Haycock (9) sont très 

souvent employées. 

Récemment, une formule fondée sur le poids et qui ne comprend pas de racine carrée est 

validée dans un groupe pédiatrique, ce qui la rend plus facile à manier. Cette formule est 

(4M+7)/(90+M) (13). 

 

En 2005, la valeur moyenne de la Surface Corporelle est de 1,79 m² pour 3613 patients 

cancéreux adultes au Royaume-Uni. Chez l'homme, cette valeur se situe à près de 1,91 m² et 

1,71 m² chez la femme (14). 
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1.3. Remise en question des posologies en fonction de la 

Surface Corporelle 

 

Depuis presque 20 ans, de nombreuses publications remettent en question le mode de 

calcul des doses d’anticancéreux en fonction de la Surface Corporelle. 

P. Canal (15) évoque les publications de Dodds, Twelves, Gurney et al. concernant 

l'épirubicine qui concluent à l'absence de relation entre paramètres pharmacocinétiques 

(clairance d'élimination) et SC. Selon lui, le fait de prescrire une dose non ajustée à la SC 

n'augmente ni la variabilité des concentrations plasmatiques, ni celle de la 

pharmacodynamie (toxicité hématologique) du produit. Il ajoute même que « la prescription 

par mètre carré de Surface Corporelle donne à l'oncologue l'illusion d'adapter la posologie 

pour chaque patient et une fausse sensation de sécurité. L'utilisation de la SC est fondée sur 

le postulat que la taille et l’activité des organes sont dépendantes du poids et de la taille des 

individus. La SC n'est d'ailleurs pas mesurée, mais simplement estimée mathématiquement à 

partir du poids et de la taille selon un abaque établi en 1916 à partir de 9 individus. Le calcul 

de la SC, quoique effectué de manière routinière, peut être entaché d'erreurs dont les 

conséquences peuvent être graves pour le patient. » 

 

Une étude de Loos et ses collaborateurs publiée en 2006 (16) s’interroge sur les limites à 

apporter aux calculs de posologies en fonction de la SC. Ces auteurs hollandais prennent 

pour exemple le cisplatine. Leur conclusion est d’utiliser des doses fixes sur les bases 

suivantes : SC inférieure à 1,65 m2, SC comprise entre 1,66 et 2,04 m2 et SC supérieure à 2,05 

m2. 

 

De nombreuses autres publications abondent dans ce sens. 
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2. Principe de standardisation des doses (Dose Banding)  

 

Le concept de Dose Banding (DB) est un concept anglo-saxon qui consiste à remplacer les 

doses fréquemment calculées par des Doses Standardisées (DS). À partir des SC, regroupées 

par intervalles fixes (ou band), la dose prescrite correspond à une dose unique standard qui 

correspond en général au centre de la band des SC. Avec le DB, la préparation n’est plus 

fabriquée extemporanément pour un unique patient donné mais est réalisée à l’avance en 

lots d’une dose précise. Une poche « mère » est fabriquée et répartie dans plusieurs poches 

« filles ». La chimiothérapie est prête avant l’arrivée du patient à l’hôpital dans le cas de la 

chimiothérapie ambulatoire. Les préparations ne sont pas nominatives, ce sont des 

préparations hospitalières.  

 

2.1. Principe du Dose Banding 

 

De nombreuses études sont publiées sur le sujet, la plupart en Grande Bretagne. 

 

En 1998, J.P. Baker (17) est l’un des premiers à réaliser une étude de faisabilité sur le 

concept de Dose Banding. Son audit porte sur la standardisation des doses du 

cyclophosphamide, du méthotrexate et du 5 FU. La conclusion retrouve une amélioration 

des délais d’attente des patients, une réduction du gaspillage des médicaments et donc des 

économies. 

 

En 2001 R.J. Plumridge (18) définit le concept de DB comme « un système dans lequel,  

suite à un accord entre les prescripteurs et les pharmaciens, les doses de médicaments 

cytotoxiques par voie intra-veineuse (IV) calculées sur une base individuelle à l’aide des SC 

sont arrondies vers le haut ou vers le bas à des doses standards prédéterminées. La variation 

maximale de l'ajustement entre la dose calculée et les doses standardisées est de 5% ou 

même moins. Une gamme de seringues pré-remplies ou des poches sont fabriquées par le 

personnel de la pharmacie ou achetées auprès des industriels, en vue d’administrer ces 

doses standards. » 
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Des études cliniques ont été menées suite à certaines réticences de la part d’oncologues et 

de pharmaciens quant au DB. C’est ainsi que le choix des doses a été fait de telle sorte que, 

sur une gamme de quelques seringues, la dose délivrée ne diffère pas de plus ou moins 5% 

de la dose prescrite et calculée en fonction de la SC du patient. (19) (20) 

 

Cela signifie que si l’on prépare une dose x, on couvrira l’intervalle de prescription [x-5%x ; 

x+5%x].  

Cet intervalle peut être schématisé comme suit : 

 

     

 ↑  ↑    ↑    ↑  ↑  ↑ 

x-5%x  x  x+5%x  y-5%y  y  y+5%y 

Prescription 

minimale 

 Dose 

administrée 

 Prescription 

maximale 

 Prescription 

minimale 

 Dose 

administrée 

 Prescription 

maximale 

           

Intervalle de posologies prescrites qui sont 

concrétisées par l’administration d’une dose 

standardisée x 

 Intervalle de posologies prescrites qui sont 

concrétisées par l’administration d’une dose 

standardisée y 

 

Figure 4 : Représentation du concept de Dose Banding 

 

2.2. Évaluation du Dose Banding 

 

L’étude d’E. Chatelut et ses collaborateurs (21) compare, en fonction de critères 

pharmacocinétiques, les méthodes de calculs individuels des doses en fonction de la SC et 

les doses standardisées par DB. En utilisant les valeurs des clairances individuelles de six 

médicaments (le cisplatine, le docétaxel, le paclitaxel, la doxorubicine, l'irinotécan et le 

topotécan) de 1012 patients cancéreux adultes, les aires sous la courbe (AUC pour Area 

Under Curve) correspondant à trois méthodes de détermination de la dose administrée 

(calcul de la dose en fonction de la SC, DB et dose fixe) sont comparés avec une AUC cible 
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pour chaque médicament. La dose fixe est calculée en multipliant la dose du protocole par la 

valeur moyenne de la SC de la population. 

Les principaux résultats de l’étude sont les suivants : 

 Comparaison de la variation de l’AUC selon la dose calculée avec la SC ou le DB : pas 

de différence significative : 

Pour les six médicaments, le pourcentage de variation de la dose individuelle obtenue avec 

le DB par rapport au calcul en fonction de la SC varie entre -14% et +22 %, et la distribution 

des valeurs d'AUC était très similaire avec les deux méthodes de détermination de doses. En 

termes d'atteinte de l'AUC cible, il n'y a pas de différence significative entre le DB et 

l’adaptation à la SC. 

 Comparaison de la variation de l’AUC selon la dose calculée avec le SC ou avec la dose 

fixe : la précision est significativement meilleure avec l’adaptation à la SC par rapport 

à la dose fixe pour quatre des six molécules étudiées (cisplatine, docétaxel, paclitaxel 

et topotécan). Il n’y a pas de différence statistiquement significative pour la 

doxorubicine et l’irinotécan. 

 

La conclusion de cette étude est que pour les médicaments étudiés, la mise en œuvre du DB 

peut être envisagée car il n’implique aucune différence significative de l’AUC par rapport à 

l’adaptation à la SC, contrairement à la dose fixe. 

 

Pour rappel, en pharmacocinétique, on utilise l'Aire Sous la Courbe (ASC ou AUC, pour 

l'anglais Area Under Curve) d'un graphique représentant la concentration plasmatique d'un 

médicament en fonction du temps. Mathématiquement, l'aire sous la courbe de la 

concentration d'un agent au cours du temps est une mesure de l'intégrale des 

concentrations instantanées pendant un intervalle de temps, et a pour dimension : 

(masse/volume) × temps. L'AUC est habituellement donnée pour l'intervalle de temps 

théorique allant de zéro à l'infini, mais d'autres intervalles de temps sont parfois utilisés avec 

la notation AUC(t1,t2) où t1 et t2 représentent les deux bornes de l'intervalle. 

Concrètement, les concentrations plasmatiques d'un principe actif ne peuvent pas être 

mesurées "à l'infini" pour un patient, aussi différentes approches mathématiques 

permettent, à partir d'un nombre limité de mesures de concentration, d'extrapoler la valeur 

de l'AUC sur un temps infini. 
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3. Principe de Dose Standard Arrondie (DSA) 

 

Le concept de Dose Standard Arrondie ou DSA dérive du modèle de Dose Banding : il permet 

la substitution de la dose calculée selon la Surface Corporelle par une DSA et préparée 

nominativement à l’avance, avec un arrondi à ± 5 à 10% de la dose calculée (détermination 

d’« intervalles standards » de doses incluant une DSA). Ces DSA sont préparées à l’avance au 

vu d’une validation anticipée du protocole de chimiothérapie par le médecin. Ce sont des 

préparations nominatives, donc des préparations magistrales.  

L’avantage de préparer uniquement 4 ou 5 dosages d’une même molécule est de faciliter la 

réattribution. La préparation nominative peut être réattribuée à un autre patient. Au 

moment de la réattribution les préparations n’ont plus de statut. 

 

Le concept de préparations anticipées nominatives d’anticancéreux à DSA a été envisagé au 

CHV pour trois raisons : volonté d’optimiser la qualité de la prise en charge des patients par 

réduction du délai d’attente entre le « OK chimio » et l’administration, de lisser l’activité 

croissante au sein de l’URCC et de réattribuer plus aisément les poches non administrées.  

L’objectif de notre étude est d’évaluer, après une étude préalable de la bibliographie, la 

faisabilité de cette pratique dans notre établissement en déterminant, en collaboration avec 

l’équipe médicale, des DSA pour chacune des molécules éligibles à la standardisation.  

 

Les intérêts du DB et du DSA sont donc : 

- travailler de manière anticipée en évitant les à-coups de production, et permettre une 

meilleure organisation à la pharmacie 

- diminuer l’attente du patient 

- faciliter le contrôle des préparations 

- réattribuer plus facilement les préparations non administrées 

- réaliser des économies 
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4. Principe de dose fixe : exemples du Torisel® et de l’Herceptin® 

sous-cutané. 

 

Le principe de la dose fixe consiste à déterminer au cours des essais cliniques une dose 

unique d’anticancéreux qui sera administrée à tous les patients, quel que soit leur poids ou 

leur SC. 

 

4.1. Torisel® 

 

Le temsirolimus est commercialisé sous le nom de Torisel®.  

Il est indiqué dans le carcinome rénal à la dose fixe de 25 mg par semaine. 

Dans le lymphome des cellules du manteau il est utilisé à une dose de charge de 175 mg une 

fois par semaine pendant trois semaines suivi par des doses hebdomadaires de 75 mg. 

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire que ce soit en cas d’insuffisance rénale ou 

hépatique. 

 

Les études ont été réalisées à dose fixe, il n’y a pas d’adaptation de posologie en fonction du 

poids ni de la SC. Le temsirolimus est administré sur une durée qui varie de 30 à 60 minutes. 

 

4.2. Herceptin® sous-cutané 

 

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal commercialisé par le laboratoire Roche sous le 

nom commercial d’Herceptin®, indiqué dans le traitement du cancer du sein précoce ou 

métastatique HER2 positif. Il était jusqu’à peu disponible uniquement en injection intra-

veineuse, selon un protocole débutant par une dose de charge de 8mg/kg puis un entretien 

à 6mg/kg. Une nouvelle présentation est disponible sur le marché en administration sous-

cutanée (600 mg/5mL). 
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L’étude de phase III HannaH (22) a étudié l’utilisation de l’Herceptin® par voie SC : 

- La pharmacocinétique du trastuzumab est comparable entre la voie IV et SC. L’AUC 

avant le cycle 8 est identique avec les deux voies d’administration. 

- Pour le cancer du sein : l’efficacité est identique pour les voies IV et SC. 

- Le délai d’obtention d’une réponse est également identique. 

- Il n’y a pas de relation entre le poids des patientes et la concentration sanguine de 

trastuzumab. 

 

 

5. Intérêts et contraintes de la standardisation des doses au CHV 

 

Comme évoqué précédemment, la capacité du service de chimiothérapie ambulatoire (HDJ) 

va doubler d’ici à 2016. D’importants travaux ont commencé dans l’hôpital dès 2013. Le 

service d’HDJ sera déplacé dans de nouveaux locaux, et les services de cancérologie 

s’agrandiront en profitant des chambres laissées vides par l’HDJ. 

 

Dans l’objectif d’une maîtrise des dépenses, l’équipe pharmaceutique du CHV a voulu 

rechercher des solutions pour améliorer son organisation et permettre d’augmenter sa 

capacité de production, et ainsi pouvoir absorber une augmentation d’activité. 

 

La méthode du DB est difficilement applicable à tous les anticancéreux en routine. C’est 

pourquoi nous avons choisi d’étudier la faisabilité, pour des molécules adaptées aux 

pratiques du CHV, de cette approche en utilisant la préparation de DSA, méthode dérivée du 

DB.  

Le principe des DSA est un arrondi à plus ou moins 5% de la dose calculée avec ciblage sur 

des doses arrondies, fixes et en nombre limité. Les doses sont préparées nominativement à 

l’avance et avec un volume facile à prélever et au mieux adapté au flaconnage. 
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Différents prérequis sont nécessaires pour le choix des molécules :  

- Le premier critère pour le choix des molécules candidates à la préparation à DSA est 

la stabilité physico-chimique de la molécule. Toutes les préparations dont la stabilité 

est inférieure à 14 jours ont été exclues de notre étude. 

- Le deuxième critère est la fréquence d’utilisation de la molécule, qui doit être 

suffisamment importante. 

- Le troisième critère est l’existence d’une ou plusieurs posologies plus fréquemment 

utilisées que les autres, c’est-à-dire la répétitivité des doses prescrites. 

- Le faible coût est un bon argument pour proposer une molécule à la standardisation, 

afin de limiter les pertes en cas de péremption des préparations, bien que des 

molécules onéreuses aient quand même été étudiées. Nous avons donc calculé le 

coût en cas de destruction de la poche. 

 

Dans la démarche menée par l’équipe du CHV, le concept de préparation anticipée, qui est le 

but recherché, s’associe à celui de standardisation des doses. En effet, dans le cadre de 

préparations magistrales, l’arrondi des  doses a pour principal intérêt de faciliter une 

éventuelle réattribution, ce qui n’est utile qu’en cas de préparation anticipée. En effet, si le 

« OK Chimio » est donné le jour de la venue du patient, il est certain que ce dernier pourra 

recevoir sa chimiothérapie et il n’y a donc pas d’intérêt à prescrire à DSA. Le concept de DSA 

est donc associé à la possibilité de réattribution et il est complémentaire à la préparation 

anticipée. Le but est d’arriver à concilier les trois notions.  

 

Le principal avantage de la préparation anticipée nominative est la réduction du temps 

d’attente du patient avant l’injection de sa chimiothérapie, pour une meilleure prise en 

charge globale. 

La préparation à l’avance à DSA permet de lisser et fluidifier l’activité au niveau de la 

pharmacie. L’équipe de l’URCC pourra ainsi faire face à l’augmentation de la production. 

La gestion des reliquats est simplifiée, surtout pour les produits facturés en sus des Groupes 

Homogènes de Séjour (GHS). 

Enfin, une économie peut être réalisée en évitant de jeter des reliquats. 
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Les contraintes sont la perte financière en cas de non réattribution de la préparation. 

De plus cette nouvelle organisation demande un changement d’organisation. En effet, les 

médecins doivent donner le « OK Chimio » la veille suffisamment tôt pour que les 

préparations puissent être réalisées à l’avance. 
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Partie III 

Étude de faisabilité au CHV 
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1. Méthodologie pour la recherche des molécules candidates 

 

1.1. Recherche bibliographique 

 

Les recherches bibliographiques ont permis de constater que de nombreuses molécules 

anticancéreuses injectables ont déjà fait l’objet d’études de DB. Le principe actif le plus 

fréquemment retrouvé dans les études est le 5 FU (18) (19) (20) (23) (24). 

 La deuxième molécule la plus étudiée est le rituximab (25) (26) (27) (28). 

On peut également citer la gemcitabine (29), le carboplatine (30) (31), ainsi que le 

cyclophosphamide, la doxorubicine, l’épirubicine, le méthotrexate et la vincristine (20). 

 

L’étude de LM Dinne et ses collaborateurs (28) évoque la standardisation des doses de 

gemcitabine dans un hôpital danois et conclut à la nécessité de trois doses standards : 1600 

mg, 1800 mg et 2000mg. Pour des raisons microbiologiques, les auteurs ont fixé la stabilité 

de la gemcitabine à 14 jours au lieu des 27 jours décrits dans la littérature.  

 

1.2. Questionnaire rédigé et diffusé aux autres hôpitaux : état 

des lieux du DB dans les autres URCC  

 

Un questionnaire a été rédigé grâce à l’application Google Forms. Il a ensuite été diffusé à 

plusieurs collègues pharmacien hospitaliers dans toute la France. L’objectif de ce 

questionnaire était notamment d’évaluer la proportion de PUI réalisant le DB ou la 

préparation anticipée des chimiothérapies (Annexe 3). Une information sur les molécules 

concernées et les doses préparées était également attendue. 
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1.3. Prise en compte de la stabilité et du coût 

 

Les données de stabilité des molécules une fois diluées ont été recherchées sur le site 

internet Stabilis®. Géré par l'association Infostab, Stabilis® a vocation à publier une base de 

données internationale (24 langues à ce jour) concernant la stabilité et la compatibilité des 

médicaments (principalement injectables).  

En complément, les laboratoires commercialisant les produits ont été contactés. 

 

L’étude de coût a été menée sur les données de l’année 2013, grâce au logiciel Pharma® 

utilisé au CHV. Seuls les coûts des molécules ont été inclus dans l’étude. Une estimation a 

été réalisée en calculant les doses de chaque molécule d’anticancéreux utilisées pour la 

préparation des poches. Les reliquats (la quantité de produit non utilisée restant dans le 

flacon) qui sont jetés à la fin de leur durée de stabilité n’ont pas été inclus dans le calcul. 

Les poches de Chlorure de Sodium 0,9 % (NaCl) ou Glucose 5% (G5%) ainsi que les tubulures 

et différents consommables n’ont pas été pris en compte.  

 

1.4. Étude au CHV 

 

1.4.1.  Étude de la fréquence des posologies pour chaque 

molécule 

 

Pour chaque molécule étudiée, les posologies prescrites sur l’année 2011, 2012 et 2013 ont 

été extraites grâce au logiciel Chimio®. Des histogrammes ont été réalisés, permettant de 

définir les posologies les plus prescrites. Sur les trois années, il y a eu peu d’évolution dans la 

répartition des posologies prescrites. 

 

http://www.infostab.fr/
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1.4.2.  Ordre d’administration de la molécule dans les protocoles 

 

L’ordre d’administration de la molécule au sein du protocole a également été étudié. Ainsi la 

molécule administrée en premier est plus intéressante à être préparée à l’avance que la 

dernière. Par exemple pour le protocole FOLFOX, l’oxaliplatine est administré le premier. De 

plus, il peut être administré sur 4 heures, d’où le gain de temps si la poche monte dans le 

service dès le « OK chimio ». 

 

1.4.3.  Détermination des DSA 

 

Huit molécules ont été sélectionnées sur les critères de stabilité, de fréquence de 

prescription et de répétabilité des posologies. Il s’agit du 5 FU, du rituximab, de 

l’oxaliplatine, la gemcitabine, le paclitaxel, le carboplatine, l’irinotécan et le 

cyclophosphamide. Pour chaque molécule, nous avons étudié la répartition des doses 

prescrites par analyse rétrospective des données de l’année 2013 extraites du logiciel 

Chimio®. Après observation de cette répartition, nous avons proposé 4 à 5 DSA permettant 

de couvrir au moins 60% de la production annuelle. Les DSA initialement proposées ont été 

ajustées pour que le volume correspondant soit facile à prélever et au mieux adapté au 

flaconnage (volume entier à privilégier) afin d’optimiser la qualité de la préparation. Dans un 

second temps, les intervalles de doses calculés ont été ajustés pour obtenir des intervalles 

sans chevauchement et adaptés aux posologies prescrites. Lors de l’ajustement des 

intervalles, un maximum de variation toléré entre la DSA et la dose calculée selon la SC a été 

fixé à 10% par l’équipe médicale et pharmaceutique. 

Peu d’études sont disponibles sur la valeur de l’arrondi, mais la plupart des publications 

fixent habituellement de façon arbitraire un écart à ± 5% (19) (32) (33) (34) (35) (36) (37). 
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2. Résultats 

 

2.1. Résultats du questionnaire 

 

L’envoi du questionnaire a permis d’obtenir 21 réponses sur 55 demandes. 

 

 Les résultats du questionnaire montrent que sur les 5 CHU, 8 hôpitaux publics et CHR, 

et les 8 cliniques privées ou ESPIC répondants, tous disposent d’une unité de 

reconstitution centralisée. 

 17 d’entre eux utilisent le logiciel Chimio®, les 4 autres utilisent Oncobaze® ou 

Parvis®. 

 Les répondants fabriquent entre 2000 et 65000 poches de chimiothérapie par an. 

 16 centres réalisent leurs préparations en isolateur et 5 sous hotte à flux laminaire. 

 

 Trois hôpitaux réalisent des préparations à l’avance à dose arrondie : Saint Louis AP-

HP et l’institut Curie, tous les deux situés à Paris, et l’hôpital de Poissy-Saint Germain 

(Yvelines). 

 

Le tableau ci-après présente les molécules aux doses standardisées dans ces trois hôpitaux. 
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 Saint Louis AP-HP 
Poissy / Saint Germain 

en Laye 
Institut Curie 

5 FU 4 doses 600, 700, 800 mg 5 doses 

5 FU diffuseurs 5 doses 3600, 4200, 4800 mg   

Carboplatine   600 mg   

Cyclophosphamide 1000 et 1200 mg 800, 1000, 1200 mg 5 doses 

Docetaxel 120, 140, 160, 180 mg 140, 170 mg 5 doses 

Epirubicine NC   tous les 10 mg 

Gemcitabine 
1400, 1600, 1800, 

2000, 2200 mg 
1600, 1900 mg 1 dose 

Irinotécan   240, 260, 280, 300 mg   

Oxaliplatine   NC   

Paclitaxel NC 120, 140, 160 mg 5 doses 

Rituximab 600, 700, 800 mg     

Trastuzumab NC   4 doses 

Vinorelbine NC   4 doses 

NC : Non Communiqué 

 

Tableau II : Préparations à Doses Standards Arrondies réalisées dans trois centres hospitaliers 

 

 L’institut Curie utilise un dispositif de répartition automatisée. 

 

 Le contrôle analytique est réalisé par 9 centres, soit plus du tiers des répondants. 

8 centres pratiquent un contrôle analytique libératoire, et un centre en post libératoire. 

 

 Enfin indépendamment de la standardisation des doses, 12 centres répartis sur toute 

la France réalisent la préparation anticipée pour les patients d'hôpital de jour à J-1 : 5 

CHU, 4 CH intercommunaux, l’institut Curie et 2 cliniques privées. 
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2.2. Résultats des stabilités et des coûts 

 

La recherche des différentes stabilités et du coût estimé permet de mettre en exergue 

plusieurs molécules candidates à la préparation anticipée. Celles-ci sont présentées dans le 

tableau ci-dessous. 

 

Molécules 
Nombre de 

préparations 
en 2013 

Coût total 
estimé 

Stabilité 

Cyclophosphamide 666 19 117 € 
28 jours à 2-8°C  dans NaCl 4 mg/mL (38) 
ou 7 jours à T°C ambiante dans NaCl 0,25 

mg/mL ou G5% 6,4 mg/mL (42) 

Gemcitabine 404 6 715 € 

86 jours à T°C ambiante dans NaCl 0,1 à 
10 mg/mL (43) ou 35 jours à 2-8°C dans 

G5% 0,1 à 25 mg/mL (14 jours à T°C 
ambiante) (41) 

Irinotécan 141 1 845 € 
28 jours à T°C ambiante dans NaCl ou 

G5% 0,8 à 2,8 mg/mL (42) 

Paclitaxel 615 8 344 € 
28 jours à 2-8°C dans G5% 0,3 mg/mL, 18 
jours à 2-8°C dans NaCl 0,75 mg/mL (43) 

Oxaliplatine 336 3 540 € 
14 jours à T°C ambiante dans G5% 0,1 à 

1,2 mg/mL (42) 

Carboplatine 569 14 225 € 
30 jours à T°ambiante dans G5% 3,2 

mg/mL, abri de la lumière (44) 

5-Fluorouracile 334 154 € 
28 jours à T°C ambiante dans NaCl ou 

G5% 0,5 à 10 mg/mL (42) 

5-Fluorouracile 
diffuseur 

233 
5756€ 

(diffuseur 
inclus) 

28 jours à T°C ambiante dans NaCl ou 
G5% 0,5 à 10 mg/mL (42) 

Rituximab 856 1 553 764 € 
180 jours à 4°C dans NaCl 1mg/mL (27) 

(28) 

 

Tableau III : Stabilité et coût des molécules candidates 



 

42 

2.3. Résultats de l’étude spécifique au CHV réalisée par la 

pharmacie 

 

Les données des années 2011, 2012 et 2013 ont été extraites grâce au logiciel Chimio® en 

prenant les données de tout l’établissement. Celles-ci sont sensiblement identiques d’année 

en année. Pour cette raison, seules les données de 2013 sont présentées à travers les 

histogrammes qui suivent. 

  

Les tableaux présentant le nombre de poches de chaque molécule substituables par des 

doses standards arrondies avec une variation de 5% se composent de trois ensembles de 

colonnes : 

- Le premier ensemble de colonnes, « Doses Standardisées proposées », présente la 

DSA proposée ainsi que le volume de solution à prélever lors de la préparation de la 

poche ou du diffuseur. 

- Le deuxième ensemble de colonnes, « Intervalle à ± 5% », présente l’intervalle qui 

encadre chaque DSA à ± 5% puis le nombre de préparations incluses dans chaque 

intervalle, avec entre parenthèses la proportion qu’elles représentent par rapport au 

nombre total de préparations. Lorsque deux intervalles se chevauchent, les 

préparations incluses dans l’intersection des deux intervalles n’ont été 

comptabilisées qu’une seule fois. 

- Le troisième ensemble de colonnes, « Ajustement des intervalles de doses », 

présente d’abord l’intervalle de doses ajusté afin d’inclure le plus grand nombre de 

posologies tout en limitant l’écart par rapport à la DSA et en évitant tout 

chevauchement. Le nombre de préparations incluses dans ce nouvel intervalle est 

ensuite présenté avec la proportion par rapport au nombre total de préparations. 

Enfin les écarts des deux bornes de l’intervalle par rapport à la DSA sont présentés. 
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2.3.1.  5 FU 

 

Le 5 Fluorouracile (5 FU) est un antinéoplasique cytostatique de la classe des antimétabolites 

(antipyrimidine). C’est le produit de chimiothérapie le plus utilisé dans le monde et 

également l’un des moins chers.  

Le 5 FU est une des molécules qui a été le plus précocement étudiée en tant que candidate 

au DB (23) (24). 

 

Au sein des protocoles LV5FU2, FOLFOX, FOLFIRI, FOLFIRINOX, deux préparations de 5 FU 

sont prescrites : une poche de petit volume, administré sous forme de bolus, et un diffuseur 

qui permet une administration continue sur 48 à 72 heures. 

 

Les données extraites du logiciel Chimio® permettent de réaliser un histogramme 

regroupant les posologies de 5 FU en poche prescrites en 2013. 

 

 

Figure 5 : Répartition des préparations de bolus de 5 FU en 2013 

 

La majorité des préparations est comprise dans l’intervalle 550 à 750 mg. 
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 Pour le 5-Fluorouracile (en poche) : 334 préparations en 2013  

 

Doses Standardisées 
proposées 

Intervalle à ± 5% Ajustement des intervalles de dose 

DSA 

(mg) 

Volume 

(mL) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

% Inf % Sup 

550 11 522 – 577 39 (12%) 
 

520 – 570 
 

39 (12%) 5,45% 3,64% 

600 12 570 – 630 56 (17%) 
 

571 – 620 
 

56 (17%) 4,83% 3,33% 

650 13 617 - 682 
 

32 (9%) 
 

621 – 670 
 

32 (9%) 4,46% 3,08% 

700 14 665 – 735 81 (24%) 
 

671 – 729 81 (24%) 4,14% 4,14% 

750 15 712 – 787 60 (18%) 
 

730 - 800 85 (26%) 2,67% 6,67% 

TOTAL (pourcentage 
de couverture de la 

production) 
268 (80%) 293 (88%) 

 

 

 

 

Tableau IV : Nombre de poches de 5 FU substituables par des Doses Standards Arrondies 

avec une variation de 5% 

 

 

Les  DSA 550, 600, 650, 700 et 750 mg couvrent 88% de la production annuelle avec une 

déviation d’au plus 6,67%. Les DSA choisies sont également les cinq posologies les plus 

prescrites sur l’année 2013. 

88% en 5 doses 

Déviation maximale à 6,67% 
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2.3.2.  5 FU diffuseurs portables 

 

En 1984, une étude (24) a démontré que des diffuseurs de 5 FU étaient stables au moins 16 

semaines lorsqu’ils étaient stockés à 5°C. Une variation de concentration de 5 FU de 10% 

apparaissait au bout de 55 jours en cas de stockage à température ambiante (certainement 

due à l’évaporation du solvant). 

 

L’histogramme ci-dessous expose la répartition des posologies de diffuseurs de 5 FU 

prescrites en 2013 : 

 

 

Figure 6 : Répartition des préparations de diffuseurs de 5 FU en 2013 

 

Sur les trois dernières années, on ne peut pas réellement définir une posologie de diffuseur 

de 5 FU la plus fréquemment fabriquée à la pharmacie du CHV.  

 

En 2013, le maximum de préparations est à 4200 mg, avec en complément l’intervalle 3700 à 

3850 mg et la dose de 4450 mg.  
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 Pour le 5-Fluorouracile (diffuseur) : 233 préparations en 2013 

 

Doses Standardisées 
proposées 

Intervalle à ± 5% Ajustement des intervalles de dose 

DSA 

(mg) 

Volume 

(mL) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

% Inf % Sup 

3000 60 2850 – 3150 23 (10%) 2800 - 3200 27 (11%) 6,67% 6,67% 

3500 70 3325 – 3675 29 (12%) 3300 - 3675 30 (13%) 5,71% 5,00% 

3850 77 3657 – 4042 46 (20%) 3676 – 4000 46 (20%) 4,52% 3,90% 

4200 84 3990 – 4410 54 (23%) 4001 – 4400 54 (23%) 4,74% 4,76% 

4650 93 
 

4417 - 4882 39 (17%) 4401 – 4900 39 (17%) 5,35% 5,38% 

TOTAL (pourcentage 
de couverture de la 

production) 
191 (82%) 196 (84%) 

 

 

 

 

Tableau V : Nombre de diffuseurs de 5 FU substituables par des Doses Standards Arrondies 

avec une variation de 5% 

 

 

Les cinq DSA 3000, 3500, 3850, 4200 et 4650mg couvrent 84% de la production avec une 

déviation d’au plus 6,67%. La stabilité de 28 jours fait des diffuseurs de 5 FU de bons 

candidats au principe de DSA.  

84% en 5 doses 

Déviation maximale à 6,67% 



 

47 

2.3.3.  Carboplatine 

 

En 2013 les posologies de carboplatine prescrites sont regroupées sur l’histogramme ci-

dessous :  

 

 

 

Figure 7 : Répartition des préparations de carboplatine en 2013 

 

Sur les trois dernières années, on constate que le dosage de carboplatine à 600 mg est le 

plus fréquemment préparé par l’URCC, et en complément les doses dans la zone autour de 

400 mg (330 à 460 mg). La gamme de posologies prescrites est étendue. 

 

En raison de sa toxicité hématologique, l'adaptation individuelle des posologies de 

carboplatine est souvent calculée en utilisant la formule de Calvert. Cette formule tient 

compte du débit de filtration glomérulaire et de l'AUC cible. En pratique, le débit de filtration 

glomérulaire est évalué par la clairance de la créatinine. 
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 Pour le carboplatine : 558 préparations en 2013 

 

Doses Standardisées 
proposées 

Intervalle à ± 5% Ajustement des intervalles de dose 

DSA 

(mg) 

Volume 

(mL) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

% Inf % Sup 

350 35 332,5 – 367,5 30 (5%) 330 – 370 47 (8%) 5,71% 5,71% 

400 40 380 - 420 82 (15%) 380 – 420 82 (15%) 5,00% 5,00% 

450 45 427,5 – 472,5 71 (13%) 430 – 480 84 (15%) 4,44% 6,67% 

520 52 494 - 546 52 (9%) 490 – 550 67 (12%) 5,77% 5,77% 

600 60 570 - 630 101 (18%) 560 - 640 109 (20%) 6,67% 6,67% 

TOTAL (pourcentage 
de couverture de la 

production) 
336 (60%) 389 (70%) 

 

 

 

 

Tableau VI : Nombre de poches de carboplatine substituables par des Doses Standards 

Arrondies avec une variation de 5% 

 

  

Les DSA suivantes ont été choisies : 350, 400, 450, 520 et 600 mg. Elles couvrent 70% de la 

production annuelle, avec une déviation maximale de 6,67%. 

70% en 5 doses 

Déviation maximale à 6,67% 
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2.3.4.  Cyclophosphamide 

 

Les extractions réalisées avec le logiciel Chimio® permettent de réaliser le graphique suivant 

pour l’année 2013 : 

 

 

Figure 8 : Répartition des préparations de cyclophosphamide en 2013 

 

La majeure partie des posologies de cyclophosphamide prescrites en 2013 est comprise 

entre 960 et 1000 mg, et en complément 1200, 1300 et 1500 mg. 
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 Pour le cyclophosphamide : 666 préparations en 2013 

 

Doses Standardisées 
proposées 

Intervalle à ± 5% Ajustement des intervalles de dose 

DSA 

(mg) 

Volume 

(mL) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

% Inf % Sup 

 500 25 475 - 525 27 (4%) 475 – 525 27 (4%) 5,00% 5,00% 

900 45 855 - 945 59 (9%) 850 – 950 59 (9%) 5,56% 5,56% 

1 000 50 950 - 1050 140 (21%) 950 – 1060 155 (23%) 5,00% 6,00% 

1 140 57 1083 - 1197 67 (10%) 1080 – 1200 97 (14%) 5,26% 5,26% 

1 300 65 1235 - 1365 79 (12%) 1220 – 1370 84 (13%) 
 

6,15% 5,38% 

TOTAL (pourcentage 
de couverture de la 

production) 
372 (56%) 422 (63%) 

 

 

 
 
Tableau VII : Nombre de poches de cyclophosphamide substituables par des Doses Standards 

Arrondies avec une variation de 5% 

 

Les cinq DSA sélectionnées sont 500, 900, 1000, 1150 et 1300mg. Elles couvrent 63% de la 

totalité des préparations avec une déviation maximale à 7,01%. 

 

63% en 5 doses 

Déviation maximale à 6,15% 
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2.3.5.  Gemcitabine 

 

Les préparations de gemcitabine réalisées au CHV en 2013 ont été recensées et sont 

présentées dans le graphe ci-dessous : 

 

 

Figure 9 : Répartition des préparations de gemcitabine en 2013 

 

En 2013 comme en 2011, le dosage de gemcitabine le plus souvent préparé était 1800 mg. 

Puis les poches de 1400, 1500, 1900 et 2000 mg étaient le plus souvent fabriquées. 
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 Pour la gemcitabine : 404 préparations en 2013 

 

Doses Standardisées 
proposées 

Intervalle à ± 5% Ajustement des intervalles de dose 

DSA 

(mg) 

Volume 

(mL) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

% Inf % Sup 

1 400 14 1330 - 1470 43 (11%) 1330 – 1450 43 (11%) 5,00% 3,57% 

1 500 15 1425 - 1575 62 (15%) 1451 – 1599 62 (15%) 3,27% 6,60% 

1 700 17 1615 - 1785 38 (9%) 1600 – 1720 40 (10%) 5,88% 1,18% 

1 800 18 1710 - 1890 48 (12%) 1721 – 1899 65 (16%) 4,39% 5,50% 

2 000 20 1900 - 2100 84 (21%) 1900 – 2100 84 (21%) 5,00% 5,00% 

TOTAL (pourcentage 
de couverture de la 

production) 
275 (68%) 294 (73%) 

 

 

 
 
 

Tableau VIII : Nombre de poches de gemcitabine substituables par des Doses Standards 

Arrondies avec une variation de 5% 

 

 

Les DSA retenues après redéfinition des intervalles sont 1400, 1500, 1600, 1800 et 2000mg. 

73% des préparations sont ainsi couvertes avec une déviation maximale de 5,55%. 

73% en 5 doses 

Déviation maximale à 6,6% 



 

53 

2.3.6.  Irinotécan 

 

Comme pour les précédentes molécules, une extraction faite à partir du logiciel Chimio® a 

donné le graphique ci-dessous : 

 

 

Figure 10 : Répartition des préparations d’irinotécan en 2013 

 

La majorité des posologies d’irinotécan préparées par l’URCC sont comprises dans l’intervalle 

allant de 220 à 320 mg. 
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 Pour l’irinotécan : 141 préparations en 2013 

 

Doses Standardisées 
proposées 

Intervalle à ± 5% Ajustement des intervalles de dose 

DSA 

(mg) 

Volume 

(mL) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

% Inf % Sup 

140 7 133 - 147 17 (12%) 130 - 150 19 (14%) 7,14% 7 ,14% 

220 11 209 - 231 23 (16%) 210 - 230 23 (16%) 4,55% 4,55% 

240 12 228 - 252 20 (14%) 231 - 250 20 (14%) 3,75% 4,17% 

280 14 266 - 294 10 (7%) 260 - 290 10 (7%) 7,14% 3,57% 

320 16 304 - 336 19 (14%) 300 - 340 30 (21%) 6,25% 6,25% 

TOTAL (pourcentage 
de couverture de la 

production) 
89 (63%) 102 (72%) 

 

 

 

 

Tableau IX : Nombre de poches d’irinotécan substituables par des Doses Standards Arrondies 

avec une variation de 5% 

 

 

Les cinq DSA choisies permettent de couvrir 72% de la production avec une déviation 

maximale de 7,14%. 

72% en 5 doses 

Déviation maximale à 7,14% 
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2.3.7.  Oxaliplatine 

 

En 2013 on obtient le graphique suivant pour les posologies prescrites : 

 

 

 

Figure 11 : Répartition des préparations d’oxaliplatine en 2013 

 

 

L’éventail de prescription des posologies d’oxaliplatine est assez large, avec cependant trois 

intervalles prédominants : 105 - 115 mg, 145 - 160 mg, 175 - 180 mg et la dose de 200 mg. 
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 Pour l’oxaliplatine : 336 préparations en 2013 

 

Doses Standardisées 
proposées 

Intervalle à ± 5% Ajustement des intervalles de dose 

DSA 

(mg) 

Volume 

(mL) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

% Inf % Sup 

110 22 104 - 115 
 

72 (21%) 
 

105 - 115 
 

72 (21%) 4,55% 4,55% 

150 30 142 - 157 
 

85 (25%) 
 

140 - 160 
 

114 (34%) 6,67% 6,67% 

175 35 166 - 184 
 

45 (13%) 
 

165 - 185 
 
 

60 (18%) 5,71% 5,71% 

200 40 190 - 210 
 

39 (12%) 
 

190 - 210 
 

39 (12%) 5,00% 5,00% 

TOTAL (pourcentage 
de couverture de la 

production) 
241 (71%) 285 (85%) 

 

 

 

 

Tableau X : Nombre de poches d’oxaliplatine substituables par des Doses Standards 

Arrondies avec une variation de 5% 

 

 

Les quatre DSA choisies permettent de couvrir 85% de la production annuelle, avec une 

déviation maximale de 6,67%. 

85% en 4 doses 

Déviation maximale à 6,67% 
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2.3.8.  Paclitaxel 

 

Les données extraites du logiciel Chimio® ont permis d’obtenir le graphique suivant : 

 

 

Figure 12 : Répartition des préparations de paclitaxel en 2013 

 

En 2013, la majorité des poches préparées par l’URCC se situaient dans une fourchette de 

posologie comprise entre 102 et 144 mg. Les posologies comprises entre 120 et 150 mg 

correspondent aux paclitaxel hebdomadaires. 
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 Pour le Paclitaxel : 615 préparations en 2013 

 

Doses Standardisées 
proposées 

Intervalle à ± 5% Ajustement des intervalles de dose 

DSA 

(mg) 

Volume 

(mL) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

% Inf % Sup 

108 18 103 - 113 48 (7%) 102 - 113 81 (13%) 5,56% 4,63% 

120 20 114 – 126 149 (24%) 114 – 126 149 (24%) 5,00% 5,00% 

138 23 131 - 145 194 (32%) 131 - 145 194 (32%) 5,07% 5,07% 

300 50 285 - 315 30 (5%) 282 - 318 53 (9%) 6,00% 6,00% 

TOTAL (pourcentage 
de couverture de la 

production) 
421 (68%) 477 (78%) 

 

 

 

 

 

Tableau XI : Nombre de poches de paclitaxel substituables par des Doses Standards Arrondies 

avec une variation de 5% 

 

 

Les quatre DSA choisies sont 108, 120, 138 (correspondant aux doses de paclitaxel 

hebdomadaire) et 300 mg. Elles couvrent 78% de la production avec au maximum 6% de 

déviation. 

 

 

78% en 4 doses 

Déviation maximale à 6% 



 

59 

2.3.9.  Rituximab 

 

Les préparations de rituximab sont toutes réalisées dans des poches de NaCl à la 

concentration d’1 mg/mL. 

Nous ne nous sommes intéressés qu’aux poches préparées pour les indications de 

Leucémies Lymphoïdes Chroniques (LLC) et Lymphomes Non Hodgkiniens (LNH). Les poches 

préparées en vue de traiter des polyarthrites rhumatoïdes, syndromes néphrotiques et 

vascularites ont été exclues du graphique présenté ci-dessous. 

 

 

 

Figure 13 : Répartition des préparations de rituximab en 2013 

 

En 2013, comme les deux années précédentes , ce sont principalement trois posologies de 

rituximab qui ont été prescrites au CHV : 600, 700 et 750 mg. En effet près des deux tiers des 

préparations de cette molécule ont été réalisées à l’un de ces trois dosages : 68% en 2011, 

61% en 2012 et 61% en 2013. 
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 Pour le Rituximab : 856 préparations en 2013 

 

Doses Standardisées 
proposées 

Intervalle à ± 5% Ajustement des intervalles de dose 

DSA 

(mg) 

Volume 

(mL) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

Intervalle de 

doses (mg) 

Nombre de 

préparations 

concernées (%) 

% Inf % Sup 

600 60 570 - 630 232 (27%) 560 - 620 228 (27%) 6,67% 3,33% 

650 65 617 – 682 111 (13%) 621 – 670 99 (11%) 4,46% 3,08% 

700 70 665 - 735 255 (30%) 

 

671 – 720 272 (32%) 4,14% 2,86% 

750 75 712 - 788 102 (12%) 721 – 790 106 (12%) 3,87% 5,33% 

TOTAL (pourcentage 
de couverture de la 

production) 
700 (82%) 705 (82%) 

 

 

 

 

 
Tableau XII : Nombre de poches de rituximab substituables par des Doses Standards Arrondies 

avec une variation de 5% 

 

 

Les DSA retenues après ajustement des intervalles sont 600, 650, 700 et 750 mg. Ces quatre 

doses couvrent 84% des préparations en 2013 avec une déviation d’au plus 6,67%.  

 

On observe sur ce tableau le chevauchement des quatre intervalles à ±5%. Pour chaque 

préparation appartenant à une intersection d’intervalles à ±5%, il a été choisi de la compter 

dans l’intervalle inférieur, de façon à éviter qu’une préparation ne soit comptée deux fois. 

Ceci explique le plus grand nombre de préparations dans l’intervalle ajusté [671 - 720] que 

dans l’intervalle à ±5% [665 – 735], bien que ce dernier soit plus large. 

 

 

82% en 4 doses 

Déviation maximale à 6,67% 
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3. Constitution d’un groupe de travail pour la mise en œuvre des DSA 

 

Un groupe de travail pluridisciplinaire a été créé, regroupant des pharmaciens, des 

médecins, des infirmières et un cadre infirmier. Lors de la première réunion, le 27 mai 2014, 

les résultats de l’étude menée par la pharmacie sur les nombres de prescriptions et les DSA 

pour les molécules candidates à la préparation anticipée nominative ont été présentés. 

 

Les médecins du CHV se sont montrés très réceptifs à ce projet.  

La première étape a été la réalisation d’un tableau contenant les doses les plus 

fréquemment prescrites d’un certain nombre de molécules (Annexe 4). La méthodologie a 

été présentée et pour chaque molécule les DSA ont été proposées. Le tableau a été affiché 

dans les bureaux des médecins. Libre à eux d’arrondir la dose de la molécule pour leurs 

patients ou non. 

La figure ci-dessous détaille les étapes de la mise en place du projet. 

 

Figure 14 : Chronologie de la mise en place de la préparation anticipée nominative à DSA au 

CHV 

   

Réunion 1  

27 mai 2014 

Proposition de DSA pour 8 

molécules, présentation du 

tableau d’aide à l’arrondi des 

posologies. 

Réunion 2 

1er juillet 2014 

Validation de la préparation anticipée pour : 

rituximab, oxaliplatine, paclitaxel.  

Abandon de l’arrondi de l’irinotécan et 5 FU 

diffuseur. Suivi de l’arrondi des posologies pour 

les autres molécules. Proposition de la version 2 

du tableau d’aide à l’arrondi des posologies.  

Réunion 3 

19 septembre 2014 

Abandon de l’arrondi du 5 FU, 

gemcitabine, carboplatine, 

cyclophosphamide. 

Phase 0 

 

Travail préparatoire 

de la pharmacie. 

Choix des molécules 

candidates et des  

DSA. 

Phase 1 

Juin 2014 

Arrondi des 

posologies pour les 8 

molécules 

proposées. 

Phase 2 

1er juillet – mi-septembre 2014 

Arrondi des posologies des 7 

molécules  et préparation 

anticipée nominative des 3 

molécules traceuses. 

Phase 3 

Mi-septembre - 31 octobre 2014 

Préparation anticipée 

nominative à DSA du 

rituximab, oxaliplatine, 

paclitaxel. 
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Partie IV 

Mise en place au CHV 
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1. Phase 1 : premier mois d’essai 

 

1.1. Résultats 

 

Au bout d’un mois, les prescriptions des 9 molécules candidates ont été analysées. Les 

résultats ont été présentés au groupe de travail le 1er juillet 2014. Le relevé portait sur la 

période du 2 au 26 juin inclus pour tout l’établissement. 

 

Sur chaque graphique, les flèches verticales pointées vers le bas indiquent une posologie qui 

aurait pu être arrondie lors de sa prescription et qui ne l’a pas été. 
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1.1.1.  5 FU  

  

334 préparations en 2013  

DSA proposées :    550     600     650     700     750 mg 

 

DSA 550 mg 600 mg 650 mg 700 mg 750 mg 

Nombre de 
préparations 2013 

39 (12%) 56 (17%) 32 (10%) 81 (24%) 60 (18%) 

 

Juin 2014 : 20 préparations 

 

 

Figure 15 : Répartition des préparations de bolus de 5 FU en juin 2014 

 

DSA 550 mg 600 mg 650 mg 700 mg 750 mg 

Nombre de 
préparations juin 2014 

0 4 (20%) 4 (20%) 5 (25%) 3 (15%) 

 

600 mg, 650 et 750 mg : les doses ont été arrondies. 

La seule poche qui aurait pu être arrondie est un 5 FU à 800 mg, elle aurait pu être arrondie 

à 750 mg.  

 

 

1 préparation sur 20 (5%) 
aurait pu être arrondie 
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1.1.2.  5 FU diffuseurs portables  

233 préparations en 2013 

DSA proposées :      3000     3500     3850     4200     4650 mg 

DSA 3000 mg 3500 mg 3850 mg 4200 mg 4650 mg 

Nombre de 
préparations 2013 

8 (3%) 4 (2%) 13 (6%) 19 (8%) 5 (2%) 

 

Juin 2014 : 18 préparations 

 

 

Figure 16 : Répartition des préparations de diffuseurs de 5 FU en juin 2014 

 

DSA 3000 mg 3500 mg 3850 mg 4200 mg 4650 mg 

Nombre de 
préparations juin 2014 

0 1 (6%) 0 1 (6%) 0 

 

2850 mg aurait pu être arrondi à 3000 mg 

3300, 3400, 3550 et 3600 mg auraient pu être arrondis à 3500 mg 

3900 mg aurait pu être arrondi à 3850 mg 

4150, 4250 et 4300 mg auraient pu être arrondis à 4200 mg 

 

Les recommandations de DSA n’ont pas été suivies. Au vu du faible nombre de diffuseurs 

préparés chaque année et du prix élevé du diffuseur (20 euros le diffuseur 5mL/heure), la 

préparation anticipée ne semble pas un bon choix. 

9 préparations sur 18 (50%) 
auraient pu être arrondies 
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1.1.3.  Carboplatine  

 

558 préparations en 2013 

DSA proposées :      350     400     450     520     600  mg 

DSA 350 mg 400 mg 450 mg 520 mg 600 mg 

Nombre de 
préparations 2013 

17 (3%) 22 (4%) 16 (3%) 13 (2%) 62 (11%) 

 

Juin 2014 : 44 préparations 

 

 

Figure 17 : Répartition des préparations de carboplatine en juin 2014 

 

DSA 350 mg 400 mg 450 mg 520 mg 600 mg 

Nombre de 
préparations juin 2014 

1 (2%) 1 (2%) 3 (7%) 1 (2%) 13 (30%) 

 

Les poches à 600 mg ont été plus fréquemment fabriquées sur le mois de juin 2014 (passage  

de 11 à 30%). 

 

360 mg aurait pu être arrondi à 350 mg 

380 et 420 mg auraient pu être arrondis à 400 mg 

440, 460, 470 et 480 mg auraient pu être arrondis à 450 mg 

490 et 510 mg auraient pu être arrondis à 520 mg 

570, 590 et 620 mg auraient pu être arrondis à 600 mg 

18 préparations sur 44 (41%) 
auraient pu être arrondies 



 

67 

1.1.4.  Cyclophosphamide 

666 préparations en 2013 

DSA proposées :   500     900     1000     1140     1300 mg 

DSA 500 mg 900 mg 1000 mg 1140 mg 1300 mg 

Nombre de 
préparations 2013 

15 (2%) 18 (3%) 97 (15%) 11 (2%) 42 (6%) 

 

Juin 2014 : 52 préparations 

 

 

Figure 18 : Répartition des préparations de cyclophosphamide en juin 2014 

 

 

DSA 500 mg 900 mg 1000 mg 1140 mg 1300 mg 

Nombre de 
préparations juin 2014 

6 (12%) 2 (4%) 10 (19%) 2 (4%) 1 (2%) 

 

On observe pour les poches à 500 un passage de 2 à 12% de la prescription à dose arrondie. 

Il est nécessaire de refaire une information aux prescripteurs car un certain nombre de 

poches auraient pu être prescrites à dose arrondie : 

920 mg aurait pu être arrondi à 900 mg. 

960 mg aurait pu être arrondi à 1000 mg. 

1080, 1120, 1160, 1180, 1200 auraient pu être arrondis à 1140 mg. 

1240 et 1340 auraient pu être arrondis à 1300 mg 

 

10 préparations sur 52 
(19%) auraient pu être 

arrondies 
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1.1.5.  Gemcitabine  

 

404 préparations en 2013 

DSA proposées :   1400     1500     1700     1800     2000 mg 

 

DSA 1400 mg 1500 mg 1700 mg 1800 mg 2000 mg 

Nombre de 
préparations 2013 

33 (8%) 39 (10%) 18 (4%) 41 (10%) 33 (8%) 

 

Juin 2014 : 28 préparations 

 

 

Figure 19 : Répartition des préparations de gemcitabine en juin 2014 

 

DSA 1400 mg 1500 mg 1700 mg 1800 mg 2000 mg 

Nombre de 
préparations juin 2014 

3 (11%) 4 (14%) 1 (4%) 5 (18%) 5 (18%) 

 

Pour les poches à 1800 et 2000 mg on assiste à un passage des prescriptions de 10 à 18% et 

de 8 à 18%. Des arrondis ont été réalisés. 

1600 mg aurait pu être arrondi à 1700 mg 

1900 mg aurait pu être arrondi à 1800 ou 2000 mg  

 

 

6 préparations sur 28 (21%) 
auraient pu être arrondies 
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1.1.6.  Irinotécan 

 

141 préparations en 2013 

DSA proposées :      140     220     240     280     320  mg 

DSA 140 mg 220 mg 240 mg 280 mg 320 mg 

Nombre de 
préparations 2013 

8 (6%) 23 (16%) 20 (14%) 10 (7%) 19 (13%) 

 

Juin 2014 : 10 préparations 

 

 

Figure 20 : Répartition des préparations d’irinotécan en juin 2014 

 

DSA 140 mg 220 mg 240 mg 280 mg 320 mg 

Nombre de 
préparations juin 2014 

0 0 0 0 3 (30%) 

 

Les trois poches de 30 mg préparées correspondent à une prescription de pédiatrie, dans le 

cadre d’un rhabdomyosarcome.  

Les poches préparées à 260 mg auraient pu être arrondies à 280 mg. 

 

Les recommandations de DSA n’ont pas été suivies. Au vu du faible nombre de préparations 

réalisées chaque année, la préparation anticipée ne semble pas utile. 

3 préparations sur 10 (30%) 
auraient pu être arrondies 
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1.1.7.  Oxaliplatine 

 

336 préparations en 2013 

DSA proposées :      110     150     175     200  mg 

DSA 110 mg 150 mg 175 mg 200 mg 

Nombre de 
préparations 2013 

22 (7%) 34 (10%) 20 (6%) 19 (6%) 

 

Juin 2014 : 26 préparations 

 

 

Figure 21 : Répartition des préparations d’oxaliplatine en juin 2014 

 

DSA 110 mg              150 mg 175 mg 200 mg 

Nombre de 
préparations juin 2014 

1 (4%) 3 (12%) 2 (8%) 2 (8%) 

 

Pas de grande différence avec 2013. Les doses n’ont pas été arrondies. 

115 mg aurait pu être arrondi à 110 mg. 

140 et 155 mg auraient pu être arrondis à 150 mg. 

165 mg aurait pu être arrondi à 175 mg. 

190, 205 et 210 mg auraient pu être arrondis à 200 mg. 

 

 

12 préparations sur 26 (46%) 
auraient pu être arrondies 
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1.1.8.  Paclitaxel  

 

615 préparations en 2013 

DSA proposées :    108     120      138     300 mg 

 

DSA 108 mg 120 mg 138 mg 300 mg 

Nombre de 
préparations 2013 

48 (8%) 46 (7%) 90 (15%) 8 (1%) 

 

Juin 2014 : 35 préparations 

 

 

Figure 22 : Répartition des préparations de paclitaxel en juin 2014 

 

DSA 108 mg 120 mg 138 mg 300 mg 

Nombre de 
préparations juin 2014 

3 (9%) 4 (11%) 6 (17%) 0 

 

La posologie à 138 mg a été la plus fabriquée au cours du mois d’étude. 

126 mg aurait pu être arrondi à 120 mg 

132 mg aurait pu être arrondi à 138 mg 

318 mg aurait pu être arrondi à 300 mg 

10 préparations sur 35 (29%) 
auraient pu être arrondies 
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1.1.9.  Rituximab   

 

 856 préparations en 2013 

DSA proposées :    600     650     700     750 mg 

 

DSA 600 mg 650 mg 700 mg 750 mg 

Nombre de 
préparations 2013 

193 (23%) 45 (5%) 223 (27%) 90 (11%) 

 

Juin 2014 : 64 préparations 

 

 

Figure 23 : Répartition des préparations de rituximab en juin 2014 

 

DSA 600 mg 650 mg 700 mg 750 mg 

Nombre de 
préparations juin 2014 

10 (16%) 7 (11%) 18 (28%) 12 (19%) 

 

Progression dans les prescriptions de 650 et 750 mg. 

590 et 620 mg aurait pu être arrondi à 600 mg 

670 mg aurait pu être arrondi à 650 mg 

690 et 710 mg auraient pu être arrondis à 700 mg 

730 et 780 mg auraient pu être arrondis à 750 mg 

 

9 préparations sur 64 (14%) 
auraient pu être arrondies 
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Les observations présentées ci-dessus ont été réalisées sur la totalité de l’établissement et 

non uniquement sur l’HDJ. En effet l’équipe de la pharmacie avait communiqué à l’ensemble 

des services sur l’arrondi des posologies, bien qu’au départ les préparations anticipées 

intéressaient principalement le service de chimiothérapie ambulatoire. 

 

1.2. Choix des molécules traceuses 

 

Au cours de cette 2ème réunion, le groupe de travail a défini trois molécules traceuses : le 

rituximab, le paclitaxel et l’oxaliplatine. On entend par « molécule traceuse » une molécule 

« pilote » pour la mise en place de la préparation anticipée nominative à DSA. Dès le 1er 

juillet 2014, les trois molécules traceuses sont préparées nominativement à J-1 lorsqu’elles 

sont prescrites à DSA. 

 

Il est décidé de poursuivre l’effort d’arrondi de doses de quatre molécules (5 FU en poche, 

gemcitabine, carboplatine et cyclophosphamide) et de préparer de manière anticipée (mais 

toujours nominative) le rituximab, le paclitaxel et l’oxaliplatine. Pour cela, les médecins 

devront donner le « OK Chimio » la veille de la venue du patient vers midi afin que les 

poches puissent être préparées dans l’après-midi par la pharmacie. 

 

En cas de non utilisation de la préparation, elle peut être réattribuée grâce à sa stabilité 

supérieure à 14 jours et à l’arrondi des doses maximisant les chances qu’un autre patient 

doive recevoir la même dose dans les jours suivants. 

 

Il a été décidé d’arrêter l’étude de l’irinotécan. En effet, seules 10 préparations ont été 

effectuées dans le mois, dont une seule à une DSA. Le volume de préparations est trop faible 

pour être pris en compte. 

C’est également le cas pour les diffuseurs de 5 FU, en raison du trop faible volume de 

préparations annuelles et du prix élevé du diffuseur (plus de 20 euros). 

 

Une deuxième version du tableau de propositions d’arrondis de dose destiné aux 

prescripteurs a été mise en place (Annexe 5). 



 

74 

Le tableau ci-dessous récapitule les décisions prises pour chaque molécule candidate lors de 

la réunion du 1er juillet 2014. 

 

Molécule 
Nombre de 

préparations en 
phase 1 

% des 
posologies 
ayant été 
arrondies 

% des 
posologies qui 

auraient pu 
être arrondies 

Décision 

5 FU 20 80 5 
Poursuite de 
l’arrondi des 
posologies 

5 FU diffuseurs 18 11 50 Abandon 

Carboplatine 44 43 41 
Poursuite de 
l’arrondi des 
posologies 

Cyclophosphamide 52 40 15 
Poursuite de 
l’arrondi des 
posologies 

Gemcitabine 28 64 21 
Poursuite de 
l’arrondi des 
posologies 

Irinotécan 10 30 30 Abandon 

Oxaliplatine 26 31 46 
Choix comme 

molécule 
traceuse 

Paclitaxel 35 34 26 
Choix comme 

molécule 
traceuse 

Rituximab 64 73 14 
Choix comme 

molécule 
traceuse 

 

Tableau XIII : Récapitulatif des décisions prises pour les molécules candidates lors de la 

réunion 2 

 

2. Phase 2 : juillet à septembre 2014  

 

Les résultats de la phase 2 ont été présentés lors de la troisième réunion du groupe de 

travail, le 19 septembre 2014. Les prescriptions à dose arrondie et les préparations 

anticipées réalisées du 1er juillet au 16 septembre sont présentées ci-dessous. 
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2.1. Rituximab 

 

Juillet - Mi-septembre 2014 : 206 préparations 

 

 

 

Figure 24 : Répartition des préparations de rituximab en juillet et août 2014 

 

 

DSA 600 mg 650 mg 700 mg 750 mg 

Nombre de 
préparations juillet – 
mi-septembre 2014 

41 (20%) 23 (11%) 59 (29%) 39 (19%) 

 

Progression dans les prescriptions de 650, 700 et 750 mg.  

570 et 610 mg aurait pu être arrondi à 600 mg 

640 mg auraient pu être arrondis à 650 mg 

670, 710 et 720 mg auraient pu être arrondis à 700 mg 

 

Un réel effort a été réalisé sur le moment de validation des chimiothérapies par les 

hématologues. Ils ont fait le choix de valider le vendredi pour toute la semaine suivante. Cela 

permet à la pharmacie de fabriquer les rituximab la veille de leur administration. Les doses 

ont été largement arrondies. Les quelques prescriptions de rituximab dont les posologies 

n’ont pas été arrondies sont considérées comme des oublis par l’équipe médicale. 

8 préparations sur 206 (4%) 
auraient pu être arrondies 
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2.2. Oxaliplatine 

 

Juillet – Mi-septembre 2014 : 103 préparations 

 

 

 

Figure 25 : Répartition des préparations d’oxaliplatine en juillet et août 2014 

 

 

DSA 110 mg 150 mg 175 mg 200 mg 

Nombre de 
préparations juillet – 
mi-septembre 2014 

19 (19%) 17 (17%) 5 (5%) 22 (21%) 

 

140, 145, 155 et 160 mg auraient pu être arrondis à 150 mg.  

165 mg aurait pu être arrondi à 175 mg. 

195 et 210 mg auraient pu être arrondis à 200 mg. 

 

Les oncologues ne veulent pas valider les chimiothérapies la veille de l’administration à la 

différence des hématologues. En effet, ils ont besoin des résultats biologiques datant du 

jour-même, car les molécules utilisées sont plus toxiques que les anticorps monoclonaux. Le 

moment de validation par les oncologues n’est donc pas vraiment compatible avec une 

fabrication la veille de l’administration. Les posologies d’oxaliplatine ont non seulement peu 

été arrondies, mais les validations n’ont pas été faites à temps pour permettre une 

fabrication la veille de l’administration. 

23 préparations sur 103 (22%) 
auraient pu être arrondies 
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2.3. Paclitaxel 

 

Juillet – Mi-septembre 2014 : 82 préparations 

 

 

Figure 26 : Répartition des préparations de paclitaxel en juillet et août 2014 

 

 

DSA 108 mg 120 mg 138 mg 300 mg 

Nombre de 
préparations juillet – 
mi-septembre 2014 

3 (4%) 7 (9%) 15 (18%) 6 (7%) 

 

102 mg aurait pu être arrondi à 108 mg.  

126 mg aurait pu être arrondi à 120 mg. 

132 mg aurait pu être arrondi à 138 mg. 

282, 288, 312 et 318 mg auraient pu être arrondis à 300 mg 

 

D’après les oncologues, les arrondis de paclitaxel hebdomadaire ont clairement été oubliés. 

Comme pour l’oxaliplatine, les contraintes liées à la toxicité des molécules utilisées 

empêchent les oncologues de valider les chimiothérapies la veille de l’administration. 

25 préparations sur 82 (31%) 
auraient pu être arrondies 
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2.4. Synthèse des résultats 

 

 
Nombre de 

préparations 
% des posologies 

ayant été arrondies 

% des posologies qui 
auraient pu être 

arrondies 

Rituximab 206 79 4 

Oxaliplatine 103 61 22 

Paclitaxel 82 38 31 

 

Tableau XIV : Prescriptions à DSA des molécules traceuses entre juillet et mi-septembre 2014 

 

Les résultats sont très satisfaisants pour le rituximab, qui a largement été prescrit à DSA.  

En revanche la diffusion du concept est beaucoup plus difficile pour l’oxaliplatine et le 

paclitaxel. 

 

En ce qui concerne les quatre autres molécules (cyclophosphamide, gemcitabine, 

carboplatine et 5 FU), on observe une trop grande diversité des posologies prescrites. Les 

recommandations d’arrondi de posologies n’ont pas été suivies, c’est pourquoi les résultats 

ne sont pas présentés ici. Il a donc été décidé de concentrer nos efforts uniquement sur les 

trois molécules traceuses. 

 

2.5. Organisation 

 

Cette 3ème réunion a été l’occasion de réaliser un retour d’expérience au niveau 

pharmaceutique, médical et infirmier. 

 

Les médecins devront valider les protocoles de chimiothérapie avant midi la veille de la 

venue du patient. Cela permet la fabrication par la pharmacie à J-1 de l’administration. 

Lors de la validation pharmaceutique le pharmacien doit veiller à ce que les prescripteurs 

aient arrondi les posologies. En cas d’oubli, il contacte le praticien. 
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Cette consigne est difficilement réalisable en pratique par les oncologues, qui valident les 

protocoles avec les résultats des bilans sanguins (lesquels sont récupérés plutôt la veille au 

soir ou le jour même). 

 

La pharmacie est satisfaite de la mise en place de cette période d’essai. La préparation des 

poches à J-1 permet de lisser l’activité. Ces poches sont fabriquées l’après-midi, lorsque 

l’activité est la moins intense. 

 

Le problème des poches livrées en HDJ alors que le « OK administration » n’a pas été donné 

est soulevé lors de cette réunion : une préparation pourrait être administrée par erreur. 

Pour éviter les accidents, il est confirmé que les poches ne seront pas livrées par la 

pharmacie tant que le médecin n’aura pas examiné le patient et donné son accord pour 

l’administration. Cela permettra aussi que les préparations à conserver au froid le soient 

dans des conditions optimales (réfrigérateur de l’URCC équipé d’une sonde de température). 

 

Le circuit de validation des protocoles comprenant du rituximab est confirmé : le vendredi 

après-midi, les médecins valident pour toute la semaine. À J0, les fax sont envoyés à la 

pharmacie avec la signature du médecin. 
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3. Synthèse et poursuite jusqu’à fin octobre 2014 

 

À l’issue de la 3ème réunion du 19 septembre, il a été décidé de continuer l’arrondi des 

posologies et la préparation anticipée nominative à J-1 du rituximab, de l’oxaliplatine et du 

paclitaxel. Les résultats sont présentés dans les graphiques ci-dessous. 

 

 

 

Figure 27 : Préparations à DSA réalisées en anticipé de juillet à octobre 2014 

 

 

 

Figure 28 : Nombre de préparations à DSA réattribuées 
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Sur les quatre mois d’étude, une seule poche a été détruite. Il s’agit d’un oxaliplatine 175 

mg. Le coût estimé de la perte financière est de 12,5 euros (les coûts de la poche et de la 

tubulure ne sont pas pris en compte). 

 

Le tableau ci-dessous présente les préparations anticipées réalisées pour l’HDJ. Le 

pourcentage indiqué représente le nombre de rituximab anticipé sur tous les rituximab 

fabriqué pour l’HDJ. 

Par exemple en juillet, 83 rituximab ont été préparés pour l’HDJ (ceux préparés pour les 

autres services de l’hôpital ne sont pas pris en compte). 43 ont été préparés en anticipé et à 

dose arrondie, ce qui signifie que 51,8% des rituximab préparés pour l’HDJ en juillet l’ont été 

en anticipé. 

 

Mois 

Préparations de 

rituximab réalisées pour 

l’HDJ 

Préparations 

d’oxaliplatine réalisées 

pour l’HDJ 

Préparations de paclitaxel 

réalisées pour l’HDJ 

Juillet 
83 rituximab, 43 anticipé 

(51,8%) 

25 oxaliplatine, 6 anticipé 

(24,0%) 

20 paclitaxel, 7 anticipé 

(35,0%) 

Août 
59 rituximab, 40 anticipé 

(67,8%) 

30 oxaliplatine, 8 anticipé 

(26,7%) 

19 paclitaxel, 3 anticipé 

(15,8%) 

Septembre 
70 rituximab, 49 anticipé 

(70,0%) 

33 oxaliplatine, 2 anticipé 

(6,1%) 

23 paclitaxel, 4 anticipé 

(17,4%) 

 

Octobre 
63 rituximab, 41 anticipé 

(65,1%) 

25 oxaliplatine, 1 anticipé 

(4,0%) 

24 paclitaxel, 3 anticipé 

(12,5%) 

 

Tableau XV : Nombre de chimiothérapies à DSA préparées en anticipé pour l’HDJ 

 

On observe que le taux de rituximab préparés en anticipé à DSA pour l’HDJ est relativement 

stable au cours des quatre mois d’observation. En revanche, pour l’oxaliplatine et le 

paclitaxel, le taux de préparation anticipé chute de façon importante entre juillet et octobre. 

Les oncologues reconnaissent ne pas avoir assez fourni l’effort de prescrire l’oxaliplatine et 

la paclitaxel à DSA. Le fait qu’ils doivent attendre d’avoir le bilan biologique du patient pour 
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valider le protocole de chimiothérapie joue un rôle important. Les hématologues peuvent 

quant à eux donner les « OK chimio » sans avoir le bilan biologique. 

 

Une procédure a été rédigée par l’équipe de l’URCC pour encadrer la réattribution et le 

réétiquetage des préparations (Annexe 6).  

 

 

4. Perspectives 

 

Le recueil des données a été arrêté fin octobre 2014. Dans les cinq mois suivants, la 

prescription à doses standards arrondies et la préparation anticipée nominative se sont 

poursuivies. C’est pour le rituximab que les résultats sont les meilleurs. Le paclitaxel et 

l’oxaliplatine sont préparés à l’avance mais dans une moindre mesure, principalement en 

raison de la toxicité de ces deux molécules qui peut impliquer une réduction de posologie au 

dernier moment. 

Les préparations dont l’administration a été annulée sont réattribuées. Excepté l’oxaliplatine 

175 mg du mois de juillet, aucune poche n’a été jetée jusqu’à aujourd’hui.  

 

Les difficultés rencontrées sont la compliance des médecins à arrondir les posologies et à 

prescrire suffisamment tôt pour permettre la préparation anticipée (avant midi la veille de 

l’administration), la toxicité de certaines molécules qui entraînent une réduction de dose le 

jour de la séance. 

 

À l’issue de ce travail, l’objectif principal est d’étendre la préparation anticipée nominative à 

d’autres molécules. La prochaine molécule concernée est le trastuzumab administré en sous-

cutané. Ce produit est prescrit à dose fixe, contrairement au trastuzumab IV, et possède une 

stabilité physico-chimique de quatre semaines. Ces deux points font du trastuzumab SC un 

excellent candidat à la préparation anticipée nominative. 

 

Le bortezomib, commercialisé sous le nom de Velcade®, et destiné à une administration 

sous-cutanée, sera également proposé à la préparation anticipée à dose standard arrondie.  
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La stabilité physico-chimique de la solution reconstituée est encore de 14 jours dans notre 

établissement, mais une étude récente a déterminé la stabilité de la solution de bortezomib 

à 21 jours (45).  

 

Une autre molécule qui pourrait être concernée est le rituximab sous-cutané. Cette forme a 

été développée au cours des essais par le laboratoire en doses uniques. Les posologies fixes 

sont les suivantes : 

LNH : 1400 mg en injection sous-cutanée 

LLC : 1600 mg en injection sous-cutanée 

À terme deux types de flacons seront disponibles, aux deux dosages. Dans le cas du LNH, la 

dose fixe de 1400 mg est la dose correspondant à la posologie IV de 375 mg/m2 en termes 

d’AUC et de pharmacocinétique, ainsi qu’au niveau de saturation des récepteurs. En effet les 

concentrations sériques sont les mêmes, ce qui implique la même activité (46). 

 

De nouvelles molécules anticancéreuses arrivent régulièrement sur le marché, les stabilités 

augmentent grâce à la réalisation de nouvelles études… rien n’est figé. Cela implique qu’une 

molécule qui ne peut pas être préparée de manière anticipée aujourd’hui le sera peut-être 

demain. 

 

L’équipe de la pharmacie du CHV continuera à proposer à l’équipe médicale de nouvelles 

molécules à préparer en anticipé. Une communication constante entre le service de soins, 

l’HDJ d’onco-hématologie, et la pharmacie sera nécessaire pour mener à bien ce projet. 

 

Dans une démarche d’amélioration de la prise en charge des patients en HDJ, notamment 

dans le cadre des Bonnes Pratiques Organisationnelles (BPO) éditées par l’ARS Ile-de-France 

en avril 2014 (47), un groupe de travail a été créé, baptisé  le « Club HDJ ». La BPO numéro 7 

de ce document traite de l’articulation des relations pharmacie – unité de soins pour un 

temps de délivrance optimisé. Cette fiche est présentée en annexe (Annexe 7). 

 

Les réunions de ce groupe seront dans un premier temps bimensuelles, elles permettront 

l’élaboration d’un plan d’actions par les différents acteurs ainsi que le suivi de ces actions.  
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Différents résultats sont attendus : une meilleure qualité de la prise en charge du patient 

(réduire les temps d’attente), une amélioration des conditions de travail et un accroissement 

de la performance médico-économique de l’HDJ. 

Ces réunions permettront aussi de définir un modèle d’organisation à atteindre pour le futur 

HDJ thérapeutique commun. 

 

Des études sont en cours à la pharmacie du CHV pour optimiser le contrôle des 

préparations : comparaison de différentes méthodes de contrôle (contrôle vidéo, 

gravimétrie, contrôle analytique). La méthode sélectionnée permettra de s’affranchir du 

double contrôle visuel, et ainsi d’augmenter la sécurité des préparations, les machines étant 

moins faillibles que l’œil humain. 

Cela permettra également de dégager du temps préparateur. 

Actuellement à l’URCC, deux PPH réalisent la préparation des chimiothérapies tandis qu’un 

troisième prépare les plateaux et réalise le double contrôle visuel. Si un poste est libéré 

grâce à l’acquisition d’un système de double contrôle automatisé, il sera destiné à la 

préparation des anticancéreux en isolateur par un troisième manipulateur, ce qui sera 

indispensable lors de la montée en charge de l’activité. 
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Conclusion 

 

Dans le contexte de création du nouvel HDJ commun au CHV, la pharmacie devra faire face à 

l’augmentation du nombre de préparations d’anticancéreux injectables prescrits. Le concept 

de préparation anticipée nominative à Doses Standards Arrondies a ainsi été adopté. Cette 

étude, menée sur une année, a permis la mise en place de la préparation nominative 

anticipée d’anticancéreux injectables à Doses Standards Arrondies pour trois molécules : le 

rituximab, l’oxaliplatine et le paclitaxel. 

 

La constitution du groupe de travail pluridisciplinaire a permis d’impliquer chaque acteur du 

circuit des anticancéreux injectables en HDJ. Les liens entre la pharmacie et les services 

cliniques ont été renforcés. 

 

Ce travail a été présenté sous forme de communication affichée au congrès de l’Association 

des Pharmaciens Hospitaliers d’Ile de France (Annexe 8). 

 

Le premier objectif dans le futur est d’étendre la préparation anticipée nominative à d’autres 

molécules. Le trastuzumab SC sera la prochaine molécule concernée, et sera suivie par le 

bortezomib SC et le rituximab SC. 

 

La seconde perspective est la coordination du parcours des patients, notamment pour 

diminuer le taux d’annulation des séances en HDJ. L’organisation de l’HDJ sera revue dans le 

futur, avec un probable recrutement d’une infirmière qui sera chargée d’appeler les patients 

dans les jours précédant leur rendez-vous. Cela permettra de vérifier que l’intercure s’est 

bien déroulée et qu’ils pourront recevoir leur prochaine cure de chimiothérapie. 
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Annexe 1 : Diversité des services de soin prescripteurs de 

chimiothérapies en 2014 
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Annexe 2 : Feuille de validation de la chimiothérapie destinée aux IDE de 

l’HDJ 
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Annexe 3 : Questionnaire de demande d’informations sur la pratique du 

DB 
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Annexe 4 : Proposition de doses arrondies, tableau destiné aux médecins 

– 1ère version 

 

FABRICATION DES CHIMIOTHERAPIES : PROPOSITION DE 

DOSES ARRONDIES 

 

 

Molécules Doses arrondies (en mg) 

5 FU bolus 550 600 650 700 750 

5 FU Diffuseur 3000 3500 3850 4200 4650 

Carboplatine 350 400 450 520 600 

Cyclophosphamide 
(Endoxan®) 

500 900 1000 1140 1300 

Gemcitabine (Gemzar®) 1400 1500 1700 1800 2000 

Irinotécan (Campto®) 140 220 240 280 320 

Oxaliplatine 110 150 175 200  

Paclitaxel (Taxol®) 108 120 138 300  

Rituximab (Mabthera®)  600 650 700 750   

 

 

 

 

Version 1 - 28/05/2014  Pharmacie - Centre Hospitalier de Versailles 
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Annexe 5 : Proposition de doses arrondies, tableau destiné aux médecins 

– 2ème version 

 

FABRICATION DES CHIMIOTHERAPIES : PROPOSITION DE 

DOSES ARRONDIES 

 

Molécules Doses arrondies (en mg) 

5 FU bolus 550 600 650 700 750 

Carboplatine 350 400 450 520 600 

Cyclophosphamide  500 900 1000 1140 1300 

Gemcitabine  1400 1500 1700 1800 2000 

Oxaliplatine 110 150 175 200  

Paclitaxel 108 120 138 300  

Rituximab  600 650 700 750   

 

3 molécules traceuses qui seront dès le 1er juillet 2014 préparées à l’avance par 

la pharmacie : 

Rituximab, Paclitaxel et Oxaliplatine 

 

 

 

 

Version 2 - 01/07/2014  Pharmacie - Centre Hospitalier de Versailles 
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Annexe 6 : Procédure de réattribution et réétiquetage des préparations 

de chimiothérapie au CHV 
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Annexe 7 : BPO numéro 7 issue du Recueil de bonnes pratiques 

organisationnelles sur l’Optimisation des cures de chimiothérapies en 

Hôpital De Jour. Document édité par l’ARS Ile-de-France (Avril 2014) 
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Annexe 8 : Communication affichée au congrès de l’APHIF 2014 

(Association des Pharmaciens Hospitaliers d’Ile de France). 
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RÉSUMÉ 

Le concept de Doses Standards Arrondies (DSA), avec préparation anticipée nominative, a 
été envisagé au Centre Hospitalier de Versailles pour réduire le délai d’attente entre le «OK 
Chimio» et l’administration, notamment en hôpital de jour, lisser l’activité croissante au 
sein de l’Unité de Reconstitution Centralisée des Cytotoxiques (+13%) et réattribuer plus 
facilement les poches non administrées.  
 
Un groupe de travail pluridisciplinaire (personnel médical et paramédical) a été constitué. 
Plusieurs molécules ont été retenues, selon des critères de stabilité physico-chimique après 
dilution, fréquence et homogénéité des doses prescrites, ordre d’administration dans les 
protocoles, durée de perfusion et coût. Plusieurs DSA ont été déterminées, grâce à l’étude 
rétrospective des posologies prescrites sur les trois dernières années, en acceptant un 
maximum de variation de 5% entre la DSA et la dose calculée selon la surface corporelle. Les 
intervalles de doses calculés ont ensuite été ajustés pour obtenir des intervalles sans 
chevauchement et adaptés aux posologies prescrites.  
 
Le premier mois de test, les médecins ont arrondi les posologies de huit molécules. À l’issue 
de cette période, le groupe de travail a mis en évidence la faisabilité pour trois 
molécules seulement : le rituximab, l’oxaliplatine et le paclitaxel. La préparation anticipée 
avec DSA a alors été mise en place pour les molécules retenues. 
  
Dès lors que la pharmacie a commencé la préparation anticipée, l’activité de l’URCC a été 
lissée. L’organisation est en revanche complexe pour les médecins qui doivent anticiper les 
validations. Des réflexions sont menées pour étendre ce travail à d’autres molécules ainsi 
que pour réorganiser le fonctionnement de l’HDJ.  
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