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Deux problématiques abordées au 
CHRU de Tours 

Planification de la production de chimiothérapies 
Simulation de la logistique 

 
 

Jean-Charles Billaut 
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Partie – I –  
Planification de la production de 

chimiothérapies 
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• Salle blanche de l’UBCO : 
préparation des 
médicaments pour le 
traitement du cancer 

• « Toute manipulation de 
produits cytotoxiques, de la 
réception à l’administration, 
comporte des risques qui 
peuvent être à l’origine 
d’une contamination 
chimique) » 

Unité de Biopharmacie Clinique 
Oncologique 
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Processus de fabrication des préparations 
de médicaments injectables 

• Visite du médecin 

• Envoi de la prescription 
(électronique) à l’UBCO 

• Préparation du panier 

• Stérilisation  

• Préparation  

• Contrôle  

• Envoi  

• Injection  
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Unité de Biopharmacie Clinique 
Oncologique 
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Unité de Biopharmacie Clinique 
Oncologique 
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Unité de Biopharmacie Clinique 
Oncologique 
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Unité de Biopharmacie Clinique 
Oncologique 



J-C. Billaut, Saint-Etienne, journée JESS, avril 2014 

 



J-C. Billaut, Saint-Etienne, journée JESS, avril 2014 

 



J-C. Billaut, Saint-Etienne, journée JESS, avril 2014 

• Quelques caractéristiques du problème : 
– Certaines demandes sont prévues à l’avance, d’autres ne le sont pas. 

– Il faut toujours attendre la prescription du médecin avant de produire. 

– Le personnel qui réalise les préparations n’est pas présent en 
permanence. 

– Il faut que les préparations soient effectuées dans des délais 
raisonnables (les patients attendent). 

• On cherche à planifier la production des préparations sur une 
journée. 

Unité de Biopharmacie Clinique 
Oncologique 
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• Il nous faut : 
– Récupérer les données (le nombre de préparations à planifier, les 

temps de préparation, les dates dues, la disponibilité des 
préparateurs, …), donc s’interfacer avec le système d’information… 

– Faire un planning qui respecte toutes les contraintes. 

Unité de Biopharmacie Clinique 
Oncologique 
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Plusieurs niveaux de modélisation 

Difficulté 
du 

problème 

Mise en œuvre Intérêt  

Modélisation 
très fine 

Enorme Très compliquée Gains importants 
attendus 

Modélisation 
« suffisamment 

fine » 

Grande  Compliquée  Amélioration notable 
du fonctionnement 

Modélisation 
grossière 

Faible  Simple  Limité 

stratégique 

tactique 

opérationnel 
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I-1. Modélisation et résolution 
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1er Problème retenu 

1 

2 

3 

4 

1 

2 

3 

4 

Stérilisation 
(batch) 

Production 

Dates dues correspondent  
à la fin de la production 

+ Problème « temps réel » 
 récupérer les données en temps réel 
 et besoin d’une méthode interactive 
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Méthode proposée 

 3 étapes :  

1. En temps réel, 
affectation des tâches 
« libres » à un isolateur 
(règle EDD + Première 
machine disponible)  

  une liste de jobs par  

  isolateur 

2. Intervention du décideur 
pour composer les 
batchs à isoler 

3. Ordonnancement des 
batchs 
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• Le problème d’ordonnancement : 

– Problème à deux machines parallèles, avec dates de début au 
plus tôt, dates de fin souhaitées, contraintes d’indisponibilité 
des ressources. 

– On veut ordonnancer les tâches de sorte à minimiser le plus 
grand retard. 

– Ce problème est « NP-difficile au sens fort » 

Point 3. Ordonnancement des batchs 
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Ordonnancement des batches 

𝑀𝑖𝑛𝑖𝑚𝑖𝑧𝑒 𝑇𝑚𝑎𝑥 

•  𝑥𝑗,𝑡
𝑇
𝑡=𝑟𝑗

= 𝑝𝑗 , ∀𝑗 ∈ 1,… , 𝑛  

•  𝑥𝑗,𝑡
𝑚
𝑗=1 ≤ 𝑚,∀𝑡 ∈ 1,… , 𝑇  

• 𝑝𝑗 × 𝑥𝑗,𝑡 − 𝑥𝑗,𝑡+1 + 𝑥𝑗,𝑡′
𝑇
𝑡′=𝑡+2 ≤ 𝑝𝑗 , 

∀𝑗 ∈ 1,… , 𝑛 , ∀𝑡 ∈ 1,… , 𝑇  

• 𝑇𝑚𝑎𝑥 ≥ 𝑡 × 𝑥𝑗,𝑡 − 𝑑𝑗 , ∀𝑗 ∈ 1,… , 𝑛 , ∀𝑡 ∈ 1,… , 𝑇  

• 𝑇𝑚𝑎𝑥 ≥ 0, 𝑥𝑗,𝑡 ∈ 0,1  

𝑀𝑎𝑥 𝑍 = 𝑐𝑥𝑡  
𝑠. 𝑐.    𝐴𝑥 ≤ 𝑏𝑡 
𝑥 ∈ {0,1} 
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Ordonnancement des batches 

• On a des outils pour résoudre ce genre de problème. 

CPLEX 

http://www.optirisk-systems.com/
http://www.gams.com/
http://www.ilog.com/
http://www.lindo.com/lgofeatures9f.html
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Mise en oeuvre 

3 4 

5 6 1 2 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

1 2 

3 4 

5 6 
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Deux logiciels 

www.eticsys.fr/ 

http://www.eticsys.fr/
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Screenshot  

www.eticsys.fr/ 

http://www.eticsys.fr/
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Deux publications en revue 

• A. MAZIER, J-C. BILLAUT, J-F. TOURNAMILLE, Scheduling preparation of 
doses for a chemotherapy service, Annals of Operations Research, vol. 178 
(1), pp. 145-154, 2010. 
 

• Y. KERGOSIEN, J-F. TOURNAMILLE, B. LAURENCE, J-C. BILLAUT, Planning 
and Tracking Chemotherapy Production for Cancer Treatment: a Performing 
and Integrated Solution, International Journal of Medical Informatics, vol. 80 
(9), 655-662, 2011. 

23 
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I-2. Modèle global « hors ligne » 
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Prise en compte des matières premières 

• La production de 
préparatons nécessite des 
flacons de médicaments 
cytotoxiques. 

• Ces produits 
– sont très chers, 

– peuvent être stockés pendant 
une longue période sous les 
bonnes conditions, 

– Deviennent périssables après 
le premier emploi. La stabilité 
des agents actifs après 
reconstitution dépend des 
conditions de dillution, et des 
conditions de stockage. 

25 

1 préparation  400 € 
(30% coûtent 1500€) 

Certaines coûtent 15000€ ! 
 

150 préparations 
réalisées chaque jour 

au CHRU de Tours. 



J-C. Billaut, Saint-Etienne, journée JESS, avril 2014 

Processus de production 

26 

visite 

Prescription = ordre de production 
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Processus de production 

27 

visite 

Prescription = ordre de production 

Production 
(// proc.) 

Stérilisation 
(batch) 
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Processus de production 

28 

visite 

Prescription = ordre de production 

Control 
(single mach.) 

Production 
(// proc.) 

Stérilisation 
(batch) 
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Processus de production 

29 

visite 

Prescription = ordre de production 

Control 
(single mach.) 

Production 
(// proc.) 

Stérilisation 
(batch) 

Indisponibilité des opérateurs 
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Le problème 
• Données du problème : 

– Durée de stérilisation (commune) 
– Durée de contrôle (commune) 
– Pour chaque tâche : 

• Durée de préparation, date de début au plus 
tôt, date due 

• Produit utilisé (matière première) et quantité 

– Pour chaque produit : 
• Flacons disponibles avec volume et durée de 

vie 
• Coût par unité de volume 

 
• On cherche : 

– une affectation des tâches aux machines  
– un ordonnancement des tâches sur chaque 

machine 
– Une affectation des flacons aux tâches 

 
• De sorte à minimiser plusieurs critères : 

– Un critère relatif au confort du patient (lié au 
retard) 

– Un critère relatif à la perte de produit 
(volume ou coût) 

𝑇𝑚𝑎𝑥, 𝑈𝑗 
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Méthode de résolution 

• Horizon = 30 jours  
  Modèle mathématique avec variables indicées 

sur le temps exclu 
 

• Environ 150 tâches par jour, soit 3000 par mois 
  Autre modèle mathématique exclu, 

globalement toute méthode exacte est exclue 
 Toute méthode basée sur la relaxation d’une 

méthode exacte semble également exclue 
 

• Méthode heuristique  
– Algorithme glouton : risque fort d’être mauvais 
– Méthode adoptée : une méthode « par voisinage » 
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Algorithme de recherche Tabou 

• S solution courante 
• S* meilleure solution connue 
• f* valeur de S* 
• N(S) voisinage de S 
• NT(S) voisinage non tabou de S 
• T liste Tabou 

 
1. Construire une solution initiale S0. 
2. S=S0, f*=f(S0), S*=S0, T=vide 
3. Tant que < critère d’arrêt non satisfait > 

a) Choisir S de valeur minimale dans NT(S) 
b) Si f(S) < f* alors f*=f(S), S*=S 
c) Enregistrer S comme tabou dans la liste 

4. Fin TQ 
 

Fred W. Glover  
(born March 8, 1937 in Kansas 
City, Missouri)  
is a professor of computer 
science and applied 
mathematics at the University 
of Colorado and the chief 
technology officer at OptTek 
Systems 

Glover, F.  
Future paths for integer programming and links to artificial intelligence (1986)  
Computers and Operations Research, 13 (5), pp. 533-549. Cited 1154 times. 
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Résultats 

Projet de Fin d’Etudes de Thibault 
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I-3. Prise en compte de la livraison 
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La livraison 

35 
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La livraison 

• On peut produire les préparations pour minimiser un retard 
ou une quantité perdue… 
 

• Mais que se passe-t-il si la livraison n’est pas coordonnée ? 
La tournée du livreur peut durer longtemps et fortement 
impacter l’ordonnancement. 
 

• Le mieux n’est-il pas aussi de grouper les poches par 
destination pour optimiser les déplacements ? 
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Le problème 

• Si on tient compte de la livraison, le problème devient 
encore plus compliqué. 
 

• 3 niveaux de décision : 
– L’ordonnancement des tâches 
– La façon de les regrouper en batchs 
– Le routing de chaque batch 

 
• Plusieurs hypothèses 

– Sur l’ordonnancement (1 machine, machines parallèles, 
environnement complexe ?) 

– Sur les capacités de stokage des produits finis (limités, illimités) 
– Sur les capacités de routing (capacité des véhicules limitée, 

nombre de véhicules, …) 
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Exemple 

1 2 3 

Site 1 Site 2 Site 1 

UBCO 

Site 1 

4 

Site 2 

3 
1 

6 
1 

Site 2 

3 2 

3 2 

4 

4 

1 2 3 

Site 1 Site 2 Site 1 

4 

Site 2 

3 1 6 1 

1ère décision : 1, 2, 3, 4 
2ème décision : {1,2} puis {3,4} 
3ème décision : 1 puis 2, 3 puis 4 

4 

Site 1 Site 2 

2 3 

UBCO UBCO 

4 

Site 1 Site 2 

2 3 

C1=6 C2=9 C3=15 C4=18 



J-C. Billaut, Saint-Etienne, journée JESS, avril 2014 

Exemple 

1 2 3 

Site 2 Site 1 

UBCO 

Site 1 

4 

3 1 6 1 

Site 2 

3 2 

3 2 

4 

4 

1 2 3 

Site 1 Site 2 Site 1 

4 

Site 2 

3 1 6 1 

1ère décision : 1, 3, 2, 4 
2ème décision : {1,3} puis {2,4} 
3ème décision : site 1 puis site 2 

4 

Site 2 

4 

C2=17, C4=17 

Site 1 

2 

C1=11, C3=11 

UBCO UBCO 

2 
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Exemple 

1 2 3 

Site 2 Site 1 

UBCO 

Site 1 

4 

3 1 6 1 

Site 2 

3 2 

3 2 

4 

4 

1 2 3 

Site 1 Site 2 Site 1 

4 

Site 2 

3 1 6 1 

1ère décision : 2, 4, 1, 3 
2ème décision : {2,4} puis {1,3} 
3ème décision : 2 et 4, 1 et 3 

4 

Site 2 

4 

UBCO UBCO 

C2=6, C4=6 

4 

Site 1 

2 

C1=13, C3=13 
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Un modèle mathématique 
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Un modèle mathématique 
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Des heuristiques 

1 2 3 

Site 2 Site 1 

4 

Site 2 

4 

UBCO UBCO 

C2=6, C4=6 

4 

Site 1 

2 

C1=13, C3=13 

2 4 1 3 2 2 4 2 1 3 0 0  

2 4 1 3 2 4 2 2 1 3 0 0 

2 4 1 3 3 2 4 1 1 3 0 0 
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Quelques projets d’élèves 
ingénieurs/doctorants 

• Thèse Azeddine Cheref  
– 1+Routing||Lmax + robustesse + PLNE 

• Thèse Quang Chieu Ta  
– Fm+Routing||STj + Tabou  

 
• Projet M2RI Noguer  

– F2+Routing||STj + algo fourmis 

• PFE Damien Blanc  
– Fm+Routing||STj + Tabou + CPLEX inside 

• PFE Teddy Bouchard  
– 1+Routing||Lmax + robustesse + Tabou 

 
• MP GPF Morin Renaudeau 
• MP GPF Chen Yan 
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Un projet financé par l’ANR 

 350 k€ 
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Partie – II –  
Simulation de la logistique 

2007-2010 

Source : thèse de Y. Kergosien 
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Le CHRU de Tours 

• Plus grand établissement 
de sante de la région 
Centre (budget  320 
millions d'Euros) 

• 6 sites de soins 
• 80 000 patients HC 
• 110 000 patients HJ 
• 4 100 sorties SMUR 
• 49 660 transports de 

patients 
• > 2 000 lits 
• > 7 600 personnes 
• 1 549 566 repas servis 
• 3 306 tonnes de linge 

lavées 
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Les flux 

• Repas 
• Salubrité (DASRI, …) 
• Pharmacie 
• Linge x2 
• LH 
• Stérilisation 
• Archives 
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Objectif de l’étude 

• Chaque logistique fonctionne indépendamment des autres : 
– Pas de partage de ressource (chauffeurs ou véhicules) 

– Peu ou pas de synchronisation entre les circuits 

• A Bretonneau, les services sont livrés par les chauffeurs : 
– Gène de la circulation, encombrement des quais de déchargement 

– Quelques tournées sont faites par deux chauffeurs 

Objectifs du CHRU 

• Réviser toute l'organisation de la logistique 
• Etudier les possibilités de création d'une équipe de 

manutentionnaires a Bretonneau 
• Mutualiser les ressources chauffeurs et véhicules 
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Problème de Tournées de véhicules 

"Pickup and Delivery Problem" [Savelsbergh, 1995] avec 
deux niveaux interconnectés et dimensionnement du 
nombre de chauffeurs et manutentionnaires 
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Objectifs de la simulation 

(une grande partie de l’étude a consisté à mettre au point un algorithme pour 
calculer des tournées de véhicules et de manutentionnaires) 

• Tester la robustesse d'une solution face a des perturbations 
aléatoires 

• Détecter les goulots d‘étranglements 

  Evaluation réelle d'une solution 
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Objectifs de la simulation 
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Indicateurs  

• Sur les demandes : nombre de 
retards, date de livraison 
moyenne par type de flux, ... 

• Sur les tournées : retards au 
départ ou a l'arrivée, taux de 
remplissage, ... 

• Sur les personnes : courbe de 
charge, taux d'occupation, ... 

• Sur les ressources (quais, 
fenwicks et véhicules) : courbe 
de charge, taux d'utilisation, ... 

• Interface graphique 
dynamique 
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Démarche globale 
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En pratique 

• Logiciel utilisé pour dimensionner l’équipe de 
manutentionnaires 
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Conclusion 
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Conclusion  

• Plusieurs autres études réalisées ou en cours (transport 
de patients entre unités, coordination des urgences, 
planification de blocs, prise de rendez-vous pour 
vaccinations (personnes en départ pour l’étranger), etc.) 

• Le logiciel de planification de production de chimios est 
en production, déployé à Trousseau. La prise en compte 
des reliquats est en cours. 

• Pas de nouvelles sur les aspects « logistique ». 
• Autres projets passés ou en cours hors CHRU :  

– Soins à domicile 
• ANR JC Ponosad 
• Contact : ASSAD-HAD 

– Hôpitaux du Québec: logistique pour le prélèvement de sang à 
domicile; planification de blocs 
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Merci de votre attention. 
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Petit historique 
• 2006 Premier contact avec le CHRU Mme Rouleau, Mme Osu 

• 2006 Premier contact avec l’UBCO (Unité de Biopharmacie Clinique Oncologique), J-F. Tournamille 

• 2006-07 PFE+M2R Alexandre Mazier (première modélisation du système de production de 
chimiothérapies) 

• 2007 démarrage de la thèse de Y. Kergosien (financement CG37) sur les flux 

• 2007-08 PFE Samir Baslih et Charlotte Bonnaud (Gestion des ressources hospitalières en fonction du flux 
des patients) 

• 2008-09 PFE Cyril Steffen (Outils de traçabilité - UBCO CHU Tours) 

• 2008-09 PFE Amine Belhachmi (Ordonnancement des préparations Logiciel Planif) 

• 2008-09 PFE Grégory Plantard (Visualisation de flux logistiques et Ambulanciers) 

• 2008-09 PFE Anthony Touet (Simulation Centrale des ambulanciers / SAMU) 

• 2008-09 Projet collectif Simulateur de la logistique hospitalière pour le CHU de Tours 

• 2009-10 PFE Peter Bardu (Simulateur de la logistique hospitalière du CHRU de Tours) 

• 2009-10 PFE+M2R Hoang Cam Ngoc Nguyen (Problème de livraison des préparations Chimiothérapique) 

• 2009-10 PFE J. Yuan (Outil de traçabilité et de planification pour l’UBCO) 

• … 

 

• Transition avec Eticsys 

 

• 2013-14 PFE Thibault Drevon (Prise en compte des reliquats, modèle complet) 


