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Définition et lexique :

Aide manipulateur : Personnel de la PUI assistant hors isolateur, le manipulateur
reconstituant les médicaments anticancéreux, au sein de 'UCPMA

AFNOR : Agence Francaise de Normalisation

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé.
ARS : Agence régionale de la Santé

BPO : Bonnes Pratiques Opérationnelles

CNPF : Conseil National du Patronat Francais

CPNE : Commission Paritaire Nationale pour I'Emploi

COFRAC : COmité FRancais d’ACcréditation.

CQP : Certificat de Qualification Professionnelle

DCI : Dénomination Commune Internationale.

DPC : Développement Personnel Continu :

DMSUU : Dispositifs Médicaux Stériles a Usage Unique

EHPAD : Etablissement d’Hébergement de Personnes Agées Dépendantes
EPPI : Eau PPI : Eau Pour Préparation Injectable.

ETP : Equivalent Temps Plein

GERPAC : Groupe d’Evaluation et de Recherche sur la Protection en Atmosphére Controlée.

GHT : Groupement Hospitalier de Territoire.

GPMC : Gestion Prévisionnelle des Métiers et Compétences.
Habilité : Agent de la PUI préparant des chimiothérapies.

H-GHS : Hors Groupe Homogene de Séjours

IFSI : Institut de Formation en Soins Infirmiers

INPES : Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé.

Junior : Personnel non qualifié, non habilité compagnonné par un sénior au sein de
I'UCPMA



LEEM : les entreprises du médicament

Manipulateur : Personnel de la PUI affecté au poste de reconstitution des médicaments
anticancéreux, au sein de 'UCPMA

MEDEF : Mouvement des Entreprises de France
NHS : National Heath Service.
ONCOLOR : Réseau régional de cancérologie en Lorraine

OGDPC : Organisme Gestionnaire du Développement Personnel Continu.

OPCT : Objets Perforants, Coupants, Tranchants

PPH : préparateur titulaire du diplome de Préparateur en Pharmacie Hospitalier
PRE : Plan de Retour a I'Equilibre.

RCA : Réseau de Cancérologie Aquitain

RNCP : Répertoire National des Certifications professionnelles.

Sénior : Personnel habilité (qualifié ou non) chargé du compagnonnage d’un junior au sein

de 'UCPMA

SFPC : Société Francaise de Pharmacie Clinique

SFPO : Société Francaise de Pharmacie Oncologique

SSR : Service de soins et de réadaptation

TRA : Test de Remplissage Aseptique

UCPMA : Unité Centralisée de Préparation des Médicaments Anticancéreux
UCSP : Unité Centralisée de Stérilisation Pharmaceutique

USLD : Unité de Soins de Longue Durée

ZAC : une Zone a Atmospheére Controlée



Définition de la symbolique des encadrements

Cadre fin : Cadre délimitant une zone de texte, a des fins de lisibilité.

Cadre large : Zone de texte correspondant a une synthése du chapitre en cours.

Cadre large a angle arrondi : Zone de texte correspondant a une interprétation du chapitre
en cours.
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Introduction

Depuis la circulaire n® 678 du 3 mars 1987 (1) qui préconise des précautions minimales pour
la préparation et le circuit général des cytotoxiques, 28 années se sont écoulées. La quasi-
totalité des centres hospitaliers, pour des raisons d’accréditations, d’économies, de sécurité
du personnel, et qualité des soins apportée au patients, ont centralisé la préparation des
médicaments anticancéreux. Malgré tout, le circuit des médicaments anticancéreux est
toujours considéré comme un « Never Event » (N° 4 et 6) par I’ANSM, inspiré par le NHS,
suite a un nombre trop important d’événements graves évitables liés a ces médicaments a

risques (2).

Au-dela des problématiques de prescriptions, et administration des anticancéreux, il n’existe
pas a ce jour, de référentiel national ou international, de formation, habilitation et de

qualification du personnel manipulant les médicaments anticancéreux

L'assurance de la qualité en pharmacie hospitaliere pour la fabrication de médicaments
stériles, a montré que la mise en ceuvre d’'une formation initiale et d’'une évaluation
continue améliorent la qualité et la stérilité des préparations (3). De méme, la technique du
manipulateur est la variable la plus importante affectant la contamination des préparations
stériles (4). Enfin, Trissel et al. rapportent que l'investissement dans les contrbles
d’environnement des zones de pharmacotechnie est plus onéreux et moins efficace pour
garantir la stérilité d’'une préparation qu’un perfectionnement aux techniques de
manipulation (5). Ces études démontrent I'importance pour les pharmaciens hospitaliers de
s’investir dans la formation des préparateurs afin de maximiser la qualité du service rendus
aux services de soins.

L'objectif de ce travail est I'instauration d’un processus de qualification du personnel a la
manipulation des médicaments anticancéreux, de la Pharmacie a Usage Intérieur de Centre
Hospitalier d’Agen. Dans une premiere partie sera évoquée les obligations réglementaires
relatives a la qualification du personnel pharmaceutique. Un focus sera effectué sur les
différentes notions relatives a I'acquisition des compétences. La seconde partie présentera

méthodes et résultats du processus de qualification élaboré.
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Premiére partie : La qualification du personnel en pharmacie

hospitaliere

1. La qualification du personnel, source de qualité.

Avant d’aborder le chapitre sur la définition de la qualification, il est indispensable de
rappeler les bases de la démarche qualité, ainsi que contexte réglementaire des bonnes

pratiques opposables pour le pharmacien hospitalier.

1.1. Historique de la qualité dans le domaine de la santé.

En 1987, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini la qualité dans les
établissements de santé comme « une démarche qui doit permettre de garantir a chaque
patient I'assortiment d’actes diagnostiques et thérapeutiques qui leur assurera le meilleur
résultat en terme de santé, conformément a I'état actuel de la science médicale, au meilleur
colt pour un méme résultat, au moindre risque iatrogénique, et pour sa grande satisfaction,
en termes de procédures, de résultats et de contacts humains a l'intérieur du systéme de

soins ».

La notion de qualité en santé est apparue dans les années 1990 et a été, depuis,
approfondie et développée au sein des établissements de santé par de nombreux textes
réglementaires. L'ensemble des professionnels est aujourd’hui concerné par la qualité avec

pour objectif commun la sécurisation des soins.

La loi n® 91-748 du 31 juillet 1991 portant réforme hospitaliere instaure I'exigence de

qualité. La notion d’évaluation apparait : « les établissements de santé, publics ou privés,

développent une politique d'évaluation des pratiques professionnelles, des modalités
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d'organisation des soins et de toute action concourant a une prise en charge globale du

malade afin notamment d'en garantir la qualité et |'efficience »(6).

1.2. La qualité et le pharmacien hospitalier.

Le référentiel de pharmacie hospitaliere, paru en 1997 et réactualisé en 2010 par la
Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC), est le premier texte professionnel a usage
des PUI intégrant la notion de qualité aux activités du pharmacien : « le pharmacien doit
assumer pleinement la responsabilité de la qualité », « le projet de service prévoit [...] les
actions a mettre en ceuvre pour améliorer la qualité et I’évaluation des soins ». La notion de
client est évoquée : « le pharmacien doit répondre aux besoins de ses clients. Le patient est
le principal client. Répondre aux attentes des autres clients (direction de
I’établissement, personnel infirmier, médecins, personnel de la pharmacie...) peut contribuer
a la satisfaction des besoins du patient ». L'amélioration de la qualité et la satisfaction du
client constituent deux objectifs du pharmacien hospitalier.
En 2001, l'arrété relatif aux Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitaliere fournit aux
pharmaciens et aux autorités un référentiel opposable.
Ces dispositions se complétent au fur et a mesure du temps par :

- Evolution de la législation (arrété RETEX)

- Evolutions des objectifs de certification de la HAS

- Evolution des bonnes pratiques opposables

- Inspections des autorités de tutelles (ARS)

- Référentiels des sociétés savantes (SFPC, SFPO)

1.3. Référentiels opposables.

La préparation de produits stériles, en particulier les reconstitutions de médicaments
cytotoxiques et autres médicaments injectables utilisés dans le traitement du cancer, exige
des standards de haute qualité afin d’éviter tout risque de complications inutiles. Par
conséquent l'environnement dans lequel ces produits sont préparés, la formation du

personnel ainsi que les procédures assurant la qualité sont prioritaires pour la protection des
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patients (7).L’évolution de la pratique et la conscientisation des dangers inhérents a la
préparation de produit est primordiale afin de garantir la qualité des préparations et la

protections des personnes, patients et personnels compris(8)(9)(10)(11).

Il existe au niveau national, trois grands référentiels de bonnes pratiques édités par les agences de
tutelles de la santé. Il s’agit des « Bonnes pratiques de Pharmacie hospitaliere »(12) définies par le
Ministére de la Santé en 2001, des « Bonnes Pratiques de Préparations »(13) définies par le
Ministére de la Santé en 2007 et des « Bonnes Pratiques de Fabrications »(14) publiée par I’Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé en 2011. Ces textes ont une valeur
réglementaire et opposable pour tous les personnels et responsables d’une unité transformation de
produits de santé en milieu hospitalier. Une premiére analyse de ces bonnes pratiques va permettre

de cerner les concepts de qualification du personnel attendus par les autorités Francaises.

L'étude de ces 3 grands référentiels se concentre sur toutes les parties « personnels » :

1.3.1. Le personnel et les BPPH (2001).

Concernant les BPPH, il convient de s’attarder sur le chapitre PERSONNEL a partir de la page 23 :

« 2.1. PRINCIPE
La mise en place et le maintien d’un systeme permettant d’assurer la qualité reposent sur
I’'ensemble du personnel. Pour cette raison, la pharmacie a usage intérieur dispose d’un

personnel qualifié, compétent et en nombre suffisant pour mener a bien les missions définies

par le code de la santé publique ainsi que celles qui lui sont confiées dans le cadre de
I'organisation générale de I’établissement. Les responsabilités individuelles sont comprises
par chacun des membres du personnel et définies par écrit. L’étendue des responsabilités
conférées a une seule personne n’entraine aucun risque pour la qualité, elle est adaptée a ses
compeétences et a sa disponibilité. Tous les membres du personnel connaissent et appliquent

les bonnes pratiques de pharmacie hospitaliére qui les concernent. Chacun des membres du

personnel bénéficie d’une formation initiale et continue adaptée aux tdches qui lui sont

confiées. Des instructions d’hygiéne en rapport avec lactivité exercée sont édictées.
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L’ensemble du personnel de la pharmacie a usage intérieur est soumis aux dispositions de

I'article L 226-13 du code pénal concernant le secret professionnel.

2.2. GENERALITES (non retranscrit)

2.3. ORGANISATION

Un organigramme précis de la pharmacie a usage intérieur est établi. Des fiches de fonction
écrites définissent les tdches spécifiques des membres du personnel assumant des
responsabilités ; ils sont investis de I'autorité nécessaire pour les exercer. Leurs fonctions

peuvent étre déléquées a d’autres personnels désignés et possédant des qualifications

adéquates. Il n’y a pas de lacune ou de double emploi inexpliqué dans les responsabilités du

personnel concerné. Des fiches de poste définissent chaque poste de travail.

2.4. HYGIENE DU PERSONNEL

Des instructions détaillées consacrées a I’hygiéne sont établies et adaptées aux différentes

activités. Elles comportent des procédures relatives a la santé, a I’hygiéne et a I’habillage du
personnel. Les procédures sont comprises et observées de fagon stricte par toute personne
appelée a pénétrer dans certaines zones définies. L’affectation a des activités ayant une
incidence sur la qualité des prestations doit tenir compte de I’'état de santé du personnel. Il
est interdit de manger, de boire, de fumer, d’introduire et de conserver des denrées

alimentaires ainsi que des médicaments personnels en dehors des zones prévues a cet effet.

2.5. PROTECTION DU PERSONNEL (non retranscrit)

2.6. FORMATION DU PERSONNEL

Tout membre du personnel de la pharmacie a usage intérieur, quelle que soit sa qualification,

bénéficie d’une formation initiale et d’une formation continue adaptées aux tdches qui lui

sont confiées. Il a le devoir d’actualiser ses connaissances dans son domaine et dans tout

domaine relevant de son activité. Il a accés a toute la documentation nécessaire relative a

son activité. Sa formation continue est définie et planifiée en fonction des objectifs et des

besoins de la pharmacie d usage intérieur. Elle est enregistrée et évaluée périodiguement et
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en tant que de besoin pour toute tdche nouvelle ou particuliere. Le remplacement du

personnel en formation est assuré par un personnel de qualification équivalente. »

1.3.2. Le personnel et les BPP (2007).

Les bonnes pratiques relatives au « personnel » sont retrouvées au niveau des chapitres

préparations stériles page 55, et préparations de substances dangereuses page 58.
Chapitre 6 - Préparations de médicaments stériles
6.6. Personnel

Le nombre de personnes présentes dans les zones de préparation est minimum. L’acces
aux différentes zones est limité, le déplacement du personnel dans ces zones est maitrisé.

Toutes les personnes (y compris le personnel de nettoyage et de maintenance)

employées dans ces zones recoivent une formation appropriée et évaluée. Cette formation

comporte notamment des éléments d’hygiene et de microbiologie. Le personnel extérieur

amené a pénétrer dans ces locaux (ex. : personnel de sociétés d’entretien ou de

construction) est formé et surveillé attentivement. Une propreté et une hygiéne

personnelle de haut niveau sont essentielles. Les membres du personnel participant a la
préparation de médicaments stériles signalent toute affection qui pourrait constituer un
risque de contamination. Il convient de prendre toutes les mesures nécessaires afin d’éviter la

contamination des locaux et des préparations par toute personne présentant une infection.

Chapitre 7 - Préparations de médicaments contenant des substances dangereuses

pour le personnel et I’environnement

Le personnel manipulant des substances dangereuses est qualifié et

réqulierement formé. Une formation initiale et continue spécifique est donnée au personnel

concernant la nature des produits manipulés, les risques encourus et les dispositifs de

protection adaptés. Cette formation s’applique également au personnel affecté au

nettoyage, a l'entretien, au réapprovisionnement de la zone, au transport des déchets. La

protection des femmes enceintes ou allaitantes doit étre assurée dans les conditions prévues

par le droit du travail. L’habillage et les équipements sont adaptés a l'usage et au risque
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potentiel encouru, notamment au cours des opérations de nettoyage de l'intérieur de la zone
de travail et de changement de matériel. Une surveillance médicale adaptée et réguliere
est mise en place notamment au niveau immunologique, cutané, des muqueuses, des
risques d’allergie, des  effets embryotoxiques, génotoxiques ou sur la fonction de
reproduction. Les incidents de manipulation lors de la préparation, du contréle ou de la
délivrance de produits a risque font I'objet d’un enregistrement par le médecin du travail et le
pharmacien selon une procédure appropriée. Un kit de décontamination et une trousse
d’urgence en cas d’accident sont disponibles sur place. Il comporte notamment sa procédure

d’utilisation.

1.3.3 Le personnel et les BPF (2011).

Les bonnes pratiques de fabrications s’appliquent en particulier a I'industrie du médicament.
Toutefois rien ne permet d’exclure les PUI des établissements de santé de ces bonnes
pratiques lorsque I'on consulte I'article 3 des BPF, en particulier pour celles qui pratiquent le

reconditionnement de substances actives pour I'usage humain.

Art. 3. des BFP « Les principes de bonnes pratiques de fabrication de la partie Il, tels

qu’annexés a la présente décision, sont applicables aux établissements mentionnés a I’article

L.5138-1 du code de la santé publique, se livrant a la fabrication des substances actives

entrant dans la composition des médicaments, y compris lorsqu’il _s’agit de

reconditionnement et de réétiquetage en vue de leur distribution. »

La reconstitution des médicaments anticancéreux en tant que préparation magistrale ou
hospitaliere s’applique donc a ces textes. En effet I'article L.5138-1 n’exclue en rien les

établissements de santé disposant d’'une PUI de ces dispositions.

Concernant les BPF il convient de s’attarder sur le chapitre FORMATION et HYGIENE a partir de la

page 22 :

« FORMATION
2.8.
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Le personnel doit recevoir, initialement puis de facon répétée, une formation, dont I’efficacité

est vérifiee, comprenant les aspects théoriques et pratiques du concept d’assurance de la

qualité et de bonnes pratiques de fabrication et, le cas échéant, les exigences particuliéres

pour la fabrication des médicaments expérimentaux. Le fabricant doit assurer la formation
de tout le personnel appelé a pénétrer dans les zones de production ou dans les laboratoires
de contréle (personnel technique, d'entretien et de nettoyage inclus), de méme que de toute
autre personne dont les activités pourraient présenter une influence sur la qualité des
produits.

2.9.

A cété de cette formation de base sur la théorie et la pratique des bonnes pratiques de

fabrication, les membres du personnel nouvellement recrutés doivent recevoir une formation

appropriée aux tdches qui leurs sont attribuées. Leur formation continue doit étre assurée et

son efficacité pratique périodiquement évaluée. Les programmes de formation doivent étre

disponibles et approuvés, selon le cas, soit par le chef de production, soit par le chef du
contréle de la qualité. Les procés-verbaux des séances de formation doivent étre conservés.
2.10.

Il convient d'assurer une formation spéciale aux personnes travaillant dans les zones ou les

contaminations peuvent constituer un risque particulier, par exemple les zones d'atmosphére

contrdlée ou les zones ol sont manipulés des produits hautement actifs, toxiques, infectieux

ou sensibilisants.

2.11. (non retranscrit)

2.12. (non retranscrit)

HYGIENE DU PERSONNEL

2.13.

Des programmes détaillés consacrés a I'hygiéne doivent étre établis et adaptés aux différents
besoins de I'entreprise. lls doivent comporter des procédures relatives a la santé, a I'hygiene

et a I'habillage du personnel. Les procédures doivent étre comprises et observées de facon

stricte par toute personne appelée a pénétrer dans les zones de fabrication et de contréle.

Les programmes d'hygiéne doivent étre promus par la direction et discutés de facon

approfondie au cours de séances de formation.

2.14.a 2.20 (non retranscrit)
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Synthése et analyse.

BPPH 2001 BPP 2007 BPF 2011

Personnel qualifié oul oul oul

Formation initiale oul oul oul

Formation continue oul oul oul

Périodicité de la formation

continue

Qui dirige la formation?

Evaluation oul

& i | I'unité

Qui dirige I'évaluation? responsable deA unlte. i
responsable contréle qulaité

Délégation ? Personnel Qualifié

Remplacement ? Personnel Qualifié

Tableau 1 : La Qualification du personnel dans les référentiels de bonnes pratiques.

L'utilisation des termes « personnel qualifié », « formé initialement » puis « continue », est
inscrite dans les référentiels de bonnes pratiques. La personne qui dirige la formation n’est
pas citée (responsable d’unité ? organisme agréé ?...). Il en est de méme pour la périodicité
de cette formation (tous les ans, tous les cing ans ? aprés un événement indésirable ? ...).
Concernant la direction des évaluations seule les BFP indiquent un responsable, qui dans ce
cas est le responsable d’unité. Les délégations de taches ainsi que les remplacements sont
seulement abordés dans les BPPH, le personnel devant étre remplacés par un personnel

qualifié pour le poste en question.

Ces textes sont toutefois unanimes quant a la nécessité de la qualification du personneN
évoluant en ZAC, ou manipulant des médicaments considérés comme dangereux. Il convient
donc pour les pharmaciens responsables d’unité de pharmacotechnie de développer un

processus garantissant la qualification, la formation initiale, et la formation continue du

\personnel.
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1.4 La qualification du personnel, source d’éthique pharmaceutique ?

Toutefois les BPPH, BPP et BPF, n’indiquent pas au pharmacien responsable : \
- Leresponsable du pilotage des formations,
- La méthodologie et la durée de formation,
- Les périodicités des formations continues,
- La méthodologie et les critéres de validation des acquis et de I'expérience,
- Etla méthodologie de qualification a la conduite de I'activité.

Il est important de rappeler que les pharmaciens ne regoivent pas de formation

\un\iversitaires a ce sujet, lors de leurs études (15)(16).

Le processus qualification du personnel s’inscrit parfaitement dans le processus de
management d’amélioration de la qualité.

A ce titre et au-dela du contexte réglementaire, il est impensable pour un pharmacien de
diriger une unité de préparation de médicaments anticancéreux, sans s’assurer de la qualité
des prestations de son unité. Le degré de qualification du personnel impacte a minima par

causalité (et peut étre méme par corrélation) la qualité moyenne des prestations.

A ce titre je me permets une analogie avec le monde aéronautique :

« Monteriez-vous dans un avion, si le pilote ne sais qu’appuyer physiquement sur le bouton
pilotage automatique ? »

« Accepteriez-vous I'administration d’'une chimiothérapie, si la personne I'ayant préparée ne

sait qu’injecter physiquement un médicament dans une poche de solvant ?
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Le processus de qualification du personnel peut étre illustré en reprenant la roue de Deming.

Figure 1: Roue de Deming (PDCA), appliguée a la qualification du personnel.

J

‘ ' DO : Former le personnel

PLAN : Définir les besoins en CHECK : Evaluer le personnel et la
personnel qualifié formation
ACT : Qualifier le personnel J
F DO : Former le personnel ‘ﬁ ]
PLAN : Définir les parametres CHECK : Evaluer le personnel et la
conditionnant la formation formation
continue*

L

f ACT : Qualifier le personnel

* . ces paramétres peuvent étre issu de :
- L’analyse de non conformités,
- L’évolution des pratiques,

- Et du changement dans la conduite I'unité.

La qualification est un concept particulier qui se doit d’étre intégré aux différentes notions

qui entourent l'univers du capital humain.
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2. L'univers du capital humain.

Le chapitre suivant aborde I'univers du développement du capital humain, c’est a dire tout
I"'univers des compétences, du savoir, du savoir-faire, de la formation, qualification, et de

I’évaluation.

Le processus de qualification, fait appel a des notions complexes qui commencent par la
définition du capital humain, dont I'analyse peut permettre a un observateur de définir un
niveau de formation, puis de compétences, et enfin apprécier un degré de qualification,

sanctionnée par la reconnaissance de I’habilitation.

2.1. Définition du capital humain.

Le concept de « capital humain » a été développé pour la premiere fois en 1961 (17) par
I’économiste américain Théodore Schultz : « Alors qu’il apparait évident que les individus
acquierent des savoir-faire et des savoirs utiles, il n’est pas si évident que ces savoir-faire et
savoirs constituent une forme de capital [et] que ce capital soit pour une part substantielle le

produit d’un investissement délibéré. ».

Le capital humain est formé de trois éléments : les compétences, les expériences et les
savoirs qui, ensemble, déterminent une certaine aptitude de I'individu a travailler. Le capital
humain peut s’acquérir (par I'éducation), se préserver et se développer (par des formations,

et I'investissement personnel).
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2.2. Définition de la compétence professionnelle :

La compétence professionnelle correspond, quant a elle, a la « mise en ceuvre, en situation
professionnelle, de capacités qui permettent d’exercer convenablement une fonction ou
une activité. » (18). En premier lieu, il convient de cerner les champs de compétences qui
seront identifiés afin d’établir le processus de qualification. Il existe de nombreuses

interprétations sur la notion de compétences en milieu professionnel.

Les différentes interprétations de la compétence professionnelle sont évoquées par

différents ministéres via leur plate-forme web :

- France Université Numérique :

o http://www.france-universite-numerique.fr

- Portail National des Professionnels de I’'Education :

o http://www.educsol.education.fr

- Centre d’Evaluation de Documentation et d’Innovation Pédagogique :

o http://cedip.developpement-durable.gouv.fr

Tout d’abord sur la fagon d’aborder les compétences, dans le Traité des sciences et des
techniques de la Formation, coordonné par Philippe Carré et Pierre Caspar, Sandra Bélier(19)

propose cette définition de la compétence :

"la compétence permet d'agir et/ou de résoudre des problémes professionnels de maniére
satisfaisante dans un contexte particulier, en mobilisant diverses capacités de maniere

intégrée".
Elle réalise ensuite une étude comparative des cing manieres d'aborder les compétences :

- approche par les savoirs,

- approche par les savoir-faire,

- approche par les comportements et le savoir-étre,
- approche par les savoirs, savoir-faire et savoir-étre,

- approche par les compétences cognitives.
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http://cedip.developpement-durable.gouv.fr/

Guy le Boterf (20—22) propose quant a lui une autre définition :

"La compétence est la mobilisation ou l'activation de plusieurs savoirs, dans une situation et un
contexte données".

Il distingue plusieurs types de compétences :

savoirs théoriques (savoir comprendre, savoir interpréter),

- savoirs procéduraux (savoir comment procéder),

- savoir-faire procéduraux (savoir procéder, savoir opérer),

- savoir-faire expérientiels (savoir y faire, savoir se conduire),

- savoir-faire sociaux (savoir se comporter, savoir se conduire),

- savoir-faire cognitifs (savoir traiter de l'information, savoir raisonner, savoir nommer ce

que I'on fait, savoir apprendre).

Plus ancienne, la définition proposée par Kartz distingue trois types de compétences,

- les compétences conceptuelles (analyser, comprendre, agir de maniere systémique)
- les compétences techniques (méthodes, processus, procédures, techniques d'une
spécialité)

- les compétences humaines (dans les relations intra et interpersonnelles).

Elle s'avere pratique car elle recoupe un découpage plus classique, qui décompose les

compétences en savoirs, savoir-faire et savoir étre(23).

Pour De Montmollin (24), la compétence est un ensemble stabilisé de savoirs et de savoir-faire,
de conduites types, de procédures standards, de types de raisonnement que I'on peut mettre en
ceuvre sans apprentissage nouveau et qui sédimentent et structurent les acquis de I'histoire
professionnelle : elles permettent I'anticipation des phénomeénes, [l'implicite dans les

instructions, la variabilité dans la téche.
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Pour Samurcay et Pastre (25), la compétence, en tant que rapport du sujet aux situations de
travail, est ce qui explique la performance observée en décrivant l'organisation de

connaissances construites dans et pour le travail. Les compétences sont donc :
- finalisées : on est compétent pour une classe de tches déterminées

- opérationnelles : il s'agit de connaissances mobilisables et mobilisées dans I'action et

efficaces pour cette action
- apprises, soit a travers des formations explicites, soit par I'exercice d'une activité.

- elles peuvent étre aussi bien explicites que tacites : le sujet n'est pas toujours en

mesure d'expliciter les connaissances opérationnelles qu'il met en ceuvre dans I'action.

En 1998, le Conseil National du Patronat Francais, qui deviendra le Mouvement des
Entreprises de France (M.E.D.E.F.) a défini la compétence comme une « combinaison de
connaissances, savoir-faire, expériences et comportements s'exercant dans un contexte
précis. C'est donc a I’entreprise qu’il appartient de la repérer, de I'évaluer, de la valider et de

la faire évoluer. » (26).

Quel que soit la définition, on note un degré d’approfondissement des savoirs (assimilable a
la théorie), au savoir-faire (assimilable a la pratique), jusqu’aux comportements requis afin

de gérer ses capacités de travail (adaptabilité professionnelle et sociologique a son

@vironnement de travail), le savoir étre.

.
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2.3 La formation professionnelle.

2.3.1 Définition.

La norme AFNOR X50-750 définit la formation comme |'’ensemble des actions mises en
ceuvre, dans un temps déterminé ou non, nécessaires pour permettre a des personnes
sorties du systéme scolaire d’atteindre un niveau de connaissances ou de savoir-faire
constituant I'objectif de formation (27).

La formation est un processus d’acquisition, de maintien et de perfectionnement des
connaissances. Deux types de formation doivent étre différenciés. La formation initiale,
correspond au cursus scolaire et a I'apprentissage, préalables a 'embauche, alors que la

formation continue se déroule dans le cadre de I'exercice professionnel.

2.3.2 Type de formation :

Il est également nécessaire de distinguer la formation interne (assurée au sein et par
I’entreprise) de la formation externe (réalisée par un prestataire extérieur a I'entreprise). S'il
existe en France un marché tres actif de la formation externe (2000 euros par an et par
salarié (28)), beaucoup d’entreprises ou établissement publics disposent tout de méme de
formateurs internes, dont c’est la fonction principale ou plut6t épisodique. Il est nécessaire
de veiller a ce gu’il y ait un réel professionnalisme pédagogique (La compétence sur un

domaine ne donne pas automatiquement une capacité a la transmettre).

La production en interne de la formation permet une grande maitrise des conditions de
production de la formation et une personnalisation du produit plus facile. La mise en place
d’un centre de formation interne parait justifiée lorsque les particularités de I'entreprise
sont importantes. En effet, une formation « sur-mesure » d’un prestataire externe peut

constituer une démarche complexe et colteuse et inefficiente.

Il est également nécessaire de différencier la formation individuelle de la formation en
groupe. La formation individuelle a I'avantage de pouvoir étre adaptée au mieux pour

I'agent bénéficiaire : ajustement possible du contenu a ses besoins, au moment le plus
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approprié. La principale limite de la formation individuelle interne est la limite de temps que

le formateur a a sa disposition, en plus de ces activités annexes, ou principales.

2.3.3 Les 4 facteurs clé de la réussite d’une formation : STAR.

Des études menées aupres de personnels ayant suivi une formation montrent que 4
facteurs sont déterminants a leurs yeux dans la réussite ou I’'échec d’une formation. Ces
facteurs sont résumés dans |'‘anagramme STAR : Sélection, Training, Adéquation,

Résultats (29).

la_Sélection (S) : en amont de la formation, il s’agit du choix des bonnes

personnes pour la bonne formation (utile et accessible) ;

la_qualité pédagogique (T _comme training) : I'adaptation du contenu et de la

pédagogie au public, la performance du formateur ou du sénior, la qualité des supports
pédagogiques, I'environnement matériel, ... sont autant d’éléments qui contribuent a la

réussite ;

Le « bon_ moment » (A comme adéquation) : une formation réussie est synchrone

avec une situation professionnelle qui permet de la valoriser. Ainsi, une excellente
formation, pédagogiquement parlant, peut arriver trop tét ou trop tard et perdre son
efficacité. Une formation doit apporter des réponses a une situation concréte, et les aider a

les maitriser ;

L'importance percue (R comme résultats attendus) : un adulte n’apprend que si

I'effort lui semble justifié. La motivation est donc un facteur important, le personnel en
formation doit percevoir qu’une formation va lui apporter une amélioration de sa pratique

professionnelle, ou augmenter ses chances de progression, ...

Ce rapide tour d’horizon des facteurs de réussite STAR donne les bases pour maitriser une

formation et |la rendre efficace.
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2.3.4 Limites de la formation.

Le risque d’échec d’une formation correspond au risque de ne pas transformer les nouvelles
connaissances en compétence, c'est-a-dire I'échec de la mise en application des nouvelles

connaissances.

Les causes d’'une non-acquisition des connaissances divulguées pendant une formation sont
le non-respect des facteurs énoncés dans le chapitre précédent : mauvais choix de personnel
a former, choix d’une formation non adéquate, formation au mauvais moment par rapport a

la situation professionnelle, ou un manque de motivation.

Les conséquences sont importantes car c’est une perte de temps pour le formateur et
I'agent formé, une perte d’argent (colt de la formation) et un risque de démotivation de

I’agent et de son supérieur hiérarchique.
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2.3.5 Evaluation de lefficience de la formation.

Dans le cas de salariés de faible niveau de qualification, il existe un risque qu’une formation
réactive des sentiments d’échec, entrainant un « colt psychologique », provoquant un
rejet catégorique de toute action de formation. Dans ce cas, |'étape préalable a la
formation est une communication de l'entreprise visant a mettre en confiance ces

populations ayant a I’égard de la formation un sentiment de stress (30).

Que ce soit de fagon générale (31)(32) ou plus précisément en rapport avec le personnel
travaillant en milieu hospitalier (33)(34)(35) ,les reglementations ou normes mentionnent la

nécessité d’évaluer le personnel apres formation pour s’assurer de leurs compétences.

Ces évaluations des savoirs et compétences acquis peuvent étre complétées par une
évaluation du dispositif de formation afin de le faire évoluer si besoin (36). Il est nécessaire

donc de distinguer 3 niveaux d’évaluation :

L’évaluation des acquis pédagogiques : permet d’objectiver I'acquisition des savoirs

enseignés et si ces connaissances correspondaient bien aux objectifs définis de la formation.

L’évaluation des compétences : permet d’objectiver I'application de I'acquisition des

connaissances et savoir-faire enseignés dans le cadre de la pratique professionnelle.

L’évaluation de la satisfaction : la satisfaction des agents formés n’est pas un gage de

réussite de la formation, mais a l'inverse une formation non satisfaisante a toutes les
chances de ne pas remplir ses objectifs. Les avis doivent concerner le fond et le contenu de
la formation. La pratique de I’évaluation suscite des réserves, des interrogations ou des
craintes de la part du personnel. Cependant il est important de limiter ces appréhensions car
ces étapes d’évaluations présentent de nombreux avantages. En effet, ces évaluations
constituent des espaces de dialogue ; des pratiques « démocratiques » dans |'organisation
d’une entreprise car elles invitent les agents a participer aux décisions qui les concernent ;
des temps forts de la pratique managériale. Le réle d’évaluateur assuré par le manageur ou
le cadre nécessite beaucoup d’agilité car c’est un moment riche en échange, entre

critiques et reconnaissance, avec une dimension humaine trés importante (30).
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Différentes techniques d’évaluation, des acquis et des compétences sont possibles, dont :

Le questionnaire : technique adaptée au contrbéle des connaissances, son support

peut étre papier ou informatique. Les questions peuvent étre ouvertes ou dirigées parmi un
choix, et le résultat de I'évaluation peut étre exprimé sous forme de note ; Les exercices

d’application ou de simulations, cherchant a évaluer les savoirs et compétences des agents.

L'observation _en _situation : technique poursuivant le méme but que Ila

précédente, avec I'avantage d’étre au plus juste car réellement en situation de travail, mais
avec pour l'inconvénient le fait d’étre aléatoire, donc moins propice a des classements ou

comparaisons.

L'observation en simulation : techniqgue mimant les situations de travail permettant

de simuler 'activité de routine, et d’estimer la qualité des réactions des agents lors de
situations qui ne peuvent ou ne doivent pas arriver dans la conduite du travail. Le défaut de
cette technique est que I'agent se sait en simulation, et s’attend donc a étre confronté a

I'inhabituel.

L’entretien _d’évaluation : trés courant en entreprises. Outre la période aprés une

formation, les entretiens sont utilisés de facon beaucoup plus  générale. En entreprise,
les entretiens sont réguliers, en général, annuels et donnent I'occasion de faire le bilan de
I'année, de décider de la poursuite du travail (maintien sur un méme poste, possibilité
d’évolution, ...), de fixer des objectifs et de décider d’actions correctives en cas de

probleme.

Indicateur qualité : Les impacts d’une formation sur le fonctionnement et

I'organisation d’un service peuvent également étre évalués sur la base du suivi d’indices de
qualité du travail effectué (comparaison avant/ aprés formation). Un bénéfice collectif peut

étre attendu lors de la formation d’un ou plusieurs agents d’'un méme service.

Ces démarches dévaluation nécessitent un travail préparatoire important qui doit étre

envisagé dés la préparation d’une formation.
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2.4. Définition de la qualification professionnelle.

« La qualification professionnelle est la capacité d’une personne a exercer un métier ou un

poste déterminé. Elle est censée dépendre de la formation, des diplémes, de I'expérience

ainsi que des qualités personnelles et morales » (37).

2.5. Définition de I’habilitation professionnelle.

La notion de qualification est a distinguer de I’habilitation dans le sens ou |’habilitation ne se
préoccupe pas de la notion de capacités, en effet « I’habilitation consiste a autoriser une

personne a exécuter une tache comme étant une de ces attributions » (37).

La distinction lexicale entre habilitation et qualification est importante dans le sens ou h
qualification reconnait une capacité a exécuter des taches, et I’habilitation reconnait une
autorisation hiérarchique a effectuer des taches.

Ainsi un individu,

- peut étre qualifié a un poste, sans étre habilité,

\ - peut étre habilité a un poste, sans étre qualifié.

Il est important de convenir que la qualification en particulier dans le domaine de la santé
(médecin, pharmacien, IDE,...), dépend en premier lieu de la reconnaissance d’un diplome

qui permet d’« exercer un métier ».

Toutefois la qualification pour I’exercice d’un métier, ne serai étre qualifiante pour tous les
« postes » de ce métier. Dans un second temps, la formation (DU, DES, DESC, VAE...),
I'expérience, permettent de justifier la qualification sur plusieurs domaines d’activités

pour lesquels un diplome quel qu’il soit n’est pas suffisant.

La hiérarchie s’assure donc d’une habilitation totale du personnel lorsque celui-ci :
- Dispose des diplomes requis : Qualification diplomante,
- Dispose d’une qualification validée pour son poste d’exercice : Qualification au

poste.
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Deuxiéme partie: Elaboration du processus de qualification

des manipulateurs d’anticancéreux au CH d’Agen.
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1. Problématique.

Afin d’illustrer les objectifs de ce travail, il convient de présenter rapidement le CH d’Agen, la

PUI du CH d’Agen, et son UCPMA (Unité Centralisée de Préparation des Médicaments

Anticancéreux)

1.1. Présentation du Centre Hospitalier d’Agen.

Il s’agit du plus important établissement de santé du Lot et Garonne (département : 47) et le

seul a disposer d’un service de réanimation.

Le CH d’Agen a une capacité de 862 lits :

Médecine : 290 lits (dont 10 lits de Réanimation)
Chirurgie : 89 lits

Gynéco-obstétrique : 20 lits

Psychiatrie : 37 lits

SSR : 62 lits

USLD : 72 lits

EHPAD / Hébergement : 292 lits

= MCO

® Psychatrie
SSR

m USLD
EHPAD

Figure 2 : Répartition des lits au CH d'Agen.

1.2. Présentation de la pharmacie a usage intérieur du CH d’AGEN.

1.2.1. Missions de la PUI et composition du personnel.

La Pharmacie a Usage Intérieur du centre hospitalier d’Agen est autorisée via I’Agence

Régionale de la Santé Aquitaine (ARS), a effectuer ses missions obligatoires, ainsi que

certaines missions optionnelles (38).
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-Activités obligatoires(39):

-gestion, approvisionnement, contrdle, détention des médicaments, des produits du

monopole pharmaceutique et des dispositifs médicaux stériles,

-réalisation des préparations magistrales,

-division des produits officinaux.

-Activités optionnelles (soumises a autorisation (40)) :

-réalisation des préparations hospitaliéres,

-essais cliniques,

-délivrance des aliments diététiques destinés a des fins médicales spéciales,

-stérilisation des dispositifs médicaux,

-préparation des médicaments radiopharmaceutiques,

-dispensation des médicaments aux patients ambulatoires.

Tableau 2 : Répartition du personnel de la PUI, issue de la charte de fonctionnement 2015.

Pharmacien gérant

1 Praticien hospitalier T.P.
1 Pharmacien Praticien hospitalier

Pharmacien(s) adjoint(s) 1 Radiopharmacien Praticien Hospitalier

Pharmacien(s)

UNITE PHARMACIE
(U.P.)

Cadre

Préparateurs en
Pharmacie
hospitaliére.
I.D.E.

Aides
médicotechniques.

AS.H.

TOTAL

0.5 Assistant spécialiste

0,1 Praticien attaché
0,5 FFI

TOTAL PHARMACIENS : 4,1 ETP

UNITE DE STERILISATION UNITE DE RADIOPHARMACIE

CENTRALISEE PHARMACEUTIQUE

(U.S.C.P.) (RP)
1ETP Cadre 1ETP Cadre 0,3 ETP
Manipulateurs en
8.5 ETP Agent de stérilisation 1ETP électrqrgdiologie 1ETP
niveau 1 Techniciens de

laboratoire

2 ETP Agent de stérilisation 48 ETP
niveau 2,3
3 ETP Agent de stérilisation 5ETP / /
niveau 4
0,5ETP / / / /

15 ETP TOTAL | 11,8 ETP TOTAL | 1,3 ETP
TOTAL 28,1 ETP
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Parmi ce personnel disponible, les agents pouvant étre affectés a la préparation des
anticancéreux, compte tenu de leurs qualification initiale, sont les pharmaciens,

préparateurs, et IDE.

1.2.2. Présentation de I’'Unité Centralisée de Préparation des Médicaments Anticancéreux

(UCPMA).

L'UCPMA prépare entre 6000 et 7000 unités de chimiothérapies pour 2000 a 2500 patients
par an. Jusqu’en mi 201. En 2014 I'unité fonctionnait avec 3 ETP, sur les 15 disponible a la

PUI.

- Manipulateur 1 : affecté a 'TUCPMA pour toute la durée de I’activité de 8H00 a 13H

- Manipulateur 2: affecté a l'unité de pharmacotechnie (UCPMA et activité du
préparatoire), utilisé en renfort de du Manipulateur 1, lors d’un pic d’activité.

- Pharmacien: Contréle et validation des prescriptions, édition des fiches de
fabrication via CYTOPRATIC® (développé via FILEMAKER®), contréble et libération des

préparations.

Depuis le recrutement de personnel infirmier en mi 2014, un quatrieme poste a été créé, il
s’agit de I'aide manipulateur. Son activité est principalement liée a la contre vérification

indépendante :

- De lasaisie des fiches de fabrication en rapport a la prescription,
- De la nature et quantité de principes actifs et ou solvants prélevé par les

manipulateurs.

En plus de la contre vérification indépendante, son réle est de fluidifier I'activité des
manipulateurs en assistant la préparation des plateaux dans le sas de désinfection, la gestion

du stock de médicaments et dispositif médicaux en amont et aval de la fabrication.

Aprés concertation entre pharmaciens, encadrement, préparateurs et IDE, la présence du
poste d’aide manipulateur a été jugé indispensable a la fois dans la qualité et sécurité des

soins réalisé, ainsi que dans la I'amélioration de la productivité globale de I'unité.
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Evolution de I'activité de 'UCPMA

8000
2000 6671
6322 6354
6000
5000
5017
3728
4000 = Prescriptions annuelles
2603 Préparations annuelles
3000 2968 2417
B 2
2000 1968y 1861 et 1506
1779 1727
1000 5
698 38 794

1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014

Figure 3 : Evolution de I'activité de 'UCPMA de 1996 a 2014

1.3. Problématique.

La problématique principale est 'adéquation entre I'activité de I'UCPMA et les obligations
réglementaires et déontologiques de qualité et sécurité des soins, et I'optimisation des

moyens matériels et humains disponibles.

1.3.1. Relation ETP requis en fonction de I'activité.

En 2014, 6.354 préparations ont été effectués lors du temps d’activité de 'UCPMA du lundi
au vendredi, de 8h00 a 13h00 (soit 5h00 en temps continu). Ce temps d’activité représente

en ETP (équivalent temps plein) :

5HO0 / 7HO6* par jour = 0.708 ETP** par poste pharmacien et 1.416 ETP** poste

préparateur et 0.708** poste ETP d’aide manipulateur.
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* Pour mémoire 1 ETP = 365 jours par an, moins 52 samedi-dimanche, 48 jours de congés,

10 jours fériés, soit 203 jours travaillés a 7HO6 jour pour un total de 1433 heures par an (43).

**]| est a noter que les individus affectés a ses postes ont d’autres taches a réaliser en sus de

leurs activités a 'TUCPMA, comme la préparation, le contréle et la libération des préparations

magistrales, des reconditionnements de traitements, la préparation des doses a administrés

de la maison d’arrét..., taches qui complétent le poste a 1 ETP.

L'adéquation entre les ETP disponible pour la préparation des médicaments anticancéreux et

I'activité confrontée a 3 publications, et présenté dans le tableau suivant :

- APHP. Plan Cancer et Pharmacies, Gestions Hospitalieres. Mars 2006 (41).

- Procédure opératoire standard de centralisation de la préparation des médicaments

cytotoxiques. Société Francaise de Pharmacie Oncologique (SFPO), 2000 (42).

- Recommandations SFPO: Adaptation des ressources liées a la pharmacie oncologique.

SFPO, 2012 (43)

Comparatif entre ETP disponible au CH d'Agen, et recommandations.

SFPO 2000 AP-HP 2006 SFPO 2011
Avant 2014 1 phar.macien 56% | Non étudié 43%
2 manipulateurs 111% 64% 140%
Depuis 1 pharmacien 56% | Non étudié 43%
2014 2 manipulateurs 111% 64% 140%
1 aide manipulateur Non étudié 55% | Non étudié

Résultat: Effectif en pourcentage du rapport « préparations réelles libérées en 2014/
capacité de préparations maximales issues de la recommandation ».

Tableau 3 : Comparatif entre ETP disponible au CH d'Agen, et recommandations.
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Les calculs issus des recommandations de la SFPO, indiquent un sous effectifs pharmacien
(50%), pour un sureffectif manipulateur (100* & 140%). Elles ne prennent pas en compte

I’existence d’un poste de type aide manipulateur.

Les calculs issu de I’APHP, indiquent un sous effectif (55-65%) de manipulateurs et aide
manipulateur au regard de I'activité. Elles ne prennent pas en compte le temps pharmacien

affecté a la gestion d’une unité de préparation des anticancéreux.

Comme pour toutes les mesures d’activités pharmaceutiques, il est compliqué d’estimer
pour tous les établissements de santé, dont le fonctionnement est trés hétérogene, un calcul

unique a partir d’'une seule variable du type : ETP requis = f(préparations réalisées).

Il ne parait pas inutile de penser qu’au final c’est la méthode d’organisation du circuit des
chimiothérapies, de la visite médicale a la libération, qui influe le plus sur les ETP requis a la
préparation (44-46). En effet selon les critéres SFPO, I'unité fonctionne avec un sureffectif de
50” de manipulateurs, contrairement aux critéres AP-HP, ou 'unité devrait fonctionner avec

le double de manipulateurs.

Aprés concertation avec les pharmaciens, encadrement, manipulateurs et aide
manipulateurs le nombre de 2 manipulateurs (dont un volant, en fonction de I'activité) et de
un aide manipulateur parait amplement suffisant pour assurer la qualité de la prise en

charge des patients.

1.3.2. Relation individu habilité en fonction des ETP requis.

Actuellement, seuls 4 préparateurs a temps plein et 1 a mi-temps sont habilités par le

pharmacien responsable soit 4.5 capacités ETP pour 3 postes.
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Considérant que pour maintenir ces 3 postes en permanence en fonction des congés, des
arréts maladies et autres récupérations de temps de travail, il faut compter sur 1.3 individus
par postes (45)(47) soit 4.9 individus. Il y a donc un probleme majeur car les effectifs requis

sont supérieur au nombre de préparateurs habilités disponibles.

Il est donc indispensable pour pérenniser le poste d’aide manipulateur d’augmenter la
guantité de personnel habilité par le chef de service. Dans un souci de polyvalence du
personnel et de possibilité de rotation des postes il est de plus indispensable d’habiliter un

maximum d’infirmiers et préparateurs de la PUl lors de cette étape.

A ce jour, le personnel est habilité par les pharmaciens, toutefois il n’existe pas de processus

de qualification clairement établit a 'TUCPMA.

La problématique du manque de personnel habilité, a engagé la PUI, dans une réflexion

d’élaboration d’un processus de qualification de tout le personnel sur les activités a risques.

42



2. Objectifs.

Le travail présenté dans cette theése s’intéressera au processus de qualification des
préparateurs en pharmacie, et infirmiers diplomés d’état (IDE), a exercer leurs attribution au
sein de 'UCPMA du CH d’Agen. A la suite de cette qualification, I’habilitation découlera
automatiquement, car les responsables pharmaceutiques ainsi que I'encadrement de la
Pharmacie a Usage Intérieur, se seront assurés du degré de compétences et de capacités du

personnel qualifié a travailler au sein de 'UCPMA.

Les objectifs de ce travail sont de qualifier 'ensemble du personnel a la conduite de I'unité

de production de chimiothérapies sur I'année 2015 et 2016 en :

o Validant un processus de formation initiale pour la qualification au poste :
= De manipulateur
= D’aide manipulateur.

o Validant un processus d’évaluation pour la qualification au poste :
= De manipulateur

= D’aide manipulateur.
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3. Matériels et méthode.

La méthode présentée en suivant se divise en trois chapitres :

Le premier présente une revue de la littérature sur les différents processus de formations,
évaluations, et qualification associés au milieu de la pharmacotechnie hospitaliere. La
synthése de cette revue permettra de définir les themes abordés par les autres

établissements de santé.

Aprés avoir énoncé dans un tableau, les différents items du processus de qualification, il
convient de définir les facteurs de réussites de la formation, ainsi que les champs de

compétences associés aux postes de manipulateur et d’aide manipulateur.

Le troisieme présentera la méthodologie de I"élaboration du processus de qualification a
I"lUCPMA en fonction des différents :
- De linspiration et de I'applicabilité des données issues de la revue de la littérature
appliquées a I'UCPMA,
- Des facteurs de réussites de la formation, appliqués a 'UCPMA,

- Des champs de compétences associés aux postes a qualifier, appliqués a ’'lUCPMA.
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3.1. Revue de la littérature et la méthodologie de qualification des manipulateurs
de médicaments anticancéreux.

La qualification des manipulateurs au sein d’unités de préparations de médicaments
anticancéreux est une problématique d’ordre internationale. De nombreuses publications
d’origine nord-américaines (USA-Canada) et européennes (France-Suisse), traitent de ce
sujet. A ce jour il n’existe aucun consensus sur le processus de formation, d’évaluation, de

qualification, et d’habilitation des manipulateurs de médicaments anticancéreux.
En effet, il est tres difficile d’établir un consensus a ce niveau :

- Au niveau international considérant,
o Les différences de législation d’un pays a l'autre,
o Le profil des manipulateurs différent (assistant technique au Canada),
o L’évolution des pratiques, années aprés années.
- Au niveau national considérant,
o Les multiples modes de fonctionnement des établissements de santé,
o Les multiples modes de recrutement des manipulateurs,
o Les multiples modes de préparations d’un site de productions a I'autre, pour

un méme médicament.
La revue de la littérature est menée,

- Via une recherche Internet sur le site « Pubmed » en filtrant les termes Mesh
suivants :
o « Agents Antineoplasic »
o « Drug compunding »
o « Education »
o « Training support»
o « Teaching»
o « Hospitals teaching »
o « Aseptic compunding »

- Puis en naviguant de bibliographie fille en bibliographie mere a partir des résultats.
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- En consultant les données du GERPAC (Groupe d’Evaluation et de Recherche sur la
Protection en Atmosphere Controlée.). Les données du GERPAC sont souvent des
rapports présentiels de conférences ou congrés, qui ne répondent pas aux définitions
de bibliographies en tant que tel. Toutefois considérant I'importance et la pertinence

des données recueillies, elles seront considérée comme telles.

La revue de la littérature permet de cerner les différents domaines de la qualification qui
sont abordées, qui peuvent étre divisé en 5 catégories de domaines théoriques et/ou

pratiques :

- Les supports de formations (questionnaires, support multimédias, cours magistraux,
tutorat...),

- Le contenu de la formation (risques d’utilisation, hygiéne, organisation de I'activité,
pharmacologie, controles...),

- Les moyens d’évaluations (Test écrit, entretien, observation en situation de travail,
simulation de travail, dosage analytique et aseptique...),

- Les critéres d’évaluations (Note chiffrée, échelle de satisfaction, résultats de dosage
et d’absence de croissance bactérienne ou fongique).

- La reconnaissance (attribution d’un grade de compétence, qualification ou

habilitation).

Les travaux de Ginestet et al.(48) sur la « conception et mise en ceuvre d’un dispositif de
formation pour les préparateurs en pharmacie au poste des chimiothérapies
anticancéreuses. » publiés en décembre 2014 dans le Journal de Pharmacie Clinique,

disposent d’une revue de la littérature détaillée et explicite en un tableau.

A cette présentation sont rajoutées des références bibliographiques non répertoriées par

ces travaux.
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Catégories

Supports

Articles
scientifiques
(49)

Systeme
d’assurance
qualité

(57) (60)
Auto-
guestionnaires
(56)(58)

Supports
numériques et

Théorique

multimédia
(49) (3)

Cours
magistraux
(48)(49)(50) (5)
(59)(60)
Manuel
pédagogique
(59)

Tutorat

(51) (3)(61)

Travaux
pratiques
dirigés
(49)(50)(3)(5)(5
6)

Q
-}
A=
i)
©
| -
o

Contenu Moyens

d’évaluation

Risques patients et Test écrits

personnels d’évaluation des

(49)(50)(51)(52)(53) connaissances.
(49)(53)(3)(5)(5

Pharmacologie et 4)(55)(56)

pharmacotechnie des
médicaments
(48)(53)(58)(60)
Circuit des
médicaments,
validation,
préparation,
transport, déchets
(49) (51) (58)(59) (60)
Fonctionnement des
ZAC et isolateurs,
hétes. Qualification
des appareils, et
organisation du

Entretien avec
un pharmacien.
(51)(58)

travail.

(48)(51)(54) (58)(59)

Hygiéne et conduite a

tenir en cas

d’accident.

(48)(50)(51)(3)(60)

Assurance qualité,

étiquetage, controle

(48)(51) (3) (59) (60)
Observation
situation/simula
tion de travail.
(48)(49)(50)(51)
(52) (3)(57)
Questionnaire
(59)
Test de
préparation
aseptique
(50)(53)(3)(5)(5
4)(55)(56)
Testala

fluorescéine
(55)(56)(57)(60)

Dosage
analytique
(57) (60)

Criteres

d’évaluations

Note chiffrée
(57)(58)

Grille de
satisfaction
(51)(52)

Note chiffrée
(55)(57)

Absence de
contamination
microbiologique
(50)(53)(3)(5)(5
4)(55)(56)
Absence de
contamination
chimique
(55)(56)(57)(60)
Dosage
analytique
(57)(60)(61)

Exploitation

Attribution
d’un niveau de
compétence
(57)(59)

Evaluation
certifiante
(49)(5)

Tableau 4 : Récapitulatif des différents domaines de formation retrouvé dans la littérature (d’aprés Ginestet et al.(48))
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Concernant les supports de formations, la majorité des projets se concentrent sur une
formation théorique par des cours magistraux. Le contenu de ces cours magistraux

comprend le plus souvent une formation sur les aspects de :

- Gestion des risques de la manipulation de médicaments anticancéreux,

- Connaissances de pharmacologie et pharmacotechnie associé a ces médicaments,

- Circuits des médicaments anticancéreux, de la validation de I'ordonnance, a la
I’administration, ainsi que la gestion des déchets associés,

- Connaissances sur le fonctionnement de la ZAC et des isolateurs, ainsi que
I’organisation du travail dans les unités de production,

- Connaissance relative a I’hygiéne et la conduite a tenir en cas d’incident.

Cette formation théorique est associée le plus souvent a un tutorat pour les néo-

manipulateurs ou des travaux pratiques dirigés pour les manipulateurs expérimentés.

Les moyens d’évaluations des préparateurs sont effectués le plus souvent par écrit, parfois
en entretien. L'évaluation de la pratique est analysée de deux manieres différentes, en
situation de travail, ou en simulation de travail avec TRA (Test de Remplissage Aseptique),

évaluation de contamination du milieu (Fluorescéine) et dosage analytique.

Les résultats de ces évaluations permettent le plus souvent d’identifier des objectifs

d’améliorations, et parfois les résultats de cette formation sont qualifiants.
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3.2. Définition des facteurs de réussites de la formation, et champs de compétences
associés aux postes a qualifier.

3.2.1. Définition des facteurs de réussites de la formation.

Les facteurs de réussites de la formation seront définies par les criteres STAR (selection-

training-adequation-resuts) (29).

3.2.1.1 La Sélection (S).

Comme décrit dans la problématique, il y a un défaut de personnels habilités dans 'UCPMA
fin 2014. 1l convient de qualifier plusieurs nouveaux manipulateurs avant la période critique
des congés d’été de 2015. Durant cette période un des préparateurs habilités sera

indisponible, ce qui diminuera de 20”le nombre d’ETP habilités disponible sur les plannings.

N\

Les premieres personnes a qualifier seront les IDE, les préparateurs non habilités seront
qualifié plus tard considérant leur polyvalence a la PUI (dispensation, rétrocession,

préparatoire...) par rapport aux IDE.

%s préparateurs déja habilités seront qualifiés en dernier.

3.2.1.2 La qualité pédagogique (T comme training).

La qualité pédagogique doit s’articuler autour d’une qualification a des postes de travail.

L'ensemble du personnel participera a une formation pour rappel sur la biologie

fondamentale, I'oncogenése et les thérapies de la prise en charge du cancer.

La formation aux postes d’aide manipulateur et manipulateur passe par une acquisition de
nombreux comportement et gestes pratiques. Elle sera effectué son forme de tutorat, avec
compagnonnage par un personnel déja habilité a ce poste, puis par la suite qualifié et

habilité.
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3.2.1.3 Le « bon moment» (A comme adéquation).

Le bon moment découlera de la sélection, en particulier pour les IDE qui prennent leurs
fonctions a la PUIL. Concernant les préparateurs non habilités cette formation entrera dans le
plan prévisionnel de gestion des emplois et des compétences. Enfin la qualification des

personnels habilités interviendra en dernier lieu, afin d’officialiser leurs qualifications.

3.2.1.4 L'importance percue (R comme résultats attendus) .

L'importance pergue est fondamentale pour les pharmaciens et I'encadrement afin de

disposer d’un pool suffisant de manipulateurs et aide-manipulateurs qualifiés.

Pour le personnel, cette qualification sera source d’une gratification personnelle et d’une
reconnaissance de compétence par I'établissement. De plus cette qualification sera un atout
indéniable lors de la validation des acquis par I'expérience (VAE) pour les préparateurs ne

disposant pas du diplome de préparateur hospitalier.

3.2.2. Définitions des différents champs de compétences.

Les différents champs de compétences étudiés seront identifiés a I'aide du Traité des
sciences et des techniques de la Formation, coordonné par Philippe Carré et Pierre Caspar,

Sandra Bélier(19) qui propose cette définition de la compétence :

"la compétence permet d'agir et/ou de résoudre des problémes professionnels de maniére
satisfaisante dans un contexte particulier, en mobilisant diverses capacités de maniere

intégrée".

approche par les savoirs,

- approche par les savoir-faire,

- approche par les comportements et le savoir-étre,
- approche par les savoirs, savoir-faire et savoir-étre,

- approche par les compétences cognitives.
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3.2.2.1. Approche par des savoirs.

Ces connaissances doivent permettre au personnel de comprendre a minima :

- Pourquoi ils reconstituent des anticancéreux,
o En comprenant a minima le mécanisme de prolifération des cellules
cancéreuses,
o En connaissant les principaux mécanismes de pharmacologie des
anticancéreux.
- Pourquoi existe-t-il une centralisation des préparations, et comment fonctionne la

ZAC.

Ces connaissances sont donc étre réparties en plusieurs items :

Biologie fondamentale introduisant I'oncologie,

- Pharmacologie des médicaments anticancéreux,

Pharmacotechnie des préparations des médicaments anticancéreux,

Fonctionnement d’une ZAC et des isolateurs.

La qualité de ces savoirs devrait étre évaluée avant la formation, afin d’établir un profil des

connaissances du personnel.

3.2.2.2. Approche par des savoir-faire.

Il convient de distinguer les 2 postes différents sur lequel repose cette étude. Il s’agit du

poste d’aide manipulateur et poste de manipulateur.

3.2.2.2.1. Approche des savoir-faire de I'aide manipulateur.

Les savoirs faire de I'aide manipulateurs reposent :

- Maitrise de la connaissance de la ZAC, du jeu des pressions, et des bonnes pratiques

d’hygiene associées,
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- Maitrise des regles de sécurité liées a la manipulation de produits dangereux,
- Contréles de la conformité des fiches de fabrication en fonction des prescriptions et
des connaissances sur les médicaments anticancéreux,
- Rigueur dans la contre vérification indépendante des étapes clefs des préparations :
o Lecture des volumes,
o Connaissances des concentrations et volumes usuels, solvant de dilution et
reconstitutions.
- Préparations des plateaux et gestion du sas de décontamination,
- Gestions des stocks d’anti-cancéreux, de solvant, et des dispositifs médicaux utilisés
dans l'isolateur,
- Gestions des reliquats et connaissance de leurs temps de conservation,

- Anticipation de I'activité et capacité de priorisation des taches.

3.2.2.2.2. Approche des savoir-faire du manipulateur :

Le savoir-faire consistera en l'apprentissage des bonnes pratiques de préparation des

médicaments anticancéreux et de tous les savoir-faire associés.

La maitrise de ces savoirs faire, doit permettre la préparation de médicament anticancéreux

prét a étre administré au patient avec un optimum de qualité et sécurité.

3.2.2.3. Approche des comportements et du savoir-étre

Il s’agit d’'un compartiment de la qualification sur lequel le formateur n’aura que tres peu
d’impact, mis a part sur ces temps de présence au sein de I'lUCPMA. Le comportement et le
savoir étre consiste principalement a savoir évoluer dans l'unité en gérant la charge de

travail, et en communiquant de maniére appropriée les informations.

Cet aspect du travail ne sera pas abordé en formation, mais sera évalué au poste d’aide

manipulateur. En effet, le poste d’aide manipulateur est particulierement sensible a la
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sollicitation du pharmacien et des manipulateurs. Il doit donc régulierement s’adapter pour

organiser une liste de taches a exécuter, en s’adaptant aux demandes de ses collégues.

Concernant la charge de travail des manipulateurs, il y a un consensus au sein de l'unité,
pour que les manipulateurs travaillent a leur rythme. Cette attitude minimise le risque

d’erreurs lié a la pression de la charge de travail (62).

3.2.2.4. Approche des savoirs, savoir-faire et du savoir-étre

Il s’agit de la synthése des connaissances fondamentales et théoriques, de la qualité du
travail en ZAC (manipulation et aide a la manipulation), et des interactions avec

I’environnement et ces collaborateurs.

3.2.2.5 .Approche par des compétences cognitives.

I ne sera pas donné de formation en particulier sur I'amélioration des compétences
cognitives. Le calcul mental et la réussite d’opérations simples (retrait de solvant pour
obtenir une concentration de principe actif fixe) sera tout de méme étudié lors de
I’évaluation de la préparation des médicaments anticancéreux. Une attention particuliere

sera portée sur la bonne compréhension du mécanisme de fonctionnement des diffuseurs.

Une nouvelle formation sera peut étre envisagée en cas d’erreurs dans les calculs (63)(64).
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3.3. Synthése de la méthodologie d’élaboration du processus de qualification.

La construction du processus de qualification est réfléchie ainsi :

=>» Pour qualifier, il faut évaluer.
=» Pour évaluer justement, I’évaluateur doit disposer d’une grille d’évaluation.

=>» La grille d’évaluation doit étre un miroir du référentiel de formation.

Le référentiel de formation concerne deux postes différents, le manipulateur et I'aide
manipulateur. Afin de qualifier le personnel sur ces deux postes, il convient de batir le
référentiel de formation adapté a chaque poste. La construction du référentiel de
formation, s’inspire en partie de I'expérience du réseau ONCOLOR (59), dans la construction

de la démarche de formation du personnel.

Pour former a la conduite d’un poste, il faut établir un référentiel de formation des savoirs et

des savoir-faire du poste.

NB : Bien que le savoir étre soit primordial dans la conduite d’une activité professionnelle, il

n’y aura pas de formation a ce niveau.

=>» Le référentiel de formation, décline lui-méme d’un référentiel métier des savoirs
et savoirs faire du poste.
=>» La construction de ces référentiels métiers décline :

o d’un travail bibliographique qui permet de connaitre les démarches
d’autres unités dans la formation a ces postes,

o d’une analyse des savoirs et savoirs faire du personnel habilité,
préparant les médicaments anticancéreux, mais actuellement non
qualifié.

=>» Ces référentiels métiers permettent :
o La validation des savoirs devant étre acquis,
o La validation des savoirs faire pour chacun des postes via la validation de

bonnes pratiques.

54



Ce processus d’élaboration de la qualification peut étre schématisé ainsi :

Bibliographie

Analyse des pratiques# Bonnes Pratiques

Validation des savoirs a
acquérir

Validation des savoir-faire

a acquérir

¢

Référentiel Métiers

(Savoirs)

¢

Référentiel Métiers

(Savoir-faire)

¢

¢

Référentiel de Formation

(Savoirs)

Référentiel de formation

(Savoir-faire)

¢

=

Légende :
Fleche large : Lien majeur

Fleche mince : Lien mineur

Référentiel d’Evaluation

(Savoirs)

Référentiel d’évaluation

Référentiel d’évaluation

(Savoir-faire)

(Savoir-étre)

=

.

Qualification ?

P

Si oui, habilitation

Figure 4 : Elaboration du processus de qualification adapté du réseau ONCOLOR (59).
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Pour les savoirs, et savoirs faire des poste de manipulateur et aide manipulateur, il est

primordial de définir les différents référentiels :

- Des métiers.
- De la Formation.

- Et enfin, de I'Evaluation.
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4. Résultats

Pour des raisons de lisibilités et de clarté, les résultats sont séparés en plusieurs chapitres :

Chapitre 4.1 : Présentation générale de I'architecture des résultats.

Chapitre 4.2 : Présentation détaillées, étapes par étapes des résultats.
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4.1. Processus global de qualification retenue a 'UCPMA:

4.1.1. Définitions des référentiels, savoirs, savoir-faire et savoir étre.
Positionnement dans le processus de qualification:

Référentiels des savoirs :

Référentiel des savoirs — Métiers.

Le référentiel des savoirs métiers est déterminé par l|'acquisition des connaissances

fondamentales de biologie, qui permettent de comprendre :

- La définition et I'origine du cancer.
- Les différents traitements du cancer.

- Pourquoi la préparation des anticancéreux est centralisée a I’'UCPMA.

Référentiel des savoirs — Formation.

Ce référentiel est commun au poste d’aide manipulateur et manipulateur.

Référentiel des savoirs — Evaluation.

Le référentiel des savoirs est bati en regard de la formation. Il est effectué a distance de la
formation afin de vérifier I'acquisition des connaissances. De plus certains savoirs ne

peuvent étre acquis que par I'expérience de la pratique et des savoirs associés.

L’évaluation des savoirs est incluse dans I’évaluation du poste d’aide manipulateur.

Référentiels des savoirs faire :

Référentiel des savoirs faire — Métiers.
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Les deux postes sont bien différents mais complémentaires. Le manipulateur prépare les
chimiothérapies, I'aide manipulateur I'assiste afin d’améliorer sa productivité tout en

diminuant le risque d’erreur, via la contre vérification indépendante.
Il est donc indispensable de batir un référentiel métier différent pour chaque poste.

Référentiel des savoirs faire — Formation.

Cette formation est avant tout pratique. Un thésaurus de procédures ou de bonnes
pratiques, ne saurait remplacer I'expérience en situation de travail. La formation est

effectuée pour les deux postes sous la forme d’un tutorat.

A ce tutorat, il est fourni au junior et sénior un référentiel du tutorat expliquant la conduite

du compagnonnage.

Référentiel des savoirs faire — Evaluation.

L’évaluation pour la qualification au poste, repose sur deux criteres différents :

- Evaluation observationnelle des capacités en situation/simulation de travail,

- Entretien et écrit avec I’évaluateur.

Référentiels du savoir étre :

Il sera seulement évalué au niveau de la qualification au poste d’aide manipulateur, devant

la capacité de I'aide manipulateur a transmettre et intégrer des données.

Positionnement dans le processus de qualification :

Considérant que le poste de manipulateur est le poste a plus forte valeur ajoutée, la
qualification a ce poste n’est ouverte qu’a I'aide manipulateur qualifiée. De plus un aide
manipulateur qualifié est déja familiarisé au poste de manipulateur devant I'acquisition de

savoirs commun, et de savoir-faire et savoir étre en lien avec le manipulateur qu’il assiste.
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Figure 5 : Schéma du processus de qualification retenu.

< Poold'agen'tnonqualiﬁé -

Formation centrée sur les savoirs

4

Sélection d’un agent pour tutorat au poste d’aide manipulateur (savoir faire —

savoir étre)

{I

Evaluation au poste d’aide manipulateur € =

Qualification Qualifié Non qualifié

P —

>15/20 15>x>10 <10

[0)
Ajout d’un agent Ajout d’un agent

[0

N

qualifié qualifié

C

Possibilité de tutorat au poste de manipulateur (savoir-faire)

A

Evaluation au poste de manipulateur

Qualification Non qualifié

>15/20 <15

)

Ajout d’un agent
qualifié
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4.1.2. Présentations des grandes étapes du processus de qualification:

Ce premier chapitre présente succinctement les différentes étapes majeures du processus

de qualification aux différents postes de I’'UCMPA.

7

Etape 1:

Quoi? Evaluation avant la formation. Formation fondamentale et théorique
Prérequis ? Aucun

Qui ? Préparateur en pharmacie et IDE

Comment ?

Séparation du pool IDE et préparateurs en deux groupes, en fonction des disponibilités en

personnel, pour 3 axes de formation (A, B, C).

A : Autoévaluation et évaluation sur les connaissances de biologie fondamentale et

théorique de pharmacologie et pharmacotechnie.
B : Formation centré sur les savoirs.
C : Une évaluation de la formation est effectuée par le personnel.

NB : L’évaluation du personnel sur les connaissances acquises lors de cette formation est

effectuée lors de I'étape 2

L'autoévaluation est importante afin que le personnel visualise les connaissances attendues

par les pharmaciens hospitaliers.

L’évaluation avant la formation permet de situer le niveau de connaissances du personnel,

afin d’adapter la formation.

Par ailleurs I’évaluation de la formation par le personnel, permet de connaitre leur

satisfaction et leurs attentes futures.
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L’évaluation des acquis est effectué a la fin de I'étape 2, lorsque du temps s’est écoulé entre
la formation et I'application pratique de ces connaissances. Ce décalage est volontaire est

permet de quantifier les savoirs réellement acquis par les juniors.

Quel que soit les objectifs pédagogiques de la formation concernant les savoirs, il est
indispensable pour les futurs manipulateurs et aide manipulateurs, d’étre séniorisé sur ces
différents postes a responsabilités. En effet, il s’agit de postes ou la manipulation et
I'interaction avec son environnement de travail et ses collegues sont prépondérantes. Tous

ces savoir-faire et savoir-étre ne peuvent étre réellement acquis que lors d’'un apprentissage.

7

Etape 2 :

Quoi ? Qualification au poste d’aide manipulateur

Prérequis ? Etape 1

Qui ? Préparateur en pharmacie et IDE

Comment ?

A : Définition du référentiel du tutorat.

B : Durée de 4 semaines de tutorat (bindme sénior habilité ou qualifié-habilité, et son junior)

C : L’évaluation est conduite ainsi :

Autoévaluation,

- Evaluation en en situation de travail,

- Evaluation écrite accompagné d’un entretien avec I'évaluateur,

- A la suite de la I'évaluation, le candidat est non qualifié-non habilité, ou qualifié-
habilité au poste. En cas de franche réussite le candidat est éligible au tutorat de

manipulateur.

La durée de 4 semaines de tutorat avec un senior est estimé par I'équipe comme suffisante

pour permettre au senior de présenter les activités de son poste tout en assurant la conduite
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de son poste. Jour apreés jour, le junior acquiert des savoirs faire, et au bout des 4 semaines

est censé pouvoir tenir le poste d’aide manipulateur.

L’autoévaluation est importante afin que le junior puisse confronter son niveau ressentit par

rapport a son niveau évalué.

L’évaluation est effectuée en simulation de travail, afin de juger des savoir-faire et du savoir
étre du junior aide manipulateur dans I'application de son poste. L'acquisition des savoirs

transmis a I'étape 1, est réalisée a ce moment.

Les connaissances et bonnes pratiques non évaluées, ou non évaluables, en situation de
travail sont ensuite évaluées lors d’un écrit. Cet écrit est accompagné d’un oral, ou le junior
et I'évaluateur discute des différents points de la grille d’évaluation, du poste d’aide

manipulateur.

Un intérét particulierement important est donné a cette évaluation. Un résultat
d’évaluation avec la mention : acquisition de qualité ; permet d’assurer les pharmaciens des
savoirs, savoir-faire et savoir étre de I'aide manipulateur et l'autorise a suivre la

gualification au poste de manipulateur.
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Etape 3 : Qualification au poste de manipulateur :

Quoi ? : Qualification au poste de manipulateur

Prérequis ? Etape 2 avec mention « acquisition de qualité, soit >15/20 »
Qui ? Préparateur en pharmacie et IDE qualifié au poste d’aide manipulateur.
Comment ?

A : Définition du référentiel du tutorat.

B : Tutorat d’une durée de 4 semaines, extensible a 8 semaines.

C : Lévaluation est conduite ainsi :

- Autoévaluation,
- Evaluation en simulation de travail ,

- Entretien avec I’évaluateur,
D : Qualification par dosage analytique.

A la suite de la I’évaluation, le candidat est non qualifié-non habilité, ou qualifié-habilité au

poste.

Auto-évaluation : Cf. Etapes 2

La simulation de travail est retenue car elle permet d’étudier la capacité de « barriere » du

manipulateur en plus du respect des bonnes pratiques de préparations.

Cette simulation est débriefée par un entretien, avec discussion des points forts et points

faible du manipulateur.

La qualification par un dosage analytique permet de formaliser la qualité qualitative et

guantitative d’une simulation de chimiothérapie.

64



4.1.3. Calendrier prévisionnel de la qualification :

Un calendrier prévisionnel a été établi en fonction des disponibilités des différents

personnels (IDE, préparateurs, pharmacien, encadrement). Ce calendrier reste théorique est

soumis aux aléas du monde du travail (congés maternité, arrét maladie, départs et arrivées

de personnels...)

CALENDRIER PREVISIONNEL DE QUALIFICATION DES MANIPULATEURS

2014 janv-14 févr-14 mars-14 avr-14 mai-14 juin-14 juil-14 aolt-14 sept-14 oct-14 nov-14 déc-14
Début du projet de qualification
2015 janv-15 févr-15 mars-15 avr-15 mai-15 juin-15 juil-15 aolt-15 sept-15 oct-15 nov-15 déc-15
. 3juniorset3
Formation réparateurs déja
fondamentale prep s )
habilités
Tutorat aide
. junior N°1  junior N°2 Junior N°3
manipulateur
I . Préparateur Préparateur
ualification aide
ﬁani lateur junior N°1  junior N°2 Junior N°3 habilités habilités
P N°1 N°2
Tutorat P o P o : B
. junior N°1  junior N°2 Junior N°3
manipulateur
e Préparateur Préparateur
ualification
iani lateur junior N°1  junior N°2 Junior N°3 habilités habilités
P N°1 N°2
2016 janv-16 févr-16 mars-16 avr-16 mai-16 juin-16 juil-16 ao(t-16 sept-16 oct-16 nov-16 déc-16
Début du projet de dévellopement de la formation
continue
. 2juniors et 2
Formation réparateurs déja
fondamentale prep L, !
habilités
Tutorat aid
Y ora aide Junior N°4 Junior N°5
manipulateur
I . Préparateur Préparateur Préparateur
ualification aide
Q X habilités Junior N°4 Junior N°5 habilités habilités
manipulateur
N°3 N°5 N°6
Tutorat . .
. Junior N°4 Junior N°5
manipulateur
Qualification Préparateur Préparateur Préparateur
manipulateur habilités Junior N°4 Junior N°5  habilités habilités
P N3 N°S N6

Figure 6: Calendrier prévisionnel de la qualification.
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4.2. Processus détaillé de qualification étapes par étapes :

ETAPE 1 : Formations théoriques

Quoi ? Evaluation avant la formation. Formation fondamentale et théorique
Pré requis ? Aucun

Qui ? Préparateur en pharmacie et IDE

Comment ?

Séparation du pool IDE et préparateurs en deux groupes, en fonction des disponibilités en

personnel, pour :

A : Autoévaluation et évaluation sur les connaissances de biologies fondamentales et

théoriques de pharmacologie et pharmacotechnie.
B : Formation centré sur les savoirs.
C : Une évaluation de la formation est effectuée par le personnel

L’évaluation du personnel sur les connaissances acquises lors de cette formation est

effectuée lors de I’étape 2

A : Evaluation initiale et autoévaluation des connaissances fondamentales :

L’évaluation initiale porte sur les connaissances de :

- Biologies de base:
o Constitution d’une cellule et réles des principaux organites,
o Nature et réle de I’ADN,
o Principes du cycle cellulaire,
o Origine et nature du cancer.

- La préparation des médicaments anticancéreux,

Pharmacologie,
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- Pharmacotechnie,

- Bonnes pratiques d’hygiene et de fonctionnement d’une ZAC.

L’autoévaluation, ainsi que I’évaluation initiale ,a permis de cerner les lacunes au niveau de
I'enseignement du secondaire du programme de science et vie de la terre. La formation

commencera donc par un rappel du fonctionnement de base des cellules saines.

Cette évaluation initiale n’a pas été sanctionnée par une notation.

B : Conduite de la formation fondamentale et théorique :

Les formations ont eu lieu le mercredi et jeudi de 12h30 a 14h30 en 7 séances, entre Janvier
et Février 2015 pour le premier groupe, qui représente 50% de I'effectif préparateur et IDE,

dont du personnel habilité, et du personnel non habilité.

L'objectif pédagogique des cours est basés sur le programmes d’IFSI de premier semestre

(65)(66), il est axé sur :

- La présentation des différents ordres de grandeurs au sein d’un organisme vivant
(organes, tissus, cellules, organites, molécules, atomes), et structure et roles des
organites cellulaires en 2 heures (cours « self-made » en ANNEXE N°1).

- Information génétique, ADN et synthése protéique, et cycle cellulaire en 2 heures

(cours « self-made » en ANNEXE N°2).

Les rappels de biologie fondamentale sont indispensables pour la compréhension de la
pathogénese cancéreuse qui est rapidement introduite en 2 heures (cours « self-made » en

ANNEXE N° 3).

La pathogéneése cancéreuses est elle-méme un préambule indispensable a la présentation

des:

- Médicaments cytotoxiques (Formules chimiques, pharmacologie, effets indésirables,
pathologies traites, principaux protocoles, modalités de reconstitution) en 2 heures

(cours « self-made » - ANNEXE N°4).
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- Anticorps monoclonaux (définition, pharmacologie, effets indésirables, pathologies
traites, principaux protocoles, modalités de reconstitution) en 2 heures. [Item sur les
thérapies ciblées de I'ECN (67)] et [Livret a destination des médecins prescripteurs du

groupe Basse Normandie (68)]

La connaissance pharmacologique profonde des traitements anticancéreux est importante
pour la culture générale du personnel. Toutefois les connaissances primordiales pour le

personnel manipulant les anticancéreux restent encore leurs modalités de préparations.

I a donc été fourni aux manipulateurs un récapitulatif, issu du logiciel de préparation
CYTOPRATIC® actuel du CH d’Agen, un tableau récapitulant des modalités de préparations

des médicaments anticancéreux comprenant (« self-made » - ANNEXE N° 5)

- DI,
- Nom commercial,
- Dose,
- Médicaments Hors GHS,
- Modalité de conservation,
- Solvant de reconstitution,
- Stabilité et température de conservation des reliquats de dilution,
- Solvant de dilution,
- Stabilité et température de conservation des reliquats de dilution,
- Dégradation a la lumiére (médicament, reliquats, préparations),
- Produit vésicant — irritants,
- Informations particulieres de manipulation (ne pas agiter pour les anticorps, dilution
difficile pour le cyclophosfamide...), ainsi que les spécificités du CH d’Agen,
o Lerituximab au CH d’Agen est systématiquement préparée a la concentration
de 1mg.mL" afin de simplifier la programmation des débits des pompes a
perfusions par les services de soins.
o Les alcaloides de la pervenche sont systématiquement préparés dans une
poche de G%-50mL pour limiter au maximum une injection intrathécale aux

conséquences dramatiques (69) .
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L'intérét pédagogique de ce tableau reste toutefois tres limité devant la somme
d’informations brutes qu’il faut mémoriser. Afin de faciliter 'apprentissage et de maximiser
I'interaction entre le personnel, il est décidé de fournir via un publipostage WORD® du
tableur EXCEL® un jeu de cartes a jouer, ou une carte correspond a toute les informations a
mémoriser pour un médicament. L'édition de ce jeu de carte est trés inspirée de la
présentation au GERPAC 2014 de C. Nowak et L. Danguy des Déserts pharmacien et interne
au CH d’Angouléme (70).

Un échange des différentes cartes de ces deux établissements a eu lieu lors de la
réunion de partages d’expériences des pharmaciens du Réseau de Cancérologie Aquitain en
décembre 2014. L’avantage des cartes du CH d’Angouléme est principalement la qualité
portée a leur mise en forme sous POWERPOINT®, au détriment de la rapidité d’élaboration

des cartes a partir d’'un publipostage EXCEL® - WORD®.
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Figure 7 : exemple d'une carte du CH d'Agen
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Figure 8 : exemple d’une carte du CH d'Angouléme (70)
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En plus de ces formations théoriques, une rapide présentation sur la recherche clinique est
effectuée afin de montrer aux manipulateurs la méthode de réflexion dans la prise en charge
du cancer. Cette présentation a pour but de rappeler les différents types d’essais cliniques et
de souligner qu’en fonction des résultats des recherches, le pronostic d’'un type de cancer
peut étre totalement changé en I'espace de quelques années. (« self-made » - ANNEXE N° 6

présentée en 2H)

Plus fonctionnellement, un support sur le fonctionnement des isolateurs et d’'une ZAC et
remis aux manipulateurs, ce support est présenté lors de leurs prise de fonction au poste de

d’aide manipulateur [UE internat DES pharmacie, préparations et contréle (71)]

Il en est de méme pour les BPO (Bonnes Pratiques Opérationnelles) concernant en ANNEXE

N°7 :

- BPO 127V1-2014 SE PROTEGER LORS DE LA PREPARATION DE MEDICAMENTS
ANTICANCEREUX EN ZAC

- BPO 022V2-2014: PRENDRE EN CHARGE UN INCIDENT LIE AUX MEDICAMENTS
ANTICANCEREUX, A L'EXTERIEUR DE L'ISOLATEUR (SANS CONTACT PHYSIQUE)

- BPO 031V1-2014 PRENDRE EN CHARGE UN INCIDENT DE MANIPULATION LIE AUX
CYTOTOXIQUES

- BPO 034V2-2014 PRENDRE EN CHARGE UNE EXTRAVASATION DE MEDICAMENTS
CYTOTOXIQUES (MESURES GENERALES URGENTES KT VEINEUX)

Bilan des enseignements fondamentaux :

Formation fondamentale et théorique Durée
Généralités sur la cellule 2h
ADN et protéines 2h
Oncogenése et évolution du cancer 2h
Médicaments cytotoxiques 2h
Thérapies ciblées 2h
Le traitement du Cancer et recherche clinique 2h
TOTAL 12H

Tableau 5: Bilan des cours théoriques.
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L’évaluation de cette formation ne se fait qu’au moment de |’évaluation au poste d’aide
manipulateur. L’évaluation de ces connaissances est incluse dans la grille d’évaluation de

I’aide manipulateur (ETAPE 2).

C : Evaluation de la qualité de la formation fondamentale et théorique :

Chacun des agents ayant suivi la formation doit remplir a I'issu de celle-ci un document
d’évaluation de la formation. Cette grille d’évaluation est issue de la grille d’évaluation de fin
de formation de I'INPES (Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé) en

ANNEXE N°8.
Les points positifs de cette formation sont :

- Lorganisation,
- ’animation,

- Le contenu et les éléments d’informations.
Les points négatifs de cette formation sont :

- Les horaires,

- Les locaux.
Des points mitigés ressortent néanmoins sur les documents remis pour la formation.

- Les items de biologies fondamentales, oncogenése, et recherche clinique sont parfois
considérés comme trop complexe.
- Litem sur le fonctionnement des ZAC et I'hygiéne est jugé trop succinct et mériterai

d’étre explicité par une formation spécifique de 2 heures.

Les themes, activités et informations délivrées lors de cette formation sont recus tres

positivement.
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ETAPE 2 : Qualification au poste d’aide-manipulateur :

Quoi ? Qualification au poste d’aide manipulateur

Pré requis : Ftape 1

Qui ? Préparateur en pharmacie et IDE

Comment ?

A : Définition du référentiel du tutorat

B : Durée de 4 semaines de tutorat (bindme sénior habilité ou qualifié-habilité, et son junior)
C : L’évaluation est conduite ainsi :

- Autoévaluation
- Evaluation en en situation de travail

- Evaluation écrite accompagné d’un entretien avec I'évaluateur

NB : A la suite de la I’évaluation, le candidat est non qualifié-non habilité, ou qualifié-
habilité au poste. En cas de franche réussite le candidat est éligible au tutorat de

manipulateur

Aprés les formations théoriques un préparateur ou infirmier prend le poste d’aide
manipulateur pour 4 semaines. Ce poste est doublé par un aide manipulateur habilité qui

sera son sénior tout le long de son tutorat.
Le réle du sénior est triple :

- Stimuler le junior dans une démarche d’amélioration des connaissances et des
compétences,
- Vérifier les taches effectuées par le junior,

- Suppléer le junior si besoin.
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A : Référentiels du tutorat :

Le role du sénior est de stimuler son junior en lui transmettant au fur et a mesure des

semaines, les connaissances indispensables, la rigueur, et I'importance de I'organisation,

pour conduire le processus de production des chimiothérapies.

Pour cela le sénior et le junior dispose d’un référentiel de tutorat :

- Les connaissances fondamentales, et de pharmacologie sont a la charge du junior qui

a préalablement suivi la formation théorique.

- Il en est de méme pour les connaissances de pharmacotechnie. Toutefois le réle du

sénior est de stimuler le junior a ce niveau :

(@]

o

(@]

(@]

o

Quels sont les solvants utilisés avec ce médicament ?
Quels sont les protocoles, doses et volumes classiquement retrouvés?
Dois-tu remettre le reliquat au réfrigérateur ?

Conserve t’on se produit a I'abri la lumiére

- Concernant les autres savoirs, savoir-faire, et savoir étre en zone de fabrication, ils

sont tous sujet a étre abordés en stimulation par le sénior.
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Référentiels du tutorat d'aide manipulateur

QUALIFICATION UCPMA CH d'AGEN Qui pilote ? Comment

- Connaissance en biologie fondamentale. Junior approfondir cours théorique

- Connaissance des médicaments anticancéreux (pharmacologie et Junior + Sénior approfondir cours théorique
pharmacotechnie). et stimulation en production

Présentation et stimulation

- Conduite du processus de fabrication. Sénior .
en production

Présentation et stimulation

- Fonctionnement de la ZAC et des isolateurs. Sénior )
en production
- . - . BPO dédiées + stimulation
- Réaction en cas de panne — dysfonctionnement-incident. Sénior )
en production
" . L BPO dédiées + stimulation
- Hygiene, habillage et BPF, BPP, BPPH. Sénior .
en production
- Gestion des compétences sur CYTOPRATIC® et CHIMIO® Sénior stimulation en production
- Interaction avec le reste du personnel de I'unité. Sénior stimulation en production

Tableau 7 : Référentiel du tutorat d’aide manipulateur.

Le principe de stimulation est assez simple :
Etape 1 : Le sénior décrit une activité pour la premiére fois

Etape 2 : Lorsque cette méme étape se représente dans le futur, le sénior stimule junior

pour :

- Expliquer sa démarche

- Exécuter les savoir-faire

Lorsque le junior est capable donner les bonnes réponses avec le bon savoir-faire, son sénior

considere comme acquis les connaissances.

L’'exemple le plus simple est celui de la check-list d’entrée dans la salle le matin. La premiere
personne (manipulateur ou aide manipulateur) qui pénétre dans la ZAC le matin remplit une

check-list qui comprend :

- la conformité des pressions dans la ZAC,
- la conformité des pressions dans les isolateurs,

- la conformité de la température du réfrigérateur, et I'absence d’alarme.
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Aprés la présentation de la zone le premier jour, I'aide manipulateur demande tous les

matins a son junior :

- Que faut-il faire en rentrant dans la ZAC le matin ?
- Ousetrouve le document ?

- Quels sont les items a renseigner ?

- Quels est I'intérét de renseigner cette check-list ?

- En cas de non-conformité, quelle est la démarche a suivre ?

Au bout de quelques jours, le junior connait parfaitement la démarche a suivre, le sénior ne

pose plus ces questions et peut se concentrer sur un autre savoir-faire.

B : Déroulement du tutorat et savoir-faire associés :

Le tutorat se déroule donc en 4 semaines, durant lesquels le junior est progressivement
stimulé par de nouvelles taches afin de ne pas le noyer par de multiples informations et de le

lui laisser un temps suffisant pour prendre confiance et intégrer les connaissances.

Le premier jour se concentre sur la présentation de l'unité (ZAC, hygiéne, sécurité) et sur le

circuit de la fabrication des chimiothérapies.

L’objectif intermédiaire du tutorat est la maitrise de la méthodologie de vérification de la

conformité des ordonnances et fiches de fabrication la fin de la deuxieme semaine.
La troisieme semaine est consacrée a :

- L’application des connaissances pratiques (solvant dilution-reconstitution, volume et
posologie usuelle, DMS utilisés, durée de conservation des reliquats protocoles
habituels de I'établissement)

- Contre vérification indépendante.

- Préparation des plateaux, de séances de décontamination, connexion des flts de
déchets ou des sas RTP® (Dispositif de connexion-déconnexion utilisé pour les

reliquats réfrigérés).
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La quatrieme semaine se concentre sur la gestion des flux physiques et des interactions

entre personnel :

- Gestion des stocks de médicaments et dispositifs médicaux, dans l'isolateur, dans
I'unité, dans le stock de réserve.
- Communication avec les manipulateurs et le pharmacien.
o Priorisation des taches a effectuer Communication des taches en cours,

o Anticipation de I'activité.

Items du tutorat et des savoir-faire associés Semaine
- Maitrise de la connaissance de la ZAC, du jeu des
Savoir évoluer dans la ZAC pressions, et des bonnes pratiques d’hygiéne et de 1

sécurité associées.

- Contrébles de la conformité des fiches de fabrication
Savoir contréler les fiches  €n fonction des prescriptions et des connaissances sur| let2

de fabrications et les les médicaments anticancéreux.

préparations — Connaissances des concentrations et volumes usuels, 3
solvant de dilution et reconstitutions...
- Préparations des plateaux et gestion du sas de 3
décontamination.
- Gestions des stocks d’anti-cancéreux, de solvant, et 4

) . ..., desdispositifs médicaux utilisés dans l'isolateur.

Savoir contréler I'activité
- Gestions des reliquats et connaissance de leurs 4
temps de conservation.
- Anticipation de I'activité et capacité de priorisation 4

des taches.

Tableau 6 : Item du tutorat et savoir-faire associés.
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C : Processus d’évaluation au poste d’aide manipulateur :

1. Apport des certificats de compétences professionnelles (CQP) :

Le processus d’évaluation au poste d’aide manipulateur est inspiré des grilles de
qualification des Certificats de Qualification professionnelle du LEEM (Les Entreprises du

médicament).

A ce jour il existe plus de 400 CQP encadrés par la loi(72) qui attestent de Iacquisition des
compétences indispensables a I'exercice d’une activité. Les CQP ont vu le jour, afin de
reconnaitre par la certification qu'une personne maitrise les savoir-faire correspondant a
une qualification, propre a une profession, qui n'est pas déja sanctionnée par un dipléme ou

un titre homologué (73).

Le processus d’évaluation de I'aide manipulateur et du manipulateur s’inspire en grande
partie de la méthodologie des CQP du LEEM, en particulier le CQP de conduite de procédé de

fabrication en biotechnologies (74).

Ce certificat de qualification professionnelle est composé de deux documents distincts. Le
premier est un document de 40 pages « Certificat de Qualification Professionnelle, conduite
de procédé de fabrication en biotechnologies » (75), disponible sur le site internet du LEEM

qui présente en autres:

- Les référentiels de compétence,
- Les référentiels de formation,

- Les référentiels d’évaluation.
Ces référentiels sont classés en 8 modules différents.

- Identification des produits biologiques et des procédés de production,
- Conduite d’un procédé de production,

- Intervention en ZAC,

- Capacité de réalisations d’interventions techniques,

- Application des regles qualités (BPF, 1ISO), hygiéne, et sécurité,
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- Utilisation d’un systéme informatisé,
- Traitements des informations et communications,

- Optimisation de I'environnement de production.

Le repérage, et la méthodologie d’évaluation est présente sur un deuxieme document de 16
pages, pages « Certificat de Qualification Professionnelle, conduite de procédé de fabrication
en biotechnologies, repérage des compétences du candidat » (76). La méthodologie

d’évaluation repose sur :

- Une auto-évaluation du candidat,
- Une évaluation par la hiérarchie,

- Une évaluation par I'évaluateur extérieur.

Ensemble ces trois personnes doivent trouver un consensus pour établir module par module,

I’acquisition de la compétence par le candidat.

En plus d’un entretien, I'évaluateur observe en situation de travail, afin de faire une

synthése sur les aptitudes du candidat.

Le processus d’évaluation des aides manipulateurs et manipulateurs du CH d’Agen est bati

en adaptant le CQP de biotechnologies du LEEM a 'UCPMA, pour les raisons suivantes :

- Proximité de la préparation hospitaliere de médicaments anticancéreux, et la
fabrication industrielle de médicaments dits de biotechnologies (application des BPF
pour les deux milieux professionnels),

- Mise a disposition libre de tout un modeéle d’évaluation, reconnu par la Commission
Paritaire Nationale de I'Emploi des industries de Santé pour orienter les salariés de
I'industrie pharmaceutique sur des VAEs,

- Certificats reconnus par les entreprises du médicament,

- Synthese et illustration des différents référentiels de compétences, formation,
évaluation pour deux milieux professionnels proches,

- Synthese et illustration des différents modules d’évaluation,

- Intégration de I'auto-évaluation et des entretiens dans I'évaluation.
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Concernant les différences de pratiques entre le CQP et la qualification au CH d’Agen, il faut

noter que tous les modules ne sont pas repris, les modules analysés au CH d’Agen sont :

- Hygiéne et habillage,

- Fonctionnement de la ZAC et des isolateurs,

- Réaction en cas de panne — dysfonctionnement,

- Connaissance en biologie fondamentale,

- Connaissance des médicaments anticancéreux (pharmacologie et pharmacotechnie),
- Conduite du processus de fabrication,

- Interaction avec le reste du personnel de I'unité.

Le tableau suivant compare les différents modules analysés par le CQP du LEEM et le

processus de qualification de 'UCPMA.

Modules d'évaluation
CQP BIOTECHNOLOGIE DU LEEM QUALIFICATION UCPMA CH d'AGEN

- Connaissance en biologie fondamentale.

- Identification des produits biologiques et des procédés de . L . i .
. - Connaissance des médicaments anticancéreux (pharmacologie et

production. .

pharmacotechnie).
- Conduite d’un procédé de production. - Conduite du processus de fabrication.
- Intervention en ZAC - Fonctionnement de la ZAC et des isolateurs.
- Capacité de réalisations d’interventions techniques. - Réaction en cas de panne —dysfonctionnement.
- Application des regles qualités (BPF, ISO), hygiéne, et sécurité. |- Hygiéne et habillage et BPF, BPP, BPPH.
- Utilisation d’un systéme informatisé - Gestion des compétences sur CYTOPRATIC® et CHIMIO®
- Traitements des informations et communications. - Interaction avecle reste du personnel de I'unité.
- Optimisation de I’environnement de production. - Réle spécifique des manipulateurs référents

Tableau 8 : Comparaison des modules de I’évaluation.

Concernant les moyens humains, il n’a pas été possible de batir une évaluation en trinbme
(candidat, évaluateur externe, hiérarchie). L'évaluation repose sur un bindme candidat et

formateur ; le formateur initial prend le réle d’évaluateur.
Les différences de contenu entre les modules sont principalement retrouvées au niveau :
- Des capacités d’interventions techniques :

o Maitrisé pour LEEM.
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o Le personnel de la PUI n’est en aucun cas habilité a intervenir sur le systeme
de traitement d’air, ou sur l'isolateur en cas de panne ou probleme manifeste.
Il doit par contre connaitre la démarche a suivre en cas de panne, rupture de
confinement...

- De l'utilisation d’un systéme informatisé :

o A ce jour, les manipulateurs ont peu d’interaction le systéme d’information.
En effet les fiches de fabrication sont éditées par le pharmacien validant la
chimiothérapie.

Toutefois, le logiciel CHIMIO® va remplacer le logiciel CYTOPRATIC® courant
2015, les modifications engendrées imposeront de rajouter cet item de
qualification. Les pharmaciens devront donc s’assurer que tout le personnel
qualifié est apte a changer de logiciel.

- De l'optimisation de I'environnement de production :

o L'optimisation de I'environnement de production est laissée au pharmacien
responsable de I'UCPMA, ainsi qu’au personnel référent de 'UCPMA. En effet
la PUI fonctionne aussi par identification de référents qui ont pour objectifs
I’'optimisation de I'environnement de travail dans différents domaines :

= Pharmacotechnie,

= Rétrocessions,

= Approvisionnement — gestions de stocks,
= Relations avec services de soins,

= |nventaire et gestions des périmés,

Le processus d’évaluation du poste d’aide manipulateur est composé :

- De l'auto-évaluation du candidat sur les modules suivants et de I’évaluation par le
formateur des connaissances :
o Fondamentales (base de biologie),
o Théoriques (pharmacologie),

o Pratiques (modalités de manipulation des médicaments).
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- Evaluation par le formateur en situation de travail :
o De I'hygiene,
o Dufonctionnement de la ZAC,
o De la conduite du poste d’aide manipulateur,
o De l'interaction avec le reste du personnel.
- D’un entretien de débriefing qui a pour but :
o De faire le rapprochement entre auto-évaluation et les résultats de
I’évaluation,
o Vérifier la compréhension des taches observées en situation de travail,
o De vérifier que les résultats de I'évaluation écrite correspondent bien aux
savoirs réellement acquis,
o D’écourter I'évaluation écrite pour limiter le temps de rédaction, lorsque

gu’une réponse orale peut étre formulée.

2. Grille d’évaluation du poste d’aide manipulateur :

Lors du tutorat, il est remis au junior et au sénior une grille de savoir et savoir-faire a
acquérir lors du tutorat. Cette grille est construite a partir des différents modules du
référentiel du tutorat de I'aide manipulateur. Cette grille est la méme que celle qui est utilisé

par le junior pour renseigner son auto-évaluation et son évaluation.
Cette grille est le support qui est utilisé pour la notation :

- De la qualité du travail lors de la production,

De I’écrit,

- De I'entretien.

Des items plus spécifiques sont présents sur la grille de I'évaluateur dans la rubrique
pharmacotechnie. Ces items concernent les spécificités de préparations (dilutions, solvant,
dosage, particularités...) des anticancéreux les plus utilisés (cyclophosphamide, 5FU,
rituximab) ou les plus a risques (intrathécales, alcaloides de la pervenche) qui sont discutés

lors de I’entretien
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SITUATION DE ECRIT et répartition
MODULES : GRILLE D'EVALUATION DE L'AIDE MANIPULATEUR TRAVAIL et des points par
ENTRETIEN
ENTRETIEN module
Module 1: Biologie Fondamentale 105 4%
Module 1: Oncogenese 90 4%
Module 1: les traitements des cancers et recherche clinique: 20 1%
Module 2 : Pharmacologie et pharmacotechnie des anticancéreux : 670 28%
Module 4 : Fonctionnement de la ZAC et des isolateurs 240 10%
Module 5 : Réaction en cas de panne et autres dysfonctionnement 100 4%
Module 6 : Hygiéne et habiliage 250 10%
Module 7 : Compétences sur CYTOPRATIC® et CHIMIO® (évaluation des 2 SI) 400 169
(]

Module 3 et 8 : Conduite du processus de fabrication et interactions avecle 450 100
personnel de I'unité. 23%
TOTAL 1350 932,5 100,00%
Répartition entre simulation et ecrit 55,44% 44,56%
TOTAL EVALUATION 2435

coefficient de

Evaluation paritem S
multiplication

non acquis 0
acquisition médiocre 0,25
acquisition points max * 0,5
acquisition de qualité 0,75
acquisition excellente 1

Tableau 9 : Grille d’évaluation de I’aide manipulateur.

Le détail de la grille d’évaluation est disponible en ANNEXE N°9, est comprend la réparation

des points :

- En fonction des différents modules du référentiel,

- En fonction du mode de notation (situation, écrit, et entretien)

La durée prévisionnelle de cette évaluation est de :

- Une matinée compléte en production,

- Un apres-midi complet pour I’écrit et I'entretien.

84



ETAPE 3 : Qualification au poste de manipulateur:

Etape 3 : Qualification au poste de manipulateur :

Pré requis : Etape 2 avec mention « acquisition de qualité, note > 15/20 »
Qui ? Préparateur en pharmacie et IDE qualifié au poste d’aide manipulateur.
Comment ?

A : Définition du référentiel du tutorat.

B : Tutorat d’une durée de 4 semaines, extensible a 8 semaines.

C : L’évaluation est conduite ainsi :

- Autoévaluation
- Evaluation en simulation de travail

- Entretien avec I’évaluateur

D : Qualification par dosage analytique

A la suite de la I’évaluation, le candidat est non qualifié-non habilité, ou qualifié-habilité au

poste.

Dans un processus d’acquisition progressif des compétences, les pharmaciens du CH d’Agen

ont décidé que seuls un aide manipulateur présentant une évaluation trés correcte au poste

11111

En effet I'aide manipulateur qualifié pour le tutorat de manipulateur présente des résultats

d’évaluation qui permettent d’assurer les pharmaciens, de sa bonne compréhension du

fonctionnement de l'unité, de la nature des médicaments et dispositifs médicaux a

manipuler, ainsi que la capacité a travailler en équipe dans la ZAC.
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Le savoir-faire consistera en I'apprentissage des bonnes pratiques de reconstitutions des

médicaments anticancéreux et de tous les savoir-faire associés.

A : Référentiels du tutorat :

1. Référentiels écrit du tutorat :

Avant ce travail, il existait au sein de I'lUCPMA, des modes opératoires de préparations des
médicaments anticancéreux, médicaments par médicaments, axés sur les particularités de
manipulation des médicaments. Au-dela de ces modes opératoires de préparation, il n’existe

pas de socle commun a la manipulation des anticancéreux.

Lors de la rédaction du référentiel, il est apparu de nombreuses divergences dans les modes
de préparation, d’'un manipulateur a I'autre, en particulier dans la succession des différentes
étapes de manipulation, et sur le mode opératoire de purge de I'air des poches et de purge

des tubulures.

De plus ces discutions ont permis de repérer des risques latents pour le manipulateurs et le

patient dans la conduite des préparations, en particulier :

- Non port systématique de gants stériles par-dessus les manchettes, qui induit un
risque de contamination élevé de l'isolateur,

- Non ringage de la tubulure, qui dans la lumiere entre la valve anti retour et la poche
véhicule, contient un anticancéreux avec des concentrations tres élevé. Il s’agit d’'une
situation a risque pour les produits vésicants et les anticorps dont la vitesse
d’administration doit étre contrélée.

- Non sur-identification des poches nourricieres utilisés lors de la reconstitution des

anticancéreux, poches arrimées a proximité des poches en cours de préparation.

Dans le cadre de la formalisation des bons gestes et de I'uniformatisation des pratiques, il

est mis a disposition des manipulateurs un référentiel de BPO (Bonne Pratique
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Opérationnelles), pour chaque étape clef de Ila manipulation, établit selon un

macroprocessus de préparation des anticancéreux.

Pour des modes opératoire, complexes et/ou comportant des gestes manuels, il est difficile
d’étre exhaustif dans la description, sans aboutir a la sur-qualité (77). Le choix de la PUI du
CH d’Agen est d’intégrer dans son Manuel Qualité des Bonnes Pratiques Opérationnelles.

Ces BPO permettent de répondre a la question « comment bien faire ? », sans pour autant

prétendre répondre a la question « comment tout faire ? »

Ce référentiel de BPO s’organise autour d’une Bonne Pratique de Pilotage « Macroprocessus
de la préparation d’anticancéreux » qui décrit les grands axes des savoir-faire liés a la

préparation d’une chimiothérapie.
A ce jour, les BPO :

- Sont rédigée par les manipulateurs référents de I'lUCPMA et les pharmaciens.

- Sont en cours de validation par le pharmacien gérant de la PUI.

Le macroprocessus place les BPO les unes par apport aux autres. On distingue de grands
types de BPO. Les BPO noté provisoirement de 1 a 5 constituent le cheminement global
d’une préparation. Les BPO noté de 6 a 9 constituent des BPO redondantes a plusieurs BPO,

mais dont I'importante impose une description rigoureuse.
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COrganisation de I'espace de travail
Conformite de la fiche de Fabrication

2
- Eeconstitutions des poudres et lyophilizats
Y
QL
EBFO ZA EFO 2B BFO 2C EFO 2D
Manipulations Mamnipulations Marnipulations Mamnipulations
des poches de des seringues des senngues des diffuseurs
vehicules avec bouchon avec
prolongateur
* 1 | 1
L ] L] ]
Prélévement dans un flacon prét a I'emploi g
BPO 4A BPO 4B
Injection du médicament et étiquetage et Injection du médicament et étiquetage et
libération. libération.
(Poches et seringues) «.{é (Diffuseunrs) (,{é
v v
EPO 5
MNettoyage et rangement du plan de trawvail

A ¢g macro processus sont ajoutées des BPO ANNEXES qui sont redondantes dans plusieurs BPO (1 25).

EPO & : Contre vérification indépendante

EPO 7 : Gestion de risque de coupures et piqures ‘@

EPO £ : Edle des compresses
EPO 9 : Gestion des bulles d’air.

Figure 2 : Extrait du macroprocessus de préparation d'anticancéreux.
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2. Référentiels vidéo du tutorat :

A cette formalisation des bonnes pratiques sur le papier, un projet d’aide par des vidéos
illustrant les gestes techniques a maitriser sera mis a disposition. Ces vidéos sont disponibles
sur la plate-forme de partage de vidéos YOUTUBE® ou VIMEQ®. Ces vidéos sont filmées par
caméra GOPRO® en 720p/170°/29.9fps/.MP4 et sont montés via le logiciel libre de droit
SHOTCUT® en format .m2t avec les mémes parameétres que les rushes afin de ne pas avoir de

perte de qualité a la compression vidéo.

Dans I'attente de la mise a disposition de ces documents et vidéos, la PUI utilise un support
vidéo extérieur. Il s’agit du DVD (Digital Versatile Disc) édité par « Spécific dévellopement »
en 2008 dans la collection « Gestes de votre pratique quotidienne — Acteur de son métier »
dirigé par Christian Magne, cadre de santé en pharmacie hospitaliere. Ce DVD contient 31

minutes de séquences filmées et expliquées en temps réel :

- La présentation d’'une ZAC, isolateurs et hotes, (acquis lors du tutorat d’aide

manipulateur),

- Modalités d’hygiene et d’habillage, (acquis lors du tutorat d’aide manipulateur),

- Modalités d’organisation de I'espace de travail,
- Modalités de reconstitution d’'une poudre,
- Modalités de préparations d’une seringue et d’'une poche,

- Modalités de prise en mains des flacons, spike et aiguilles, compresses.
Ce support vidéo ne contient pas de démarche de présentation de :

- La gestion des déchets et des reliquats.
- La purge des tubulures.

- De lareconstitution des diffuseurs.

- La « stérilisation générale »

- Des prélevements de surface.

- De changement des manchettes

Ce DVD est remis au junior manipulateur a sa prise en fonction du poste.
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B : Déroulement du tutorat et savoir-faire associés :

Le tutorat au poste de manipulateur se déroule au minimum en quatre semaines complétes.
Le junior est secondé par un manipulateur habilité (puis qualifié par la suite) tout au long de
ces 4 semaines. Le manipulateur habilité/qualifié est chargé d’instruire les bonnes pratiques
de préparation par un encadrement ciblé, et de veiller a la qualité des préparations réalisée

par le junior.

Le tutorat commence par une simulation de préparations au préparatoire afin de familiariser
les juniors aux différents dispositifs médicaux. (Manipulation des aiguilles et pistons de
seringues...). Les IDE peuvent étre dispensés de cette simulation sur accord junior-sénior-

pharmacien.

A la suite de cette familiarisation, si le sénior juge le junior apte, le sénior est placé en
production Le sénior lui présente I'organisation de l'isolateur, les régles de sécurités pour la

manipulation des anticancéreux.

Des consignes sont transmises en cas de surcharge brutale de travail, pour que le sénior et le
junior échangent leurs postes. Cet échange se fait a l'initiative du sénior, du junior, ou du

pharmacien responsable de 'UCPMA.

En effet, faire manipuler des anticancéreux en début de formation du junior, en production,

lors du stress brutal lié a une suractivité, ne peut étre acceptable dans une démarche de

q\alité et de sécurité des soins.

Au bout de 4 semaines, un entretien a lieu avec le sénior, le junior manipulateur, le
pharmacien responsable de I'UCPMA pour faire le point sur l'autonomie du junior
manipulateur. En fonction de cette délibération, le junior est évalué si I'autonomie, la
rigueur, les acquis sont jugés suffisant, en particulier par le sénior. Dans le cas contraire, et

en fonction des plannings de la PUI, le tutorat peut étre prolongé de 4 semaines, ou reporté.
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De la méme maniére que lors du tutorat de I'aide manipulateur, le sénior stimule le junior
afin de s’assurer de sa bonne compréhension des étapes les plus simples, au plus complexes.

De jours en jours il peut lui laisser de plus en plus de responsabilité.

Peu a peu le junior prépare sous encadrement dirigé du sénior les préparations, lors des
périodes creuses d’activités (tot le matin préparation des J+1 des cures hebdomadaires de

azacitidine par exemple).

En fonction de sa dextérité et de ses capacités le junior est amené a assurer la production

lors d’activité de plus en plus soutenue.

Référentiels du tutorat de manipulateur
QUALIFICATION UCPMA CH d'AGEN Qui pilote ? Comment  semaine
d'acquisition
Manipulation fictive hors isolateur (préparatoire) Sénior Simulation
1
Organisation de l'isolateur Sénior Présentation en production.
1
Régle de sécurité de manipulation dans l'isolateur. Sénior Présentation en production.
1
Application des Bonnes Pratiques Opérationelles de préparation Sénior Présentation en production.
2
Réalisation de préparations lors de période d'activté creuse Junior et sénior Production
2
Réalisation de préparations lors de période d'activté "normale" Junior et sénior Production
3-4
e s - . . La production repasse en
Echange des postes en cas d'activité trop soutenue pour le junior Junior et sénior , .
présentation

Tableau 10 : Référentiels du tutorat de manipulateur.
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C : Processus d’évaluation au poste de manipulateur :

L’évaluation pour obtention de la qualification au poste de manipulateur s’effectue en
simulation de travail. A la suite de cette simulation, le candidat est recu en entretien avec
I’évaluateur et le responsable de la pharmacotechnie. Le poste de simulation est filmé tout

au long de la manipulation,

1. Déroulement de la simulation :

Le manipulateur est seul dans la ZAC, assisté silencieusement par I’évaluateur au cours de la

simulation qui prend le poste d’aide manipulateur.

L’évaluation est prévue a la fin des quatre ou huit semaines de tutorat. Elle a lieu un aprés-

midi et simule une production classique, soit de 5-10 patients pour 15 préparations.

Les préparations sont effectuées en condition réelles dans l'isolateur de la ZAC avec les
médicaments cytotoxiques habituels. Toutefois, si le colt unitaire d’'une poche et reliquats
est supérieur a 10 euros, il est fourni au manipulateur des anticancéreux fictifs, qui
présentent en terme de manipulation les mémes caractéristiques que le médicament a

manipuler (recyclage de médicament périmés, ou de colt limité).

L'évaluation pourrait s’effectuer en condition de travail, comme le poste d’aide
manipulateur. Toutefois le manipulateur est un garant important de la qualité des
préparations, les pharmaciens doivent s’assurer de sa capacité a repérer des préparations
non conforme, aberrante, ou particulierement inhabituelle, a différents niveaux, en plus de
la qualité de réalisation de la préparation. Ainsi des fiches de fabrication non conforme sont

soumises au manipulateur lors de I’évaluation.

2. Déroulement de I’évaluation :

Un débriefing se déroule en plusieurs étapes, dans les jours qui suivent I|’évaluation,

idéalement le lendemain :
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2.1. Evaluation du respect des bonnes pratiques de manipulation :

Analyse vidéo :

Le manipulateur, I'évaluateur, et le pharmacien responsable de la pharmacotechnie
s’entretiennent au sujet des différents points clef de la réalisation des préparations via les

vidéos enregistrées lors de la simulation.

Grille de notation :

Ces vidéos sont analysées en fonction de grille de notation issues des BPO de manipulation
des anticancéreux. Le résumé de cette grille reprend la cotation de chaque BPO issue du

macroprocessus de manipulation des anticancéreux.

La grille est différente en fonction de la préparation, en effet tous les anticancéreux ne sont

pas préts a I’emploi, nombre d’entre eux sont a reconstituer (selon la BPO 1bis).
La répartition des points est d’environ :

- 40% pour la gestion du risque septique et de contamination de I’environnement,
- 50% pour la justesse du travail de manipulation,

10% sur I'application de la contre vérification indépendante.

Chaque BPO compte pour 8 a 16 % des points de la grille. La préparation du véhicule
(poches, seringues, diffuseurs) décrite dans les BPO 2A a 2D, compte systématiquement
pour 200 points, méme si la difficulté de préparation des différents véhicules ne sont pas
comparables. Cette note est fixée a 200 points afin de simplifier la notation des préparations

par |’évaluateur.

Cette grille d’évaluation est remplie pour chacune des 15 préparations de la simulation. La
concaténation des résultats de chaque item de la grille permet de déterminer points forts et

points faible du manipulateur.

Le détail des grilles est disponible en ANNEXE N° 10.
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Grille issue des BPO de manipulation des anticancéreux

Reconstitution

Prétal'emploi

Sphére de compétences

Points | %age | Points | %age

Organisation du plan de travail 105| 81% 105 8,8% |Gestion des risques (asepsie et contamination)
Role des compresses 150| 11,6% 150| 12,6% |Gestion des risques (asepsie et contamination)
Nettoyage du plan de travail 90| 7,0% 90|  7,5% |Gestion des risques (asepsie et contamination)
Gestion du risque de coupure et piqure 100| 7,8% 100|  84% |Gestion des risques (asepsie et contamination)
Reconstitution des poudres et lyophylisats 145 11,2% 0| 0,0% |Pharmacotechnie (justesse du travail)
Préparation du véhicule 200 15,5% 200| 16,7% |Pharmacotechnie (justesse du travail)
Prélévement du médicament dans la solution préte a I'emploi 150| 11,6% 150| 12,6% |Pharmacotechnie (justesse du travail)
Injection du médicament, étiquettage et libération. 100 7,8% 150 12,6% |Pharmacotechnie (justesse du travail)

Purge des lignes et des seringues 100 7,8% 100|  84% |Pharmacotechnie (justesse du travail)

Contre vérification indépendante 150 11,6% 150 12,6% |Travail d'équipe

Total 1290( 100,0%| 1195|100,0%

Réparition des points en fonction des sphére de compétences

Reconstitution

Prétal'emploi

Gestion des risques (asepsie et contamination) 34,5% 37,2%
Pharmacotechnie (justesse du travail) 53,9% 50,2%
Travail d'équipe 11,6% 12,6%

Total 100,0% 100,0%

Tableau 11 : Résumé de la grille de notation de la qualité d’une préparation.

Conditionnement des seringues avec bouchon et prolongateur

Points

adaptée via le connecteur luer lock® (LL).

3/ Connexion au prolongateur et effectuer la purge.

sur une compresse propre et seche.

7/ Connexion des deuxseringues via le connecteur F/F

1/ Peler le connecteur femelle/femelle (F/F) et le bouchon, les poser sur une compresse, ainsique la
tubulure adapté, 'embout de la tubulure doit étre posé sur la compresse.
2/ Prélever le volume de solvant adéquat + 5 a 10mL a partir de la poche nourriciére avec une seringue

5/ Bouchonner le prolongateur et le déconnecter de la seringue, 'embout doit impérativement étre posé

4/ Connexion de la seringue avec le solvant et du connecteur F/F, que I’on pose sur une compresse.

50

25
25

50

25

25
200

Tableau 1 : Grille de notation de du conditionnement d’une seringue.

Bareme de notation :

Le bareme de notation est le suivant, sur 20 points disponible :

- Parfait, c’est-a-dire aucun commentaire de la part des évaluateurs : 20/20

- Bon mais imparfait c’est-a-dire des remarques : 0/20 sur I'item
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- Mauvais, c’'est-a-dire avec une erreur: 0 sur l'ensemble des items des BPO
concernées
- Critique : erreur majeure, 0 sur la note de la préparation, de plus les évaluateurs

doivent se poser la question de I'élimination.

lllustration d’une notation :

Parfait : Aucune remarque concernant la justesse des gestes et la gestion du risque septique

ou de contamination.
Remarque : (O sur I'item)

- BPO 1: Mauvaise interprétation du matériel a disposer qui relance une
décontamination.

- BPO 1bis: Non utilisation immédiate d’un reliquat d’un médicament a fort taux de
rotation.

- BPO 2A a D: Création importante de bulles dans la tubulure, mais purgées
correctement.

- BPO 3: Prélevement du médicament laborieux.

- BPO4 : Non essuyage du site d’injection avec une compresse.

Erreur : (O sur la BPO)

- BPO 1:Préparation sur un champ manifestement souillé (goutte de liquide)
- BPOlbis:

o Mauvaise gestion du duo aiguille et prise d’air, avec risque de projection a
I'injection du solvant (si la prise d’air est plus enfoncée que le solvant par
exemple).

o Non utilisation d’un reliquat d’un produit onéreux de faible stabilité.

- BPO 2A a D: manipulation du matériel entrainant un risque septique, de

contamination.

Erreur critique : (0 sur la préparation)
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- BPO 1 bis : erreur dans la dilution de la poudre.
- BPO2Aa2D:
o Mauvais solvant

o Mauvais diffuseur

Interprétation des notations :

Abordé lors de la discussion.

2.2. Evaluation de la capacité de « barriére » du manipulateur :

A la suite de cette évaluation de la qualité de la manipulation, le trio discute des erreurs sur
les fiches de fabrication. La décision de I'élimination du candidat sur la réalisation d’une
préparation comportant une erreur revient au responsable de I'unité de pharmacotechnie et

au pharmacien gérant.

I n'y a pas de grille établie quant a la pénalisation des erreurs a ce niveau, toutefois

certaines peuvent étre éliminatoires.

- Préparation en seringue d’un alcaloide de la pervenche (interdit au sein de

I’établissement, mais pas forcément dans tous les établissements) et toutes erreurs

augmentant le risque des injections intratéchales (69).

- Non utilisation d’une prise d’air pour la reconstitution d’une poudre (lorsque
I'utilisation d’un dispositif d’accés au conditionnement primaire est inadapté) et
utilisation du jeu de pression-dépression pour un produit pulvérulent (78) (interdit au

sein de |’établissement, mais pas forcément dans tous les établissements)

- Ettoute autre erreur pouvant nuire au patient :
o Reconstitution dans du glucose pour le cisplatine ou bévacizumab, chlorure
de sodium pour 'oxaliplatine...(79).
o Non prise en compte de spécificité de préparations, qui peuvent augmentent
significative le risque de survenue d’'un événement indésirable pour le patient
ou la chaine de soins. (non-respect des concentrations fixes utilisé pour le

rituximab et la bendamustine suite a un accord service de soins-PUI)
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o Préparation d’une dose « adulte » (SC supérieure a 1.9 m?) de cytotoxique

pour un enfant.

o Erreur dans I'étiquetage du produit, du patient.
D’autres peuvent étre fortement pénalisée :

o Protocole aberrant préparé (R-FOLFOX par exemple).
o Service destinataire ou profil de patient aberrant, Cure de VIDAZA® dans le
traitement des syndromes myélodysplasiques a destination du service de

gastroentérologie pour un patient de 6 mois par exemple.

Les différentes préparations aberrantes que le manipulateur doit, ou devrait stopper ne sont
pas listées dans ces résultats. En effet, ces préparations sont originales a chaque

gualification afin d’éviter un « bachotage » des préparations a réaliser.
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D : Qualification analytique des préparations du manipulateur:

Le CH d’Agen est actuellement en plan de retour a I'équilibre, I'achat de matériel analytique
(Ex : UV-visible +/- IR) est actuellement hors de propos dans I'immédiat. Il en est de méme
pour I'acquisition de temps opérateur dédié (gamme d’étalonnage, validation des dosages,
test en production, mise en place d’'un contrdéle analytique libératoire, gestion des non

conformités...)

Toutefois lors de la simulation du manipulateur, il est possible de faire réaliser au
manipulateur une pseudo-préparation de médicament anticancéreux. La difficulté est de

garder un mode opératoire striccement similaire a la réalisation de la préparation classique.

En lieu et place d’un médicament a analyser et doser par spectrométrie ou
chromatographie, il est effectué un dosage des ions chlorures Cl- par complexométrie au
nitrate d’argent (AgNO3), en utilisant comme révélateur le chromate de potassium
(Cr204K2), en milieu neutre. Il s’agit de la méthode de Mohr enseignée en travaux pratiques
dans les facultés de pharmacie (16). Cette méthode élaborée au XIX siécle est toujours
valable pour le dosage des chlorures dans I'eau a destination humaine (80), et fait I'objet de

I'accréditation COFRAC (81) pour les laboratoires d’analyses (eau potable).

L'objectif de ce dosage est de démonter la robustesse du dosage des ions chlorures par la
méthode de Mohr, pour une dilution d’une poudre (qui ne contient aucun chlorure) avec du
KCl 10”, ensuite reconstituée dans un véhicule qui est I'eau pour préparation injectable

(EPPI, eau PPI).

Ce dosage est soumis a de nombreuses variabilités qui ne sont pas maitrisable pour les

manipulateurs et I'évaluateur.

- Erreurs liées a la reconstitution :
o Erreur liés aux matériels de prélevement (seringues),
o Erreur liées au manipulateur,
o Erreur liés au volume non exact de la poche d’EPPI qui rend impossible tout
calcul de concentration exacte.
- Erreurs liés au dosage :
o Erreur dans l'interprétation visuelle du point d’équivalence,
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o Erreur liés aux matériels de prélevement (seringues),

o Erreur liées a I'évaluateur lors du dosage.

1. Principes chimique, mode opératoire et méthodologie du dosage des ions chlorures par la

méthode Mdéhr

1.1. Principe du dosage des ions Cl- par Ag+, par le chromate de potassium :

Le Ki de précipitation de AgCl est bien supérieur a celui de de Ag,CrOy,
équation de la réaction de dosage : Ag'(aq) + Cl'(aq) = AgCl(précipité solide blanc)

- Lorsque tous les ions Cl- sont complexés, survient la complexation de Ag,CrO4
équation de cette réaction de précipitation : 2Ag*(aq) + CrO4> (aq) = Ag,CrO, (précipité
solide rouge sang)

L'apparition de ce se précipité rouge signe la fin de réaction, est permet de calculer la

guantité d’ion Cl-.

1.2. Mode opératoire :

Mode opératoire effectué par I’évaluateur, hors isolateur :

Reconstituer 1 flacon de poudre d’AMOXICILLINE 1g avec 10 mL de KCI *°%.

Ré-étiqueter le flacon en « AMOXICILLINE 100 mg/mL, solution de 10 mL préte a I'emploi,

non destiné a 'usage humain»

Mode opératoire de la pseudo-préparation effectuée par le manipulateur, dans

I’isolateur :

Purger la tubulure d’'une poche d’eau PPI 50 mL, et clamper la tubulure
Etiqueter la préparation.

Prélever X mg d’amoxicilline et diluer dans la poche de 50 mL d’eau PPI.
Homogénéiser par aspiration-refoulement puis par retournement.

Libérer la préparation.
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Cette préparation est effectuée 2 fois, pour 2 patients fictifs (X = 500 mg pour le premier

patient fictif, X=700 mg pour le deuxieme).

Mode opératoire du dosage :

Prélever un volume de 5 mL dans la poche d’EPPI, transférer le contenu dans un erlenmeyer

propre et sec, prélavé a I'eau PPI.

Verser une petite quantité de chromate de potassium dans I'erlenmayer, qui servira

d’indicateur du point d’équivalence.
Titrer avec une solution de nitrate d’argent 0.1M.
Le dosage des ions chlorure permet de vérifier que le manipulateur a bien :

- Prélevé un volume attendu de la dilution d’amoxicilline 100mg/ml préte a I'emploi »,
- Injecté dans une poche de nature correcte et de bon volume,

- Homogénéisé la solution.

1.3. Note de méthodologie :

Pour des raisons de pratique :

Le dosage s’effectue avec des ions chlorures concentrés (ici le KCl 10%), qui sont ensuite
dilués dans un faible volume d’eau pour préparation injectable. En effet le dosage est réalisé
par un évaluateur qui n’a pas la fiabilité d’'un automate. Pour son confort, et pour valider le
dosage, il doit disposer d’une concentration suffisante d’ions Cl- pour limiter ses propres

erreurs, lors de la validation du dosage.

Pour des raisons de logique :

Ces ions Cl- concentrés doivent étre conditionnés de fagon stérile, car la préparation a lieu
au sein de l'isolateur. Les seules formes disponibles sont des ampoules qui font parties des
formes a bannir dans les isolateurs de cytotoxiques (risques de piqures élevées, risque de
contamination de l'isolateur élevé). Ces ampoules sont bannies au sein de l'isolateur en

production, il n’est pas logique de les introduire lors de la qualification.
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Pour ces multiples raisons il est décider de fournir aux manipulateurs une solution préte a
I’'emploi d’amoxicilline 100 mg/mL, avec une mention « non destiné a I'usage humain », et

d’introduire deux de ces flacons dans I'isolateur lors de la simulation.

Pour des raisons de chimie analytique :

Concernant la réaction de complexométrie en elle-méme :

- La fin de complexation des ions Cl- par les ions Ag+, révélée par le Cr204-, doit étre
effectuée en milieu neutre (6-8). Un pH trop acide ou basique rend le précipité de
chromate d’argent :

o Soluble a pH acide, et donc délicat a interpréter car la solution vire du jaune, a
I’orange puis au rouge, sans virage complexométrique franc.

o Non interprétable a pH basique (formation du complexe AgOH avec un Ki
supérieur a AgCl et Ag2Cr04)

- Le médicament reconstitué doit donc avoir un pH proche de la neutralité, et ne doit
contenir aucun ion Cl-, c’est le cas de I'amoxiciline (82)(83).

- Le vecteur qui est de I'EPPI, a un pH théorique de 7 qui correspond a la zone de

validité du dosage (pH compris entre 6-8).

Le dosage sur les deux poches préparées en simulation, est considérée comme validé si

la quantité d’ion chlorure dosée est de plus ou moins 10% de la valeur théorique.

1.4 Validation du dosage :

Le dosage ne consiste pas a valider la méthode de Mohr, en effet sa validité n’est pas a
prouver(80)(81). La validation de ce dosage consiste a démonter la robustesse du dosage,
malgré toutes les sources d’erreurs humaines, et d’'incompatibilités chimiques, liées a la

simulation de la préparation d’une poche de chimiothérapie dans un isolateur:

- Volume non constant des poches d’eau PPI,

- Volume non constant utilisé lors de la purge de la tubulure,
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- Erreur lié a la reconstitution de la solution d’amoxicilline dans la poche d’EPPI,

- Introduction d’amoxicilline pouvant perturber le dosage, jusqu’a preuve du contraire,
- Echantillon prélevé pour le dosage de 5 mL, non exact,

- Erreur liée au dosage par I'évaluateur, dans [linterprétation du volume a

I’équivalence.

Calculs préparatoires :

Volume moyen des poches d’eau PPl EASYFLEX® 50 mL — MACOPHARMA®

Le volume moyen des poches est mesuré sur 10 poches.

Le volume moyen est mesuré a 57.08 mL en considérant que la distribution du volume suit

une loi Normale selon une loi de Student a 9d.d.l.

La variation du volume est déja estimé a plus ou moins 0.64mL = 1.28%.

Volume en mL
N°1 56,80
N°2 57,00
N°3 56,50
N°4 57,30
N°5 57,90
N°6 56,80
N°7 57,60
N°8 56,60
N°9 57,60
N°10 56,40
Moyenne 57,08
S 0,57
s/Vv(n) 0,28
Ecart type a
97,5% et
9ddl 0,64 soit+/- 1,28%

variation moyenne du volume de
poches 2,56%

Bornes de
|'écat type 56,44 a 57,72

Tableau 3 : Volume moyen des poches de G5%
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Le volume movyen utilisé lors de la purge de la tubulure est calculé a 3 mL avec la

méme méthode.

Calcul du point d’équivalence théorique des points de la gamme :

La masse molaire du KCl est de 74.5513 g/mol (84)

1g de KCl correspond alors a 0.1341 mol.

1ml de KCL 10”- 10 mL contient donc 0.01341 mol = 13.41 mmol.

Les différents points de la gamme sont réalisés en injectant dans une poche de 50 ml d’EPPI

purgée, une quantité Xde 1, 3, 5, 7 mL de KCL 10%-10mL.

Apres homogénéisation, un volume de 5ml est prélevé dans cette poche puis dosé par du

nitrate d’argent 0.1M.

Les quantités attendues de KCl injecté, des concentrations de KCI, et du calcul du point

théorique du point d’équivalence de I’/AgNO3 0.1M sont présenté dans le tableau suivant :

L , x=1 x=3 x=5 x=7 .
Volume KCI 10% injecté en mL commentaires
1 3 5 7
N KCl injecté en mol 0,001341358] 0,004024075| 0,006706791] 0,009389508| par poche de 50ml
Volume poche (vmoy+X-purge) 55,08 57,08 59,08 61,08] vmoy=57,08, purge=3ml)
Concentration KCl en mol/mL 2,43529E-05| 7,04989E-05| 0,000113521] 0,000153725
Volume prélévé en mL 5 5 5 5
N Kcl prélevé en mol 0,000121765] 0,000352494] 0,000567603| 0,000768624
N AgNO3 équiv en mol 0,000121765] 0,000352494] 0,000567603| 0,000768624
V AgNO30,INenL 0,001217645] 0,003524943] 0,005676025| 0,007686237,
V AgNO3 0,1N en mL 1,22 3,52 5,68 7,69] volume du virage théorique

Tableau 4 : Volume d'AgNO3 a I'équivalence.

Spécificité :

Un blanc est réalisé afin de vérifier qu’il n’existe pas d’interférence avec le dosage. Cette

étape est validée par le virage d’une solution (amoxicilline reconstituée avec de I'eau PPI

diluée dans une poche d’eau PPI) des la premiére goutte de nitrate d’argent.
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Trois dosages a blanc ont été effectués. Ces trois dosages ont virés a |’équivalence a la

premiere goutte de nitrate d’argent.

Le dosage est donc spécifique.
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Linéarité de la gamme :
La linéarité de la gamme est validée si le R? est supérieur a 0.995, pour la moyenne des
volumes d’AgNO3 versés de chaque point de la gamme (X =1, 3, 5, 7mL de KCl 10% par
poche d’EPPI - 50ml purgée)

La linéarité de la gamme est validée, les valeurs moyennes des 4 points de la gamme

permettent le calcul d’un R? de 0.9992.

Figure 5 : volume d'AgNO3 avec l'équivalence en

fonction du volume de KCI 10% injecté X = volume Y=Volume & Y=Volume
KCl injecté I'équivalence théorique
0 0 0,00
1 1,29 1,22
3 3,38 3,52
5 5,71 5,68
7 7,71 7,69
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Répétabilité :
La répétabilité est vérifiée par 5 dosages sur la méme poche sur une série de 3 poches pour

les points X=1, 3, 7 mL.

La répétabilité est vérifiée si le coefficient de variation de ces 3 séries de poches est inférieur

a 5%. Le coefficient de variation est le pourcentage de I'écart type divisé par la moyenne.
(CVen % =s/m*100)
La répétabilité pour les points X=1, 3, 7 mL.

Les coefficients de variations sont inférieur a 5% et sont respectivement de 4.15%, 2.22% et

1.68%. A noter : pour la poche N°2 du dosage X=1mL, un CV moyen supérieur a 5%

volume KCL 10% injecté Volume d'AgNO3 a I'équivalence

échantillion 1 2 3 4 5 MOY ec (@Y%
pochel 1,3 1,25 1,2 1,3 1,27 1,2640 0,04 3,29%
poche2 1,27, 1,2 1,25 1,4 1,3 1,2840 0,07 5,79%
X=1ml poche3 1,4 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3200 0,04 3,39%
1,2893 0,05 4,15%

échantillion 1 2 3 4 5 MOY ec CcV
pochel 3,4 3,5 3,4 3,3 3,4 3,4000 0,07 2,08%
poche2 3,4 3,3 3,5 3,5 3,3 3,4000 0,10 2,94%
X=3ml poche3 3,4 3,4 3,3 3,3 3,4 3,3600 0,05 1,63%
3,3867 0,08 2,22%

échantillion 1 2 3 4 5 MOY ec cv
pochel 7,5 7,4 7,6 7,4 7,4 7,6400 0,09 1,17%
poche2 8 7,6 7,8 7,8 7,6 7,8400 0,17 2,13%
X=7ml poche3 8 8 7,8 7,9 7,7 7,8800 0,13 1,65%
7,7000 0,13 1,68%

Tableau 2

Reproductibilité :

La reproductibilité est vérifiée par 3 dosages sur la méme poche sur une série de 5 poches
pour le poins X = 5 mL. Le dosage est effectué par le méme opérateur, avec le méme

matériel a JO, J2 et J6.
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La répétabilité est vérifiée si le coefficient de variation de ces 3 séries de poches est inférieur

a 5%. Le coefficient de variation est le pourcentage de I’écart type divisé par la moyenne.
(CV en % =s/m*100)

La reproductibilité est vérifiée pour le point X=5mLa JO, J2 et J6.

volume KCL 10% injecté Volume d'AgNO3 a I'équivalence
échantillion [pochel poche2 poche3 poche4 poche5 Moy
Jo 58 58 55 57 58
J2 5,7 5,7 5,8 5,6 5,7
J6 5,5 5,7 5,9 5,7 5,8
moy 5,6667 5,7333 5,7333 5,6667 5,7667 5,7133
ec 0,1528 0,0577 0,2082 0,0577 0,0577 0,1068
X=5ml ov 2,70% 1,01% 3,63% 1,02% 1,00% 1,87%

Tableau 16 : Reproductibilité du dosage.

Exactitude :

L'exactitude est définie par la comparaison statistique des résultats des dosages de

répétabilité et reproductibilité, par rapport au volume attendu d’AgNO3 a I’équivalence.

La répartition du dosage est considérée comme suivant une loi normale a n-1=14 degrés de
liberté. Il est effectué un test de Student, pour vérifier que l'intervalle de confiance avec un

risque alpha de 2.5% bilatéral inclus la valeur théorique du dosage.
T (a=2.5%; 14ddl) = (volume moyen — volume théorique)/(s/Vn) <2,145
Si T calculé < 2.145, alors le dosage est considéré comme exact.

Si Tt calculé > 2.145, alors le dosage est considéré comme inexact.

L’exactitude est démontrée pour les points X=5 et X=7mL. Les points X=1 et X=3 bien que
répétables (faible écart type, faible dispersion des résultats), n’ont pas leur exactitude de

démontrée.
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n X=1ml X=3ml X=5ml X=7ml
1 1,27 3,4 5,8 7,5
2 1,3 3,4 5,7 8
3 1,3 3,4 5,5 8
4 1,3 3,5 5,8 7,4
5 1,4 3,3 5,7 7,6
6 1,3 3,4 5,7 8
7 1,2 3,4 5,5 7,6
8 1,25 3,5 5,8 7,8
9 1,3 3,3 5,9 7,8
10 1,25 3,3 5,7 7,4
11 1,2 3,5 5,6 7,8
12 1,3 3,3 5,7 7,9
13 1,3 3,4 5,8 7,4
14 1,27 3,3 5,7 7,6
15 1,4 3,4 5,8 7,7
Moyenne
dosée 1,29 3,39 571 7,70
Volume
théorique 1,22 3,52 5,68 7,69
s 0,06 0,07 0,11 0,22
s/V(n-1) 0,02 0,02 0,03 0,06
£2.5% 14dd| t=(moy dosée - vol th)/(s/Vn) <2,145
4,72625987 6,96132467 1,10818328 0,16977494
Non exact Non exact Exact Exact

Tableau 17 : Justesse du dosage.

La méthodologie de la validation du dosage est adaptée du Protocole pour la validation
d’une analyse a destination des programmes d’accréditation des laboratoires d’analyse du

Québec (85).

2. Place du dosage analytique dans la qualification du manipulateur

Le résultat du dosage suit une loi du tout ou rien. Si les préparations sont dosées a +/- 10%
elles sont considérée comme justes. En cas de dépassement de cette fenétre, le

manipulateur est éliminé.
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Troisiéme partie : Discussion

Cette discussion sera présentée en suivant le plan de ce travail. A chaque partie du plan sera

discutée les points forts, points faibles de ce travail, les biais possible et certains, ainsi que

les diverses interprétations des sujets traités dans ces diverses parties.

1. Peut-on qualifier des IDE a la préparation d’anticancéreux en PUI ?

Une des questions parallele a ce travail a été: Les IDE peuvent-ils dans le cadre de leurs

compétences, réaliser des préparations d’anticancéreux au sein d’une PUI?

Pour répondre a ces questions, les textes réglementaires ont été consultés, en particulier les,
Article R4311-1 a R4311-14 du CSP relatifs aux regles d’exercices de la profession d’IDE, ainsi
qgue le référentiel de compétence des IDE publié par le Bulletin Officiel santé — Protection

sociale — Solidarité N°2009/7 du 15 aout 2009 a partir de la page 266.

L'article R4311-7 du CSP indique la compétence pour réaliser « scarifications, injections, et
perfusions, autres que celle mentionnées au deuxiéme alinéa de I’article R4311-9 ». L’alinea
2° de l'article R4311-9 ne mentionne pas les chimiothérapies. Il n’y a donc aucune
information quant a la possibilité ou linterdiction de préparation de médicaments

anticancéreux dans textes.

Le référentiel de compétence (p 269) indique que les IDE, doivent :

- Analyser les prescriptions médicales et repérer les anomalies.
- Préparer et mettre en ceuvre les thérapeutiques médicamenteuses selon les régles

de sécurité, d’hygiene et d’asepsie.

La nature des thérapeutiques médicamenteuses n’est pas indiquée dans ce référentiel.

109



Les bonnes pratiques(12)(13)(14) dans les différents chapitres « personnel », n’indiquent pas

les types de catégories professionnelles de personnel a qualifier.

Devant ce flou juridique, la PUI du CH d’Agen, en accord avec la direction des soins, et le
responsable du systeme management de la qualité de la prise en charge médicamenteuse
estiment qu’un IDE qualifié par ce travail, peut occuper les postes de manipulateur et aide

manipulateur.

2. Comparaison entre la revue de la littérature et les domaines de qualification
retenue :

Sont discutés dans ce chapitre, les domaines de qualification retrouvé dans la bibliographie

non inclus dans le processus de qualification du CH d’Agen.

Légende :

EN GRAS : Modalités retenues dans la qualification du personnel de 'UCPMA.

EN ITALIQUE : Modalités NON retenues dans la qualification du personnel de I’'UCPMA.
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Catégories

Supports

Contenu

Moyens

d’évaluation

Critéres Exploitation

d’évaluations

Article
scientifiques
(49)

Systéeme
d’assurance
qualité

(57) (60)

Auto-
questionnaires
(56)(58)

Supports
numériques et
multimédia
(3)(49)

7

éorique

Th

Cours
magistraux
(5)(48)(49)(50)
(59)(60)
Manuel
pédagogique
(59)

Tutorat

(51) (3)(61)

Travaux
pratiques
dirigés
(3)(5)(49)(50)
(56)

Q
-}
A=
i)
(L)
| -
o

Risques patients et
personnels
(49)(50)(51)(52)(53)

Pharmacologie et
pharmacotechnie des
médicaments
(48)(53)(58)(60)
Circuit des
médicaments,
validation,
préparation,
transport, déchets
(49)(51) (58)(59) (60)
Fonctionnement des
ZAC et isolateurs,
hotes. Qualification
des appareils, et
organisation du
travail.

(48)(51)(54) (58)(59)

Hygiéne et conduite a

tenir en cas
d’accident.
(3)(48)(50)(51) (60)
Assurance qualité,
étiquetage, contréle
(3)(48)(51) (59) (60)

Test écrits
d’évaluation
des
connaissances.
(3)(5)(49)(53)
(54)(55)(56)

Entretien avec
un pharmacien.
(51)(58)

Observation
situation/simul

ation de travail.

(48)(49)(50)(51)
(52) (3)(57)
Questionnaire
(59)

Test de
préparation
aseptique
(50)(53)(3)(5)(5
4)(55)(56)

Test a la
fluorescéine
(55)(56)(57)(60)

Dosage
analytique
(57) (60)(61)

Note chiffrée Attribution
(57)(58) d’un niveau
de
compétence
(57)(59)
Grille de Evaluation
satisfaction certifiante
(51)(52) (5)(49)

Note chiffrée
(55)(57)

Absence de
contamination
microbiologique
(3)(5)(50)(53)
(54)(55)(56)
Absence de
contamination
chimique
(55)(56)(57)(60)
Dosage
analytique
(57)(60)(61)

Tableau 18 : Comparaison entre revue de la littérature et les domaines retenus, d’apres ginestet et al.(48)
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L’établissement d’'un manuel pédagogique n’a pas été fait, devant la somme d’informations

a réunir et formaliser. Les agents disposent toutefois :

- D’un polycop des formations théoriques,

- D’une initiation pratique a la manipulation dispositifs médicaux lors de leur premiere
semaine de tutorat au poste de manipulateur,

- Du macro processus de préparations des anticancéreux avec support vidéo (externe

dans I'immédiat, avec projet en interne)

I n’a pas été mené de TRA (test de remplissage aseptique), bien qu’étant cité par les
BPP(13). L'intérét du TRA lors de préparation dans un isolateur est limité. En effet, le résultat
de ces TRA est le plus souvent négatif (50)(53)(3)(5)(54)(55)(56). L'asepsie dépend en
premier lieu de la capacité a garder l'isolateur aseptique, puis par la suite de la qualité de
préparation du manipulateur(86). Cette qualité de manipulation est évaluée par la grille de
manipulation (bon usage des compresses, aucun contact entre les sites d’injections avec un
support ou les gants). Cet élément reste déterminant dans la notation du manipulateur

(environ 35-40% des points de la grille de manipulation)

La littérature (55)(56)(57)(60) rapporte de nombreuses études sur l'impact de la
contamination chimique de I'environnement (ZAC ou isolateurs) via la révélation de la
présence de fluorescéine par UV. Cette aspect de la qualification a été envisagé. Toutefois
'UCPMA situé au rez de chaussée, ne dispose pas de volets. Il est difficile d’assombrir
suffisamment la piéce pour suivre une éventuelle contamination de I'environnement ou de
I'isolateur par une révélation de traces de fluorescéine par UV. De plus, La PUI ne dispose
pas actuellement de lampe UV, qui émet a la fréquence de réémission de la fluorescéine. Cet
aspect de formation mérite toutefois d’étre encore réfléchi pour étre intégrer dans un
processus de formation. En effet, le risque invisible lié a la contamination peut étre démonté
par ce moyen. La littérature rapporte des résultats intéressant dans I'amélioration des

pratiques liées a cette sensibilisation.
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3. Etablissement des référentiels, définition des champs de compétences :

Il n’existait pas réellement de définition des différents référentiels de savoir, savoirs faire, et
savoir étre, au sein de I'UCPMA avant ce travail. Il était donc primordial les définir avant
d’établir un processus de qualification du personnel sur les différents postes. Considérant la

définition de la qualification comme « la capacité d’une personne a exercer un métier ou un

poste déterminé(...) (37). Les responsables d’unités ne peuvent pas évaluer ces capacités

sans avoir préalablement défini le référentiel de ces capacités.

Pour définir les référentiels de ces capacités, il convient de répartir les compétences qui
dépendent, du savoir, du savoir-faire, et du savoir étre. Apres avoir délimité ces
compétences, il est possible d’élaborer le référentiel de connaissances théoriques a
maitriser, ainsi que les référentiels de connaissances pratiques pour chacun des postes. Ces
référentiels sont utilisés lors de la formation théorique et du tutorat de chaque. En parallele

ces référentiels permettent la construction des grilles d’évaluations.

Cette démarche s’inspire en grande partie du travail mené par le réseau ONCOLOR (59) et
des CQP du LEEM(75) qui ont défini tous les référentiels de compétences du processus de
préparation d’anticancéreux (de la validation de I'ordonnance, au transport des
chimiothérapies), alors que ce travail se limite au seul poste de manipulateur et aide

manipulateur en période de production.

Des dysfonctionnements au sein de 'UCPMA, engage la PUI a définir, dans un second temps,
les différentes référentiels pour ces postes lors de périodes de non production. Il s’agit en

particulier :

- Du suivi microbiologique de la ZAC et des isolateurs,

- Des problématiques liées au bon usage du matériel de production :
o Périodicité de changement des manchettes,
o Suivi de commandes des consommables.

- Du suivi des péremptions de médicaments onéreux.
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Lorsque ce travail sera terming, il conviendra de délimiter le référentiel de capacités des
pharmaciens, et du personnel transportant les préparations a destinations des unités de

soins, ainsi que du personnel en charge de I’hygiéne de la salle de préparation.

Logiqguement, le référentiel de capacités des pharmaciens aurait d( étre défini en premier
afin de mieux définir celui de ses subordonnés. Toutefois devant le manque de temps et
I'importance de la qualification avant I'été 2015, il n’a pas été possible de définir ce

référentiel pharmacien.

Il est a noter que ce processus de qualification repose sur deux séances de 1 mois de tutorat
a chaque poste. A aucun moment le concept du « savoir-faire-faire » n’est abordé
concernant le sénior. En effet ce travail n’aborde pas le développement de qualités
pédagogiques liées a la séniorisation d’un poste, avec transmission du savoir. Ce travail n’a
pas été fait compte tenu de la somme de travail effectué en amont (définition des

référentiels, mise en place des formations et tutorats, évaluation...).

Afin de contourner ce probléme, les référentiels du tutorat s’organisent ainsi, pour faciliter

la transmission des savoirs :

- Définition des compétences a transmettre, en particulier les savoir-faire, via la
communication d’une partie des grilles d’évaluation,

- Définition du processus de transfert des compétences, avec montée en puissance de
semaine en semaine, cadrée dans le référentiel du tutorat,

- Passage progressif de la situation d’observation du travail, en situation de travail,
guidé par le sénior,

- Tutorat par des manipulateurs habilités volontaires,

- Participation des manipulateurs et aide manipulateurs habilités dans la rédaction des
référentiel de tutorats, ainsi que dans la rédaction des BPO de manipulation des
anticancéreux,

- Durée de tutorat de 1 mois.
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4. Processus de qualification retenu :

La manipulation des médicaments anticancéreux, est un prérequis indispensable a la
sécurité qualification du personnel des soins, en milieu hospitalier. Toutefois ce sujet reste
traité de maniére anecdotique. En effet il existe assez peu d’articles dédiés récent a sujet,
rapportés au nombre d’articles publié sur l'oncologie ou la sécurité du circuit du
médicament. Il faut toutefois noter I'apport du GERPAC dans ce domaine, qui au dela
d’articles scientifiques, permet de récupérer de nombreux partage d’expérience sur ce sujet.
Ce recrutement de différentes expériences hospitaliéres (nationales ou étrangere, suisse et
guébécoise en particulier) a permis de cerner facilement les différents grands axes de la

qualification.

Il n’a pas été possible de trouver un processus de qualification « clef-en-main » des postes
de manipulateurs et aide-manipulateur. Ce travail pourrait servir, via ces annexes (cours
théorique, référentiel de tutorat, bonnes pratiques, grilles d’évaluations), a proposer a

d’autres établissement un référentiel de qualification des manipulateurs.

Ce travail ne peut étre considéré comme « livré clef en main », car il a été bati pour

\

correspondre a 'UCMPA du CH d’Agen, qui a une activité d’hématologie adulte et
pédiatrique, ainsi que d’oncologie digestive. Ainsi un établissement ayant un tropisme

sénologique devra adapter cette démarche de qualification, a son activité.

ETAPE 1, formation centrée sur les savoirs :

A : Auto-évaluation et évaluation avant la formation :

Cette évaluation a permis de cerner les lacunes du personnel dans les bases fondamentales

de biologie (programme de Science et Vie de la Terre de collége et du Lycée).

En effet, aucune des personnes évaluées (50% de I'effectif préparateur, préparateur

hospitalier, et IDE, déja habilité, ou non) n’a pu étre en mesure d’expliquer :

- La différence entre un atome et une molécule,
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- Le fonctionnement de base d’une cellule,

- La synthese protéique a partir de I’ADN,

- Que I’ADN est le support de I'information génétique,

- D’indiquer que l'origine du cancer résultait d’anomalies dans le contréle du cycle

cellulaire.

Devant la faiblesse de ces connaissances, les résultats de [|’évaluation n’ont pas été
communiqués et le projet de notation des savoirs avant la formation a été abandonné. Il n’y
aura donc pas possibilité de confronter des résultats d’évaluation type « avant-aprés

formation ».

Cet abandon se justifie pour ne pas démotiver avant méme la formation, les préparateurs et
infirmiers par une culpabilisation excessive (87), lié aux mauvais résultats de cette primo-
évaluation. Il a été décider par la suite, avant chaque cours théorique de discuter en groupe
des connaissances des uns et des autres afin de cerner les lacunes globales, sans sanctionner
cette discussion par une notation qui serait mal percue (88). Le personnel était de plus,
unanime dans l'autoévaluation pour signaler ces lacunes et participatif pour a terme les

corriger.

B : Formation fondamentale et théorique

Il a été difficile d’inclure ce temps de formations dans les plannings des agents. Au-dela de
ces difficultés, les formations se sont trés bien déroulées. La densité de ces formations est
importante ; les premiéres évaluations au poste d’aide manipulateur faisant état de lacunes
dans la compréhension des bases de biologie cellulaire et moléculaire. Ces difficultés
peuvent s’expliquer par le nombre restreint d’heures de formation, associé avec un niveau
de base faible, avec un objectif de progression important. Il est de plus difficile, pour le

personnel d’appliquer ces connaissances théoriques, lors de leur tutorat.

L'objectif principal de ces formations est de faire comprendre au personnel, |'origine

biologique, ainsi que les risques, des préparations d’anticancéreux qu’il effectue.
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Les évaluations du poste d’aide manipulateur ont montrés des lacunes dans la
compréhension du fonctionnement des ZAC. Les notions de différentes classes des ZAC ne
sont pas acquises, tout comme leurs applications dans la pratique. |l faudra éventuellement
songer a reformer les agents a ce niveau plus tard, et songer a inclure cet item dans la
formation théorique. En effet, cet item n’était présenté qu’a I'oral lors du premier jour de
tutorat au poste d’aide manipulateur, avec remise d’'un document sur le sujet. Force est de
constater sur les premieres évaluations que ces connaissances sont mal maitrisées. L'ajout
de cette formation, est prévu de base pour le deuxieme groupe a former début 2016 (cf.

calendrier prévisionnel).

Il existe une petite déception au niveau de l'intérét porté par les agents aux niveaux des
« cartes a jouer » sur les cytotoxiques. L’émulation attendu n’a pas eu lieu, et ces cartes non
pas été réellement utilisés. Il s’agit sans doute d’un probléme visuel de mise en forme. Le

support du CH d’Angouléme sera utilisé pour le second groupe (70).

C : Evaluation de la formation

Comme écrit dans le chapitre des résultats de cette évaluation, il est intéressant de
constater que les points faibles repérés dans les évaluations des agents (ZAC, initiation a la
biologie moléculaire et cellulaire), sont les points faibles qui ressortent dans I'évaluation de
la formation. Il y a donc matiére a revoir les supports, et la méthode de formation pour le

prochain groupe.
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ETAPE 2 : Qualification au poste d’aide-manipulateur :

A : Référentiel du tutorat :
Le référentiel du tutorat a permis d’aider le sénior en charge du tutorat. En effet, ce

référentiel a di étre retravaillé en cours de tutorat pour permettre au sénior de cadrer la
progression du junior au fil des semaines. Le junior se concentre sur ces premieres taches, et
au fur et a mesure de I'acquisition de compétences, son sénior I'oriente sur une tache plus

complexe.

C : Evaluation du junior
Ce référentiel de tutorat a permis de cerner les items principaux de la grille d’évaluation.

Cette grille d’évaluation a été construite ainsi :
Evaluation des connaissances transmise lors de |'étape 1 :

o A distance pour certaine pour mesurer I'acquisition de ces derniéres,
o Apreés le tutorat pour les autres, certaines connaissances (pharmacotechnie
en particulier) ne pouvant s’acquérir qu’avec la pratique,
, % . )z . % .
o Représente 37" des points de I’évaluation, dont 20” sur les connaissances de
pharmacotechnie.
- Les compétences liées aux capacités d’analyses des ordonnances, de vérification des

fiches de fabrications sont importantes, elles représentent 16” de points.

La conduite de la production et I'interaction avec le personnel de |'unité intervient

pour le quart de la note.

Ces trois grands modules représentent plus de 60" de la notation de I'évaluation. Le reste
des modules (biologie fondamentale, hygiéne, habillage, réaction en cas de panne ou

accident) est jugé moins déterminant.
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SITUATION DE ECRIT et répartition
MODULES : GRILLE D'EVALUATION DE L'AIDE MANIPULATEUR TRAVAIL et des points par
ENTRETIEN
ENTRETIEN module
Module 1: Biologie Fondamentale 105 4%
Module 1: Oncogenese 90 4%
Module 1: les traitements des cancers et recherche clinique: 20 ———
Module 2 : Pharmacologie et pharmacotechnie des anticancéreux : 670 28%
Module 4 : Fonctionnement de la ZAC et des isolateurs 240 o
Module 5 : Réaction en cas de panne et autres dysfonctionnement 100 4%
Module 6 : Hygiene et habiliage 250 10%
Module 7 : Compétences sur CYTOPRATIC® et CHIMIO® (évaluation des 2 Sl) 400 16%
(o]

Module 3 et 8 : Conduite du processus de fabrication et interactions avecle 450 100
personnel de I'unité. 23%
TOTAL 1350 932,5 100,00%
Répartition entre simulation et ecrit 55,44% 44,56%
TOTAL EVALUATION 2435

Tableau 39 : Synthése de la grille d’évaluation de I’aide manipulateur.

Il est a noter qu’il n’apparait pas de bonnes pratiques de contre vérification indépendante. Il
s’agit tout d’abord d’un oubli. Les premiéres évaluations ont permis d’identifier une

hétérogénéité dans la mise en ceuvre de la contre vérification indépendante :

- Non indication de la nature des liquides prélevés par le manipulateur,

- Lecture du volume a contréler avant vérification des seringues.

Comme il s’agit d’un travail a deux agents (le manipulateur et son aide), il n’aurait pas été
logique de sanctionner durement I'aide manipulateur lors de son évaluation. Toutefois, cette
dérive va tenter d’étre prévenue par la rédaction et la formalisation entre manipulateur et
pharmaciens des bonnes pratiques de contre vérification indépendante. Ces bonnes
pratiques apparaissent dans les BPO du macroprocesssus de manipulation des
anticancéreux. Ces BPO sont toutefois a destination des deux postes et seront désormais

jugés avec rigueur pour les prochaines évaluations du poste d’aide manipulateur.
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ETAPE 3 : Qualification au poste de manipulateur.

A ce jour, aucune évaluation n’a été menée, le processus de qualification au poste de
manipulateur n’est donc encore qu’au stade de projet. Il sera sans doute modifié en suivant

la premiére évaluation.

A : Référentiel de tutorat.

L’établissement du macroprossesus de préparation a permis de réunir les préparateurs
habilités et de définir les bonnes pratiques de manipulation des anticancéreux. Ces échanges
ont permis de confronter les différences de gestuelles et de manipulation des préparateurs,

et de décider quel est le référentiel a transmettre au junior.

Ce point de départ a aussi permis de corriger certaines dérives au sein de I'isolateur lors de

la manipulation des anticancéreux.

- Port de gants stérile non systématique,
- Nonringage du site d’administration des poches de perfusion,
- Non tracabilité et double contrdle des retraits de solvants des poches dont le volume

final est défini (rituximab, bendamustine)

Les vidéos relatives aux BPO ne sont a I’"heure actuelle non tournées. En plus des difficultés
de montage vidéo, se pose la question du montage audio qui risque d’étre chronophage et

de piétre qualité. Ce projet n’ira probablement pas a son terme.

B : Evaluation des bonnes pratiques de manipulations et évaluation de la capacité
de barriere du manipulateur :

La grille d’évaluation est relativement dense et complexe. Le remplissage de cette grille n’est
pertinent que si I'évaluateur se pose ces questions :

- Le manipulateur est-il irréprochable pour cet item ?
o Sioui, tous les points sont accordés

o Sinon, quel est le degré de reproche :
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= Remarque: les transmettre au manipulateur afin d’établir une
démarche d’amélioration de la manipulation, en particulier pour des
remarques récurrentes.
= Erreur:
e Analyse de 'origine de I'erreur.
e Importance et fréquence de I'erreur.

o Une erreur isolée (ex : faute d’asepsie) ne devrait peut-
étre pas éliminer le manipulateur de facto,

o Des erreurs récurrentes, par contre, traduisent d’un
mangque de maitrise. |l faut se poser la question, a partir
de combien d’erreur le manipulateur n’est pas jugé
fiable ?

= Erreur critique :
e Analyse de 'origine de I'erreur.
e Une erreur critique (ex : solvant contre indiqué, erreur de dose
de médicament, erreur de volume final de la préparation...)

remet en cause la fiabilité immédiate du manipulateur.

D : Dosage analytique :

Le dosage analytique par la méthode de M&hr est rudimentaire, et comporte de nombreuses

imperfections dans sa méthodologie de validation.

- La limite de détection du dosage n’est pas établie (plus petite quantité de chlorure
détectée),

- La limite de quantification du dosage n’est établie (plus petite quantité de chlorure
guantifiable),

- Il n’y a pas de calcul du pourcentage de récupération (permet de déterminer le
parasitage du dosage par un composé inconnu)

- Lalimite de linéarité de la gamme d’étalonnage n’a pas été établie.
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- La vérification de la justesse d'un dosage d’échantillon d’ions chlorures de

composition connue et certifié, n’a pas été effectuée.

Les guides d’élaboration de la méthodologie d’'un dosage analytique COFRAC et ICH (The
International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use ) n‘ont pas été appliqué a ce dosage, méme si elles font
références pour la libération d’un résultat « médical et validé ». En effet, ces méthodes de
validation sont particulierement longues et complexes. Elles ont été écartées au profit d’'une
validation plus simple, pour un dosage qui n’a pas vocation a libérer une préparation

magistrale a destination d’un patient.

Malgré ces différents biais dans la validation du dosage, il reste suffisamment robuste pour

doser des simulations de préparations.
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5. Interprétations des résultats de la qualification:

5.1. Aide manipulateur :

Les résultats de la qualification au poste d’aide manipulateur a permis de cerner certaines
lacunes pour les deux agents qualifiés a ce jour. Des mesures seront prises afin de

d’améliorer les connaissances sur ces points défaillants.

Les résultats de I'autoévaluation ont permis de montrer une certaines sous-estimation des

agents concernant leurs acquis.

5.2. Manipulateur:

La présence d’une erreur critique lors de I’évaluation sera problématique. La non
gualification sera percu comme une rétrogradation personnelle et engendrera

probablement de nombreux conflits au sein du service.

Ce probléeme de non qualification risque d’étre tres problématique si il se pose pour un
manipulateur précédemment habilité, et qui plus est ayant séniorisé un tutorat de

manipulation.

Concernant la concaténation des résultats d’évaluation des différentes préparations il

conviendra :

- D’éviter une notation rigide. En effet, I’évaluation d’un travail manuel se préte peu a
ce genre de notation, car il n’est pas assez souple pour refléter la complexité de la
gestuelle. La notation existe a titre indicatif afin de hiérarchiser I'importance des
items, puis des BPO entre eux,

- De rassembler I'ensemble des remarques afin d’établir des axes d’amélioration du
manipulateur,

- Que les pharmaciens s’assurent que la pratique du manipulateur n’est pas a risque

d’erreur critique.
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L'objectif de ce travail n’est pas d’éliminer des manipulateurs juniors ou les manipulateurs
habilités par le passé. En effet, la problématique actuelle du CH d’Agen est le manque de

personnel habilité pour tenir les postes d’aide et de manipulateur.

Cet objectif doit :

- Assurer les pharmaciens de la PUI, que la qualité du travail rendu a ses postes soit
conforme aux exigences de qualité et de sécurité des soins,

- Initier une démarche d’analyse des pratiques, et de réduction des risques.

6. Difficultés rencontrées:

Une des principales barrieres a l'avancée de cette démarche est la résistance au
changement. Une modification d’organisation, qui n’est pas comprise par le personnel, a des
chances de ne pas étre appliquée. Un important travail de communication a été effectué afin
de donner au personnel les moyens de comprendre la démarche et les modifications

pouvant en découler(89)(90).

La disponibilité du personnel ainsi que la difficulté a les impliquer restent un frein
important aux projets(91)(92)(93)(94). La réticence aux changements est également trés
présente lorsqu’une modification de pratiques est instaurée(15). D. Cabelguenne met en
avant la difficulté du réle du chef de projet : la conduite des réunions et des séances de

travail est une tache difficile qui nécessite beaucoup d’énergie.

L'intégration de ce processus de qualification au sein du planning des agents a été aussi
relativement problématique, et a été source de tension avec I'encadrement, et de rivalité
entre les agents. Un important travail de communication a été effectué a ce niveau afin de

maintenir la cohésion de I'équipe.

D’autre part, les pharmaciens hospitaliers ne disposent pas, lors de leur cursus initial ou de

spécialisation (DES), de formation au management ou a I’enseignement (91)(94)(15).
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7. Etat des lieux de I'avancée du projet :

Actuellement, deux nouveaux agents ont été qualifiés aux postes d’aide manipulateurs. Leur
évaluation les autorise a suivre le tutorat au poste de manipulateur. Un agent est

actuellement en cours de tutorat avec évaluation prévue en juin 2015.

8. Perspectives d’avenir :

8.1. Insertion d’un processus de qualification des manipulateurs de 'UCPMA dans
un plan de gestion prévisionnelle des métiers et compétences (GPMC) :

La PUI du CH d’Agen s’est intégrée en 2015 dans un projet de Gestion Prévisionnelle des
Métiers et Compétences (95)(96). En effet les pharmaciens du CH d’Agen constatent que les
métiers en PUI sont spécialisés, particulierement sensible, et d’accés long a la compétence.
Les pharmaciens souhaitent désormais gérer de maniere proactive la gestion des métiers,
des emplois, des compétences, et des individus. Le but de cette gestion est d’anticiper les
problémes liés a la gestion du personnel, tant au niveau des ressources humaines, que de la

qualité et de la sécurité des soins.
Il s’agit d’anticiper et d’adapter au niveau des métiers :

- Les postes a I’évolution des activités,
- L'évolution ou l'apparition de nouveaux métiers reconnus par le répertoire des
métiers de la fonction publique hospitaliére (ex : agent de stérilisation hospitaliere,

gestionnaire de logistique).
Il s’agit d’anticiper et d’adapter aux niveaux des compétences :

- Les évolutions économiques liées au Plan de Retour a I'Equilibre (PRE) en cours sur
I’établissement,

- Les évolutions sociales concernant le temps et les conditions de de travail,

- Les évolutions technologiques (informatisation, robotisation...),

- Les évolutions organisationnelles liées a la démocratisation de la démarche qualité.

Il s’agit d’établir une politique claire dans I'optimisation des dispositifs de formation. En

particulier la VAE pour obtention du diplome de préparateur en pharmacie hospitaliére.
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La GPMC s’inscrit en parallele des projets médicaux des établissements de santé et des GHT
(groupements hospitaliers de territoire), afin d’anticiper I’évolution des activités sans oublier

I’évolution du personnel qui les exécutera (97).

Les résultats attendus de cette politique sont liés a une volonté d’établir un recrutement
clair, adapté, et attractif, en fidélisant des professionnels par I'engagement d’un

développement de carriére.

L’établissement d’'un processus de qualification a I'aide ou a la manipulation des
médicaments anticancéreux, s’inscrit fortement dans cette démarche de gestion des métiers
et des compétences. En effet il s’agit d’une activité a forte valeur ajouté pour le personnel
dont les compétences a la conduite de ces postes méritent d’étre reconnues par

I'encadrement et I'administration de I’établissement.

8.2 Valorisation de la qualification des postes de manipulateurs et aide manipulateurs en
Développement Professionnel Continu (DPC):

Le développement Personnel Continu est un dispositif de formation créé par la loi Hopital,
Patients, Santé et Territoires (HPST) en 2009 et effectif depuis le 1 janvier 2013. Il s’agit
d’un dispositif dédié aux professionnels de santé de France (au sens du Code de Santé

Publique, chapitre IV).

Le Développement Professionnel Continu (DPC) est un dispositif de formation réglementé.
Chaque professionnel de santé doit suivre un programme de DPC par an pour remplir son
obligation annuelle. Les précédents dispositifs de formation conventionnels (FPC et FCC) ont

été abandonnés au bénéfice du DPC et le systéme de crédit / point n’existe plus.

Le DPC est

- une démarche active tout au long de I'exercice professionnel ;

- une formation professionnelle continue intégrant I'acquisition ou I'approfondissement de
connaissances et/ou de compétences et I'analyse par les professionnels de santé eux-

mémes de leurs pratiques professionnelles.
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Le Développement Professionnel Continu (DPC) a pour objectif principal I'amélioration de la
qualité et de la sécurité des soins ainsi que la maitrise médicalisée des dépenses de santé

(98).

Un dossier de DPC a été déposé en mars 2015 sur le site de ’'OGDPC. (ANNEXE N° 11).

8.3. Formation continue :

Ce travail constitue le préambule de la formation continue du personnel. Aprés analyse des
pratiques du personnel, il convient de déterminer les modalités de la formation continue.

Ces modalités pourront étre développées sous la forme :

- De formations extérieures périodiques dans le cadre du DPC du personnel, actées
lors de réunion sur la GPMC entre direction des soins, ressources humaines, et la PUI,
- De formation et approfondissement des points faibles des évaluations, en interne :

o Fonctionnement et role des ZAC, pointé comme insuffisant pour deux
évaluations au poste d’aide manipulateur,

o Fonctionnement de la prise en charge médicale et paramédicale globale d’un
patient atteint d’un cancer, pointé comme insuffisant pour deux évaluations
au poste d’aide manipulateur,

o Mise en place d’une stratégie de communication, et de partage d’expériences

entre les IDE des services de soins et la PUI.
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Figure 61 : La roue de Deming appliquée au processus de qualification du personnel

Le processus de qualification peut étre considéré comme le premier tour de la roue de

Deming. Il sera porté des modifications a ce premier tour au fur et mesure de la qualification

des agents. Le second tour de cette roue sera constitué par la formation continue.
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9. Limites de ce travail :

La principale limite de ce travail est qu’il se focalise sur les postes de manipulateur et aide
manipulateur en situation de production. Ainsi des points importants n’ont pas été abordés

par une évaluation, il s’agit :

- De la gestion du stock de médicament et dispositif médicaux de I'unité,
- De la gestion des cycles de décontamination générale de I'isolateur,
- Des modalités de suivi microbiologique de I'isolateur et de la ZAC,

- De la gestion des non conformités au sein de I'UCPMA.

Il existe aussi une limite méthodologique dans le parcours du processus de qualification. En
effet, la qualification des manipulateurs aurait di commencer par les manipulateurs

habilités les plus expérimenté.

Les agents chargés de I’hygiéne de la ZAC n’ont pas été ciblés par ce travail. Il est important

d’envisager cette qualification a I’avenir, les bonnes pratiques étant tres claires a ce sujet.

De plus les pharmaciens de la PUI, n’ont pas été ciblés par ce travail de qualification, alors
gu’ils sont responsables de la conduite de I'unité. Il s’agit d’un biais important, qui n’a pu

étre traité faute de temps devant I'importance de qualification de nouveaux agents.
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Conclusion

L’objectif d’intégration dans I'activité de 'UCPMA d’un processus de formation initiale et
d’évaluation du personnel pharmaceutique est atteint, mais reste a poursuivre. Les données
issues de la bibliographie ont été précieuses pour orienter ce travail, en particulier au niveau
méthodologique par les travaux de Ginestet et al., du réseau ONCOLOR et des grilles

d’évaluation des CQP du LEEM.

Le personnel évalué et formé au poste d’aide manipulateur a déja permis de cerner les
points forts et points faibles du processus de formation et d’évaluation a ce poste. La
réalisation des grilles d’évaluation des manipulateurs a permis dans un premier temps
d’homogénéiser les pratiques du personnel préparant les chimiothérapies, via la

formalisation de la succession des grandes étapes de préparation des anticancéreux.

La limite principale de ce travail, est son focus sur la période de production de l'unité. A
I'avenir une démarche qualification du personnel, hors temps de production devra enrichir
ce travail. Ce travail doit permettre de formaliser les grands axes de formation continue qui
seront proposés au personnel de I'unité, afin de garantir une démarche d’amélioration de la

qualité dans le respect des bonnes pratiques.

La diffusion de la méthodologie de formation et d’évaluation des manipulateurs pourrait a
I'avenir s’intégrer dans une démarche régionale de qualification du personnel affecté a la
préparation des anticancéreux en PUI. Ce travail adapté au CH d’Agen devra étre critiqué et
reformaté, pour s’intégrer dans une démarche de qualification adaptée aux différents
centres hospitaliers du territoire, tout en prenant en compte les thémes proposés par les

organismes de formation.
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ANNEXES

1. Echelles en biologie et biologie fondamentale :
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2. Information génétique, ADN, synthese des protéines et cycle cellulaire.
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3. Processus tumoraux et oncogenese.

Processus tumoraux

I/ Le cancer en France :

Chaque jour:

- 700 nvx cas
- 400 déces
- 800000 personnes atteintes par le cancer en vie

Sur 60millions de Fr : 27 millions développeront un cancer.

1975 :171 000 cas
1995 : 240 000 cas
(Augmentation et vieillissement de la population, élévation de I'incidence)

- Hommes : prostate, poumon, colon-rectum

- Femmes : sein, colon rectum, utérus

- 142 000 déces/an

- Hommes : 1% cause de décés : 32%

- Femmes: 2émes cause : 23%(1éres : maladies cardiovasculaires : 36%)

1% cause : poumon (20 000 cas/an)

zéme

cause : colon-rectum (7 750 cas/an)

Fréquence relative des cancers chez la femme (88-92):

- Sein:21%

- Col utérin : 18%
- Estomac:7%

- Peau7%

- Ect..

Fréquence relative des cancers chez ’lhomme (88-92) :

- Trachée, bronches, poumons : 15%
- (Esophage : 10%

- Peau:6%

- Prostate : 10% estomac : 10%

- Etc..
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[I/ Définitions :

« Cancer » : est un terme G désignant toute maladie pour lesquelles certaines cellules du corps
humain se divisent d’une maniére incontrolée (prolifération anarchique d’un clone cellulaire).

Les nouvelles cellules résultantes peuvent :

- Former une tumeur maligne (oncogénese tumorogénese)
- Ou se propager a travers le corps (métastase)

111/ Origine des cancers = ONCOGENESE :

- Les cancers naissent a partir d’'une cellule transformée, ils constituent une prolifération
monoclonale.

- Une cellule subit I'altération de son génome et donne par division un clone.

- Les altérations génétiques peuvent s’accumuler au cours d’étapes successives.
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Processus biologiques complexes d’origine génétique aboutissant a la multiplication incontrélée d’un
clone cellulaire par une accumulation d’altérations génétiques qui engendre :

e Activité mitotique augmentée
e Réduction des mécanismes d’apoptose

Aujourd’hui : connaissance plus précise de ces mécanismes a I'échelon moléculaire permettant la
mise au point de mdts ciblés.

A/ Génes associés aux pathologies cancéreuses

e Oncogénes
e Les genes suppresseurs de tumeurs et
e les génes de réparation de ’ADN

1-Les oncogénes

- Appelés également proto-oncogénes ou c-onc

- Sont les régulateurs positifs de la prolifération cellulaire (= gene activant la division cellulaire)
- lls deviennent hyperactifs et leur modification est dominante car il suffit qu’une des deux

copies du géne soit modifiée
- Onaidentifié actuellement plus de 100 oncogénes
- Les plus connus sont les genes Ha-ras, myc, ou abl

2-Genes suppresseurs de tumeurs

- Ce sont des régulateurs négatifs de la prolifération cellulaire (les freins)
- Les deux copies de ces geénes sont inactivées dans les cancers

3-Genes des systémes de réparation

- Latroisieme catégorie correspond aux génes des multiples systémes de réparation qui sont
capables de détecter et de réparer les lésions de I’ADN qui ont modifié les oncogénes ou les
genes suppresseurs de tumeur.

Ce systeéme est tres efficace mais :

Nous mutons environ 10 milliards de fois dans notre existence = 35.000 fois par jour = 1 fois toutes
les 2.5 secondes...

B/ Mécanismes de I'oncogenése

1-Controle génétique de la division cellulaire

Le cancer est d{i a des altérations génétiques qui perturbent I'équilibre entre stimulation et inhibition
de la prolifération cellulaire, qui sont régulées par le bon fonctionnement des :

ONCOGENES + GENES SUPPRESSEURES DE TUMEURS + GENES CONTROLLANT LA REPARATION
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- Lorsque les mécanismes de réparation de I’ADN sont débordés, ils envoient un signal de
suicide (APOPTOSE) de la cellule

2-Etapes de 'oncogenése

e Plus les cellules « transformées » se divisent plus elles accumulent les mutations

susceptibles de les faires parvenir en état de cellules dont la division, et les

caractéristiques sont incontrdlables.

o Ex:
Indépendance vis-a-vis des ordres des autres cellules (ordre d’apoptose par exemple)
+
Mutation entrainant une division perpétuelle
+
Mutation d’une protéine importante dans la réparation des mutations

A partir de ce moment, les cellules vont se multiplier anarchiquement et les mutations déléteres vont
s’accumuler au sein de ces cellules.

3-Comparaison cellules normales et cellules cancéreuses

Cellules normales Cellules cancéreuses
Mitoses peu nombreuses. Cellule normale. Mitoses fréquentes. Cellules hétérogenes
L’expression des proto oncogéenes est rare. La anormales, noyau, vaisseau sanguin. Perte de
sécrétion de facteurs cellulaires est rare et I'inhibition de contact. Augmentation de la
coordonnée. Les génes suppresseurs de tumeurs | sécrétion des facteurs de croissance.
sont effectifs. Augmentation de I'expression des oncogenes.
Perte des génes suppresseurs de tumeurs.

163




4-Mécanismes de diffusion des cellules tumorales :

- Une fois les mécanismes de régulation de divisions et de réparation de '’ADN perturbé, les
cellules vont acquérir ces caractéristiques au fil du temps de maniére semi-hasardeuses :
o Perte de I'adhésion entre les cellules, de 'adhérence a la membrane basale et a la
matrice du tissu interstitiel = dissémination des cellules = métastases
Voies lymphatique: vers les ganglions sentinelles et régionaux
Voies sanguine : poumon cerveau foie os (fonction des cancers)

Certaines métastases sont déja présentes au diagnostic initial de cancer méme si elles ne deviennent
cliniquement détectables que plusieurs années apres le traitement de la tumeur primitive.

5-Mécanisme de la néo-angiogénese tumorale

Angiogénése : (angio = vaisseaux, genese = création) C'est le processus qui controéle la création des

vaisseaux sanguins afin d’irriguer les cellules.

Capacité de la tumeur a stimuler la genése de nouveaux vaisseaux sanguins nourriciers par la
sécrétion de facteurs de croissance des cellules endothéliales vasculaires (VEGF).

Sorte d’équivalent de I’EPO pour les vaisseaux sanguins, synthétisé par les cellules cancéreuses pour
s’accaparer plus de nutriments, pour croitre plus vite.

Normalement, le VEGF est secrété par les cellules qui ne sont pas assez irriguée, afin de le I’étre
correctement.
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6-Représentation simplifiée du systeme de régulation en 2013 :
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A/ Anomalies génétiques : avant la naissance

- prédisposition familiale => consultation d’oncogénétique, génes BRAC1 et 2 (sein-
ovaire)

B/ Anomalies congénitales : aprés la naissance

- polypose rectocolique
- trisomie 21

- déficits immunitaires
- Maladie de Crohn

- Age

C/ Agents extérieurs :
- lIrradiation : cancers de la thyroide, de la peau, des os, leucémies

- Chimiques : substances cancérigénes contenues dans le tabac, alimentation, amiante
- Infectieux (virus) : HV1, HV2, HVKS, EBV, HTLV, Hépatites B et C, HPV
- Immunodépression : iatrogene (greffe), virale (VIH au stade SIDA)

Facteur Viral
Radiocarcinogenése Rétrovirus HTLV1, V. Epstein o
RX, UV, Radioactivité Barr, V. Hépatite B ou C, Herpés Facteur Chimique:
Virus, Papilloma Virus.. Tabac, Alcool,
A Produits chimiques
(arsenic, amiante,

hydrocarbures

aromatigues...),
Médicaments
(oestraogénes,

antimitotiques,

cytoplasme : immunodépresseurs)
\ Facteur génétique

Mutations génétiques,
Formes familiales

Aprés accumulation de plusieurs anomalies au niveau de | ADN,
Ia cellule devient cancéreuse, échappant a toute régulation
normale de sa prolifération

V/ Les grands types de cancers

- Les carcinome : ou épithéliomas cancer d’un épithélium, c-a-d une surface composé
uniquement de cellules (FOIE MELANOME)
- Les Adénocarcinomes : provient d’une glande (POUMON SEIN PANCREAS ...)
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- Les sarcomes : cancers proliférant dans des tissus « de support » comme les os ou les
muscles

- Les cancers hématopoiétiques : cancers des cellules sanguines (situé dans le sang pour les

leucémies et myélome et dans les ganglions lymphatiques pour les lymphomes).

VI/ Classification des tumeurs malignes

1-Classification TNM :

Voici un exemple de la classification du cancer du rein est détaillée comme suit selon la
nomenclature TNM

o «Tx»:non déterminée non évaluable
« TO » : pas de tumeur primitive
o «T1»:limitée au rein et 7 cm envahissement de la sous-muqueuse
» «Tla»:<4cm
= «Tlb»:>4et<7cm
o «T2»:limitéeaureinet>7cm
«T3»
= « T3a »:envahissement de la graisse péri-rénale et/ou de la surrénale
» «T3b »: envahissement de la veine rénale et/ou de la veine cave
inférieure sous-diaphragmatique
= « T3c »: envahissement de la veine cave inférieure sus-
diaphragmatique
o « T4 »:franchissement du fascia de Gerota
e N (adénopathies régionales)
o « Nx»:non déterminé
o « NO » : pas de métastase ganglionnaire
o « N1 »: métastase au niveau d'un ganglion unique
o « N2 »: métastases au niveau de plusieurs ganglions
¢ M (métastases a distance)
o « MO »: pas de métastase
o « M1 »: métastase(s) a distance

2-Classification OMS de |'état général :

0 - Activité normale sans restriction

1 - Restreint pour des activités physiques importantes, mais patient ambulant et capable de
fournir un travail léger

2 - Ambulant et capable de se prendre en charge, mais incapable de fournir un travail et alité
pendant moins de 50 % de son temps

3 - Capacité de prise en charge propre beaucoup plus limitée. Passe plus de 50 % de son
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temps au lit ou dans une chaise.

4 - Complétement grabataire. Incapable de se prendre en charge. Le patient reste totalement
confiné au lit ou dans une chaise

VIl/ Traitement du cancer :

1-Dépistage :

2-Chirurgie :

3-Radiothérapie et Curiethérapie :

4-Chimiothérapie :

5-Suivi :

La prise en charge des patients est dites protocolaire (pas de traitement au hasard), et elle est
ensuite adaptée a I'état clinique du patient et a I'avancée de la maladie.
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4. Les médicaments cytotoxiques
Médicaments cytotoxiques :

A/ Action en amont de I’ADN = empécher les cellules de parvenir a synthétiser de I’ADN.

-Les Anti-Foliliniques :
L’acide folique, aussi nommé VITAMINE B9 (comme dans le tardyféron®), est indispensable a la
division des cellules, en particulier les cellules de la moélle osseuse.

Cette vitamine est transformée dans la cellule par diverses enzymes, et permet de «fabriquer » la
base nucléotidique T a partir de la base U.

En « désactivant » ces enzymes, la base T devient indisponible et I’ADN ne duplique plus.

Le chef de file est le méthotrexate qui inhibe une enzyme de part sa proximité structurale avec la
vitamine.

METHOTREXATE : ALIMTA® (pémétrexed) :

Leucémies — Lymphomes et Bronches NPC - Mésothéliome
maladies auto-immunes

Hépatotoxique en per os
Hématotoxique
Néphrotoxique
Hématotoxique

Tératogene (GEU)

Antidote : ACIDE FOLINIQUE

TOMUDEX® : raltitrexed
Colorectal M+

Hématotoxique
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-Les Antagonistes nucléotidiques :
Il s’agit de molécules qui ressemblent chimiguement en tous points aux nucléotides A/T/C/G/U

Ces molécules vont bloquer les enzymes de synthése (ADN ou ARN polymérase)

Ce mécanisme est le méme que les anti-rétroviraux qui eux bloquent les enzymes virales de synthése

de I’ADN, et non les enzymes humaines.

0 0 0
CH, " F
j\| j\l j\l
0 N 0 N o N
H H H

Uracile Thymine 5-Fluoro-Uracile

0
HaC

o, LI
&

Stavudine : arv du VIH

5FU : 5 Fluoro-uracile

Digestifs-colorectal-sein-ovaires...
Mucites

Syndrome mains pieds

Spasme corronaire

Synergie d’action : ACIDE FOLINIQUE
Existe une pro-drogue peros :

Capécitabine : XELODA®

GEMZAR® : Gemcitabine

Bronches NPC — pancréas — vessie
Mucites

Hématotoxique ++

ARACYTINE® : cytarabine
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B/ Action directe sur I’ADN

1/ Agents alkylants
Premiére famille d’anticancéreux découvert, par hazard, a la suite de constatations de I'effet
leucopéniant du GAZ MOUTARDE sur les ouvriers des usines d’armements de la WW1.

Les agents alkylants sont des molécules hautement réactives qui vont se fixer de manieére aléatoire
sur ’ADN et vont « brouiller » le code génétique en modifiant la structure méme de ’ADN.

A un certain point les agents alkylants sont capables de fragmenter ’ADN

HaN  NH3
Il s’agit du classe trés vaste divisible en 3 sous classes : \ /
Pt
1/les moutardes azotés I \
2/ les sels de platines -A-G-G\C-T-
T-C-C-G-A-
3/ les autres
1.1/les moutardes azotés
O
O /
L / z—'u\=o
T iy ZT
=
/r )
9] O
- - O
Cyclophosmaide : ENDOXAN® Ifosfamide
Sein-ovaire-hémato Ovaires-Sarcomes-testicules
Hématotoxiques Hématotoxiques
Nausées Nausées
Alopécie Alopécie
Cystites hémorragique (forte Cystites hémorragique toute
dose>1G par cure) dose
Antidote : Uromitexan Antidote : Uromitexan
(MESNAZ®) pour les cystites (MESNAZ®) pour les cystites
hémorragiques hémorragiques
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1.2/ les sels de platines

Formule du carboplatine

HN
°HN

suneidijexo sp sjnuiog
\ /
id
VRN

(o)

O
& | |
= \Z O 0
o - I I
I T o o
Cisplatine Carboplatine Oxaliplatine

ORL - bronches - testicules -
utérus-oesophage

Nephrotoxique définitive+++
Nausées +++

Neuropatites +

Tox auditives définitives+

Un des cyto le plus difficile a
supporter = switch fréquent
avec le carboplatine

Switch CisPt + ovaire
Hématotoxique +++
La posologie est particuliere

L’élimination de ce médicament
est corrélée a un parameétre
sanguin (la créatinine)

La dose a préparer en mg est
calculée en fonction de la
créatinine et de la cible de dose
du protocole (=AUC)

Digestif-colorectal
Neuropatites aigues +++

Neuropatites chroniques
définitives +++

1.3/ les autres (non exhaustif) :

Busulfan

Carmustine — Lomustine

Dacarbazine

Procarbazine

Témozolomide
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2 /Inhibiteur de topo-isomérase
Les topo-isomérases sont les enzymes qui permettent d’ouvrir la double hélice de 'ADN pour

permettre aux polymérases de le dupliquer en ADN (adn polymérase) ou transcrire (arn

polymérase)

Irinotécan : CAMPTO® Topotécan : HYCAMTIN® Etoposide : VESPESIDE®
colorectal Poumon PC Hémato — poumon - testicules
Diarrhées fulgurantes controlée Hématotoxique +++
par atropine

3/Les Antibiotiques
Ces médicaments s’intercalent dans la double hélice de I'ADN et I'empéche de fonctionner

correctement (écriture de I’ARN, ouverture pour duplication...)

3.1/Les antracyclines

Famille chimique dérivées des tétracyclines (DOXY-MINOCYCLINE®)

Dauno-Doxo-Epi-rubicine

Hémato - sein — ovaires — poumons — vessie - sarcomes...

Hématotoxiques

Nausées

Alopécie

Toxicités cardiaques imposant un suivit de la fonction Ventriculaire Gauche (FEVg)

VESICANT




3.2 /Autres intercalants :

Il s’agit aussi de dérivés de classes antibiotiques
Bléomycine : dérivés des glycopeptides (VANCO)
Hémato - testicules

Tox pulmonaire immédiate (régréssive)

Tox pulmonaire définitive par fibrose pulmonaire

a partir d’'une dose cumulée de 300mg/m?

Dactinomycin : COSMEGEN®
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C/ Actions en aval de ’ADN :

Les poisons du fuseau :

Les poisons du fuseau sont des cytotoxiques qui agissent en empéchant le fuseau de division
(élément du cytosquelette) de répartir les chromosomes dans les cellules filles.

1/ les alcaloides de la pervenche :

VINCRISTINE — VIDESINE - VINORELBINE

Hémato — testicules — ovaires — sein —sarcomes ...
Neurotoxiques +++++

Constipation par iléus paralytique

Dose plafonnée a 2 mg par cycle pour la vincristine

VESICANT

2/ les taxanes (dérivé de I'if : TAXUS BACCATA):

Docetacel : TAXOTERE® Paclitaxel : TAXOL ®
Ovaires — sein — poumon - ORL Relai du docétaxel - Ovaires — sein — poumon -
ORL

Tox inguéale — alopéciant

Hématotoxique
Neuropathie

Moins de neuropathie et de tox inguéale que

Souvent relayé par du paclitaxel pour le TXT

management des El




D/ Divers : L-Asparaginase :

La L-asparaginase est une enzyme qui permet de créer de lacide aspartique a partir de
I'asparagine. Les cellules leucémiques sont friandes de cet acide. En empéchant sa production on
ralentit le cycle de division.

Utilisé dans les LEUCEMIES AIGUES

Déficit en protéine de la coagulation par arrét de synthése protéique
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E/ Principales toxicités

1/ Toxicité hématologique
Les cellules sanguines sont produites dans la moelle osseuse

Ces cellules ont un taux de renouvellement élevé et sont particulierement sensible a I'action des
cytotoxiques.

Globules rouges :

Les cytotoxiques entrainent régulierement (dose dépendant) des anémies, le traitement est
constitué par une supplémentassion vitaminique (ex vit b9 = acide folique), par facteur de croissance
(ex : les EPO) et en cas d’urgence par des transfusions.

Globules blancs :

Les globules blancs sont aussi affectés et il s’en suit une baisse de la capacité a résister aux infections.

Les Polynucléaires Neutrophiles (=PNn) qui constituent la premiere ligne de défense de I'organisme,
sont particulierement affectés. Si leur nombre diminue trop, alors le patient est susceptible de
déclarer une agranulocytose qui se manifeste par une puissante fievre puis d’'une infection
généralisée. La prise en charge est l'administration d’antibiotiques a large spectre puis
éventuellement des antifongiques, ainsi que des facteurs de croissance des Pnn (=G-CSF, ...grastim)

La survenue de ces agranulocytoses, peut étre prévenue par I'administration de G-CSF aprés les cures
de chimiothérapies.

Plaguettes :

Les plaquettes sont aussi sensibles aux cytotoxiques, toutefois les capacités de récupérations de la
lignée plaquettaire sont importantes.

Seul la gemcitabine et le carboplatine affectent cliniquement le taux de plaguette de maniéere
significative. Les traitements, transfusions de CP sont peu utiles, et le facteur de croissance
plaquetaire n’est pas indiqué. Dans ce cas, des réductions de doses sont obligatoires, ou un espace
des cures peut étre requis.

2/ Mucites, Stomatites, infections buccales :

Ces cellules épithéliales ont un taux de renouvellement élevé et sont particulierement sensible a
I’action des cytotoxiques.

Les cytotoxiques entrainent une forte inflammation buccale (=mucite) pouvant engendrer une
surinfection

La prévention est une bonne hygiéne buccodentaire.

Le traitement de la mucite consiste a prévenir 'infection par des bains de bouches antifongiques et
d’associer des traitements antalgiques (froid ou anesthésiques locaux)
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La mucite est une complication a ne pas sous estimer car elle entraine des difficultés a s’alimenter, et
peut a terme aggraver la maladie.

3/ Nausées et vomissements
Peut entrainer des ulcérations ou hémorragies digestives, des troubles métaboliques avec
déshydratation, dénutrition.

o Nausées et vomissements aigus : survenant au cours des 24 premieres heures de I'administration
d’antinéoplasiques.

o Nausées et vomissements retardés : survenant plus de 24h apreés la fin et jusqu'a une semaine
apreés la fin de la chimiothérapie

o Nausées et vomissements anticipés :

Apparaissant avant administration de la chimiothérapie (reflexe de Pavlov)

Facteurs de risque :

Lies au patient:

- Age : sujet jeune > sujet age

- Sexe : femme > homme

- Antécédents de vomissements pendant la grossesse/mal des transports
- Consommation d’alcool : non conso > conso

- Etat général

- Anxiété

- Antécédents de chimiothérapie avec nausées ou vomissements

Lies au traitement:

- type de cytostatique :

CISPLATINE DACARBAZINE +++

ANTHRACYCLINES — ALKYLANTS - autres PLATINES ++
-Dose

-Durée de traitement

-Association de cytotoxiques.

Prévention :

Anxiete :

BZD possible avant la cure type alprazolam
Anti H1 possible avant la cure type hydroxyzine

Nausées :
Anciennement utilisation de neuroleptiques, peuvent encore étre utilisés.

Actuellement, CORTICOIDES +/- SETRONS +/- APREPITANT en fonction du protocole et du patient
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5. Tableau issu des données du logiciel CYTOPRATIC®.
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6. Essais cliniques, et protocoles de recherche :

Essai clinique

Un essai clinique (ou étude clinique) est une étude scientifique réalisée en thérapeutique
médicale humaine pour évaluer I'efficacité et la tolérance d'une méthode diagnostique ou
d'un traitement. L'objectif d'un essai n'est pas d'apporter un bénéfice thérapeutique au
volontairet. Le Comité international des rédacteurs de revue médicales’ en donne la
définition suivante : « Tout projet de recherche qui affecte de facon prospective des sujets
humains a des groupes d'intervention et de comparaison afin d'étudier la relation de cause a
effet entre un acte médical et I'évolution d'un état de santé ».

Ces études sont souvent effectuées apres des études expérimentales non-cliniques (sur des
modeles animaux ou cellulaires) pour confirmer leur pertinence et leur sécurité. Elles
nécessitent aussi I'accord des autorités de santé ou d'éthique du pays ou elles ont lieu.

En fonction du type d'étude et du stade du développement du médicament, les
investigateurs enrdlent des volontaires sains ou des patients. Les études peuvent étre avec
un faible nombre de participants (par exemple études pilotes). A I'extréme inverse elles
peuvent étre multicentriques et inclure des milliers de patients.

La fiabilité de ces études repose sur une méthode scientifique rigoureuse et éprouvée afin
de limiter tout biais, toute erreur de collecte des données ou d'interprétation des résultats.
Les Bonnes Pratiques Cliniques sont une norme internationale relative a la bioéthique
s'appliquant aux essais cliniques réalisés sur des sujets humains.

Les résultats sont publiés dans des revues médicales et présentés lors de congres. Dans le
cas des médicaments, ils servent a établir le dossier permettant d'en valider I'utilisation
aupres d'instances nationales ou internationales.

NB : il ne ressort que le médicament, mais cela est valable
pour les techniques opératoires, imageries, radiothérapies ...

Exemples de modeles d'études

¢ Voir si un médicament est utile pour traiter une maladie donnée.

e Voir si la sécurité et l'efficacité d'une dose différente d'un médicament est plus
adaptée.

e Voir si un médicament qui est déja sur le marché peut également aider a traiter une
autre maladie (pour lequel il n'avait pas été concu, au début de son développement).

o Comparer des traitements pour voir lequel est le mieux a méme de traiter une
maladie donnée.

o Etudier la sécurité et I'efficacité d'un nouveau dispositif médical, par rapport a un
traitement de référence.
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o Evaluer un nouveau test de diagnostic par comparaison avec une méthode de
référence.

Ethique

Des critéeres d'éthique sont indispensables dans tout essai clinique®. Les volontaires
participants aux études cliniques doivent étre informés et donner leur consentement éclairé
a l'inclusion dans I'essai. lls doivent étre avertis des risques éventuels de fagon exhaustive.

En France, I'avis d'un comité de protection des personnes est obligatoire. Ce comité rendra
son avis en vérifiant I'intérét scientifique et médical de I'étude, son rapport risque éventuel/
bénéfice attendu, la conformité aux bonnes pratiques de la méthode, notamment en ce qui
concerne le promoteur et l'investigateur principal de I'étude et la présence d'une assurance
permettant d'indemniser les participants a I'étude en cas de dommages.

Les liens financiers entre les investigateurs et les promoteurs de I'étude, quand ils existent,
doivent étre annoncés. Les conflits d'intérét doivent étre évités®.

Etude randomisée

La répartition entre le groupe-contréle et le groupe recevant l'intervention doit étre fait de
maniére aléatoire. On parle alors d'étude hasardisée ou randomisée, toute autre méthode
induisant des biais de sélection®.

En aveugle

Il est préférable, lorsque cela est possible, que le sujet ignore a quel groupe il est assigné et
s'il recoit, par exemple, une molécule active ou un placebo. On parle alors d'un simple
aveugle. Lorsque |'expérimentateur ignore également a quel groupe est assigné le sujet, on
parle d'étude « en double aveugle ». Le respect de ces criteres permet d'éviter des biais
d'interprétation en fonction de « l'intime conviction » des protagonistes. Ce n'est qu'a la fin
de I'étude, lorsque l'ensemble des observations est complété, que les compositions des
groupes sont révélées afin d'analyser les résultats du traitement statistique.

Lorsque le patient et I'expérimentateur connaissent tous deux I'appartenance au groupe, on
parle d'étude ouverte.

Etude en intention de traiter

Tous les participants a I'étude restent étudiés dans le groupe auquel ils ont été assignés,
méme s'ils n'ont pas entierement achevé le protocole, afin d'éviter un biais d'attrition, c’est-
a-dire une « disparition » de I'étude de sujets ayant arrété le protocole pour des raisons,
notamment de tolérance. Dans le cas inverse ol les patients sont exclus de I'analyse lorsque
le protocole initial n'est pas totalement respecté, on parle d'analyse per protocole.

181


http://fr.wikipedia.org/wiki/Diagnostic
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89thique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Essai_clinique#cite_note-13
http://fr.wikipedia.org/wiki/Essai_clinique#cite_note-14
http://fr.wikipedia.org/wiki/Comit%C3%A9_de_protection_des_personnes
http://fr.wikipedia.org/wiki/Essai_clinique#cite_note-15
http://fr.wikipedia.org/wiki/Essai_clinique#cite_note-16
http://fr.wikipedia.org/wiki/Placebo_(pharmacologie)
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tude_randomis%C3%A9e_en_double_aveugle

Les résultats d'une étude peuvent étre donnés a la fois en intention de traiter et per
protocole, la premiére analyse s'approchant le plus de la réalité, la seconde d'une étude dans
des conditions idéales.

Biais

Un biais est une cause d'erreur potentiel dans les résultats d'une analyse statistique liée a la
méthode de |'expérimentation.

Biais d'attrition

lIs sont dus a des différences entre les groupes initiaux et les groupes finaux, liés a des
sorties d'essai ou des interruptions de traitement.
Par exemple, soient 2 groupes égaux de 100 participants initialement, le groupe A traité, le
groupe B recevant un placebo. Dans le groupe A on compte 50 sorties d'essai pour
intolérance, 25 améliorations, 25 stagnations, dans le groupe B, O sorties, 25 améliorations,
75 stagnations. Si on n'analyse pas les patients sortis d'essai, on a 50 % d'amélioration dans
le groupe A contre 25 % dans le groupe B. En revanche si on analyse en intention de traiter,
on n'observe plus de différence.

Biais de confusion
Le biais de confusion est lié a une erreur d'appréciation entre les effets de la thérapeutique

étudiée et les conséquences de la maladie traitée. Le risque de biais de confusion est
atténué par 'utilisation d’un groupe-controle.

Biais de sélection|

Il est lié a une différence de composition entre le groupe traité et le groupe témoin. Si le
groupe témoin est, par exemple constitué de patients de I'année précédente, il y a toutes les
chances que la prise en charge médicale ait évolué entre les deux groupes. D'autre part, si la
sélection se fait sur des critéres objectifs (date de naissance, jour de consultation, etc.),
I'expérimentateur pourra deviner a quel groupe appartient le patient et le double aveugle
n'est plus possible. L'hasardisation, ou tirage au sort est le seul moyen pour éviter un biais
de sélection.

Biais de suivi
Il est lié a des différences de prise en charge au niveau du groupe traité et du groupe témoin.
Par exemple, si le double aveugle n'est pas respecté, il est probable que I'expérimentateur
ne suivra pas de la méme facon les effets secondaires manifestés par le patient recevant le

placebo.

Biais d'évaluation
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Le biais d'évaluation survient lorsque le critere de jugement n'est pas recherché de la méme
maniere dans les deux groupes. Le risque de biais d'évaluation est supprimé si I'essai est en
double insu.

Méme si on ne peut parler en toute rigueur de biais, les études cliniques ont d'autres
limitations :

e elles sont tres souvent financées par l'industrie pharmaceutiqgue qui est par
conséquent juge et partie ;

e les résultats de plus de la moitié des études ne seraient pas publiées : ce sont
essentiellement les résultats négatifs (qui n'arrivent pas a prouver une supériorité du
médicament testé, par exemple) qui sont dans ce cas, ce qui peut parfois fausser la
perception qu'on peut avoir de la réelle efficacité du-dit médicament®.

Phases

Le développement d'un nouveau médicament pour une indication thérapeutique donnée se
déroule le plus souvent en quatre « phases » précédées d'une phase dite pré-clinique.
Chaque « phase » peut comporter plusieurs essais.

Phase pré-clinique

Elle consiste en I'étude de la molécule, sa structure, son effet sur les cellules, son effet sur
I'animal au niveau comportemental et biologique, I'étude des organes-cibles. A partir de ces
études on détermine la dose maximale tolérée (maximal tolerated dose, MTD) qui
représente la dose maximale que I'animal de laboratoire peut tolérer, la dose sans effet
observable (en anglais no observed effect level, NOEL) et la dose sans effet toxique
observable (en anglais : no observable adverse effect level, NOAEL).

Pour calculer la premiére dose maximale sécuritaire a utiliser chez I'humain, la dose sans
effet toxigue observable est convertie en dose équivalente chez I'humain (human equivalent
dose, HED). Pour obtenir la HED, la NOAEL obtenue a partir du rat est multipliée par 0,16
alors que la NOAEL provenant du chien est multipliée par 0,54. La premiére dose maximale
recommandée ou maximum recommended starting dose (MRSD) chez I'humain est calculée
a partir de la plus petite HED obtenue. La plus petite HED est alors divisée par 10 pour
donner la MRSD.

Phase |

Une étude de phase | est le préliminaire a I'étude d'efficacité d'un médicament. Elle a lieu
apres la phase pré-clinique. Il s'agit d'évaluer la tolérance et I'absence d'effets indésirables
chez des sujets le plus souvent volontaires sains, indemnisés (et non rémunérés) pour cela.
Parfois ces essais peuvent étre proposés a des patients en impasse thérapeutique, pour
lesquels le traitement étudié représente la seule chance de survie.

Cette phase permet également d'étudier la cinétique et le métabolisme chez I'homme de la
substance étudiée.
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Les groupes étudiés sont le plus souvent de petite taille (20 a 80 participants).

Certains médicaments dont on sait par nature qu'ils sont toxiques (par exemple les
anticancéreux) peuvent ne pas faire I'objet d'une phase | et entrer directement en phase II.

Phase Il

La phase Il ou étude pilote consiste a déterminer la dose optimale du médicament et ses
éventuels effets indésirables. Population éligible : malades (souvent moins de 500). Elle est
subdivisée en deux phases : les phases lla et lIb.

La phase lla estime I'efficacité de la molécule sur un nombre limité (de 100 a 200) de
malades, alors que la phase Ilb détermine la dose thérapeutique de la molécule sur une plus
grande échelle (de 100 a plus de 300 malades).

Phase Il

La phase Ill ou « étude pivot » est |'étude comparative d'efficacité proprement dite. Elle
compare le traitement soit a un placebo, soit a un traitement de référence. Les groupes sont
de taille importante, souvent plusieurs milliers de participants. Il s'agit de programmes
extrémement onéreux, dont le financement peut étre public ou privé (compagnies
pharmaceutiques). Compte tenu des enjeux financiers, certaines dérives éthiques ont été
dénoncées®.

Phase IV

La phase IV (ou post-marketing) est le suivi a long terme d'un traitement alors que le
traitement est autorisé sur le marché. Elle doit permettre de dépister des effets secondaires
rares ou des complications tardives®. Cette phase est a la charge des laboratoires.

Essais cliniques médiatiques

e Une étude sur le bénéfice de la prise d'aspirine en prévention des accidents
cardiaques a été arrétée avant son terme, les résultats intermédiaires montrant une
telle amélioration dans le groupe traité que la poursuite de I'étude aurait privé d'une
chance sérieuse de survie les patients recevant le placebo®.

e Une étude clinique en mars 2006 sur le TGN1412 en phase |, censé guérir « la
leucémie, la polyarthrite rhumatoide ou la sclérose en plaques », a engendré un
accident en provoquant un syndrome de défaillance multiviscérale chez six
volontaires®. Le médicament avait été testé sans probleme sur des macaques, mais
le rapport d'enquéte a établi que si des tests in vitro avaient été pratiqués
auparavant, on aurait pu observer que I'humain ne réagit pas comme les singes®. La
société TeGenero qui avait élaboré le médicament a déposé son bilan.

Source : page wikipédia, modifié par I'auteur du document
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7. Bonnes pratiques opérationnelles relative a I'hygiéne et la sécurité.

oy = = e — T,
'] = i/

e Hosgianer JAGEN Sonnes Prabques Opdral onnaies
[
| Achat ) »Récepfio :_:-Etm::kage} Analyse

BPO-I222 2014

ispensation zLivraison

PRENDRE EN CHARGE UN INCIDENT LIE AUX MEDICAMENTS ANTICANCEREUX,
A L'EXTERIEUR DE L'ISOLATEUR (3ANS CONTACT PHY SIQUE)

Description de la bonne pratique Miveau de priorite - A
La contamination par Expcuiﬁ:- naccidentelle est sans commune mesure avec celle
provoqués par ladministrafion thérapeutigue descytooxigues. Elle se traduit soit par
un contact direct, principalement aunivesu de ls pesu, ou parfois les yew: et les
mugqueuses, soit parinhalstion d'unaémosol conienantdes particules de 0.2 8 2 pm.
L'U.C.P.M.A. s'estdote d'un kit (Chemoprotect™ Spill Box) contenant ke mateériel
necessaire encas d'sccident de manipulstion des anficanceérew: hors du postede
securite cytotoedique (bris de flacon, renversement de liquide).

Qutre un équipement completde protection individuelle (EPI), la Spill Box contient
tous les acocessoires indispensables 4 lélimination des obietscontamingéset & un
premier nettoyage des surfaces souillees. Lesproduitscontenusdans la Spill Boxse
composentd'une blouse de protection, de gants endeux tailes, de sur-gant et de
surchaussures enmaténsu résistant, d'une paire delunettes de protecton sinsique
d'un masque fitrant pourune protecion fiable.

Une bandede sacurité sinsi que des panneaw: de signalisafons assurent la
delimitation dela zone de 'scoident Une poudre spedale absorbe et gélifie les
iquides renversés ce qui permet une &liminstion aisée des objets contaminés dans
des sachets oudes containers speciaw:. Encas de bris deverms, e coonet les
pincettes pemettentde collecterles éclats ainsigue ke liguide.

Fhamiacen|s), Freparaturs) en Pharmscie Hospialers

i ? Tout le personnel potentisllement exposé awx chimiotherapies.

Locaux de la Phamnacie 8 usage inteneur,

Zone de Phamacotechnie,

Unite Centralisée de Préparafon des Madicaments Anticancérew: (ULC.P.MA)
Unités de =oins

Oo?

En cas d'sccident de manipulation des medicaments anticancereux (bris de flacon,
renversement de liquide) survenantde la récaption & la PUI, & l'administration au
patient.

Quand ?

& Azcurer un niveau de protection suffisant pour tout le personnel amene a
manipuler des cytotoxiques,

Pourquei 7 s Limiter les expositions accidentelles (toxicite immediate),

& Limiter au maximumm la contamination de lenvironnement hospitalier,

s Mettre & disposition un kit « spécial incident = dedig 4 ce risgue.

Facteurs cles de succes Points de vigilance

s Communiquer les regles de fonctionnement,
& Travailleren commmun,

& S'informer du bon déroulemeant,

& Maitrizarlensemble du processus,

& Hespect des etapes definies,

# Suivre les non-conformités etiou les déviances
des pratiques,

& Fomnation des agents.

Document{s) annexe(s}

Combien ? Indicateurs

Nature de l'impact

& Docurment d enregistrenent ou
fiche dincident inteme
[EMRUPO10%1 2014

» [ndicateur gquanttatf:
Mombre de Kits utilisés

u
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Cantra H ospitalar JAGE Sonnes Prasquas Oparal annaies BPO-022VI 2014

PREHDRE EN CHARGE UN IHCIDEHT LIE AUX HEDH:AHEHTS ANTICANCEREUX,
A L'EXTERIEUR DE L'ISOLATEUR (SANS CONTACT PHYSIQUE)

Description de la bonne pratigue Niveau de priorite - A

En can 0-accident avac O@e medicamants anficancereuy, prevenir 4 urgence ie pharmacian
pabda. Limiter los poeelblités d°acces dane 13 zons contamings.

Me p3s anirar, ni Yavarser |3 zone dangersuse. Prénarsr be comainer powr dachats comamings

MMEMFHMHWHIM

Dlmiier 3 zane conmamings avec Fadnasil & Indiquar 2 dangar awec las pamnaauy de

shgnalisalon, amSEar une vaniiaion sy a3 Bau

Matira k2 masque, lkes unaties, 13 Diouse de prolacion oI9S SUGiAuSSnas.

Enflar bas qants I3k, puls bes gants de protaction chimique.

Saula laparsonnz ainsl Squipss panstrara dans [a zona contaminds o sara 3kMe par una

seconde parsonne, 3 Meddrewr de cafiz zone.

En ¢35 de présance Jimpariants MOFCEIUN 02 WAITS, NOUS NSCOMMandans 48 répandra ds 13

poudra aneorbama Gresn 7 osar be Bquids 2 98 ramassar 025 MAONC23W vsc pells & 1A racetia.

51 s'agi fampoul=—vama de cyisstEiques, kos marcaouy o ke Bquide pauvant Sira raoupsnss &

raide de pincas & du oolon. Cas produlls som &mines dans 13 bofie 3 dachsis.

€ Powr ka5 cyiADaqUes précamiés sous Trmede poudre ou de hyapinsal, B camdant da procadar
de 13 mama fagan que pour bas Bquides avas du Mkl absorban présiabiameant humidis: pour
avfiar 13 disparsion da paudre,

T Son lewauma de Bquide ranandu, wous ullsarar s sesles-
MMEMQHEMME -

A
l -

B L8 R

th

& LEIqlldEdElaIu‘ElllTldemmTETiEEEmma\E:
las essulss-ioul

8 =3 quaniid da Bquide est Top Impartamie pour bes assulas foul
amsorbans ssuls, s3upoudraz-les de poudre Grean T powr
Jugmamar leur capachd Taispign Nous recommandoans de
gandar un ou deu Sssulss-ioul =n réseres 3in de bisn Slminar
imnas racas de Bquide.

Princips da nattoyage © travalller de Mextarisur vars Mintsrisur

10 Las essulss-ioul umides sanm ag3lameant SBminss dans 13 bofie 3 dachats 3 Falde de lapaiie o
de 13 rackatie. Exsuyer lazona conlaminds avec bes dambars essulas-ioul, Jusquia cequrala s
compisamant sicha. Larsqua toules Tacas raskiuaias de Bquide ou de gal aurant dispan, reres
Ies gants de protachon chimiqua.

11 Les gamis de prolacian chimique sanl Slminss dans 13 bofie L3 dachats qul as1 ansulie fanmsaa.
Taoud k2 maisrial uilisa, 13 bofie 3 dachals, 13 palie & 13 radstie sanl daposses dans kBsac
JEminaion Chemrsact.

12 Matine ag3amant dans k2 sac Taminaian, ks unstiss, 2 masque, 3 biouse Chamapniacid, ks
swr-chaussuras, k25 gans L3k, Fvan de l2 famear 3wac 13 mande adhdsive. L2 53c Talminaiian
ainsl farme est 2 dans ke containgr prévu pour bes dachats spaciaw. Autre possibii - SEminar
diraciaman k25 abjsis uillsas dans o2 Coniainar.

13 L3 zane dalmiize as1 ansufie nefiapae scion kes modaliies habiiualias du sanvica.
IMMWIMMEMNEEHTMMMHQM
nabiiual (an rasu da Javal © formation de dérheas toxigues), sui dun ringags &
grands a3u.

E.-aadapmpdlmmlaavﬁmulta
refrar fous bes habfls soullSs (chaussures comgrisss), bas rouler « an baule » da fagan 3
Bmiiar Mediansion de 13 comaminaiian,

- 26 MNCE 3U rODINS CONNBCIE 3U rS533U 0SS 43U usass,

- 2 placs dans un =3c spacislameant afriDud 3u Bngs comtaming | placsr o2 53 dans un S3C
sanche sfquaia [l 3 suir un préiavage avam de ke rassamiblar Feec lerasia de I3
pianchizsanis powr lavage.

Ha pas cublier da réapprovisionner ca kit das utillestion et de compistar e fiche dincldant

Intamma.

Document{s) de

référence Autre(s) information{s)

s BP0 & afficherdans l'uniie centraliseade = Conservation de Ia Chempproiect Spill Box:
préparation des medicaments cytotoxques. Temperature ambiante (158 25°C)

“rarmmce’ 10 Achivibin' 0! Medcemenir'd! Fhammeoseschnel I AC Fhermecciechnie I @000

189




tigues OpSrationmell=s BFO-031
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PRENDRE EN CHARGE UN INCIDENT DE MANIPULATION LIE AUX
CYTOTOXIQUES

Description de la bonne pratique

Miveaude priorité : A

Quoi ?

La manipulation des cytotoxigues doit a la fois garantir la gualite des
produits, la protection du personnel et la sécurité des patients tout en
limitant les risgues de pollution de |'emvircnnement.

Les cytotoxigues ont une activité thérapeutigue et une toxicité cellulaire

étroitement lides, leur action portant a |a fois sur les cellules tumerales
mais aussi sur les cellules saines.

La contamination par exposition accidentelle est sans commune mesure
avec celle provoguée par I"'administration thérapeutigue des cytotoxigues.
Elle se traduit soit par un contact direct, principalement au niveau de la
peau, cu parfois les yeux et les mugueuses, soit par inhalation d'un
aérosol contenant des particules de 0.2 3 2 pm.

Cette bonne pratigue s'adresse en particulier awx manipulateurs exercant
a l'intérieur du poste de sécurité cytotoxigue.

Qui?

Préparateur({s) en Pharmacie Hospitaliare, Pharmacien(s)

Doz

Pharmacie a8 usage intérieur,
Unité Centralisée de Préparation des Médicaments Cytotoxiques

Quand 7

En cas d'accident de manipulation des anticancéreuws, en particulier dans
le poste de sécurité cytotoxigue

Pourguoi 7

# Prendre en charge les risgues liés a la manipulation des cytotoxigues,

= Limiter les ex

+H+

itions accidentelles (toxicité immediate).

Facteurs clés de succes

Points de vigilance

& Communiguer les regles de fonctionnement,
# Travailler en commun,

# S'informer du bon déroulement,

# Maitrizer |"ensemble du processus.

# Respect des étapes définies,

= Suivre les non-conformités etfou les
déviances des pratigues,

» Formation des agents.

Document(s) annexe(s)

Combien ? Indicateurs

Mature de I'impact

¢ Indicateur gquantitatif:
Nombre dincidents

u
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PRENDRE EN CHARGE UN INCIDENT DE MANIPULATION LIE AUX
CYTOTOXIQUES

Description de la bonne pratigue MNiveaude priorité : A
1 - Contact cutané [(éventuellement projection oculaire)

Er Contact avec la peau

- Laver immédiatement 3 |"2au pendant 15 minutes ; on peut utiliser
du savon doux 3 condition de rincer ensuite abondamment a I'eau,

- Le rincage au bicarbonate de sodium est recommandé pour certains
produits (chlorméthine, melphalan notament).

-  Appliguer une pommade calmante type cold cream en cas de
sensation de brilure ou diirritation,

- Si llirritation persiste, consulter un medecin

- Faire une déclaration d accident du travail.

Er Contact avec les yeux
- Enlever le cas échéant les lunettes de vue ocu les lentilles de contact
et les nettoyer a |"aide d'un détergent puis les laver abondamment,
- Laver immédiatement 3 |"2au du robinet ocu au rince-ceil pendant au
moins 15 minutes en maintenant les paupieres bien écartées,
- Rincer avec du sérum physiclogigue ou avec une solution
ophtalmigue de rincage oculaire,
- Aller en consultation d'ophtalmologie (si juge utile par la personne
Comment ? contaming),
- Faire une déclaration d accident du travail.

2 — Piglre ou cCoupure
E* En cas de piglre ou coupure avec du matériel contaminé (débris de
verre, aiguille ayant servi a la préparation ou a ['administration), il
convient de :
- Enlever les gants,
- Laver immédiatement et abondamment a 'eau courante froide,
- Me pas frotter,
- Me pas utiliser de désinfectant, ni de savon,
-  Suivre les consignes prévues pour 'extravasation en cas
d'incculation de produit necrosant,
- Faire une déclaration d accident de travail,
- Surveiller la zone concernee et du risque de cytotoxicité pendant 2
Semaines.
Si |"accident survient lors d'une manipulation dans le poste de sécurité
cytotoxigue, il est important de changer le ou les gants en néopréne ayant
subi la coupure ou la piglre.
Me pas oublier de compléter le fiche d'incident interne.

Document(s) de référence Autre(s) information(s)

* AMAES / OPCS [/ Organisation de la prise en |* BPO a afficher dans "'unité centralisée de
charge des patients préparation des médicaments cytotoxigues
» Deécret 2001-57 du 01/02/ 2001
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SE PROTEGER LORS DE LA PREPARATION DE MEDICAMENT S ANTICANCEREUX

EN ZAC

Description de la bonne pratique

Niveau de priorite : A

fréequence de production.

zone & atmosphére controlés.

développer un cancer.

Le circuit des chimiotherapies, et en pariculier la production aseplique des
medicamentsanticancéraws, esté processus complexe 4 haut fsque, bass surls
figbilite humaine, et avec des consequences potentiellement dramatiques selon la

En dehors des recommandations générasles et des mesures technigues =t
organisationnelles, quiferontl'objetd'une BPD specifique, ce document a pour objet
de decrire les élements et les exigences de bon usage des equipements de
protection individuels (EP1) obligatoires, nécessaires et suffizants pour un travail en

Siles mesures de protection sont observées, aucune &tude n's pu montrer que les
personnes manipulant les médicaments anfcancerew: ont un rfsgque augments de

salles, toute personne ayant & résliserdesoperations de maintenance ...

Toute personne amenee 8 entrerdans la salle de preparation : les pharmaciens, les
préparateurs en phamadce, I'side-manipulstzur, la personne chargee de nettoyerles

Locaux de la Phamnacie & usage inteneur.
Zone de Phamnacotechnie.

Unite Centralisée de Préparation des Medicaments Anticancersux (UL.C.P.M.AL)

Pendant les hormmires d'ouverure ; 08h00 — 14h00

& Limniter la diffusion de microonganismes,

& Se protégerde la contamination chimique,

& Assurerune ameliorstion continue dela quaslita du processus,
® ¢ Comprendre pourrespecter et respecierpour sécurisers.

Facteurs cleés de succes

Points de vigilance

& Yeilerau resped de l'organisafion mise en place, |®
& Maitrizerl'ensemble duprocessus,

& Assurerla formation du personnel.

# Suivrz les non-conformites,
% Suivre les déviances des pratiques.

Drocument{s} annexe(s)

Combien ? Indicateurs

Mature de I'impact

s [ndicateur qguanbtatf:
Caonsormmations d°EP|

& |nvdicateur qualitatif : Mombre
d'sccidents de contact signalesa ks
medacine du travail.

u
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tali=r I'45EN EBonnes Pratigues OpSraticnnall=s BPROUPLZ27V1 2014
3E PROTEGER LﬂRE DE LAPREPARATION DE MEDICAMENTS ANTICANCEREUX
EN ZAC

Cmmitr= Hospoital=r

Description de la bonne pratigue Miveau de priorité : A

Comment ? Les mesures de protection pe;sunnelbesuntlessu'wanhﬁ.:ﬁurtd'hab'rlzde
protection appropries + Portde gants de protection appropries. Les habitset les
gants de protecton ne seront passeulement portes parles personnes qui procedent
& la préparation desmedicaments anticancersw:, mais également parcelles quiy
assistent.

Habillage pour enfrer en zone a atmosphére contrilée
& Enfilerdes surchasussures aunivesu du sas d'habillage, @

5

& Fetirer la blouse sibesgin sinsi que montre-traceletet bijow:,
& Se vétird'une charotte ([couverture entiére des chewein),
& Mettre un masque (respecterle bon sens dumasgque),
& Procedera un lavage simple des mains [ongles courts) : releverles
manches, mouiller les mains et les avant-bras & l'eaudurobinet, savonner
durant 30 secondes avet un sawvon simple, incerabondammentmains et
avant-bras, sécherentamponnant avec 2 serviettes en papier,
& Enfilerun samau s usage unique non stédle (& mancheslongues semeées
aux poignets),
& Procédera une friction des mainsavecune solufion hydro-alcoolique,
& Enfilerdeux pairesde gants superposass (Double Gloving), non stedles
= Mon poudrés(la poudre est vectrice de contaminaton),
< Matériaux : Latex, néopréne, nitrile {ne pas ufiliserde vinyle trop
pemeable), épaisseur minimalke de 0,2 mnn.
- Les gants dovent étre changéstoutesles 30 minutes.
En cas de contamination direde ou de dechirure, ils doivent étre
remplaces immedisEment
Dés la fin des manipulations stériles :
& Retirerles paires de gants & lMintéreurde la ZAC,
Deéshabillage en sortantde la zone 3 atmosphére contrilee
& Retirer les habits de protection dans ke sas « Personnel =,
& Se laverles mains.
Recommandations
& |In masque de protection respiratoire et deslunettes doivent &fre portées
pourtous les traveux de nettoyage ou d'entrefen de lMNsolateur qui depassent
le simple essuyagede la surface de travail; ilen est deméme lors du
nettoyage d'une dispersion accidentelle de madicarnents anticancersux Par
gilleurs, on peut utiliser ke masgque chirungical pour limiter les risques de
contaminaton microbienne en présence dinfection des voies respiratoires.
A I"'exterieur de la ZAC, le personnel doit porterune paire de gants adaptés s\l
entre en contactavecles contenant de medicaments dangerew: | sac en plastique
scelle (ex. : le personnel retire la seringue dusac en plastique pourune verficaton
S cormplemantsire, un etiqguetage complementaire).

@00 & 9920006

Document{s) de reference Autre(s) information{s}

= Honnes Fratiguss o= Freparation (ATssaps U3 1200000 )
= Bonnes Pratiguses de Fabrication (BFF)

= Standands, options etrecommandations FMCLCC

= Dossier du CHHIM - 5™ adition

= ADER, b 56, 57 « ABHP, p. 11751180, 1155
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8. Grille d’évaluation de la formation, par le personnel.
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i I N H .
Grille d'evaluation de fin de formation suite

Quals aspacts de la formation vous ont-ils le plus intéressa ¥ Pourguoi

Chuals aspects de la formation vous ont-ils & moins intéressa ¥ Powrgquocd ?

Cuels aspects de la formation pensaz-vous mettre en pratique et de quelle maniére ¥

A la suite de cette formation, quels points souhaiteriez -vous approfondir ou aborder ?

Commentaires

= Eami
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9. Grille d’évaluation de la conduite du poste d’aide manipulateur.

SITUATION DE ECRIT et
DETAILS : GRILLE D'EVALUATION DE L'AIDE MANIPULATEUR TRAVAIL et %age
ENTRETIEN ENTRETIEN
Module 1: Biologie Fondamentale
Représenter I’échelle du vivant telle que décrite dans le premier cours de 10
biologie fondamentale. 0,41%
Dessiner grossierement une cellule, etindiquez le role des différents 10
organites. 0,41%
Quel est I’autre nom du matériel génétique ? 10 0,41%
A quoi sert le matériel génétique ? 25 1,03%
Expliquer grossierement le mécanisme de la synthese protéique. 25 1,03%
Expliquer grossierement une division cellulaire non pathologique 25 1,03%
105 4,31%
Module 1: Oncogenése
Donner une simple définition du cancer. 10 0,41%
Donner les propriétés des cellules cancéreuses. 10 0,41%
Faire un rapide schéma de I’évolution du cancer. 10 0,41%
Citer les principales causes qui transforment une cellule saine en cellule 10
cancéreuse. 0,41%
Expliquer en quoi les mutations des genes d’un individu peuvent parfois 10
transformer une cellule saine en cellule cancéreuse. 0,41%
Citer les familles de génes qui lorsqu’ils mutent sont susceptibles de 10
transformer la cellule. 0,41%
Définir rapidement la différence entre nécrose et apoptose. 10 0,41%
Définir une métastase 10 0,41%
Définir I’angiogenése 10 0,41%
90 3,70%
Module 1: les traitements des cancers et recherche clinique:
Citez les différents traitements médicamenteux, ou non des cancers. 5 0,21%
Quel est I'intérét des essais cliniques. 5 0,21%
Qu’elle est la différence entre coincidence, corrélation et causalité ? 5 0,21%
Principes des essais de phases |, I, lll et IV ? 5 0,21%
20 0,82%
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Module 4 : Fonctionnement de la ZAC et des isolateurs

Définir une ZAC 10 0,41%
Réle d’une ZAC 10 0,41%
Définir un isolateur 10 0,41%
Réle d’unisolateur 10 0,41%
Qu’est-ce qu’un filtre HEPA (nature, role et durée de vie) 10 0,41%
Expliquer le jeu des pressions au sein de I’'UCPMA 10 0,41%
Expliquer le role du sas de décontamination et son cycle de fonctionnement 20 0,82%
Bonnes pratiques d’utilisation du sas de décontamination 50 2,05%
Qualité de la préparation des plateaux de décontamination 50 2,05%
Connexion déconnexion du systeme RTP (déchets, et reliquats) 50 2,05%
Connexion déconnexion du bidon de décontamination. 10 0,41%
Composition chimique du décontaminant - changement du bidon 10 0,41%
250 10,27%
Module 5: Réaction en cas de panne et autres dysfonctionnement
Conduite A Tenir (CAT) : panne systéme d’extraction d’air 20 0,82%
CAT en cas de défaut isolateur 20 0,82%
CAT en cas de défaut sas décontamination 20 0,82%
CAT en bris de flacon (poudre ou solution) 20 0,82%
CAT en cas d’exposition a un médicament de I’'lUCPMA 20 0,82%
100 4,11%
Module 6:
Hygiéne 50 2,05%
Habillage 50 2,05%
Lavage des mains a I’entrée 50 2,05%
Lavage des mains ala sortie de 'unité 100 4,11%
250 10,27%
Module 7 : Compétences sur CYTOPRATIC® et CHIMIO® (évaluation des 2 Sl)
Donner les données indispensables pour la vérification d’une fiche de 150
fabrication. 6,16%
Compétences dans la lecture des ordonnances 50 2,05%
Définition de la surface corporelle, et chiffres habituellement rencontrés 50 2,05%
Compétences dans la vérification des ordonnances et des fiches de 150
fabrication 6,16%
400 16,43%
Module 3 et 8: Conduite du processus de fabrication et interactions avecle
personnel de I'unité.
Décrire le circuit d’un patient chez lequel est diagnostiqué un cancer 50 2,05%
Décrire le circuit des médicaments anticancéreux, de I’arrivé des patients en 50
hospitalisation, a sa sortie. 2,05%
Capacité d’écoute du personnel de I’'lUCPMA 100 4,11%
Capacité de transmission d’information au personnel de I'lUCPMA 100 4,11%
Disponibilité de I'aide manipulateur 150 6,16%
Anticipation de I'activité 100 4,11%
450 100 22,59%
TOTAL 1350 1085 100,00%
Répartition entre simulation et ecrit 55,44% 44,56%
TOTAL EVALUATION 2435
. . coefficient de
Evaluation paritem T
multiplication
non acquis 0
acquisition médiocre 0,25
acquisition points max * 0,5
acquisition de qualité 0,75
acquisition excellente 1
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10. Grille d’évaluation de la conduite du poste de manipulateur.

Grille d'evaluation au poste de manipulateur

Organisation du plan de travail Cotation

1/ Vérification de la cohérence de la fiche de fabrication, en fonction ; 50

2/ Disposer d’un champ stérile propre et clair, dans le cas contraire, ranger, jeter le champ, nettoyer et

peller un nouveau champ stérile. 25

3/ Disposer d’un nombre suffisant de compresses (minimum 3), dans le cas contraire peller un nouveau

sachet, et disposer des compresses sur le champ. 10

4/ Récupérer un nombre de flacons suffisant, en prenant soin d’utiliser le reliquat si il existe, les placer

dans le haricot dédié. 10

5/ S’assurer de la disponibilité de tout le matériel utilisé pour la préparation (poches, seringues,

tubulures, perforateur avec prises d’air, étiquettes, seringues, connecteurs femelle/femelle, compresses,

champs, gants stériles...) 10
105

Reconstitution des poudres et lyophylisats

1/ Se munir du nombre de flacons et solvants adéquat, au regard de la fiche de fabrication, et de ces

connaissances sur les produits ? 25

2/ Essuyer le septum a I’aide du compresse afin de limiter la quantité de résidus de I’agent de

décontamination. 25

3/ Percuter a ’aide d’un perforateur adapté 50

4/Prélever le solvant. 10

6/ Introduire le solvant en douceur le long des parois 10

7/ Mélanger le contenu du flacon par retournement avec précaution, en particulier: 25
145

Conditionnement des seringues avec bouchon et prolongateur Points

1/ Peler le connecteur femelle/femelle (F/F) et le bouchon, les poser sur une compresse, ainsi que la

tubulure adapté, 'embout de la tubulure doit étre posé sur la compresse. 50

2/ Prélever le volume de solvant adéquat + 5 a 10mL a partir de la poche nourriciére avec une seringue

adaptée via le connecteur luer lock® (LL). 25

3/ Connexion au prolongateur et effectuer la purge. 25

5/ Bouchonner le prolongateur et le déconnecter de la seringue, ’embout doit impérativement étre posé

sur une compresse propre et séche. 50

4/ Connexion de la seringue avec le solvant et du connecteur F/F, que I’on pose sur une compresse. 25

7/ Connexion des deuxseringues via le connecteur F/F 25
200

Prelevement du médicament dans un flacon prét a I'emploi

1/ S’assurer de I’essuyage avec une compresse du septumdu flacon afin de limiter la contamination par

de I’'agent de décontamination. 50

4/ Percussion des dispositifs d’accés au médicament reconstitué 50

5/Prélévement : 25

6/ Ajustement du volume, appeler ’aide manipulateur. 25
150

Injection du médicament, étiquettage et libération.

4/ Apres validation le manipulateur injecte en présence de I’aide manipulateur le médicament 25

6/ Etiqueter la poche 25

7/ libérer la poche pour ’aide manipulateur. Jamais plus d’une préparation en méme temps dans le sas de

libération. 50
100
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Nettoyage du plan de travail

Une fois la préparation réalisée et libérée dans le sas :

- Récupérer les reliquats et les conditionner de maniére adéquate. 25
- Eliminer les déchets via le sas des déchets. 10
- Eliminer les aiguilles via les conteneurs OPCT. 10
- Informer I’aide manipulateur des consommations de médicaments et dispositifs
médicaux, pour gestion de stock pharmacotechnie et du sas de décontamination. 25
- Vérifier la propreté de son plan de travail. 10
- Nettoyer si besoin. 10
90
Contre vérification indépendante
1/ Le manipulateur indique verbalement a I’aide manipulateur la nature de ces manipulations :
- Dusolvant en le montrant ainsi que sa quantité. (BPO1bis) 0a 1fois
- La nature du véhicule pour les poches (BPO2A) 1fois
- Des retraits qu’effectue le manipulateur, apres controle des calculs de I’aide manipulateur
(BPO2A). x fois
- Prélevement de solvant et médicaments pours les seringues (BPO 2B et 2C). 2 fois
- Prélevement de solvant et médicaments pours les diffuseurs (BPO 2D). 2fois
appréciation globale par preparation sur 150 points 150
Role des compresses
Les compresses stériles servent si besoin de support aux zones d’aseptise critiques des
tubulures, sites d’injection. 50
Les compresses permettent de réduire le risque de souillure en provenance des produits
manipulés a destinations des gants et manchettes. 50
Qu’elle soit la manipulation la compresse est a USAGE UNIQUE. 50
150
Purge des lignes et des seringues
1/ purge des lignes et clampage des dispositifs vérifié avant libération 50
2/ Prélévement de solvant et médicament : 50
100
Gestion du risque de coupure et piqure
1/Pointe de laiguille toujours en direction d'un volume libre 100
100
Organisation du plan de travail 105
Reconstitution des poudres et lyophylisats 145
Conditionnement du dispositif d'administrations 200
Prelevement du médicament dans un flacon prét a I'emploi 150
Injection du médicament, étiquettage et libération. 100
Nettoyage du plan de travail 90
Contre vérification indépendante 150
Role des compresses 150
Purge des lignes et des seringues 100
Gestion du risque de coupure et piqure 100
Note / 20 si reconstitution (1290 points) 100 1290
Note /20 si prét al'emploi (1145 points) T 1145




11. Dépot de projet DPC
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* Bilan de compatences

3, Dizpositifs specifiques

4, Simulation

* session de simulation en sante

* formation professionnelle four au long de la vie (professionnels paramedicaw)

Mode d'exercice du participamnt Salane CDS
Annee de debut du programme 2015
Dhuyee Anmelle
Fesume (300 caractéres max ) Processus de qualification des manipulateurs
d anficancérenx en Zone 3 Atmosphére Controles,
conformément an respect des BPF (2011), BPP
{2007}, BPPH (2001}, bonnes pratigues opposables de
la pharmacie bospitalidre,
Recommandztion de l'organsme
Pré-requus
Hombre d'etapes 3
Concepteur du programme Monsiewr rouge nmicolas
HMombre total prévisionnel de parbicipants au 3]
programme
Prix de vente du programme powr un parficipant : TEOE
Forfaits
D An Coitit total pour Fonfart verse par Forfait verse par
1OGDPC powrun I'OGDPC poar I'OGDPC pour e
partieipant l'orgamsme praficien
010172013 31/1272013 1084 88 € 46 € 47252 €
01012014 31/12/2014 1064 38 € 9246 € 47252 €
01012015 3171272015 1064 98 € 9246 € 47252 €
Mombre de participants maxi par session [1
Les etapes:
Etape 1
Format Présentiel | Dhurée (exm joums) [2.0
Titre Presentation de 'unrvers de la pharmacotechnie
Desenphon Biolozie fondamentals (division cellulaire, synthese protérque) en 4H Introduchon
a l'oncologie en 2H Infroduction  la recherche chmoue en 2H Pharmacoloze des
anficancerenx en 2H Univers de la Phammacotechme (ZAC, contanination,
securite, hygéns) en 2H
Etape 2
Format Présential | Dhurée (exn joums) [20.0
Tifre tutorat pour la qualification au poste d'aide manipulatenr.
Descnphion Tutorat sur 4 semames (soat 20Tours), avee un aide mampulzteur sénior.
Companonnage et stmulation sur différents modules de savoar ef savowr-fare de
I'aide 3 la mamipulation.

253
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Etape 3

Format Présenneal |D|.1Iee (en jours) | 2000
Titre tutorat pour la qualification an poste de manipulatenr.
Descnphion Tutorat sur 4 semzames (sort 20Jowrs). avec un mampul ateur sénior.

Compamnonnage et simlation sur différents modules de saveodr et savoir-faire de
la mampulation des anficancareu.
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ROUGE Nicolas THESES 2015/ TOU3 /2049

TITRE: ETUDE, VALIDATION, ET INTEGRATION D'UN PROCESSUS DE
QUALIFICATION DU PERSONNEL PHARMACEUTIQUE, AU SEIN DE L’UNITE
CENTRALISEE DE PREPARATION DES MEDICAMENTS ANTICANCEREUX DU
CENTRE HOSPITALIER D’AGEN

RESUME :

En 2015, des modifications dans le processus de préparations des médicaments anticancéreux, ont
engagé le Centre Hospitalier d’Agen, a l'intégration d’'un processus de qualification du personnel
pharmaceutique dans la préparation des médicaments anticancéreux. Aprés consultation des
référentiels de Bonnes Pratiques, et revue de la littérature, il a été défini un parcours de formation,
évaluation, et qualification du personnel intervenant dans la préparation des médicaments
anticancéreux.

L’intégration de ce processus de qualification, a permis une mise en conformité avec les Bonnes
pratiques. L’analyse critique des résultats de ce processus permettra a I'avenir de conditionner les
parameétres de la formation continue dans un souci d’amélioration continue de la qualité.

TITLE AND SUMMARY : STUDY, VALIDATION AND INTEGRATION OF A
QUALIFICATION PROCESS OF PHARMACEUTICAL STAFF. EXPERIENCE IN
THE AGEN HOSPITAL CENTER.

In 2015, changes in the process of preparations for cancer drugs, engaged Agen Hospital Center, in
the integration of the pharmaceutical personnel qualification process for the preparation of anticancer
drugs. After consulting the repositories of Good Practice and review of the literature, it was defined a
training path, evaluation and qualification of the staff involved in the preparation of anticancer drugs.
The integration of this qualification process, allowed the compliance with Good Practices. The critical
analysis of the results of this process will engage the continuing education settings for continuous
improvement of quality.

DISCIPLINE administrative : Pharmacie

MOTS-CLES :
Médicaments anticancéreux, préparation, Bonnes Pratiques, formation, évaluation,
qualification, habilitation.

INTITULE ET ADRESSE DE L’'UFR OU DU LABORATOIRE :

Faculté des sciences pharmaceutiques
35 chemin des maraichers
31062 Toulouse, France

Directeur de thése : D". Christian Guillaudin
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