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Liste des abréviations

5-FAUMP : 5-fluorodéoxyuridine monophosphate
5-FUMP : 5-fluorouridine monophosphate
5-FUTP : 5-fluorouridine triphosphate

ACE : antigene carcino-embryonnaire

AMM : autorisation de mise sur le marché

AND : acide désoxyribonucléique

ARN : acide ribonucléique

BPP : bonnes pratiques de préparation

BRAF : B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kénas
CCR : cancer colorectal

CHU : centre hospitalier universitaire

CIP : chambre a cathéter implantable

CNAMTS : caisse nationale de l'assurance maladidgrdeailleurs salariés

CPAM : caisse primaire d’assurance maladie
DASRI : déchets d'activités de soins a risquetidax
DM : dispositif médical

DPD : dihydropyrimidine déshydrogénase

DTMP : désoxythymidine monophosphate

EGF : epidermal growth factor

EGFR : epidermal growth factor receptor

yGT : gammaglutamyl transférases

GHS : groupe hospitalier sud

GHSA : groupe hospitalier Saint-andré

GTP : groupe de travail pluridisciplinaire

HAS : haute autorité de santé

HCI : acide chlorydrique

HDJ : hopital de jour

HGE : hépato-gastroentérologie

HPLC : chromatographie liquide haute performance
IDE : infirmier diplomé d'état

IP : intervention pharmaceutique

KRAS : kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog
LPPR : liste des produits et prestations rembolgsab

MICI : maladie inflammatoire chronique de I'intesti
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PC : personal computer

PPS : programme personnalisé de soins

PSAD : prestataires de santé a domicile

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire

SFPC : société francaise de pharmacie clinique

TAS : temps d’accompagnement de I'annonce par igmant
TNM : tumor node metastasis

URC : unité de reconstitution des chimiothérapies
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Introduction

On observe actuellement, en France, un allongendentl’'espérance de vie et une
augmentation de la prévalence des maladies chresiigmotamment des pathologies
cancéreuses. De ce fait, elles deviennent lesipales causes de morbidité, d’invalidité et de
mortalité des individus, et représentent une papoitante des besoins et des colts de soins
de sante.

Dans I'action 2.20 du plan cancer 2014 - Z)iRest fait mention que « les évolutions du
parcours de soins des patients atteints de caaeerigent les prises en charge a domicile ». |l
s’agit d’'une attente forte des patients puisquléslarent préférer étre soignés et vieillir chez
eux, et non pas a I'hdpital ou en maison de refraitela répond également & la demande des
autorités de santé qui souhaitent limiter, quamdtcpossible, le recours a I'hospitalisation.
Ainsi I'hdpital peut se recentrer sur son coeur aien le traitement des maladies aigués et
complexes, et les payeurs peuvent mieux maitesecdits globaux de santé.

La prise en charge de la plupart des patientsédtde cancer colorectal (CCR) sur le Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux, s’'etige sur ce mode de fonctionnement. Il y
a d’abord initiation des chimiothérapies a I'hopitlans le cadre d’'une séance, puis la
poursuite du traitement a domicile pour la perfusmontinue du 5-fluorouracile sur 46
heures, a I'aide d’un dispositif médical fourni per prestataire de santé a domicile (PSAD).
Devant la constatation de dysfonctionnements ligs sgsteme d'administration du 5-
fluorouracile en continu d'une part, des probléquegs de relation avec les PSAD d'autre part,
mais aussi des interrogations de la Caisse Printéikssurance Maladie (CPAM) sur les
facturations présentées par les PSAD, nous avaalysénle parcours du patient atteint de
CCR sur le Groupe Hospitalier Sud (GHS). Nous awore confirmé ces problématiques et
mis en place des actions visant a leur amélioratagissant d’'un médicament cytotoxique,
donc a haut risque pour les patients et le pers@mignant, il y a d’autant plus une nécessité
de mettre en place un parcours de soins cohéreeatce soit a I’hopital ou au domicile du
patient, ceci supposant une coordination forteeelets acteurs libéraux et hospitaliers, ainsi

que I'implication des patients.

! Kinsellaand, K., He, W., « An Aging World: 2008International Population Reports. 2009.

2 Plan cancer 2014-2019. « ler rapport au Présitkelet République ». Février 2015.

®King, M. T., Hall, J., Caleo, S., et al., Homeharspital? An evaluation of the costs, preferenaad,outcomes
of domiciliary chemotherapy. Int J Health Serv. @080: p. 557-579.

19



Par ailleurs, d'ici juillet 2016, une restructuaatidu pdle d’hépato-gastroentérologie (HGE)
est attendue, avec un regroupement sur le siteHi8. @r, sur les deux sites d’oncologie
digestive du CHU, le GHS et le Groupe Hospitali@ngEAndré (GHSA), les pratiques
actuelles concernant la prise en charge de ceenpatiraités par du 5-fluorouracile en
perfusion continue sont différentes. Il sera domispensable d’harmoniser ce circuit afin de
le rendre le plus sécurisant et efficient possible.

Dans cette optique, il était d’abord nécessairamitoniser les pratiques au sein méme du
GHS. Ce ft donc 'objectif principal de ce travdlais, nous avons toujours gardeé a I'esprit

la nécessité de pouvoir I'étendre au projet duaegement.
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Partie 1
Introduction sur le CCR et sur le traitement par 5-

fluorouracile sur le GHS du CHU de Bordeaux
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I.  Le cancer colorectal
1 Le CCR: épidémiologie et histoire naturelle de la malad

Le CCRreprésente un des cancers solides les plus regaarés le monde. En France, |l
le 3™ canceren termes de fréquence et “™en termes de mortalitéa maladie touche dk
personnes agées de plus di ans dans 95,0 des cas avec un age moyenmoment du
diagnostic de 70 ans chez les hommes et de 7hazdes femmé¢*.

En 2012, le nombre de nouveaux cas estimés de Q8Rde& 4.15zZ, les deux sexes
confondus. L’'incidence était de 38,4 chez 'hommele 23,7 chez la femme pour : 000
habitarts (taux standardisés a la population mondiale). dfkeurs, avec 1722 déces en
2012, dont 52,06 chez 'homme, on observe des taux de mortalisésndardisés a
population mondiale) de 13,3 % chez I'homme et &% chez la femme pour 1000

habitants (Tableau ket Figure 1

Tableau | : Principaux indicateurs en 201zpour le CCR®

Sexe Taux brut Taux standardisés Taux standardisés Nombre de cas
Europe Monde
Incidence Homme 75,2 574 384 23226
Femme 57,7 35,1 23,7 18 926
Mortalité Homme 30,0 21,2 13,3 9275
Femme 25,7 12,6 79 8 447

4 Mazeauwoynar, V., Cerf, N., Survie des patients atte@iéscancer en France : état des lieux.
® BinderFoucard, F., Belot, A., Delafosse, P., et al., Eation nationale de l'incidence dcancers en France
entre 1980 et 2012 PRartie 1 : tumeurs solides. 20
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Figure 1 : Incidence et mortalitédu CCR en fonction de lage en 201°

La survie des patients ayant CCRdépend de différents facteurs pronostiques :

- le stade du cancer ;

- latteinte ganglionnair ;

- la présence de métaste;

- la précocité du traiteme ;

- la profondeur de I'envahissement pariétal et I'tise d’'une invasion par contigu

aux orgaes de voisinag

Le taux de survie relative a 5 ans varie en fonctie la classification TNI (Tumor Node
Metastatsis) (Annexe 1)

- 94,0% pour les cancers diagnostiqués au st ;

- 80,0 % au stade Il ;

- 47,0 % au stade Il ;

- 5,0% au stade IV. ;

Environ 95,0% des CCR sont des adénocarcinc®. Dansla grande majorité des c60,0 &
80,0 %), ilsse développent a partir d’'un adéncse présentant, le plus souv sous la forme

d'un polype. Le risque de transformatiomaligne varie en fonction de la ille, de

® Binderfoucard, F., Belot, A., Delafosse, P., et al., ation nationale de I'incidence des cancers ender
entre 1980 et 2012 Rartie 1 : tumeurs solides. 2(

" HAS. Dépistag et prévention du cancer colorectal. Actualisationréférentiel de pratiques de I'exan
périodique de santé. 2013.

® HAS. Guide affection longue durée. Cancer colotesttadénocarcinome. 20:
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'importance de la composee villeuse au sein de 'adénormeé du degré de dysplasie.
transformation se fait sume durée dquelques mois a plusieurs ann La répartition des
CCR, selon leur localisation, est la suivi: colon distal 20,06, célon proximal 4,0 % et
rectum 40,0 %

2 Causes et facteurs de risque dCCR

Malgré les progrés de la médecine qui ont permisndgix connaitre les mécanismes
développement des cancdrétiologie dt CCR n’est pas parfaitemetéterminée lls peuvent
étre d’apparition sporadiqu&d,0 % des cas), sumi dans un contexte familial 5,0 % des
cas) ou sur un terrain de prédisposition généti,0 % des casfFigure 2. Cependant il

existe certains facteurs de risque cor

5%

| CCR sporadigue

\ B CCRIE a des antécedents familiaux

70 % / bd CCRIE & une maladie génetique

Figure 2 : Origine des CCR

2.1 Facteurs de risquis a I'age

L’age supérieur a 50 ans est le principal facteurisque de CCI

2.2 Facteurgle risque liés une mutation génétique

Deux affectionggénétiques prédisposent au C: il s’agit du syndrome de Lynch et de
polypose adénomateuse familiale. Concernant lereymel de Lynch, &0 % des personnes
atteintes présenteront un C'°. La polypose adénomateuse familiale est caraétépsr I
préseice de centaines d’adénomes au niveau du cOlonuowvectum. En l'absence

traitement, le risque de CCR est de,0 %',

° HAS. Dépistage et prévention du cancer coloredatualisation du référentiel de pratiques de l'exal
périodique de santé. 2013.

19 Olschwang, S., Cancer du cdlon héréditaire nonpmsigue (syndrome HNPCC). Encyclopédie Orphe
2004.

1 Bercovich, D., Half, E., Rozen, P., La polyposeramgateuse famille. Encyclopédie Orphanet. 20!
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2.3 Facteurs de risque lié a une maladie inflammatdirenique de l'intestin (MICI)

Les MICI regroupent deux maladies : la maladie deh@ et la rectocolite hémorragique.
L'incidence du CCR chez les patients présentantnaiadie de Crohn depuis 10 ans serait de
2,9 %, 5,6 % chez les patients diagnostiqués deffuemns et 8,3 % pour ceux diagnostiqués
depuis 30 arfé. Pour les patients atteints de rectocolite hérgagtee, ces taux seraient de 2,0

% aprés 10 ans, 8,0 % aprés 20 ans et 18,0 % 2{a@rss d'évolution’

2.4 Facteurs de risque liés a un antécédent familigbemsonnel d’'adénome ou de cancer

colorectal

Les antécédents familiaux ou personnels de CCRagédome colorectal sont des facteurs de

risque important de développer un C¢R

2.5 Facteurs de risques liés au mode de vie

- La consommation d’alcool augmente le risque de CEiReffet, un apport de 30 g par
jour d'alcool est associé a une augmentation d® 26, du risque, et une
consommation de 45 g par jour éléve ce risque ¢& %i°. Les mécanismes en jeu
sont la carence en folate et la métabolisatioradigobl en acétaldéhyde ;

- Le tabagisme augmente le risque de CCR d’autarst gquie le nombre d’années de
tabagisme, le nombre de cigarettes par jour etolmbme de paquets/année sont
éleves ;

- L'augmentation de I'indice de masse corporelle kig/th2 augmente le risque de CCR
de 1,24 chez les homnt&sLes mécanismes en jeu sont 'augmentation des tau
endogenes de certaines hormones et de facteursralesance favorisant la
cancérogénese, en agissant sur la prolifératiafifferenciation et le métabolisme des

cellules.

12 canavan, C., Abrams, K. R., Mayberry, J., Metalmis: colorectal and small bowel cancer risk iriguats
with Crohn's disease. Aliment Pharmacol Ther. 2@36p. 1097-1104.

13 Eaden, J. A., Abrams, K. R., Mayberry, J. F., Tisk of colorectal cancer in ulcerative colitis:nzeta-
analysis. Gut. 2001. 48: p. 526-535.

4 patel, S. G., Ahnen, D. J., Familial colon cansgndromes: an update of a rapidly evolving fieldirrC
Gastroenterol Rep. 2012. 14: p. 428-438.

!> Durko, L., Malecka-Panas, E., Lifestyle modificats and colorectal cancer. Curr Colorectal Canass. R
2014. 10: p. 45-54.

!¢ Renehan, A. G., Tyson, M., Egger, M., et al., Baagss index and incidence of cancer: a systemaiew
and meta-analysis of prospective observationaletudlancet. 2008. 371: p. 569-578.
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3 Les niveaux de risque.

On définit trois niveaux de risque de développerGER : moyen, élevé ou tres élevé. A

chaque niveau de risque correspondent des reconatnamglde suivi adaptées.

3.1 Les sujets a risque moyen de développer un CCR

Ce niveau de risque correspond au risque de lalgtgou générale dans son ensemble, I'age
étant le facteur de risque principal. Il s’agit dales hommes et des femmes de plus de 50 ans

qui sont considérés comme des individus a risqugemde développer un CCR.

3.2 Les sujets a risque élevé de développer un CCR

Le risque élevé de CCR correspond a des hommegles &mmes ayant des antécédents
personnels et/ou familiaux :

- Les sujets ayant un antécédent de CCR ou d’adédlenplus d'un centimetre ;

- Les sujets ayant un antécédent familial au predegré de CCR ou d’adénome de plus d'un
centimetre avant 65 ans ;

- Les sujets avec un ou plusieurs antécédentsigamibu premier degré de CCR quel que
soit 'age de survenue ;

- Les sujets atteints de MICI étendue et évoluapuds plus de 10 ans au moment du

diagnostic.

3.3 Les sujets arisque tres élevé de développer un CCR

Le risque tres élevé de CCR concerne :
- Les personnes atteintes de polypose adénomdtausdele ;

- Les personnes atteintes du syndrome de Lynch.

4 Dépistage du CCR

Le CCR réunit les conditions rendant pertinentemise en place d’'un programme de
dépistage organisé en populationil s’agit d’'une affection fréquente et graveégentant une

importante variabilité interindividuelle dans sorahe d’apparition, dont I'histoire naturelle

7 Conférence de consensus. Prévention, dépistageseten charge des cancers du colon. Gastroer@érol
Biol. 1998. 22 : p. 205-226.
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est lente et connue, et pour laquelle il existetdggements a un stade précoce. Enfin, il existe
des tests de dépistage de la maladie a un stadecprésimples d’utilisation et ayant un
rapport colt-efficacité acceptable.

La mise en place d’'un programme national de dggesbtaganisé a donc été décidée en France
en 2008% L'age auquel il faut commencer & le réaliser,nfthme et les modalités de
surveillance ou d'investigation, varient selonileeau de risque des patients.

Concernant les sujets a risque moyen de CCR, listdgp repose sur :

- La realisation d'un test de recherche de sang tdans les selles (test au gaiac :
Hemoccult If), suivi d’'un nouveau test dans les 2 ans s'il m&gatif et d'une
coloscopie en cas de réaction positive ;

- La sensibilisation de ce groupe de population Rélzessité d’une consultation rapide
en cas de signes dits « signes d'alerte » entne t@sts de dépistage, a savoir: la
présence de sang dans les selles, une douleur atzderpersistante, des troubles du
transit persistants ou un amaigrissement inexpliqué

Pour les sujets a risque élevé de CCR présentarit®4fois plus de risques de développer la
maladie, la méthode de dépistage préconisée esbltscopie, dont la fréquence sera
déterminée par le gastroentérologue en fonctionlé&ens découvertes, du profil et des
antécédents du patient.

Les sujets a risque trés élevé de CCR doivent étientés vers une consultation
d'oncogénétique. Un suivi spécifique leur sera psépselon les résultats de l'analyse
génétique. L'exploration du cblon se fera par unlescopie utilisant un colorant (chromo-
coloscopie) pour améliorer la visibilité des adéremnotamment les adénomes plans ou

présentant un faible relief.

5 Diagnostic

5.1 Circonstances de découverte

Le CCR évolue fréiguemment sans symptdme avant-ggurais il peut étre accompagné de
signes clinigues et/ou fonctionnels peu spécifiqguesur apparition doit néanmoins faire

suspecter la maladie, notamment a partir de 50 ans.

18 Arrété du 29 septembre 2006 relatif aux programadeedépistage des cancers publié au Journal Qfficl
décembre 2006.
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Signes cliniques :
- Une anémie ferriprive sans autre étiologie ;
- Une masse abdominale palpable.
Signes fonctionnels :
- Des rectorragies ou un meleena ;
- Une modification du transit intestinal qui persistalgré un traitement adapté ;
- Un syndrome rectal ;
- Des douleurs abdominales inexpliquées ;
- Une occlusion intestinale ;
- Un amaigrissement récent inexpliqué.
En 2011, une revue de la littérature a analyséylegptomes pouvant accompagner un CCR et
a démontré, pour deux d’entre eux, une associgiasitive avec le CCR : les rectorragies et

I'anémie ferriprive®.

5.2 Bilan initial

Le bilan initial, qui permet de repérer la Iésiogiarticule autour de trois éléments :
I'interrogatoire, 'examen clinique et la coloscepotale.

L'interrogatoire précise les facteurs de risqudest comorbidités ainsi que les antécédents
personnels et familiaux et leur 4ge de survenogs(tternieres générations).

L’examen clinigue comprend une évaluation de I'@@néral et nutritionnel du patient, un
examen de I'abdomen, des touchers pelviens etalpatpn des aires ganglionnaires.

La réalisation d’'une coloscopie totale avec biapgies Iésions suspectes est un examen
indispensable au diagnostic du CCR. En effet, mdlenet de visualiser les parois internes du

cblon et de réaliser des préléevements.

5.3 Bilan d’extension

Le bilan d’extension sert a évaluer la propagation cancer aux organes proches et/ou
lointains, afin de déterminer les possibilités gtgicales et les traitements médicaux les plus
adaptés. Différents examens le constituent :

» Bilan biologique

- Marqueur tumoral : dosage de I'antigene carcino+gorinaire (ACE) ;

19 Astin, M., Griffin, T., Neal, R. D., et al., Thdéagjnostic value of symptoms for colorectal cancepiimary
care: a systematic review. Br J Gen Pract. 2011p64231-e243.
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- Hémogramme ;

- Tests des fonctions rénales et hépatiques.

» Bilan d’'imagerie : il repose principalement sur tamodensitométrie thoraco-
abdomino-pelvienne avec injection de produit detremte. D’autres examens peuvent

étre utilisés en complément (échographie, IRM h@paet...).

5.4 Classification TNM

La classification TNM est un systeme internatiopagposé par le chirurgien francais Pierre
Denoix entre 1943 et 1952, qui permet de classerdacers selon leur extension anatomique.
Plusieurs révisions ont été publiées, la septiémet éa derniére édition et datant de 2809
Les trois lettres symbolisent la propagation den&adie cancéreuse sur le site de la tumeur
primitive (T), dans les ganglions lymphatiques uws(N) et a distance pour d’éventuelles
métastases (M). Chaque lettre est affectée d'ufficieat. Cette classification permet de
distinguer (sur la base de données combinées dmadérie, la chirurgie et
I'anatomopathologie) les cancers localisés (stddest T2), localement avanceés (stades T3 et
T4) et métastatiques (Stades M1). Cette clasdtiicgtermet de définir la maladie en fonction

de son stade évolutif (Annexe 1).

5.5 Bilan pré-thérapeutique

Ce bilan permet d’évaluer I'état général du pati@tdssification OMS), et d’identifier ses
comorbidités afin d’étudier la faisabilité des diintes options de traitement. Un bilan
clinique et nutritionnel est également réalisé. €lésnents permettront de guider la décision
thérapeutique qui est discutée en réunion de ctatiwer pluridisciplinaire (RCP).

6 Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique du CCR s'orgamit®ur de plusieurs approches qui sont
définies en fonction du stade de la tumeur et él@at’du patient. Ces approches sont plus ou

moins complémentaires et peuvent étre associées.

% Sobin, L., Gospodarowicz, M., Wittekind, C., TNMClassification des tumeurs malignes. 7éme Edition.
2010.
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6.1 Les traitements non médicamenteux
6.1.1 La chirurgie

La chirurgie est le traitement de base du CCR. Ediesiste en une résection de la zone
tumorale. On y associe généralement un curage igangire. Elle peut étre réalisée par
chirurgie ouverte ou par ceelioscopie.

La chirurgie a ventre ouvert, encore appelée ldaparie, consiste a ouvrir le ventre pour
accéder aux organes. La ccelioscopie, ou laparascegti une technique chirurgicale a ventre
fermé au cours de laquelle le chirurgien réalisgestiou quatre incisions au niveau de
I'abdomen pour l'insertion d’'un systeme optiquesaigue des instruments chirurgicaux lui
permettant ainsi d’accéder aux organes internessylséeme optique est relié a un écran
externe permettant au chirurgien d’avoir une vigienla cavité abdominale. La décision de
I'abord chirurgical tient compte de I'expérience dhirurgien, du stade de la tumeur, des

contre-indications potentielles et des attentepatient.

6.1.2 Examen anatomopathologique

Il est réalisé sur une piece d’exérese. Il prél@sgpe histologique de la tumeur, son stade
selon la classification TNM et la qualité des marde résection. Un maximum de ganglions
lymphatiques doit étre prélevé et analysé. Il esommandé de rechercher et d’examiner au
moins douze ganglions lymphatiqées >

Cet examen permet également de rechercher unebilitétades microsatellites en
immunohistochimie et/ou en PCR chez les patientsdi@s de 60 ans ou lorsqu’il existe un
antécédent familial au premier degré de syndromeydeh. Cette recherche a pour objectif
d’orienter le patient vers une consultation d’oreregtique a la recherche d’'un syndrome de
Lynch. Le résultat de cette recherche peut étrélément décisionnel dans I'indication d’une
chimiothérapie adjuvante.

Il permet aussi de rechercher des biomarqueursoptioues et prédictifs de réponse a
certains traitements : la détermination du statugéne RAS (KRAS et NRAS exons 2, 3 et
4) tumoral (sur tumeur primitive ou métastases)oédigatoire pour permettre le choix de la
stratégie thérapeutique notamment pour les trainesranti-EGFR (le cétuximabn anticorps

monoclonal chimérique et le panitumumab un ant&arpnoclonal humain). En effet, la

L Thésaurus National de Cancérologie Digestive. (eaB: Cancer du célon. 2011.
22 Thésaurus National de Cancérologie Digestive. (teab : Cancer du rectum. 2013.
% Thésaurus National de Cancérologie Digestive. (Bteafh : Cancer colorectal métastatique. 2014.
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présence d'une mutation de ces genes confere, lelsepatients, une résistance a ces
traitements et donc leur inefficacité. La recherdhane mutation V60OE du géene BRAF est
optionnelle. Elle n'est pas prédictive de « noniceffité » des anti-EGFR et confere

uniquement un mauvais pronostic.

6.1.3 La radiothérapie

La radiothérapie est une méthode de traitementrégoonal des cancers, utilisant des
radiations pour détruire les cellules cancéreursdsauant leur capacité a se multiplier. Elle
est réalisée dans le cancer du tiers inférieur oyem du rectum, les adénocarcinomes rectaux
étant des tumeurs modérément radiosensibles. diatian a pour but de détruire toutes les
cellules tumorales en administrant la dose néaessar les zones a traiter, tout en épargnant
les tissus sains environnants (gréle, colon sigejovdssie, utérus, ovaires,...). L’avantage
principal de la radiothérapie est de réduire leyués de récidive locale du cancer. La
radiosensibilité est dépendante de la dose de mayoent et de l'association a une
chimiothérapie concomitante. La radiothérapie pééajpire est préférée a la radiothérapie
postopératoire en raison d’'une meilleure observadicee plus faible toxicité et d’'une plus
grande efficacité sur le controle lo€alLa dose peut étre délivrée durant une périods de
semaines (25 séances) ou de 5 jours (5 séancen)l'selis de la RCP. Dans le premier cas,
la chirurgie est réalisée dans un délai de 6 artas®es apres la radiothérapie. Dans un second

cas, elle est réalisée dans un délai inférieur @@ ou difféerée (6 semaines).

6.2 La chimiothérapie
6.2.1 Les médicaments

Les protocoles utilisés dans le CCR associent débneuses molécules. Celles ayant TAMM
dans cette indication sont principalement : leussfburacile, I'oxaliplatine, l'irinotécan, la

capécitabine, ainsi que des thérapies cibléesxioéa, panitumumab et bévacizumab).

6.2.1.1 Les médicaments cytotoxiques

Ces médicaments altérent le bon fonctionnementeligles. lls n'agissent pas uniquement

sur le métabolisme des cellules tumorales maisienftent aussi celui des cellules saines,

4 Sauer, R., Becker, H., Hohenberger, W., et aépperative versus postoperative chemoradiothe@pgétal
cancer. N Engl J Med. 2004. 351: p. 1731-1740.
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responsable de l'apparition de toxicités chez laepts traités. On parle également de

chimiothérapies conventionnelles.

Le 5-fluorouracile

Mécanisme d'action il s’agit d’'un analogue des bases pyrimidiqusp son incorporation

dans I’'ADN et 'ARN a la place des nucléotides mals, ce qui entraine la mort cellulaire.

Pharmacocinétiquele 5-fluorouracile présente une liaison a I'atboe pouvant aller de 10 a
54 % en fonction de la voie d’administration. Ibguun métabolisme hépatique important,
que nous détaillerons par la suite, et est élimagritairement par voie urinaire.

Effets indésirables les principaux effets indésirables du 5-fluoeaile sont I'apparition

d’'une pancytopénie, de mucites et d’'une toxicité@iegue (observée lors des administrations

en bolus) mais aussi d’un syndrome main-pied (oféslers des perfusions continues).

L'oxaliplatine

Mécanisme d’action il s’agit d’'un agent alkylant, dérivé du platirkeva former des liaisons

covalentes ou adduits avec ’ADN, ce qui entraanmbrt cellulaire.

Pharmacocinétiqueune partie majoritaire est rapidement distribdées les tissus (85%).

L’oxaliplatine est fortement métabolisé en difféeemétabolites, tels que l'oxalate ou le
dichlorodachplatine, dans le milieu plasmatique imtracellulaire et il est éliminé
principalement par voie urinaire avec un tempsiatiéation allant de 300 a 400 heures.

Effets indésirables le principal effet indésirable induit par I'oxalatine est I'apparition de

neuropathies sensitives.

L’irinotécan

Mécanisme d’action il s’agit d’'un inhibiteur de la topoisomérase ihduisant une

stabilisation des complexes de clivage, entrailzamtort cellulaire.
Pharmacocinétiquel’irinotécan se lie a 65 % aux protéines plasquags. Il est transformé

par la carboxylestérase en un métabolite acti§Ne38, possédant une activité cytotoxique
significative et qui est catabolisé par TUGT1Aledr élimination est a la fois rénale et
hépatique avec une demi-vie d’élimination de 14régu

Effets indésirables les principaux effets indésirables sont I'apiiani d'une neutropénie et

d’une diarrhée.
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6.2.1.2 Les thérapies ciblées

Les thérapies ciblées sont des médicaments quentilsipécifiquement une protéine ou un
mécanisme impliqgué dans le développement d’'une uumées meédicaments sont donc
théoriqguement sans effet direct sur les cellulésesa De ce fait, ils engendrent des effets
indésirables différents de ceux induits par lesmabihérapies conventionnelles. Ces
médicaments sont utilisés dans les formes métqgestidu CCR.

Anti-HER1 (ou anti-EGFR)
Il s’agit d’anticorps monoclonaux de type chimégrdqaétuximab) ou humain (panitumumab)

qui vont inhiber la cascade de transduction indpée la liaison entréEpidermal Growth
Factor (EGF) et son récepteur (EGRF). Ce récepteur eskgumé a la surface des cellules
tumorales, permettant ainsi le contréle de la pregjon du cycle cellulaire, de la migration et
de l'invasion cellulaire. Leur efficacité est cedant conditionnée par l'existence ou non de
mutations sur les génes KRAS et NRAS, qui doivérg é&cherchées : en effet une mutation
de KRAS/NRAS confére une résistance aux biothésapndi-EGFR, et donc leur inefficacité
pour les patients concernés. Ces meédicaments regritaitous les deux des réactions
d’hypersensibilité : majoritairement des réactiontanées pour le cétuximab et des réactions
anaphylactiques pour le panitumumab, bien qu’ll d@rigine humaine.

Anti-VEGF

Il s’agit du bévacizumab, anticorps monoclonal hois& qui inhibe la liaison d\ascular
Endothelial Growth FactoVEGF) a ses récepteurs (VEGFR-1 et 2), présetassarface
des cellules endothéliales. La neutralisationaigiVité biologique du VEGF fait régresser les
vaisseaux tumoraux existant, normalise ceux restantinhibe le phénoméne d’angiogenese
freinant ainsi la croissance tumorale. Par ce pmé&me il entraine une diminution de la
capacité nutritive de la tumeur. Le bévacizumab egénégalement des réactions
d’hypersensibilités, et on observe chez certaitiemis traités I'apparition d’'une hypertension

artérielle.

Autres thérapies ciblées

Regorafenih il s’agit d’un inhibiteur de tyrosine kinase avene action principalement anti-

angiogénique. Il vient d’obtenir TAMM pour le tta@iment des patients adultes atteints d’'un
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CCR métastatique, en échec de chimiothérapie adm$efluorouracile, d'un traitement par
anti-VEGF ou par un anti-EGFR ou en cas de comigiesation a ces traitements.

Aflibercept: il s’agit d’'une protéine de fusion anti-VEGF.aflibercept agit comme un
récepteur leurre soluble qui se lie au VEGF-A ppalement, ce qui bloque la cascade de
signalisation engendré par ce récepteur. Il a I'AMdMec I'association irinotécan/5-
fluorouracile/acide folinique (protocole FOLFIRIh&z les adultes atteints d’'un CCR

métastatique résistant ou ayant progressé apreaitament a base d’oxaliplatine.

6.2.2 Obijectifs du traitement

Les objectifs du traitement du CCR sont différeamisfonction du stade de son diagnostic et
de sa prise en charge thérapeutique. En effeéggltsd’un cancer de bon pronostic lorsqu’il
est diagnostiqué a un stade précoce : la sunégivela 5 ans est de 91,0 % pour les stades
localisés, de 70,0 % pour les stades avec envamsgdocorégional. L'objectif a ce stade est
donc la guérison. En revanche, la survie a 5 angresron de 11,0 % dans les situations
métastatiques ce qui représentent environ 25,0 $pdéents au moment du diagnoStic
Dans ces cas-la, les objectifs sont une améliorad® la survie sans progression et de la
survie globale, ainsi qu’'une amélioration de la liggiade vie. Par ailleurs, un objectif
secondaire de cette prise en charge thérapeutsjula @révention des effets indésirables

graves liés aux traitements.

6.2.3 Ciritéres de choix du traitement

Le choix des molécules est discuté en RCP. Il tentpte du stade et des caractéristiques de

la tumeur, de I'état général du patient, des makadssociées et du projet thérapeutique.

6.2.4 Stratégie thérapeutigthe”?%*°

La stratégie thérapeutique mise en place dans IR €€ différente en fonction du site de
I'atteinte initiale. De plus, elle est adaptée aam des stades définis par la classification
TNM.

% Mazeau-Woynar, V., Cerf, N., Survie des patiexttsints de cancer en France : état des lieux..2010
6 Thésaurus National de Cancérologie Digestive. (eaB: Cancer du colon. 2011.

2 Thésaurus National de Cancérologie Digestive. ®teab : Cancer du rectum. 2013.

8 Thésaurus National de Cancérologie Digestive. (teafh : Cancer colorectal métastatique. 2014.
#9Vidal Recos. Cancer colorectal. Vidal Hoptimal120
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6.2.4.1 Cancer du colon

Le cblon se situe en amont de la jonction rectmsiglienne, a plus de 15 cm de la marge

anale en rectoscopie et au-dessus du corps GB%eeBtébre sacrée.

e Stades |l et}
Pour les stades | etall la sous-séreuse peut-étre intacte ou atteintés han'y a pas
d’envahissement ganglionnaire : la chirurgie seest donc recommandée (pas de

chimiothérapie associée).

o Stades H et lll
Pour les stadesgllet lll, la prise en charge va étre chirurgicalenablée, suivie d'une
chimiothérapie adjuvante dans un délai de 8 serm@ndurant 6 mois apres la chirurgie.

» Stade IV
Le stade IV indique la présence de métastasedandesde la tumeur primaire. De ce fait, la
prise en charge de ces patients est discutée goacass en RCP qui prendra en compte le
caractere symptomatique ou non de la tumeur prienidiinsi que le caractére résécable ou
non des métastases. La plupart des métastasdsépaiques ou pulmonaires, dans ce cas :
- Si une exérese complete est possible : la chirggia précédée d’'une chimiothérapie
néo-adjuvante et poursuivie par une chimiothéragjavante.
- Siune exérése compléte semble impossible, uneathiénapie palliative sera instaurée.
Dans ce cas, les patients seront réévalués régulégt en RCP.

6.2.4.2 Cancer du rectum

Il est considéré comme cancer du rectum toutenésimée a moins de 15 cm de la marge
anale ou au-dessous du corps de *% Gertébre sacrée. Les divergences dans la prise en
charge proviennent de la localisation anatomiquengtraine des différences dans la stratégie

thérapeutique et dans I'exploration.
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e Tumeurs T1T2 NO
Seul le traitement chirurgical est recommandés’algit d’'une résection du rectum avec

conservation sphinctérienne.

e Tumeurs T3T4 NO ou N1
La prise en charge s’effectue en trois tempsraiéeiment consiste en une chirurgie, précédée
d’une radiothérapie ou d’une chimioradiothérapie-adjuvante
Pour ces types de tumeurs (T1T2T3T4 NO ou N1)rdietment postopératoire dépend de
I'analyse de la piéce opératoire et du traitemegtiren préopératoire. Pour les stades | et |,
la chimiothérapie n’est pas recommandée. Pouralgestil, si le patient a recu un traitement
néo-adjuvant, une chimiothérapie adjuvante est scutkr en RCP en fonction des
comorbidités et des autres facteurs de mauvaisoption Si le patient n’a pas recu de
traitement néo-adjuvant, une chimioradiothérapteresommandée et doit étre discutée en
RCP.

» Stades IV
Dans ce stade il y a, comme précédemment, unenmese métastases a distance de la
tumeur primitive. Dans le cancer du c6lon, toutet&pdu caractére résécable ou non de ces
métastases :

- Si une exérése complete est possible : la chirurgresiste en une résection de la
tumeur et des métastases ; elle sera précédée diimethérapie néo-adjuvante. La
poursuite par une radiothérapie adjuvante sereutfie en RCP.

- Si une exérese complete semble impossible, une iathiénapie palliative sera

yooe

instaurée. Dans ce cas, les patients seront ré&svedgulierement en RCP.

6.2.5 Les protocoles de chimiothérapie (Annexe 2)
6.2.5.1 La chimiothérapie néo-adjuvante

Le traitement dit « néo-adjuvant » a pour but cdolit une réduction tumorale permettant
d’offrir un traitement conservateur qui n'est pasisageable d’emblée. Ce traitement permet
aussi de tester la sensibilité de la tumeur entastases a la chimiothérapie.

Les protocoles utilisés sont en général : LV5FUELRX, FOLFOX4 seul ou associé a des
thérapies ciblées (bévacizumab, cétuximab). La atgidne seule peut également étre

utilisée en néo-adjuvant.
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6.2.5.2 La chimiothérapie adjuvante

hY

La chimiothérapie adjuvante est destinée a augmdate effets d’'une autre forme de
traitement (chirurgie ou radiothérapie) afin d’eméiorer les résultats. L'efficacité de ce
traitement est jugée par la survie globale et levisusans maladie. Elle fait appel aux
protocoles : LV5FU2, XELOX, FOLFOX4 ou la capécitabseule.

6.2.5.3 La chimiothérapie palliative

La chimiothérapie palliative est destinée a maintienqualité de vie du patient et a allonger
la durée de sa survie. Elle doit étre instaurée cinepatient qui ne présente pas de défaillance
viscérale grave, a des doses adaptées a sa t@grsaes attendre qu’apparaissent des
symptdomes et en cas de métastases non résécablegatient devra étre informé du
traitement, de ses bénéfices, de ses contrainteeseteffets secondaires potentiels. Les
principaux protocoles utilisés sont a base de &rfluracile, d’irinotécan ou d’oxaliplatine,
traitements auxquels peuvent étre associées depibe ciblées telles que le bévacizumab, le

cétuximab ou encore le panitumumab.

6.2.6 Voie d’administration de la chimiothérapie

Le plus souvent, la chimiothérapie est adminisfréevoie parentérale. Le choix de I'abord
veineux est effectué selon deux principaux critetagdurée de la perfusion et la tolérance de
la solution perfusée. Il s’agit souvent de prodpitgivant étre irritants voire vésicants et de
méme les durées d’administration sont prolongéas ;faite la chimiothérapie est alors
administrée en perfusion intraveineuse, par I'miliaire d’'une voie veineuse centrale. La
chambre a cathéter implantable (CIP) est préfanémthéter tunnélisé (figure 3A) car elle ne
nécessite pas de soins particuliers en dehors ules et ne limite pas la réalisation des
activités quotidiennes.
La CIP est un dispositif médical implantable cansti(figure 3B) :
- d'une chambre : il s’agit d’'un boitier en titanéramspercable recouvert d’'une résine
synthétique ;
- d’un septum : il s’agit d'une membrane perforahléaobturable en silicone, résistant a
2000 piglres/cmz et repérable a la palpation ;
- d’'un cathéter en silicone ou polyuréthanne, gratuédio-opaque.
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L'objectif de I'utilisation dela CIP est de préserver le capital veineux despisi Se
avantages pour les patients sont une améliorationodifort (disparition des endoveinit
thromboses \veeuses périphériques,...), de la qu de vie (plus grande liberté
mouvements et de déambulati et une disparition des angoisses de perfusionsitif

Les infirmiéres ont, quant & elles, la certitudepdser la perfusion sans difficulté, et ¢
certaines d’'une bonne observance du traitemenpolka d’'une CIP est un geste chirurgi
Le plus souvent, la chambre est positionnée en &mye-cutanée, en so-claviere et le

cathéter est implanté eeine sou-claviere (figure 3C).

Cathéter tunnélisé

Voie jugulaire
——4| Membrane en

silicone
sauto-obturante

Chambre iﬁ%
- Sutur :_j

A
Cathéter

B C

Figure 3 : Dispositifs médicaux permettant I'administration pa voie veineuse central
(A) Cathéter veineux central tunnélisé, (B) Constitutia d’'une chambre implantable,

(C) Positionnements possibles pour une chambre ingoitable
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Il Le 5-Fluorouracile

Dans cette partiainsi que pour la suite du manus, nous parlerons uniquement de la foi

injectable du 5-fluorouracile.
1 Historique

L'uracile est une base azotée spécifidel’ARN qui intervient dans la biosynthése des ac
nucléiques. En 1957, Charles Heidelberger a décbguéen faisant réagir 'uracile avec
fluor, il se formait le SHuorouracile, analogue des pyrimidines, présentant des capaanitt-

tumorale’.

2 Nomenclature et classe thérapeutigt®

Classe pharmacothérapeuti : autres agents antinéoplasiques
Code ATC : L (antinéoplagues et immunomodulateu
Antinéoplasiques : LO1

Antimétaboliques : LO1B

Analogues de la PyrimidineL01BC

5-fluorouracile : LO1BC02

3 Caractéristiques chimiques du5s-fluorouracile

Nom chimique : 5-fluord2,4(1H,3H-pyrimidinedione
Formule chimique brute : E3FN,O,
Formule chimique développé

Figure 4: Structure du 5-fluorouracile

% HeidelbergerC., Chaudhuri, N. K., Danneberg, P., et al., Fiated pyrimidines, a new class of tun-
inhibitory compoundsNature. 1957. 179: p. 6-666.

31 5 fluorouracile: résumé des caractéristiques du proVidal Hoptimal.Version du 27 mars 201

% Rose, M.G., Farrell, P., Schmitz, C, Thymidylate synthaecritical target for cancer chemotherajClin
Colorectal Cancer. 2002. 1: p. 2209
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Masse molaire : 130,0772 + 0,0044 g/mol
pKa : 8,02

4 Présentation pharmaceutique

Le 5-fluorouracile est disponible sous forme daisoh pour perfusion a la concentration de
50 mg/mL. Ses excipients sont 'hydroxyde de sod{ivaOH), I'eau PPI et parfois I'acide
chlorhydrique (HCI) (Tableau lI).

Tableau Il : Présentation des différentes spécialiis & base de 5-fluorouracifé

_ Accord s P o
Laboratoires Healthcare® Pfizer Sando Teva
Formes Flacons de 5, 10, 20, Flacons de 5, 10 Flacons de 5, | - Flacons de 5,
. 10, 20, 50 et 100 10, 20 et 100
galéniques 50 et 100 mL 20 et 100 mL
mL mL
Excipients NaOH, HCI, eau PPI| NaOH, eau PPI| NaOH, eau PPI| NaOH, eau PP

5 Meécanisme d’action et propriétés pharmacologiques

L'uracile joue un rdle important au niveau desutisa croissance rapide : d'une part, il est le
précurseur de la thymine, base nécessaire a lhesmtd'ADN qui préside a la division
cellulaire ; d'autre part, il entre dans la comfiosides ARN qui permettent la synthése des
protéines et des enzymes cellulaires. Le 5-fluacile résulte de l'incorporation d’'un atome
de fluor dans la base pyrimidique et va exercemiplus effets anti-métaboliques : i)
inhibition de la synthése de I'ADN, freinant airlai prolifération cellulaire ; ii) action sur
'ARN en s’y incorporant a la place de l'uracilejteinant des erreurs de lecture du code
génétique lors de la synthése de protéines et yiifeesz une production de co-enzymes

inefficaces et de ribosomes immatures.

% Dossier du CNHIM. Anticancéreux : utilisation pgate. 7éme Edition. 2013.
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6 Indications

Le 5-fluorouracile est indiqué dans différenteshphigies cancéreuses :
- Adénocarcinomes digestifs évolués ;
- Cancers colorectaux aprés résection en situatipivaate ;
- Adénocarcinomes mammaires apres traitement loamrabou lors des rechutes ;
- Adénocarcinomes ovariens ;

- Carcinomes épidermoides des voies aérodigestiyesisures et cesophagiennes.

7 Posologie

7.1 Posologie en monothérapfe

La posologie moyenne du 5-fluorouracile est de #@D0 mg/riYjour, répartis sur des cures

mensuelles de 3 a 6 jours, en perfusion intravemelune heure environ.

7.2 Posologie en associatin

Le 5-fluorouracile peut étre administré en assamiah d’autres cytotoxiques, dans le cadre
de protocoles de chimiothérapie. Dans ce cas, &olpgie moyenne est de 300 a 600

mg/nf/jour sur 2 & 5 jours par cycle, espacés de 3amaines.

7.3 Posologie chez les patients traités dans les ssndthépato-gastroentérologie sur le
CHU de Bordeaux

Dans les services dHGE du CHU de Bordeaux, leubrluracile est administré selon un
schéma dit « De Gramont>s
- Acide foliniqgue a 400 mg/mz2 en perfusion sur 2 lesur
- Bolus de 5-fluorouracile a 400 mg/mz, puis ;
- Perfusion continue de 5-fluorouracile a 2400 mgn#, 2 jours conseécutifs tous les
14 jours.
Ce protocole est appelé LV5FU2 simplifié et il esbuvent associé a d’autres

chimiothérapies (Figure 5).

% 5-fluorouracile : résumé des caractéristiquesraduit. Vidal Hoptimal. Version du 27 mars 2014.

% De Gramont, A., Bosset, J. F., Milan, C., etRhndomized trial comparing monthly low-dose leugavand
fluorouracil bolus with bimonthly high-dose leucairo and fluorouracil bolus plus continuous infusitor
advanced colorectal cancer: a French intergrougystuClin Oncol. 1997. 15: p. 808-815.
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Figure 5: Schéma du Jrotocole LV5FU2 simplifié (De Gramont

(Ca: calciurr ; 5-FU : 5-fluorouracile ; IV intraveineuse
8 Mode d’administration

Cette préparation doit impérativement étre réalpsedu personnel spécialiséformé, ayant
une connaissance du médicament, dans des condi@nmgettant sipropreprotection, ainsi
que celle de l'environneme Les cytotoxiques sont obligatoirement préparés eité

centralisée sous la responsabilité du pharmaoion $esbonnes pratiques de prépara®.

8.1 Administrationen bolu:

Le bolus est préparé dans une poche demL de NaCl 0,9 %en y ajoutant le volue
adéquat de substance médicamen, variable selon la surface corporelle du pa, pour

une posologie standad® 400 mg/m2. Ce bolus est administré10 minutes.

8.2 Administration en perfusion contin

Pour la perfusion continue, deux dispds sont utilisés sur le CHU de Borde : les
systemes actifs de perfusion par pompes volumeésigul’hépital Hai-Lévéque dGHS, et

les diffuseurs a membrane élastoméria I'hopital Saint-André dGHSA.

8.2.1 Les systémes actifs de perfus : les pompesolumétriques ambulatoir

La pompe a perfusioast un dispositif médic (DM) qui fait partie des appareils a use

médical, réutilisables, congus pour optimiser I€yston de grands volumes. Elle est utili:

% ANSM. Bonnes pratiques de préparation. 2(
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pour administrer au patient de fagon cnue ou non desmédicaments trés divers pendant
durée souvent supérieure a 24 heulL'écoulement des liquides est obtenu en utili
I'énergie mécanique fournie par un mo. Pour le 5-fluorouracilesur le GHS du CHU d
Bordeaux, il s’agit d’'un dipositif particulier(Figure 6A) avec un réservoir cassede 100
mL directement connecté a la pompe a perfusFigure 6B. Le volume final est fixé a ¢
mL pour chaque préparation, mL étant utilisés pour la perfusion et correspondant au
volume mort de laubulure. Cela permettra I'administration de la prépior sur 46 heures

avec un débit de 2 mL/h.

A ' B

Figure 6: Pompe a perfusion utilisé pour 'administration du 5- fluorouracile en
perfusion continuesur le CHU de Bordeaux

(A) Pompe volumétriqgue ambulatoire, (B)Cassetteréservoir de 100 ml

8.2.2 Les diffuseurs a membrane élastoméri

Il s’agit d'un DM externe non implantable, stérile a usage unigue, programmable. |
permet l'administration de médicaments de maniarname et de fagcon contint
L'administration ambulatoire se fait par un mécanismigsatitune membrane élastomeériq;
inclue dans le dispositif {§ure 7). La préparation est réalisée de maniére similaila
précédente, avec un volume fide 96 mL.
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Figure 7: Diffuseur & membrane élastomérique utilisé pour’administration du 5-

fluorouracile en perfusion continuesur le GHSA du CHU deBordeaux

9 Pharmacocinétique

La cinétigue du Shuorouracile est biphasique ehon linéaire lors d’administratis
intraveineuses courtes. En perfusion continue, sl Boté la présence (« variations
circadiennes des concentrations sériques, plugbésgou. Sa distribution tissulaire, qui €
tres rapide, s’effectue préférentiellement dans tissus a croissance et renouvellen

e

rapides (cellules tumorales, moelle osseuse, musguntestinale). A la °™ heure de
perfusion ces tissus présentent des concentrations sixitafdisl supérieures a celles c
tissus a croissance normale. C-ci ne contiennent pratiquement plus5-fluorouracile a la
245 heure, alors que le tissu tural contient toujours la méme quantité de produst5-

fluorouracile est une prodrogue, doit subir une biotransformation intracellulaire up
pouvoir devenir actif eéxercer son actic ; deux schémas coexistent :

1. une métabolisationen E-fluorouridine monophosphate @EJMP), puis en -
fluorouridine triphosphate -FUTP), qui, incorporé a la place de l'uracile diakRN,
provoque des erreurs de lecture du code gén..

2. une métabolisatioren t-fluorodéoxyuridine monophosphate-FAdUMP), qui, en
formantun complexe ternaire avec le-méthylenetétrahydrofolate (acide foliniqus
et la thymidylate synthase, bloque la synthésehgmidine (DTMP) et par la-méme,
la synthese d’ADNFigure 8.
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Figure 8. Métabolismeintracellulaire du 5-fluorouracile

Le 5-fluorouracileest catabolisé en métabolites inactifs (dih-5-5fluorouracile, acide 5-

fluorouréidopropionique eti-fluoro-pg-alanine) par l'intermédiaire de la dihydropyrimil

déshydrogénase (DPD).

L’élimination est urinaire ags forme inchangée pour ,0 % de la doseet sous forme de
métabolites a hauteur de 6@ ®0,0 % Elle se fait également par voie respiratoire soume

de dioxyde de carbone, GOLa demivie d'élimination est tres rapi, allant de 6 a 15

minutes.

10 Contre-indications

Elles sont peu nombreusedhypersensibilité au5-fluorouracile la femme enceinte c
allaitante les malades en mauvais énutritionne| I'hypoplasie médullaire ou les infectio

potentiellement séveres.

11 Interactions médicamenteuse

Comme pour toutes les chimiothérapies anticancésedss vaccins vivants atténués ¢
déconseillés en raison du risque développement dhe maladie vaccinale généralis
eventuellement mortelle. L'association a la phémgadoit étr également évitéerisque de

convulsions).
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Concernant les interactions spécifiques au 5-flurcile, il est déconseillé d'y associer la
warfarine en raison du risque hémorragique, eaudfa prendre en compte les associations
avec l'acide folinique, l'interféron alpha et le mahidazole, qui peuvent potentialiser les

effets indésirables du cytotoxique.

12 Effets indésirables

La toxicité digestive est la plus fréquente : l@Uerouracile peut provoquer des nausées et
des vomissements dans les heures (toxicité imneddmabire dans les jours qui suivent la
perfusion (toxicité retardée). Une diarrhée pentesir dans 7 a 10 jours apres le traitement,
elle est généralement réversible. Le 5-fluorouegpéut également entrainer des stomatites.
La toxicité dermatologique est frequemment obsdevabse manifeste par I'apparition d’'un
syndrome mains-pieds (érythrodysésthésie palmadatah d’'une photosensibilisation, d’'une
hyperpigmentation ou encore de dermatites.

Des troubles cardiovasculaires ont été rapportésule souvent lors de la premiére cure et
plus précisément vers 1™ ou 3™jour. Il s’agit pour quelques cas de douleurs prdiales,

de modifications transitoires de 'ECG et, exceptgllement d'infarctus du myocarde.

Des troubles oculaires ont été recensés avec paiecnent une hypersécrétion lacrymale.
Enfin une hémato-toxicité peut apparaitre avecaitante des lignées blanches (leucopénie)

et des plaquettes (thrombocytopénie).

13 Mises en garde

La survenue de stomatite et surtout de diarrhéeinhmioser un arrét du traitement jusqu'a
disparition des symptémes ; il en est de mémersidonstate la formation d'ulcération gastro-
intestinale ou la survenue d’hémorragie, quellergsoit la localisation.

Le traitement sera arrété en cas de granulopéaigegB, ayant pour seuil 2 000 globules
blancs par mriou d’une thrombopénie au-dessous de 80 000 plaguedr mm

Des manifestations cardiaques doivent conduirar@t immeédiat de la perfusion continue de
5-fluorouracile. Dans ce cas, sa réintroductionloié pas étre envisagée.

Les plus grandes précautions doivent étre prigesde I'utilisation du 5-fluorouracile chez le

malade i) débilité, ii) ayant subi antérieuremene urradiation pelvienne a hautes doses, iii)
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traité préalablement par des agents alkylantenvrésence d'un envahissement de la moelle
osseuse par des tumeurs métastatiques, v) cha#fisant hépatique ou rénal.

La survenue rare d'accident toxique aigu tres sé\(stomatite, diarrhée, neutropénie,
encéphalopathie), survenant a la premiére admatistrde 5-fluorouracile, doit faire évoquer

un déficit de l'activité DPD (enzyme catabolisanbtfluorouracile).

14 Précaution d’emploi

La formule sanguine sera contrblée régulierementaet la phase initiale, puis toutes les
semaines ou tous les quinze jours en période dtmrtr Chez les patients présentant des
antécédents cardiaques, alcooliques et/ou tabagigiieconviendra de pratiquer une
surveillance cardiaque intensive et continue auscdas 3 premieres cures de 5-fluorouracile,
lors d'une perfusion IV continue.
La posologie devra étre diminuée de moitié ou eistilans les cas suivants :

- intervention chirurgicale dans les 30 jours préoétatraitement,

- troubles graves de la fonction hépatique,

- lorsque les troubles de I'hnématopoiese se manitepte une granulopénie de 2 000 a

3000 globules blancs par mmu de thrombopénie au-dessous de 100 000 plagysstte

mnr.

15 Données pharmaceutiques

15.1 Liste des excipients
Hydroxyde de sodium, eau pour préparations injéesalacide chlorhydrique selon la
spécialité.

15.2 Incompatibilités

Une incompatibilité physicochimique a été documerdsgtre le 5-fluorouracile et les
solutions de morphine et de levofolinate de calc{apparition de précipités).
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15.3 Durées et conditions de stabilités physicochimiques
15.3.1 Avant dilution

Les spécialités se conservent a une températuréaaimb< 25°C) a I'abri de la lumiére
(Tableau Ill). Une exposition a une températuretrieire a +15°C risque de provoquer
'apparition de particules ou de cristaux; ce pmane étant réversible par simple

réchauffage du flacon.

15.3.2 Apres dilution

Les informations sur les durées de stabilité ddéferdntes spécialités varient selon les
laboratoires (Tableau IllI). Toutefois, d'un poineé due microbiologique, une utilisation

immédiate est recommandée.

Tableau Il ;: Conservation des différentes spécialés & base de 5-fluorouracif&

: Accord @ ®
Laboratoires Healthcare® Pfizer Sando? Teva
2 ans 2 ans 2 ans 2 ans
Avant ouverture T° ambiante T° ambiante . .
. N . N T° ambiante T° ambiante
Abri lumiere Abri lumiere
P 7 jours 8 heures 28 jours
Avant dilution Joul ) T° ambiante T° ambiante
T° ambiante T° ambiante S
A la lumiere
P 28 jours 8 heures T°2:r:10bLiJ§1te
Apres dilution T° ambiante . . 8 heures
. T° ambiante 0,35a15
0,5a 10 mg/mL
mg/mL

15.3.3 Recommandations de la Société Francaise de Phar@acblogique (SFP&)

A la concentration de 1,5 mg/mL dans du NaCl 0,84lu glucose 5 %, dans un récipient en
verre ou en PVC, a la lumiere, la solution dilués stable 8 semaines a température

ambiante.

3" Dossier du CNHIM. Anticancéreux : utilisation peate. 7éme Edition. 2013.
% Biondy, L., Nairm, C., Stability of 5-FU and flumrytosine in parenteral solutions. Can. J. Hospriah1986.
39.
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16 Données administratives

AMM / Liste 1

Il s’agit d'un médicament a prescription hospitadieréservée aux spécialistes en oncologie
ou en hématologie ou compétents en cancérologie uBlisation nécessite une surveillance
particuliere pendant le traitement.

Ce médicament est inscrit sur la liste des spéesatiutorisées a la rétrocession.
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[I. Bilan de l'utilisation du 5-fluorouracile sur le Groupe Hospitalier Sud du
CHU de Bordeaux

1 Evolution des consommations sur lequatre dernieres années

Grace aux données de consommation extraites deidbBusiness Objectsénous pouvons
constater que le nombre de préparations a bas5-fluorouracile en perfusion contint

réaliséessur le GHS du CHU de Bordeaux a considérablemegmanté ces dernier
annéesNous observons un pic de production en 2013, aneclégére bese pour I'année
2014. le nombre de patients pour lesquels sont presceepréparations restant stable

ces deux derniéres anngefgure 9 et TablealV).

Nombre de préparations de
fluorouracile en perfusion continue

E 2011 m 2012 @ 2013 O 2014

1833 1883

Figure 9 : Nombre de préparations e 5-fluorouracile en perfusion continue¢ réalisées sur
le GHE du CHU de Bordeaux, de 2011 a 2014

Tableau IV : Nombre de patients pour lesquels a été prescrituw5-fluorouracile en
perfusion continue sur le GHS du CHU de Bordeaux, @ 2011 a 201

2011 2012 2013 2014

Nombre de

patients 169 249 271 272
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2 Analyse détaillée de I'année 2014

2.1 Objectif

L’objectif de cette partie est de faire un bilars geéparations de 5-fluorouracile réalisées
pour le service d’hépato-gastroentérologie du GiSesCHU de Bordeaux, au cours I'année
2014.

2.2 Matériels et méthodes

A l'aide du logiciel Business Objects®@ous avons effectué une requéte sur I'année 2014
concernant les données de préparation de 5-fluacderet nous les avons analysées. Tout
d’abord nous avons sélectionné les services const@ums en nous assurant qu’il ne
s’agissait que de services d’hépato-gastroentéml@&@puhaitant n’étudier que le cas du 5-
fluorouracile administré en perfusion continueadé d’une pompe a perfusion, nous avons
ciblé les dosages supérieurs a 1 gramme de 5-fltaxcibe.

Puis nous avons recherché le nombre de préparatffestuées durant cette période, ainsi
que la moyenne journaliere. Enfin nous avons coéng&s données au nombre total de

préparations effectuées chaque jour par 'unitéedenstitution centralisée (URC).

2.3 Reésultats

Apres analyse, pour I'année 2014, un total de 1@&parations réalisées dans le cadre des
protocoles cités ci-dessus a été comptabilisé.

Le nombre de préparations de 5-fluorouracile effées sur cette période était de 7,7 par jour.
Or, sur l'année 2014, en termes de cytotoxiquess(lessais cliniques), le nombre de
préparations était de 24 816, soit environ 102@ar. Les préparations de 5-fluorouracile ont

donc représenté environ 7,6 % de la productionRed.

2.4 Conclusion et discussion

Au cours de I'année 2014, dans les trois servidegpdto-gastroentérologie du GHS (deux
services d’hospitalisation traditionnelle et unvesx d’hospitalisation de jour), 272 patients
ont recu une chimiothérapie a base de 5-fluoroleraam perfusion continue a l'aide d’une
pompe a perfusion. La grande majorité de ces sj@ait 70,4 %) ont eu lieu au niveau de
I'hdpital de jour.
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Par ailleurs, 1 883 préparations réalisées a I'WRCda pharmacie a usage intérieur du GHS
correspondaient a une population de 272 patierdte @onnée permet de rendre compte du
temps important requis en personnel formeés etatelipation des locaux (isolateurs) pour la
fabrication.

Une fois ce constat fait, il nous a paru évidentug@ optimisation de ce circuit de

chimiothérapie ne pouvait qu’aider a améliorer leotglien de ces différentes activités,

permettant un gain de temps pour les équipes.
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Partie 2
Parcours de soins du patient atteint de cancer caiectal et
traité par 5-fluorouracile sur le GHS du CHU de Bordeaux

Etat des lieux et problématiques rencontrées
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I.  Parcours de soins du patient atteint de cancer calectal

Lorsqu’un cancer colorectal est diagnostiqué chepatient pris en charge sur le GHS du
CHU de Bordeaux, un parcours en quatre étapes rean@s en place : ceci afin de lui

permettre de bénéficier de la meilleure prise eargd possible, tant d’'un point de vue
médical que psychologique. Les quatre étapes dwwper de soins sont détaillées ci-dessous.

1 Diagnostic du CCR

Comme il a été vu précédemment, le diagnostic €GR s’effectue par un bilan initial, avec
un interrogatoire, un examen clinique et une calpir totale avec biopsies. Les piéces
prélevées sont envoyées au laboratoire d’anatormmologie pour y étre analysées. Une fois le
CCR confirmé par ce bilan initial, un bilan d’exégzn est pratiqué afin d’évaluer la
propagation du cancer aux autres organes. Une ltainsn de « pseudo-annonce » est alors
programmeée afin d’expliquer au patient ce qui ad&i&cté, et de lui exposer les examens a
effectuer pour préciser le diagnostic et le tragatnCette consultation est assurée soit par les

chirurgiens, soit par les médecins gastroentéra@sgu

2 Réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP)

La RCP est une réunion collégiale entre médecindiffierentes spécialités, pharmaciens et
biologiste, dont les compétences complémentairemgitent de proposer la meilleure
stratégie de prise en charge pour le patient eentesompte de I'état actuel de la science et
des connaissances. Cela permet d’avoir un avigpattsur toutes les procédures envisagées.
Sur le GHS, la RCP d’oncologie digestive a lieustées vendredis matin, de 8 heures a 10
heures. Les dossiers de chacun des patients sesanpés a tour de réle par les internes des
services, et la prise en charge est définie collerctent sur la base des référentiels retenus.
Ainsi un avis de la RCP est rédigé comportant le,da proposition thérapeutique ainsi que
les noms et qualifications des participants. Il iestgré dans le dossier du patient. Si le
traitement effectivement délivré differe de la prsgion de la RCP, les raisons doivent étre
argumentées par le médecin référent et inscrites ldadossier du patient.

A ces réunions, sont présents des médecins deetifés spécialités : les chimiothérapeutes,
radiothérapeutes, radiologues, les chirurgiens stifge les anatomopathologistes et les

pharmaciens.
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3 Le dispositif d’'annonce

Le dispositif d’annonce est un processus qui vanptire aux malades atteints de cancer de
bénéficier de meilleures conditions d’annonce dagdostic de leur maladie. Il est fixé par
I'action n°2 de I'objectif 7 du plan cancer 201412¢. Ce dispositif concerne le diagnostic,

la rechute et les soins palliatifs. Il est constitie quatre phases.

3.1 L’annonce du cancer par le corps meédical

Il s’agit d’'une consultation, faite par un oncolegspécialisé en cancérologie digestive, au
cours de laquelle va étre annoncé le diagnostiprésentée la stratégie thérapeutique
préalablement définie lors de la RCP. Le projetapéutique est expliqué au patient et il lui
est remis son Programme Personnalisé de Soins :(PR& théorique de traitement, durée
d’hospitalisation, bilans, coordonnées du méde@sponsable et de I'équipe soignante
référente) lorsque la décision thérapeutique eshptise et acceptée. La durée de la

consultation est d’environ 45 minutes a 1 heure.

3.2 Letemps d’accompagnement de I'annonce par un aoidiAS)

Il s’agit d’une consultation paramédicale consistm une reformulation de ce qui a été dit
lors de I'annonce du diagnostic et de la propasitibérapeutique. Cette consultation se
déroule lorsque le patient vient pour sa premiére de chimiothérapie, soit environ 15 jours
apres la consultation d’annonce. Cela permet aergat’avoir bien assimilé et compris ce
que lui a expligué son médecin a la consultatiobcg@dente. Le soignant doit disposer
d’'informations écrites sur ce qui a été dit lors ldeconsultation médicale. Le soignant
présente I'organisation de la prise en charge,reeles besoins psychologiques et sociaux et
identifie les situations personnelles a risque. daggnant répond aux interrogations et
inquiétudes du patient sur les thérapeutiques désidl établit le lien avec I'équipe en soins
de support. Le soignant dédié a cette activité pofiséder une expérience en oncologie. La
durée de la consultation est d’environ 45 minutésh&ure. Sur le GHS, il y a une infirmiere
du service d’'HGE dont I'activité est théoriquemegatliée en partie au TAS. Mais, en raison
d’'un manque de personnel, notamment d’infirmiei@s eérer la prise en charge des patients

hospitalisés, elle n'y consacre que peu de temps.

%9 Plan cancer 2014-2019. « ler rapport au Présitkelat République ». Février 2015.
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3.3 Le temps de soutien du patient

Cette étape est facultative et est mise en placeupa équipe de soins de support
(accompagnement social, psychologique, kinésitleérttyque, diététique...) qui intervient a

la demande du médecin ou du soignant.

3.4 Le temps d’articulation avec la médecine de ville

Il s’agit de 'annonce au médecin traitant, et dans le but d’orienter le plus rapidement
possible le patient dans le dispositif de soinsrmmnfirmer le diagnostic et assurer sa prise
en charge précoce. En pratique, la liaison enti@pital et le médecin de ville se résume en
I'envoi des comptes rendus de la RCP et de la d¢taisun d’annonce.

4  Les cures de chimiothérapie

4.1 Lapremiére cure

La tolérance d’'un patient aux chimiothérapies pitescdans le PPS n’étant pas connue, une
période de surveillance est mise en place, poupréamiére cure, afin de s’assurer de
I'innocuité du traitement.

Pour assurer cette surveillance, sur le GHS, liemia¢st hospitalisé trois jours dans le service
d’hépato-gastroentérologie (hospitalisation traditielle). Le matin du premier jour
d’hospitalisation, il va subir une intervention pda pose de sa CIP. Le patient pourra ensuite
recevoir sa chimiothérapie.

Au cours de son séjour, le patient devra fairehi@>cdu PSAD, qui lui fournira le matériel
nécessaire au bon déroulement des cures de chérapth & domicile.

Lorsque la cure est terminée, I'état général duepatest évalué et la cure suivante est
programmeée, cette fois en service d’hospitalisatienjour. Des examens sanguins sont
prescrits a sa sortie (NFS, bilan hépatique enhiémal) et seront a effectuer juste avant la

cure suivante.

4.2 Les cures suivantes

Le premier jour de la cure, le patient recoit sendbthérapie a I'hopital de jour (HDJ). A son

arrivée, il est recu en consultation médicale dfévaluer son état général et la tolérance de la
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cure précédente: un bilan standard (NFS, transmes PAL,yGT, bilirubinémie,
créatininémie, clairance de la créatinine) et urmangen clinique (poids, examens
cardiovasculaire, neurologique et dermatologique) séalisés. Si rien ne le contre-indique,
le médecin pourra alors prescrire la chimiothéralpigour. Le patient recevra ainsi une partie
de son traitement a I'hépital : il s’agit des meéudiieents pour lesquels la durée de perfusion
dure moins d’'une journée (oxaliplatine, irinotéchayacizumab, cétuximab, panitumumab).
Il recevra également la prémédication correspondaets cytotoxiques, a savoir :

- un antiémétique généralement un sétron comme lfs@teon (Zophren®),

- des médicaments pour minimiser et prévenir lestige d’hypersensibilités aux
produits, a savoir un corticoide (méthylpredniselonSolumédrol®) ou un
antihistaminique (dexchlorpheniramine, Polaramine®)

- du folinate de calcium pour potentialiser I'actidun 5-fluorouracile,

- de l'atropine contre un syndrome cholinergique ingdar I'irinotécan.

Une fois ces traitements administrés, la dernibmmiothérapie de la journée sera branchée. Il
s’agit du traitement par 5-fluorouracile, avec whuls de 10 minutes suivi d’'une perfusion sur
46 heures, administrée a I'aide d’'une pompe a penfiy programmeée par les infirmieres du
service. Il pourra ainsi quitter le service et tetwr a son domicile. On parle ici de traitement

ambulatoire.
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Il.  Le circuit hospitalier des chimiothérapies

Comme nous I'avons vu précédemment, la chimiothéragnt une place importante dans la
prise en charge thérapeutique des patients attei@t<CCR. Il s’agit de cytotoxiques,

médicaments a haut risque qui présentent des dapgsdiculiers :

une toxicité élevée chez le patient traité,

une marge thérapeutique étroite,

une complexité des protocoles de chimiothérapie,
- une nocivité des traitements anticancéreux poumpéesonnel soignant qui les
manipule.
De plus, les patients souffrant de cancer sontpapellation fragile en raison des opérations
chirurgicales subies et des nombreuses lignesadertrents recues, avec souvent de multiples
comorbidités. Cette notion rend compte des diff@ble prises en charges.
Les erreurs médicamenteuses en oncologie sont slomeent génératrices d’événements

indésirables de nature sévere.

La centralisation des préparations des chimiothésa@ la pharmacie, dans des zones
d’atmosphere contrélée (ZAC), est obligatoire pbmiter I'exposition du personnel aux
substances cytotoxiques, améliorer la qualité désapations (validation pharmaceutique des
prescriptions, manipulateurs formeés et entrain@stréles qualités) et minimiser les codts de
production (utilisation des reliquats, optimisatides volumes, etc.). Cette centralisation
permet également de mutualiser les ressourcessadeesa la production des chimiothérapies
en milieu hospitalier.

Le circuit des chimiothérapies, dont le 5-fluorauiley peut étre découpé en trois grands
processus : la prescription, la validation-fabimat et I'administration. Ces processus
impliquent quatre catégories de professionnelsamés les médecins, les pharmaciens, les

préparateurs en pharmacie et les infirmiers.

1 Prescription du 5-fluorouracile

La prescription de 5-fluorouracile se fait selors geotocoles standards thésaurisés sur le
logiciel Chimio® et validés par des médecins etrptaiens spécialisés en oncologie. Ces
protocoles incluent le traitement chimiothérapeaugiqles prémédications, les différentes

modalités d’administration et les surveillancedfactuer.
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Le médecin doit sélectionner le patient et entres slonnées anthropométriques et
physiologiques (poids, taille, clairance de la tiréae). Puis il inclut le patient dans le
protocole désiré. Les doses sont automatiquemdotléas a partir de ces données. Une
réduction de dose peut étre demandée par le gre=sari(ajustement de la fonction rénale,
hépatique ou aux effets indésirables). Les augrtiensade dose sont également possibles,
mais limitées a 10 % de la dose calculée afin tBévwout surdosage par mauvaise utilisation
du logiciel. Une suppression du bolus de 5-fluoacile est fréquemment réalisée, au profit
d’'une simple perfusion continue sur 46 heures notan chez les patients plus sensibles a la
toxicité hématologique, car elle est moindre eriyséon lenté.

Généralement, pour les protocoles incluant du &rfluracile (FOLFOX, FOLFIRI ou
FOLFIRINOX) les prescriptions sont anticipées peg médecins la veille de la venue des
patients en hoépital de jour. Elles sont confirmpas téléphone le matin, dés que le patient
aura été vu en consultation médicale dans le sendc aucune contre-indication a la

chimiothérapie n’est relevée.

2 Préparation du 5-fluorouracile

2.1 Validation pharmaceutique de la prescription

Lorsque que le médecin a validé sa prescriptiorphHarmacien peut la visualiser sur le
logiciel Chimio® pour procéder a la validation pfmaceutique.
Pour cela le pharmacien réalise un enchainemewérifecation :
- cohérence de la prescription du jour avec I'hisfoei des doses administrées,
- vérification de I'age du patient et de son poids
- vérification du bilan biologique,
- il s’assure de la présence d’'un compte-rendu de R@GHEfiant la prescription) pour
les nouvelles cures,
- il vérifie que les réductions de dose nécessaimas apportées, et que les thérapies
associees sont prescrites de maniere appropri€e.
Les interventions pharmaceutiques (IP) sont caelifi&elon les recommandations de la

Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC)ghleis sont tracées. Chaque IP peut étre

%% Hejna, M., Kornek, G. V., Raderer, M., et al., ®iMyltetrahydrofolate for biochemical modulation of
fluorouracil (FU) in patients with advanced coldedacancer: A randomized phase |—II study of twtiedent
FU administration schedules. Ann Oncol. 1998. 9309-1314.
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acceptée ou non par le prescripteur. Un retourp@egnce doit étre effectué, auprés des
équipes médicales, pour améliorer la qualité desagpiptions et de I'analyse pharmaceutique.
Ensuite, le pharmacien vérifie la faisabilité deplgparation avec les paramétres physico-
chimiques de la molécule et du solvant véhicules’assure de la stabilité de la préparation et
de la compatibilité des volumes de dilution avewdé&e d’administration. Puis, il édite une
fiche de fabrication contenant I'ensemble des élémetiles a la préparation et a la libération
des poches de chimiothérapie : volume de solutioe de 5-fluorouracile a utiliser, numéro
de lot du flacon et date de péremption, solvantitigion, volume et concentration finale
attendus, contenant de la chimiothérapie, étigsiatte tracabilité mentionnant le nom du
patient et le service clinique demandeur (Annexe Q) retrouve également le nom du
médecin prescripteur et celui du pharmacien ayaidé& la prescription ainsi que les

modalités de conservation (température de consenvat/ou protection a la lumiere).

2.2 Préparation des poches de chimiothérapie

Une fois la fiche imprimée et amenée dans la zoeeprEparation (ZAC), différents
opérateurs interviennent : des préparateurs, desnes et internes en pharmacie. Dans un
premier temps, les plateaux de chimiothérapie pagarés de facon nominative, contenant le
matériel et les produits nécessaires a chaquecédlom. Apres une stérilisation de surface de
15 minutes, les plateaux sont introduits dans lbigur et la phase de préparation peut
débuter.

Cette derniere est effectuée par un préparatepharmacie. Le bolus de 5-fluorouracile est
préparé dans une poche de NaCl 0,9 % de 50 mLolene de solution de 5-fluorouracile a
ajouter permettant d’obtenir la dose prescritgestisé ainsi que la concentration finale.

La perfusion continue de 5-fluorouracile est prépadans un réservoir type cassette, dans
lequel sont dilués du 5-fluorouracile et du Na@ @p afin d’obtenir la dose prescrite ; le
volume final est de 96 mL.

Un contréle qualitatif et quantitatif est effecteé@ vérifiant 'adéquation de la fiche de
fabrication avec la préparation. Un contrble viquaimet de s’assurer que le bon matériel, les
bons produits sont utilisés et que les volumesepés et injectés sont corrects. Concernant le
bolus de 5-fluorouracile un échantillon de la prégian finale est prélevé et analysé par
chromatographie liquide haute performance (CLHRIp&&e a un détecteur UV. Cela permet
d’en mesurer la concentration finale. Ce contrélestnactuellement pas effectué sur la

préparation contenue dans le réservoir cassetteffen le prélevement de I'échantillon est
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rendu impossible par la non homogénéité de la isoludontenue dans la tubulure reliée au

réservoir cassette, qui est la seule voie d’aceggservoir (tubulure de 10 cm environ).

2.3 Tracabilité et envoi dans les services

Une fois la préparation terminée et les controldgles, la préparation identifiée est emballée
a l'intérieur de l'isolateur dans des sachets fast zippés, ce n'est qu’'alors qu’elle peut
étre libérée. Au préalable, les opérateurs (maatputs et contrbleur) auront pris soins
d’apposer leurs initiales sur la fiche de fabricatafin de garantir la tracabilité des actes. Un
bon de dispensation est créé sur lequel sont gexies informations suivantes : I'étiquette
de chacune des chimiothérapies sortantes, le nonsediice destinataire et I'heure de
libération de la préparation. Ceci permet d’assurer tragabilité globale entre I'envoi de la
chimiothérapie et la réception dans le service aiass La planification du transport est
organisée selon un circuit spécifique : un départheure entre 9h30 et 16h30. Ensuite, un
coursier est appelé pour un dernier envoi, en fonctle I'heure a laquelle se termine
I'activité. Les chimiothérapies sont transportéemnsd des poches identifiées, avec une
signalétique indiquant qu’il s’agit de produits iqgxes et éventuellement a conserver en

respectant la chaine du froid.

2.4 Les locaux et I'équipement

Les environnements de production sont des postegalgité microbiologiques de classe lll.
Concernant la préparation des cytotoxiques, au @elBordeauy, il s'agit d’isolateurs fixes
fonctionnant a pression négative, avec une atmospuoitrolée de classe A selon les bonnes
pratiques de fabricati6h Ces postes doivent étre intégrés dans une ZAcadee C et dans
une piece en surpression, par rapport aux sas,réeest équipée d’'un systéme d’alarme.
L’asepsie du matériel est garantie par une stafitis a I'acide péracétique et au peroxyde
d’hydrogéne, avec un temps nécessaire de 15 mipaoi@sun cycle. Cette stérilisation est

garantie par la présence de sas, avec systememiasement des portes (Figure 10).

“L ANSM. Bonnes pratiques de fabrication. 2014. Binllefficiel. N° 2014/1 bis.
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Stérilisateur a
I'acide

péracétique

Figure 10 : Equipement pour la préparation des cyttoxiques de 'URC du GHS

Hépital Haut-Lévéque

3 Administration du 5-fluorouracile

Lorsque les chimiothérapies sont livrées dansh@c®de soins, elles sont réceptionnées par
les infirmiers (IDE) qui signent la fiche de tragdaé de livraison. Elles sont disposées dans
des plateaux triés nominativement. Les IDE ontu tisposition un plan d’administration
qui est disponible dés la validation médicale derascription (Annexe 4). Il leur fournit
toutes les informations nécessaires a I'adminismatla date, la posologie du protocole, la
dose prescrite, la durée de perfusion et le solgandilution mais aussi les prémédications.
Les IDE peuvent ainsi controler ce qu’elles recotvet procéder a I'administration en toute
sécurité. La perfusion sur la CIP peut alors ééleutee avec réalisation d’un soin permettant
le branchement de la chimiothérapie au patient.
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lll.  Retour a domicile du patient : les acteurs libéraux

1 Le retour a domicile

Apres leur journée en HDJ, les patients quittensdevice avec une pompe a perfusion
continue et une cassette de 5-fluorouracile, paamisa délivrance en fonction de la dose et
du débit prévus par le protocole. La pompe étantgreombrante, elle permet au patient de
se déplacer facilement tout en recevant son tramém

Des qu’ils ont quitté I'hdpital, les patients raarit a leur domicile et sont pris en charge par
différents professionnels : un prestataire de squidournit les DM permettant la perfusion
continue de 5-fluorouracile et assurant le suivsde utilisation, une IDE a domicile chargée
de débrancher la chimiothérapie du patient uneléoisure terminée, et un médecin traitant

qui est informé de I'état de santé de son patiant’popital au fur et a mesure des cures.

2 Les prestataires de santé a domicile

2.1 Généralités

Les prestataires de santé a domicile (PSAD) asslaemise a disposition au domicile des
patients des services et des dispositifs médicaoessaires au traitement (systemes de
perfusion, matériels d’'assistance respiratoire,tésyss d’insulinothérapie par pompe
externe,...). Les prestations permettent I'utilisatite technologies complexes qui facilitent la
mise en ceuvre des traitements a domicile ; elles délivrées au patient sur prescription
médicale et font I'objet d’un remboursement pasdiarance maladie sur la base des tarifs de
responsabilités définis par la Liste des Produifrestations Remboursables (LPBR3

La prestation de santé a domicile est globaletégie tout au long de la prise en charge un
ensemble de prestations et de services a destingiio patient et de son entourage,
comprenant la formation et I'éducation, mais égaletrun lien permanent avec les autres
acteurs de santé (médicaux ou paramédicaux) teldeqmédecin prescripteur, le médecin

traitant, I'infirmier libéral et le pharmacien.

42 Dossier d'information : Fédération des Prestasaite Santé A Domicile. 2013.
43 | iste des Produits et Prestations Remboursablesiah du 13 mars 2015.
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2.2 Le circuit et roles diPSALC

Le cas le plus fréquemment rencor(qui est le cas des patisrttaités par d5-fluorouracile
pour un CCR)est la fourniture d’'un dispositif médical et d’'upeestation sur prescriptic
d’'un médecin spécialiste hospitalier (Figill). Ce dernier prescria chimiothérapie a
patient ainsi que le matériel qui seécessaire a son administration. Le PSAD fct ensuite
le matériel conformément a cette prescriptionethschargé de s’assurer du bon déroulel
du traitement tout au long de la cure, et se retrar vers I'équipe hospitaliere au moin
probleme afi d’assurer la continuité du soin. Mais d’'autréaaions existent, a savoir ce
de lintervention d’'un PSAD pour le compte d’'uneaphacie d’officine ou pour le comg
d’un établissement d’hospitalisation a domic
Pour la prise en charge des pntsdans le cadre de I'administration en perfusion iooet de
5-fluorouracile en ambulatoire, le PSAD choisi est informé de lsegren charge d’'u
nouveau patient par I'équipe hospitaliere. Il viahdrs se présenter au patient, luit la
démonstration du matériel fourni et lui détaillediroulement du circuit qui sera mis en pl
a sa sortie d’hopital. Il fournit également un skag au patient avec de la documentatior
la prestation, sur le matériel et des informatisunssa ociéte.
Le PSAD se rend régulierement dans le service @dinconnaitre les dates de prochi
rendezvous des patients, pour pouvoir livrer le matémnélcessaire dans les jours
précedent la cure de chacun d’entre

Médecin

spécialiste
hospltaller

Retour d’information Prescription d’un
vers le medecin DM et/ ou d’une
prescripteur prestation

Fourniture du DM et/
ou d'une prestation
conforme ala
prescription

Suivi du bon
déroulement
du traitement

Figure 11: Circuit du PSAD dans le cas de la prise en charg#un patient traité par du

5-fluorouracile en ambulatoire**

4 Dossier d'information : Fédération des PrestataieeSaré A Domicile. 2013.
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Durant les 46 heures de perfusion le PSAD doit girgnable par le patient en cas de
probleme lié a la pompe a perfusion. Il sera aonséme de juger de la nécessité a intervenir

lui-méme ou a faire intervenir une IDE a domicile.

2.3 Code de bonnes pratiques des PSAD

La profession des PSAD a évolué au fil des annéedeenouveaux cadres législatifs,
réglementaires et conventionnels ont accompagné éeolution : I'enrichissement constant
de la LPPR sur la base des avis de la Haute Aétdet Santé (HAS), ainsi que différents

textes de loi :

(1) Convention nationale organisant les rapportdrerles trois caisses de I'Assurance Maladie
obligatoire et les Prestataires délivrant des disiits médicaux, produits et prestations associées
inscrits aux Titres | et IV de la LPPR du 7 ao(i020Q

(2) Décret et arrété du 19 décembre 2006 et arrdté 23 décembre 2011 relatifs a la
professionnalisation ;

(3) Décret du 9 mai 2012 relatif a la publicité deM ainsi que les arrétés des 24 septembre et 21
décembre 2012 ;

(4) Décret du 5 juillet 2012 relatif aux modalitéle prescription et de délivrance des produits et
prestations inscrits sur la LPPR ;

(5) Décret du 8 octobre 2012 fixant les modalitécdntréle du respect des spécifications techniques
auxquelles sont soumis certains DM remboursables ;

(6) Décret du 21 mai 2013 sur la transparence tsslet circulaire d’interprétation du 29 mai 2013
(7) Autres parties applicables du Code de la Spaotdique et de la Sécurité sociale ;

(8) Accord-cadre entre le CEPS et les organisatiprefessionnelles concernées par les produits et
prestations inscrits sur la LPPR ;

(9) Convention entre le Synalam et la FNI de ma@k22

En France, depuis octobre 2013, il existe une &taér des PSAD. Cette derniére a été créée
avec le rapprochement des deux principales orgamsade PSAD (le SYNAPSAD qui
regroupe les PSAD d’origine associative et le SYMM. qui regroupe les entreprises de
santé a domicile représentatives du secteur médatorique).

Elle a permis une meilleure représentation desemseties PSAD aupres des pouvoirs publics
et des parties prenantes. En octobre 2013, caltgdton a décidé de rédiger un code de
bonnes pratiques des prestataires de santé a t&miapplicable a I'ensemble des syndicats
membres ainsi que des adhérents a ces syndicat®deéalétaille un grand nombre de points
concernant l'activité des PSAD et les principawntsedsumeés ci-apres afin de mieux

comprendre les dysfonctionnements relevés et les damélioration proposés.

“5 Code de bonnes pratiques des Prestataires de/S&muicile. 2013.
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2.3.1 Relations avec les patients et leur entourage

» Respect de la personne, de sa famille et de sekhgmdes PSAD s’engagent a respecter

les droits fondamentaux des patients en agissajuuis dans leur intérét, respectant leur
intimité et dignité.

« Libre choix du prestataire, consentement et infoiona : les patients ont le libre choix du

PSAD et doivent donner leur consentement librec&ir®, qu’ils peuvent retirer a tout
moment. Le PSAD doit également délivrer au patieates les informations relatives au
matériel fourni.

» Respect du secret professionnéd PSAD est tenu au respect absolu des infoomsti

concernant les patients.

» Conditions d’exercice dans les relations avec @&gepts: les PSAD ne doivent pas faire,

auprés des patients, de publicité visant a promousaoprescription, la délivrance, la
vente ou l'utilisation des DM qu’ils proposent.

» Locaux adaptés aux activitéges locaux professionnels du PSAD doivent étlepgés a

leurs activités selon les normes applicables.

» Personnel qualifié et compétente PSAD doit avoir la connaissance, I'expériertda

pratique réguliere du matériel qu’il délivre. Sarspnnel doit étre qualifié pour dispenser
des conseils sur le fonctionnement, I'utilisatidn’entretien de ce matériel qui doit étre
présent dans les locaux aux horaires affichés.daeants doivent étre désignés afin de
s’assurer du respect des régles professionnellde bbnnes pratiques de délivrance des
prestations, qui, dans le cas de la perfusion ear systemes actifs, doivent étre un
pharmacien ou un infirmier.

» Respect des conditions de mise en ceuvre du: BVPSAD doit s’assurer que les DM

sont conformes aux exigences essentielles et legatédans des délais adaptés aux
besoins. Le matériel mis a disposition doit étreparfait état et entre deux patients, doit
étre nettoyé et désinfecté, techniguement vérif@aditionné pour le transport afin de ne
pas étre altére.

» Gestion des pannes et réparatiotes PSAD doit mettre en place un service d'asteei

téléphonique 24h sur 24, 7 jours sur 7 avec un nurdé téléphone non surtaxé et doit
étre en mesure d’échanger le matériel défectuamxdafpermettre d’assurer la continuité
du traitement.

» Réalisation et suivi de la prestatiole PSAD doit assurer le suivi de la prestatiourie

avec un contréle régulier de l'observance et untrétm de la bonne utilisation du
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matériel. Il doit établir un dossier pour chaqueigrd pris en charge et doit assurer la
reprise du matériel en fin de location dans les piefs délais.

2.3.2 Relations avec les professionnels de santé

Le PSAD doit se conformer a la prescription médical aux préconisations du matériel
émient par I'équipe pluridisciplinaire. Dans le cds 5-fluorouracile, il doit fournir le
matériel choisi par I'équipe hospitaliere, notammpour le choix du type de pompe a
perfusion continue. Par ailleurs, le PSAD a ue ddns le suivi des patients et doit assurer le
controle régulier de l'observance du traitement, \are d’alerter le médecin en cas
d’anomalie. Il ne doit pas tenir de propos pouvamte a un professionnel de santé dans
I'exercice de sa profession, ne doit pas compraméihdépendance de I'équipe médicale en
charge du patient vis- a-vis de sa liberté de pisan, par I'intermédiaire de commissions,

remises, ristournes ou d’avantages en nature.

2.3.3 Relations avec les organismes payeurs

Le PSAD doit, dans le cadre de ses activités,aredll ne pas générer de dépenses de santé
inutiles. Par exemple, ne pas sur-stocker de neatéhiez les patients. Pour pratiquer la
facturation en tiers payant, le PSAD doit avoir @@ha la convention nationale des
prestataires et fournir une facture établie sumiedele de feuille de soins arrété par la
réglementation. Le PSAD doit déclarer aux organgsuiassurance maladie toute ouverture
de local destinée a sa pratique professionnekedeznier devant étre inscrit au registre du

commerce.

2.3.4 Relations entre prestataires

Le PSAD doit adopter a I'égard des autres preséstaine conduite loyale. Il ne doit pas
essayer de contacter des patients dans le butsdedier a changer de prestataire. Il doit
respecter soigneusement les obligations |égaldshaot d'une part toute action de nature a
affecter la concurrence (pratiques concertées stuiagtves de concurrence, ...), d’autre part
les pratiqgues abusives ou déloyales (dénigrememn-respect des prescriptions

réglementaires, ...).
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2.3.5 Respect de I'environnement et développement durable

Le PSAD ne doit pas porter atteinte a I'environnetrdans I'exercice de son activité. Il doit
deéfinir des procédures de traitement des déchetsicglierement en ce qui concerne les
déchets d’activités de soins a risque infectieuA$RBI) et les déchets industriels notamment
ceux issus du matériel fourni et les eaux uséedinkae traitement, le matériel médical non
utilisé sera récupéré et traité dans le respeda déglementation. Le cas échéant, le PSAD
doit fournir les collecteurs de DASRI aux IDE owaatients et leurs indiquer les structures

les plus proches qui assurent la récupération élesets.

3 Prise en charge par I'|DE a domicile

L’infirmier a domicile est chargé de suivre le jati lorsqu’il regagne son domicile avec sa
chimiothérapie. Elle viendra également le débranapees 46 heures de perfusion.

Lors de sa rencontre avec le patient, le PSAD trest le patient sur I'lDE a domicile qui le
suit habituellement. Ainsi il va prendre contace@vpour se présenter, lui transmettre ses
coordonnées téléphoniques ainsi que de la docutim@nsar le matériel qu'il fournit.

En raison de sa proximité géographique, I'IDE a widm est I'interlocuteur de choix a
privilégier pour le patient lors de sa cure en alaoire. Le patient doit le contacter s'il
rencontre une difficulté pendant sa cure. Elle @b joignable 24 heures sur 24 et 7 jours sur
7.

4  Prise en charge par le médecin généraliste

Le médecin traitant n’intervient pas ou tres penda@t la cure ambulatoire d’un patient. Par
contre, il est informé de I'état de son patient det déroulement de ses cures par
I'intermédiaire d’'un compte rendu a chacune degpitalgsations.
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IV.  Dysfonctionnements rencontrés dans ce parcours deiss

Tout au long du parcours de soins du patient at@@nCCR, nous avons pu voir que de
nombreux acteurs interviennent afin que la priseclesrge soit la meilleure possible. Au
cours de ces derniers mois, chacun de ces actétésrancontré indépendamment les uns des
autres et nous avons pu participer a certainesuis hctivités respectives. Ceci nous a permis
de mettre en avant les avantages d’un tel par@iut'sine telle prise en charge, mais aussi de
mettre en exergue certains dysfonctionnements, gmauétre, pour la plupart d’entre eux,

améliorés.

1 Libre choix du PSAD par le patient

Comme nous l'avons vu, lorsqu’un patient a besoim dM pour sa prise en charge en
ambulatoire, il doit passer par un PSAD. Le patesttthéoriquement libre de son choix. Mais
la pratique est plus complexe car les patientsamnaissent pas les différentes options qui
s'offrent a eux. Pour réaliser cela les patientsvatd s’informer sur les différents PSAD
opérant dans leur zone géographique en consultdaimment leurs sites internet ou prendre
avis aupres d’autres patients.

Mais dans la réalité, nous avons pu constater queatient s’en remet généralement au
personnel hospitalier. Les PSAD démarchent alorselevice pour se faire connaitre et
permettre au personnel de faire ce choix. Pouaicesitcela se fait de maniere trés organisée,
avec des équipes formées (IDE le plus souvent)est mlaquettes d’informations. Pour
d’autres cette démarche est pratiquée de maniageede, beaucoup plus intrusive.

En effet, le marché est soumis a une pression cantielle intense. De faite les tentations
d’influence envers les soignants sont grandesgevgnt méme aller jusqu’a la sollicitation
directe des patients hospitalisés dans leur chambre

Pour lutter contre ces pratiques, I'équipe hosgitalnous a signalé la nécessité qu'ils avaient
de mettre en place une procédure écrite, détaillangianisation a suivre lors de I'attribution

d’'un PSAD a l'arrivée d’un nouveau patient.
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2 Composition du kit de matériel nécessaire a I'admiistration en perfusion continue

de la chimiothérapie par 5-fluorouracile

A ce jour, aucun texte officiel ne détaille préamnt la composition exacte du matériel que
doit fournir le PSAD. Une proposition a été pouttéaite par 'HAS, dans un rapport sur
I'évaluation des DM pour la perfusion & domicila,septembre 2018 Le groupe de travail a
listé le matériel nécessaire a chaque type de fierfu en effectuant une revue de la
littérature. A ce jour, ce document n’a toujours E#é validé et n’a donc aucune valeur
juridique.

Ceci entraine une diversité dans les kits qui smuntnis aux patients. Tous contiennent une
pompe a perfusion ainsi que les consommables pemhsbn utilisation, mais aussi un kit de
rincage permettant le débranchement du patierquerta chimiothérapie est terminée, dont la
composition peut varier d'un PSAD a l'autre. CersaPSAD vont méme jusqu’a fournir un
kit de branchement permettant aux infirmieres duise de brancher la perfusion continue de
5-fluorouracile au patient avant que ce dernietttgue service hospitalier. Ces kits sont
facturés a la CPAM alors qu’il incombe au CHU derfor le matériel nécessaire a un patient
hospitalisé, sa facturation étant incluse danslarisation des séjours.

Ceci entraine une incompréhension de la part degp&sx) hospitalieres qui ne savent quel
matériel doit étre utilisé, et qu’elles sont legediives quant au surplus : le garder, le donner
au patient ou le retourner au PSAD. A ce jour, aut@xte précis n'existe permettant de

définir les possibilités de revente de ces sewodes non utilisés.

3 Non-conformité des prescriptions

Les PSAD sont des acteurs essentiels de la prisdhange a domicile ; ils sont conduits a
intervenir sur prescription médicale. C’est le nedeyui rédige cette prescription médicale,
et qui engage sa responsabilité professionnellee@gagement en question devient un gage
de confiance et de garantie pour le patient. Le [P88it se conformer a cette prescription et
aux préconisations de matériel émient par I'équpeidisciplinaire. Or, les prescripteurs
manquent souvent de formations et d’'informationsceumatériel qui est tres spécifique. De
ce fait, certains PSAD ont pris I'habitude de faurdes ordonnances types afin de leur

faciliter la prescription. Mais comme nous I'avons précédemment, la composition du kit

6 HAS. Evaluation des dispositifs médicaux pour éafpgsion & domicile. Révision des descriptions génés
de la liste des produits et prestations rembouesabk Dispositifs médicaux pour perfusion a dolmiei 2010.
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n'étant pas fixe, on constate donc dans les sendd&rents modeles d’ordonnances, avec
des contenus variables en fonction du PSAD (exemplénnexe 5). Cette organisation est
déstabilisante pour les équipes soignantes a talomiais aussi pour les infirmiéres libérales
a qui 'on demande d’appliquer, pour un acte médasntique, une pratique qui différe selon
les patients.

Le service hospitalier d’'HGE dispose aussi d’ordormes médicales pré-remplies, mais les
libellés sont différents selon le service d'origide patient, alors qu’il ne devrait y avoir
gu'un seul service d'HGE ; d’autre part, on corestgiarfois une absence du numéro
d’enregistrement du médecin prescripteur et unecrigg®n trés approximative des
accessoires souhaités. Ceci va a I'encontre desscqdi régissent I'acte de prescription
médicale, & savoir le code de la sécurité sd¢jdee code de la santé publidfiet le code de

la déontologie médicald Cet élément est aussi une source d'erreurs pEsIrétuipes

soignantes, qu’elles soient hospitalieres ou lileéra
4  Préparation hospitaliere des fabrications de pochede 5-fluorouracile

La fabrication des poches de 5-fluorouracile a &ela pharmacie a usage intérieur du GHS,
en URC. Pour la perfusion continue le matérielfestni par le PSAD et non par le CHU.
C’est donc le PSAD qui doit amener le matériel nativement pour chacun des patients
dans le service, ce dernier se chargeant de lsmetire a la pharmacie. Les réservoirs
cassette, qui sont des dispositifs volumineux, elatiétre stockés a 'URC, ce qui peut parfois
poser des problémes en termes de place et de rantem

Par ailleurs, outre leur encombrement dans lessaqlixt et sous isolateur, les réservoirs
cassettes sont des dispositifs complexes a manigtmeeffet, le préparateur doit s’assurer
d’'une élimination totale des bulles dair présentdsns la cassette contenant le 5-
fluorouracile. S’il en reste, celles-ci passeroangl la tubulure et seront détectées par la
pompe a perfusion qui se mettra en alarme et gaaélLe patient devra alors contacter son
IDE a domicile pour qu’elle vienne s’assurer qudldle ne soit pas trop importante, que le
patient ne risque pas d’embolie gazeuse et pouellgu’puisse relancer la pompe.
L’élimination de ces bulles d’air est fastidieuse ta poche contenant le 5-fluorouracile est

enfermée dans une cassette en plastique qu'ilhgstssible d’ouvrir. Il s’agit d'une étape

" Code de la sécurité sociale. Version du 15 mat$20
“8 Code de la santé publique. Version du 5 mars 2015.
“9 Code de la déontologie médicale. Ordre NationalMédecins. 2012.
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chronophage. Du temps opérateur non négligeablergibétre gagné si cette étape était
supprimée.

Enfin, 'absence de contréle quantitatif par HPLE k& produit fini contenu dans le réservoir
cassette est un manque dans le systéme d’assuqaali du systeme de soins et pour la

sécurité du patient.
5 Utilisation des pompes a perfusion

Actuellement dans le service, deux modeéles de psrageerfusion sont utilisés et fournis par
les PSAD. Elles sont sélectionnées de manierecéaen fonction du prestataire choisi par
le patient et du matériel qu'il peut mettre a lapdisition de ce dernier. L’avantage de ces
deux pompes est gu’elles possedent le méme résarassette, ce qui n'impliqgue aucun
changement pour la préparation a 'URC de la phaiena
Par contre, pour les IDE hospitalieres et a domi@lles doivent s’adapter au matériel fourni
et connaitre le fonctionnement de chacune de aespuEmpes.
Voici quelques-uns des dysfonctionnements qui titdéclarés par les patients et qui nous
ont été communiqués par le service :

- Alarmes de la pompe dues a la détection de bulss;d

- Volume médicamenteux non administré en totalitéraidile ;

- Volume médicamenteux administré plus rapidemergméd6 heures (15 heures) ;

- Ecran de la pompe brouillé a la mise en marcha g@mpe.
6 Retentissement de ces dysfonctionnements sur ledipats

Un dysfonctionnement dans l'administration d’un duid cytotoxique, tel que le 5-
fluorouracile, est un réel probleme dans la priseclkearge hospitaliere d’'un patient. Tout
d’abord, en termes de sécurité et d’efficacité sl@as mais également en termes d’enjeux

pour le service public hospitalier.

6.1 Impact sur les patients

Les retentissements de ces dysfonctionnementsesysdtients sont nombreux. D’abord en
termes d’efficacité, car un non-respect des prdéscale chimiothérapie (comme une
diminution des doses préconisées selon les recodatians) peut entrainer une perte de

chance pour le patient traite.
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Mais aussi en termes de sécurité, car les patientd traités en ambulatoire par
'intermédiaire d’'une voie veineuse centrale. Cspdsitif est invasif, et nécessite une
manipulation par du personnel soignant formé ehtayae bonne connaissance des pratiques
de branchement/débranchement afin de minimisasdge infectieux. Par ailleurs, s’agissant
de produits dangereux, notamment pour I'environmgmeéeur élimination doit étre
parfaitement maitrisée. Il est donc important gqueérsonnel soignant manipule toujours le
méme matériel afin de bien le connaitre.

Enfin, en termes de confort pour le patient il ces§réquemment une angoisse face a
I'utilisation d’'une technologie telle que la pomaeerfusion. Ce sentiment est amplifié par
ces dysfonctionnements et est a l'origine d’'undepde confiance envers les professionnels
de santé et du PSAD.

6.2 Impacts sur le service public hospitalier
6.2.1 Impact sur le service de soins

Le service de soins prenant en charge les patsarts également impacté : comme nous
'avons vu plus haut, les différences que nous avohservé dans les pratiques sont
déstabilisantes pour le personnel soignant. De, pduservice sera le premier interlocuteur
gue le patient choisira en cas de probleme renedots de sa cure a domicile. Or, les
infirmiéres se trouvent souvent démunies face a glesstions de patients souvent tres

techniques.

6.2.2 Impact économique

Les différentes conséquences observées chez leatpauite a ces dysfonctionnements vont
avoir un retentissement économique. Tout d’abonmdcemant I'augmentation des séjours
hospitaliers dans les cas ou le patient n'a pasleedose totale de sa chimiothérapie, pouvant
amener a sa ré-hospitalisation afin de Ilui admmgistle volume manquant. Cette
problématique implique également la préparatiome’achimiothérapie supplémentaire pour
le complément de dose. Par ailleurs, les dispavitéervées dans les pratiques, et notamment
au niveau de la variabilité du kit pour la perfusicontinue ainsi que pour sa prescription,
peuvent engendrer des dépenses parfois inutilesi{fdion de matériel en trop, voire méme
double facturation). Un manque de visibilité surjdatification des produits et prestations

facturés par le PSAD a la CPAM a été ainsi misvamta
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6.2.3 Impact juridique

La responsabilité d'un PSAD ne peut pas étre endgmg@ue celui-ci doit utiliser des
appareils défectueux dont il n'est pas le propregu sens des dispositions de l'article 3 de la
directive 85/374/CEE du Conseil, du 25 juillet 1¥85Cette notion peut causer des
dommages au bénéficiaire de la prestation.

C’est le service public hospitalier qui porte lapensabilité des conséquences dommageables
pour les usagers imputables a la défaillance dedugs et appareils de santé utilisés (CE, 9
juillet 2003, Assistance publique-Hopitaux de Panis 220437 1l est donc du devoir du
service public hospitalier de s’assurer du bon esigyce matériel et du bon déroulement de

ce parcours de soins.

7 Conclusion et perspectives

Une restructuration du péle d’'HGE avec regroupenwmt le site du GHS des activités
actuellement réparties sur deux des trois site€HU est attendue d’ici juillet 2016. Ceci va
entrainer une augmentation considérable de I'aétsur le site de Haut-Lévéque puisque sont
attendus 279 places et lits au total.

Comme nous I'avons vu précédemment, les pratiqcieelées concernant la prise en charge
des patients traités par du 5-fluorouracile enyseoh continue, sur les deux sites d’oncologie
digestive du GHS et du GHSA, sont différentes. été@ décidé, par les équipes médicales de
ces deux structures, qu’'apres le regroupementlifiesseurs portables seraient abandonnés au
profit des systémes actifs de perfusion (pompesmétriqgues ambulatoires).

Il semble donc impératif, d’ici 1a, d’harmoniseslpratiques sur le GHS, ce qui permettra une

transition d’autant plus facile qu’elle est effe@uen amont de ce déeménagement.

Au-dela du regroupement, cette harmonisation degiqoes est indispensable au bon
fonctionnement du service, ceci afin d'éviter touteohérence pour les patients et les
professionnels de santé. L’amélioration de la peisecharge des patients atteints de CCR et

traités par du 5-fluorouracile permettra d’optimiseur parcours de soins en facilitant la

*° Directive 85/374/CEE du Conseil du 25 juillet 19@%ative au rapprochement des dispositions léijisis,
réglementaires et administratives des états mendoresatiere de responsabilité du fait des prodidifsctueux.
Article 3.

*1 Conseil d'Etat, 5éme et 7éme sous-sections réu937/2003, 220437. Publié au recueil Lebon.
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préparation du traitement par les équipes pharnigces, sa mise en ceuvre par les équipes
médicales et paramédicales et renforcera le libe-hdpital qui est aujourd’hui encore trop
peu développé. En effet, lorsque le patient qulittépital, il subsiste un manque de
coordination entre les différents professionnelsagté pouvant engendrer pour le patient un
sentiment d’insécurité et une mauvaise gestiorodaetour a domicile.

C'est donc a ces différents niveaux que nous avagis en ciblant différents axes

d’amélioration et mettant en place différents popgui vont étre présentés par la suite.
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Partie 3
Axes et propositions d’amélioration pour la prise a
charge des patients atteints de CCR et traités pde 5-

fluorouracile en perfusion continue
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I.  Groupe de travalil

En Juin 2014, un groupe de travail pluridisciplirai(GTP) sur « l'amélioration de
'administration parentérale des chimiothérapiesaerbulatoire » a été crée sur le GHS du
CHU de Bordeaux, regroupant différents professitmniea problématique étudiée était le

traitement en ambulatoire des patients, par dud-dluracile en perfusion continue.

1 Composition du GTP

Les cadres de santé des trois services d’'HGE du §iifa l'initiative de la création de ce
groupe de travail. En effet, outre le fait que kludrouracile soit une chimiothérapie
frequemment utilisée dans ces services, ils étaienfrontés de maniere récurrente a des
dysfonctionnements dans le circuit hospitalier iafuse dans la prise en charge ambulatoire
de leurs patients, avec des répercutions sur lddsaionnement de leurs équipes.

Face a leur demande, il a été décidé de créer mepgrafin d’essayer de trouver des
ameéliorations possibles a ces problémes. Ainsi [EP Gétait composé d’'un médecin
gastroentérologue, de pharmaciens hospitaliers) dadre de santé, de représentants de la
Direction de la qualité et d’'un pharmacien reprémeinde la Caisse Nationale de I'’Assurance
Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS).

2 Objectifs du GTP

L’objectif principal de ce GTP était de construine cahier des charges décrivant le circuit du

5-fluorouracile administré en ambulatoire a desepéd du GHS. Pour cela, un recueil de

données a été établi sur 7 mois. Les proposititaradliorations suivantes ont été faites par

les différents protagonistes :

- Une description précise de la composition du kibhdgériel nécessaire a I'administration
en perfusion continue de la chimiothérapie paub+uracile ;

- Larédaction et la mise en conformité d’'une ordomeaunique pour ce matériel & la sortie
des patients pris en charge par des PSAD ;

- La mise en place de tests chez les patients afehdisir le modéle de pompe a perfusion
continue a utiliser dans le cadre de cette prisshange ;

- La constitution d’'un cahier des charges détaillest réles et les devoirs du service

hospitalier, du PSAD et de I'IDE a domicile prenantcharge le patient.
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3 Elargissement du GTP

L’harmonisation des pratiques réalisée par le Gadia élargie a I'échelle du pdle d’'HGE en
Juillet 2016 grace aux résultats obtenus. En effetegroupement qui sera situé sur le GHS
nécessitera des structures et équipements déjampace sur ce site, leur optimisation sera

donc un avantage qui permettra une transition gikése.
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II. Les différentes actions d’amélioration mises en ptae

Pour répondre aux objectifs fixés par le GTP, nawsns mis en place différentes actions
permettant une amélioration du circuit du 5-fluoemile administré en ambulatoire a des
patients du GHS.

1 Composition du kit de chimiothérapie

Nous avons voulu lister, de maniére claire et ggde matériel nécessaire a I'administration
ambulatoire en perfusion continue de la chimiotpi&raar 5-fluorouracile, en se basant sur la
LPPR. Dans le service d’HDJ du GHS, nous avonsupuresla prise en charge d’un patient
recevant une chimiothérapie par 5-fluorouracilesde protocole LV5FU2 simplifié, nous
permettant de déterminer « sur le terrain » lels t@Esoins des soignants.

Il y a difféerentes étapes lors de la mise en ptHoee perfusion a domicile, qui nécessitent
I'utilisation d’'un matériel spécifique. Ces étapesit les suivantes :

- La pose de la voie d’abord: |l

, . . Aiguille de Huber type Il Surf de |
s'agit de la mise en place d¢ ~ A uriace €6 1a pead

I'aiguille de Huber au niveau de |3 _‘-v'”—‘— =
CIP (Figure 12) : Chambre 2 T _IL Cathéter
\ q

cathéter — }

implantable

- Le branchement de la ligne de I

. . _ Figure 12 : Aiguille de Huber de type Il

perfusion : il s'agit du _ ]
implantée dans une CIP

branchement du perfuseur sur
I'aiguille ;

- Le raccordement désigne le branchement du résarentenant le 5-fluorouracile, sur la
ligne de perfusion branchée ;

- Le débranchement : la ligne de perfusion ainsilgeetléments raccordés (réservoir) sont
enlevés et l'aiguille reste en place ;

- La dépose de la ligne de perfusion : il s’agit dtrait de I'aiguille de la CIP. La dépose

inclut le débranchement de la ligne de perfusion.

Comme nous l'avons vu, a ce jour, aucun texte ieffite détaille précisément la composition
exacte du matériel que doit fournir le PSAD. Orexiste sur le marché de nombreux sets
permettant la pose et le branchement ou la dépgase tigne de perfusion. Ces sets peuvent
étre de composition différente ce qui entraine aspdlage potentiellement important des

dispositifs fournis ; lors de la réalisation d’uairs & domicile, plusieurs sets peuvent étre
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ouverts afin de disposer du DM rechel; et, a I'opposé, le personnel soignant f
rencontrer des difficultés a utiliser I'ensemble diéspositifs du set.’est pourquole rapport
sur 'évaluation des DMle I'HAS pour la perfusion & domic®, préconise qt le personnel
soignant ai la possibilité dghoisir soit un ensemble déja constitué, soit @adder lu-méme
chacun des produits dont il a besc

Nous avons donc rédigé une liste du matériel que daitrio un PSAD dans la prise

charge a domicile des patients traités |-fluorouracile en perfusions contir (Tableau V).

Tableau V : Liste du matériel nécessaire a I'adminiration du 5-fluorouracile par

pompe a perfusion continue

Usage Liste de matériel

Pose de la voie d’abord et branchement immédiat d'une ligne de perfusion

Pose de la voie d’abord: - Aiguille de Huber de type Il, sécurisée

Pour I’hygiéne des mains: - Gel ou solution hydro-alcoolique

Pour la prévention du risque infectieux: - 2 paires de gants stériles

Pour I'antisepsie de la peau: - 10 compresses stériles non tissées

Pour purger le systéme: - 1 seringue a embout Luer verouillable stérile

- 1 aiguille stérile de diametre supérieur a 18G
- 1 dosette de sérum physiologique de 20 mL

Pour la pose de l'aiguille de Huber de type 2: | - 2 masques chirurgicaux (un pour l'infirmier, un pour le patient)
- 1 charlotte et 1 tablier

- 1 champ de soin avec fenétre pour le site d’injection

- 1 champ de table pour le matériel

Pour fixer l'aiguille: - 1 plaquette de deux bandes adhésives steériles

Pour la protection du site de ponctionet le
maintien de la ligne de perfusion: - 1 pansement adhésif stérile transparent

Dépose de la ligne de perfusion

Pour I’hygiéne des mains: - Gel ou solution hydro-alcoolique

Pour la prévention du risque infectieux: - 2 paires de gants stériles

Pour I’antisepsie de la peau: - 10 compresses stériles non tissées

Pour la manipulation: - 2 masques chirurgicaux (un pour l'infirmier, un pour le patient)

- 1 charlotte et 1 tablier

- 1 champ stérile

- 1 seringue & embout Luer verouillable stérile
- 1 aiguille stérile de diametre supérieur a 18G
- 1 dosette de sérum physiologique de 20 mL

Pour la protection du site de ponction: - 1 pansement stérile avec compresse intégrée

Administration par pompe a perfusion

Pour la perfusion: - 1 pompe a perfusion avec piles
Pour le remplissage: - 1 réservoir (cassette)
- 1 tubulure

2 HAS. Evaluation des dispositifs médicaux pour lafymon a domicile. Révision des descriptions giéues
de la liste des produits et prestations rembouesabk Dispositil médicaux pour perfusion a domicile2010.
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2 Ordonnance unique de sortie

2.1 Généralités

Comme nous l'avons vu, il était nécessaire de g¥dime ordonnance type et de définir les
conditions de prise en charge des DM utilisés jperfusion de 5-fluorouracile a domicile
Lorsqu’un patient vient en HDJ pour faire sa ciireébute la journée par une consultation
médicale au cours de laquelle est normalement qitessioformatiquement, la chimiothérapie
gu’il recevra en partie sur la journée. Si toutléeoule bien, le médecin passera un peu plus
tard, voir le patient, afin de lui fournir une ordwnce signée sur laquelle sera prescrit le
matériel que le PSAD devra se charger de récupéds délivrer dans le service pour la cure
suivante. Comme nous l'avons vu plus haut, cettiwrorance peut étre différente selon le
PSAD qui prend en charge le patient ou s'’il s'a@iine ordonnance fournie par le service.

Or, selon la réglementation en vigueur, la presiompdes médicaments doit étre conforme a
I’AMM et établie par un médecin, ce qui est le dass prescription des DM doit étre, quant a
elle, effectuée par un professionnel de santé ilghil'étant pas exclusivement le médecin a
I'origine de la prescription du 5-fluorouracile. ,Gaujourd’hui, c’est le PSAD qui rédige et

fournit cette ordonnance au médecin hospitalier.

2.2 Rédaction d’'une ordonnance unigue

Nous avons donc décidé de rédiger un modéle d'owaure unique, répondant aux différents
criteres de la réglementation en vigueur (AnnexeP8ur cela, nous avons utilisé la liste du
matériel nécessaire a I'administration ambulateimgperfusion continue de la chimiothérapie
par 5-fluorouracile précédemment établie (TableauNbus avons également contacté un
pharmacien représentant de la CNAMTS travaillamtlsuheme de la perfusion a domicile,
qui a pu nous renseigner sur difféerents points iegae mentionnés sur cette prescription, a
savoir :
 La voie d’abord, soit une administration par voie intraveineuse sbambre a
cathéter implantable ;
* Le mode d’administration, soit en perfusion continue par systeme actif dage a
perfusion ;
* Le médicament perfusé

» Lalocation de la pompepour 2 jours, car I'administration est de 46 heures ;
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» Un forfait de mise a disposition de la pompe pourel traitement a domicile des
patients, valable pour quatre semainesncluant :

- lalivraison du matériel et des consommables,

- la fourniture de la notice d'utilisation du matériet d’'un livret patient
comprenant les coordonnées du prestataire en fsanca

- la démonstration de l'utilisation du matériel,

- l'organisation d’'une astreinte 24 heures sur Zéurs sur 7,

- I'intervention, si nécessaire a domicile, au plsitdans les 12 heures suivant
la demande, pour la maintenance et la réparationmdteriel. En cas
d’'impossibilité de réparation dans les 24 heuradpurniture d’'une pompe a
perfusion de remplacement,

- la récupération du matériel en fin de cure, sotogage, sa désinfection et sa
révision technique.

* Le matériel nécessaire a la perfusion continyesoit une tubulure et un réservoir ;

* Le set de débranchementnommé set de ringage sur la LPPR ;

e La durée de validité de l'ordonnance nous avons décidé, avec l'accord du
pharmacien représentant de la CNAMTS, de limiteduaée des renouvellements et
d’établir cette prescription uniquement pour uneecin effet, d’'une cure a l'autre, le
traitement peut étre modifié voire méme stoppée gpdtient présente une mauvaise
tolérance aux traitements ou s'il décéde. Limiggpiescription de matériel a une seule
cure permet de I'adapter a chacune de ses vigitetDd et d’éviter une accumulation

de matériel dans le service ou au domicile du patie

Dans cette prescription (Annexe 6), ne sont pagiorarés l'aiguille de Huber de type |l et le
set de branchement : en effet, la CNAMTS n’'accgpte la facturation d’un set de pose sur
voie veineuse centrale puisque la perfusion dei@rdluracile est lancée en fin de séance de
chimiothérapie ambulatoire en HDJ. Ce set est dowmmi par le CHU et son remboursement
est prévu dans la valorisation des séjours. A og, jib faut noter que certains prestataires

fournissent ces sets dans leur Kit.
Lorsque nous avons échangé avec les équipes Hespganous nous sommes rendu compte
gue certains prestataires fournissaient dans igux la place de l'aiguille, de la seringue et de

la dosette de sérum physiologique destinés a plegaisteme, une seringue préte a I'emploi,
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pré-remplie avec du sérum physiologique. Les soitgnétaient totalement satisfaits par ce
dispositif, leur permettant un gain de temps emésrde manipulations. Or, il s’avere que ce
dispositif est en fait un médicament et non un Ddéci signifie que seuls les pharmaciens
peuvent le dispenser. Nous avons trouvé trop céstd’imposer ce choix aux PSAD

souhaitant fournir ce type de prestation. Nous semonc restés sur le modeéle présenté
dans le Tableau V, avec la fourniture d’une sernglune aiguille et d'une dosette de sérum

physiologique.

Enfin, nous avons profité de la rédaction de cettibnnance sur un modéle unique pour
palier a la difficulté que rencontrent trop souvéeg PSAD pour connaitre les dates des
prochaines cures de leurs patients. Nous avonstéagur la prescription la mention « Cure
du......... au.......... » afin que, lorsque le médecin pieda cure suivante, il puisse y
ajouter la date de la prochaine visite. LorsqueP®RAD va récupérer la prescription,

I'information lui sera ainsi directement transmise.

3 Le choix de la pompe a perfusion

3.1 Diffuseur portable stérile vs Pompe a perfusion alatbire

Comme nous l'avons vu, actuellement, deux disgesitint utilisés sur le CHU de Bordeaux.
Il s’agit des pompes a perfusion ambulatoire shépital Haut-Lévéque du GHS, et des
diffuseurs portables stériles sur I'hopital Saimteké du GHSA. Or, I'utilisation du diffuseur
portable stérile sera abandonnée apreés le regrameata 'HGE sur un seul site, prévue pour
juillet 2016. Différents aspects ont été ainsi geas :

» L’aspect sécuritaire du matériel
La pompe a perfusion présente une fiabilité etpnéeision des débits de perfusion qu’il est
impossible d’atteindre avec un diffuseur portalide. plus le diffuseur portable stérile peut
présenter une variation du débit de perfusion eotfon de la température, du soluté utilisé et
ne bénéficie d’aucun systeme d’alarme en cas disaoh (Tableau VI).
Difféerentes études, relativement anciennes, onteffiéctuées dans le but d’évaluer ces

diffuseurs portables. Il en ressort que les pai@néférent ces diffuseurs, qui permettent de
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rendre la maladie moins visible & verse des dispositifs électriqgd@sCependant, il est aus
nécessaire de prendre en compte les performanaessd#iffuseurs élastomériques en ce
concerne leur débit. En effet, lorsque ce derniferé du débit prescrit, les concentratic
sanguinse obtenues peuvent se trouve-dehors de l'indexhérapeutique. Ces disposit
présentent un profitinétique bien particulier se caractérisant par un débitriggent plus
élevé au début et a la fin de la perfusion. Tousefdans le cas de médicents ayant une
demi-vie courte tels que flitorouracil¢, I'impact des changements de flux intermittentda
concentration d'état stationnaire est de courtéedet ne conduit pas a I'accumulation
médicament. Ceci suggéere que l'effet pharmacodyque de 5fluorouracile en perfusion

continue ne devrait pas étre affecté par des itaéiges de flux transitoire®,

Tableau VI : Avantages et inconvénients des deux dispositifepnettant la perfusion

continue
Diffuseur portable stérile Systéme actif ambulatoire
Avantages Inconvénients Avantages Inconvénients
Faiblement e ncombrant et Pas d’alarme en cas d’occlusion| Alarmes en cas de probléme Effet psychologique néfaste
léger des alarmes
Facilité d’'emploi Pas de réajustement du débit P“’gr?”."T‘at"’“’ f'a,b'.“te ot Formatlo[w d ) utiisation
précision des débits spécifique
Choix des débits et du temps de T .
Insonore L Souplesse d'utilisation Maintenance permanente
perfusion limités
Autonome (sans pile) et |Variation du débit en fonction de Verrouillage de la Nécessite la collaboration du
indéréglable la température ou du soluté programmation patient

* L’aspect économique
Il s’avére que d’un point de vue économique, I'séition d’'un diffuseur portable stérile pc
la perfusion en ambulatoire G-fluorouracile, revientleux fois moins ch, en codts directs,
que celle d’'une pompe a perfusion (prise en chglobale, en tenant compte de I'ensen

du matériel nécessaire darbasedes tarifs définis par la LPPR) (Tabledlh).

3 Ackermann, M., Maier, S., Ing, H., et al., Evaloatiof the design and reliability of three elastoimend one
mechanical infusers. Oncol Pharm Pract. 2007. 13: p-84.

* zahnd, D., Aebi, S., Rusterhol3., et al., A randomized crossover trial assespatient preference for tw
different types of portable infusigmimp devicesAnn Oncol. 1999. 10: p. 727-729.

84



Tableau VIl : Prise encharge globaledes deux dispositifs permettant la perfusiol

continue
| Diffuseur portable stérile Systéme actif ambulatoire
Matériel ou prestation Tarif TTC Matériel ou prestation Tarif TTC

Qlﬁuseur portable stérile pour perfusion 32 eUros Forfait journalier pour location pompe 9.15 euros
d’une durée = 6 heures et < 72 heures programmable
Forfait de mise a .dlsposmon a domicile 30,49 euros Accessoires a usage unique pour 35,06 euros
pour quatre semaines pompes ambulatoires

Forfr.:utl de mise a dlsp03|t|qn a 83,85 euros
Accessoires pour CIP 8,08 euros |domicile pour quatre semaines

Accessoires pour CIP 8,08 euros
Total pour une cure 70,57 Total pour une cure 145,29

» Conclusion
D’'un premier abord, le systeme de diffuseur portable bémnétre plus adapté po
I'administration en perfusion continue &-fluorouracile. En effetsur le plan strictemel
tarifaire, son utilisation revient moins che aux organismes payeurs que l'utilisation
pompes a perfusion. Il s’agit également d'un systegutus confortable pour les patie
puisqu’il est plus légeet moins volumineux, rendant leur malaimmoins visible. Mais
I'expériencede leur utilisatio, par les équipes médicales, ptes patientde I'hopital Saint-
André du GHSA, fait que le choix s’est tourné vers les pompes Hup@n pour le
regroupement de I'HGE, en raison leur sécurité d'utilisation et leur fiabil, les rendant
plus efficientesdans le cadre d’une administration de cytotoxic En effet, il s’agit de
I'administration d’une chimiothérag, donc d’'un produit dangereua, domicile La sécurité
du patient est donc primordiale. La préser'alarme est donc indispensal Par ailleurs, les
pompes a perfusion permettent une tracabilité deaaiments qui se sont produits durar
perfusion, que I'on peut extraire sur un ordinatsauws formes de tableur, ce qui est trés

et sécurisant pour les patients.

3.2 La pompe a perfusion

La pompe a perfusion est un élément majeur dansallement par5-fluorouracile en
perfusion continue. Elle permet un contréle stdigtdébit de perfusion, ce qui est utile p
des médicaments :

- Aindex thérapeutique étr ;

- Nécessitant une durée dministration maitrisée.
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Une erreur de débit pourrait avoir des conséquercesermes de tolérance mais aussi
d'efficacité.
La pompe a perfusion est une pompe électrique alurd qui permet I'administration de
médicaments injectables dans le systeme circudatbun patient par voie parentérale, d’'un
volume supérieur & 60 mL. En deca, on utilise desgpe-seringues électriques. Les pompes a
perfusion les plus fréquemment utilisées sont apes a réglage de débit, encore appelées
pompes volumétriques. Elles présentent habituelémelusieurs possibilités de
programmation : par exemple un volume donné a perfsur une péeriode donnée ou encore
le réglage d’'un débit. Leur alimentation électriqpeaut se faire sur piles, sur batterie ou sur
secteur. Elles sont généralement munies d’alarnmesgeNes ou sonores, qui permettent de
signaler tout évenement intercurrent pouvant pleetule fonctionnement normal du dispositif
(batterie faible, occlusion, présence dair en awal en amont de la tubulure, fin de
perfusion,...).
En France, les performances des pompes a perfasittndéfinies dans la norme NF S 90-
250, qui impose :
- Un écart maximum de débit moyenné sur 5 minuteglos, qui ne doit pas étre5,0 %
du débit nominal ;
- Un débit moyen sur une heure, qui ne doit pas vdeet 5,0 % en cas de perfusion sur
une longue période ;
- Une exactitude sur le volume qui doit éé5,0 % si la pompe affiche le volume total
perfusé ou a perfuser.

- Les pompes doivent étre utilisées avec les tubsiitgeommandées par les fabricants.

3.3 Les différentes pompes

Sur le marché, il existe plusieurs pompes dontdeactéristiques permettent l'utilisation pour
la perfusion continue en ambulatoire de cytotoxsqut notamment de 5-fluorouracile
(Tableau VIII). Avec pour objectif I'hnarmonisatiodes pratiques, nous avons souhaité
confronter ces différents dispositifs afin de ddieer celui le plus adapté dans cette
indication. Nous avons décidé de ne pas nommedisp®sitifs. Nous parlerons donc des

pompes 1 ab.

*® Guide de recommandations de dispositifs médicBtéparation et Administration des Médicaments #Ris
pour le Personnel et 'Environnement. Groupe daitr&ERPAC-EUROPHARMAT. 2007.
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Tableau VIII : L es différentes pompes permettant la perfusion comtiie en ambulatoire
de cytotoxiques et leurs principales utilisationsws le CHU de Bordeau»

Pompe 1 Pompe 2 Pompe 3 Pompe 4 Pompe 5

Actuellement utilisées pour
I'administration de fluorouracile en Utilisées pour la PCA, la nufrition parentérale. ..
perfusion continue

Utilisation
sur le CHU

Actuellement, dans le service, scutilisées les pompes 1 et 2, qui ¢ issues du méme

laboratoire, une pompe de I'ancienne et une pormeda douvelle génératic

3.4 Procédure de choix

Pour choisir une pompe, un travail collaboratifté mis en place entre I'équipe de 'URC
la pharmacie usage intérieur (pharmaciens et préparateucglletdu service d’HDJ d’HG
(médecin, cadre de santé et infier(e) du GHS. Cette procédure a été décompose
plusieurs étapes.

3.4.1 Présentation dmatérie

Pour chacun des dispositifs, les pharmaciens eadae de santé de 'HDJ ont rencontré
responsables commerciaux des différents laboratpiogr la section perfusion. Ces dern
ont effectué une présentation de chacun des systépoeivant démontr leurs intéréts
respectifs leur mode de fonctionnement et des accessoiresxan. Des questions ont pu ¢
poseées, tant du point de vue de la préparatiora ddimiothérapie avec les consommal

spécifiques, que du point de vue des modalitésnaifaistration par les infirmiéres du servi

3.4.2 Reédaction des fiches d’évaluat

Suite a ces rencontres, nous avons pu rédigericime $§pécifique a chacune des pompes
listant différents criteres, nous semblant primaudi pour leur utilisation dar

I'administration du SHuorouracile en ambulatoire, en perfusion continue (TablelX et X).
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Tableau IX : Caractéristiques technique des pompes perfusion 1 et 2

Pompe 1

Pompe 2

Critéres généraux

Prix pompe

Prix consommables
Systéme de tracabilité:
- Delapompe

- Del'administration

Non communiqué
Environ 7 — 10 euros

Numéro de série sur la pompe

Historique des 1000 derniers événements
sur pompe

Environ 1500 — 2000 euros
Environ 7 — 10 euros

Numéro de série sur la pompe

Historique des 5000 derniers événements

sur PC

Critéres pour le patient

Poids (avec consommable vide)
Taille

Alimentation

Autonomie

Précision

Sécurité:

- Alarmes

- Sécurité
Sacoche

Protection du consommable

Non communiqué
Non communigué
2 piles type AA et secteur
Non communiqué

6 %

Pile — occlusion — bulle dair
Pré-alarme de fin et alarme de fin de
perfusion

Verrouillage de la pompe
Sacoche de transport et bandouliere

Réservoir inclus dans une cassette

660 g

23x4x10cm

4 piles type AA, batterie et secteur
Avec piles - 120 h a 10 mL/h

6 %

Pile — occlusion — bulle d'air
Pré-alarme de fin et alarme de fin de
perfusion

Verrouillage de la pompe
Sacoche de transport et bandouliére

Réservoir inclus dans une cassette

Critéres pour les soignants du services

Purge de la tubulure
Débits
Consommables:

- Tubulure

- Réservoir

Manuelle

En perfusion continue, de 0,1 a 125 mL/h

Avec raccords Luer Lock, valve anti-
siphon et clamp, 3 tailles (76 4 152 cm)

Cassette réservoir de 50,100 ou 250 mL

Critéres pour les préparateurs de 'URC

Manuelle

En perfusion continue, de 0,1 a 500 mL/h

Avec raccords Luer Lock, valve anti-siphon
et clamp, 3 tailles (76 a 152 cm)

Cassette réservoir de 50,100 ou 250 mL

de la pharmacie

Consommables:

- Tubulure

- Reéservoir

* tri-2- ethylhexyl trimellitate
** phtalate de di(2-éthylhexyle)

Tubulure d’extension a relier a la cassette,
avec raccord Luer Lock male/male
Plastifiant: TOTM*

Cassette réservoir rigide de 50,100 ou 250
mL a usage unigue
Plastifiant: DHEP**

Tubulure d’extension a relier a la cassette,
avec raccord Luer Lock male/male
Plastifiant: TOTM*

Cassette réservoir rigide de 50,100 ou 250
mL & usage unigue

Plastifiant. DHEP**
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Tableau X : Caractéristiques techniques des pompes a perfusi 3, 4 et 5
Pompe 3 Pompe 4 Pompe 5
Critéres généraux
Prix pompe Environ 2000 euros Environ 1500 - 2000 euros Environ 2000 euros

Prix consommables
Systéme de tragabilité:
- Delapompe

- De I'administration

13 - 14 euros

Numéro de série

Historique des 6500 derniers
événements sur PC

Environ 6 - 8 euros

Numéro de série

Historique des 6500 derniers
événements sur PC

Environ 10 euros

Numéro de série

Historique des 8000 derniers
événements sur PC

Critéres pour le patient

Poids (consommable vide)
Taille

Alimentation
Autonomie

Précision

Sécurité:

- Alarmes

- Sécurité

Sacoche

Protection du
consommable

300 grammes

130 x 90 x 46 mm

Pile 9V, batterie et secteur
Avec pile: 10ja 2 mL/h

5%

Pile — occlusion — bulle d’air

Pré-alarme de fin et alarme de
fin de perfusion

Verrouillage de la pompe

Sacoche banane

Boiter attenant a la pompe

418 grammes

143 x 96 x 49 mm

Batterie et secteur

Sur batterie: 48 h a 2 mL/h
25%

Pile — occlusion — bulle d’air
Pré-alarme de fin et alarme de
fin de perfusion

Verrouillage de la pompe

Non communiqué par le
fabricant

Possibilité de verrouiller poche
dans boitier avec clef

395 grammes

110 x 80 x 35 mm

Batterie et secteur

Sur batterie: 62-78 ha 2 mL/h
5%

Batterie — occlusion — bulle d’air

Pré-alarme de fin et alarme de
fin de perfusion

Verrouillage de la pompe

Sacoche de transport avec
ceinture ou bandouliére

Boiter attenant a la pompe

Critéres pour les

soignants du services

Purge de la tubulure
Débits
Consommables:

- Tubulure

- Réservoir

Manuelle

En perfusion continue, de 0,1 a
100 mL/h

Avec raccords Luer Lock, valve
anti-siphon et anti-retour, filtre
eliminateur de bulles dair, anti-
plicature et clamp, 150 cm,
directement reliée au réservoir

Réservoir souple de 100 mL

Automatique ou manuelle

En perfusion continue, de 0,1 a
1000 mL/h

Avec raccords Luer Lock, valve
anti-siphon et anti-retour, anti-
plicature et clamp, 280 cm

Pas de réservoir fourni — poche
de NaCl 100 mL

Manuelle

En perfusion continue, de 0,1 &
500 mL/h

Avec raccords Luer Lock, filtre
éliminateur de bulles d’air, anti-
plicature et clamp, 220 cm,
directement reliée au réservoir

Réservoir souple de 150 mL

Criteres pour les préparateurs de 'URC de la pharmacie

Consommables:

- Tubulure

- Réservoir

Tubulure reliée au réservoir,
avec raccord Luer Lock
male/male

Plastifiant. PVC* sans DEHP™*

Réservoir souple de 100 mL a
usage unique
Plastifiant: PVC* sans DEHP**

Tubulure d’extension a relier au
réservoir, avec raccord Luer
Lock méle/méle

Plastifiant. non communiqué

Non fourni

Tubulure reliée au reéservorr,
avec raccord Luer Lock
male/male

Plastifiant: PVC*/EVA**/PE****
sans DEHP**

Réservoir souple de 150 mL a
usage unique
Plastifiant: PVC* sans DEHP**

* polychlorure de vinyle

** phtalate de di(2-éthylhexyle)
*** éthylene-acétate de vinyle

*+% nolyéthylene
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3.4.3 Sélection des pompes a tester

Les patients recevant du 5-fluorouracile en peolusiontinue, sont des patients fragilisés,
tant physiqguement que psychologiquement. Ces pat®mt traités pour un cancer et la
plupart du temps, il s’agit de personnes agéemus était donc impossible de leur faire tester
de nouvelles pompes sans nous étre assurés, dabpeégue cela n'impacterait leur prise en
charge en termes de sécurité, d’efficacité et aocb A la suite de la présentation des trois
nouveaux dispositifs (pompes 3, 4 et 5), et deédaction des fiches résumant leurs
principales caractéristiques (Tableaux IX et X)um@vons établi un cahier des charges des
criteres que les pompes devaient impérativemepeotsr afin de pouvoir participer aux tests
chez les patients.
Ces criteres ont été validés par le GTP. Ainsidape devra présenter les critéres ci-dessous.
- Un systeme de tracabilité comprenant le numéroéde &t I'historique des événements
sur PC (Personal Computer) ;
- Une autonomie d’au moins 60 heures (sans branchesnette secteur ou recharge de la
batterie) ;
- Une précision du débit de plus ou moins 5,0 % ;
- Des criteres de sécurité pour le patient :
o Une protection rigide pour le consommable contefeaohimiothérapie,
o Le verrouillage de la pompe pour limiter I'accés htient a certaines fonctions de
programmation,
o La présence d’alarmes, permettant de signaleréeoehement indésirable (occlusion,
batterie faible, bulle d'air si absence de filthienénateur d’air).

Une tubulure avec des raccords Luer Lock.

La conclusion de cette analyse est que les pommtss3ont des candidates pour des tests
effectués chez des patients, leurs criteres cangigmt a ceux du cahier des charges. Par
contre, nous avons dd écarter la pompe 4, canell@pondait pas au cahier des charges. En
effet, 'autonomie de la batterie, a un débit derL/h est de 48h, durée limitée car la pompe
présente un écran couleur. Nous avions détermieéduree minimale de 60 heures dans le
cahier des charges, afin de garantir la tenue g@ndape sur la journée d’hospitalisation, les

infirmier(e)s programmant en général la pompe danmsatinée alors que le patient ne sera

branché que dans I'aprés-midi et sur la durée dmide, soit 46 heures. Ceci nous semblait
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étre une difficulté pour les patients qui, jusgpt@sent, n’avait pas besoin de se soucier de
I'autonomie de la batterie, puisque celle-ci d&iglement supérieure a la durée de la cure.

3.5 Tests des pompes chez des patients
3.5.1 Matériel et méthodologie
3.5.1.1 Choix des patients

Les patients chez qui nous avons décidé de testenduvelles pompes ont été sélectionnés
par la cadre de santé du service dHDJ d’'HGE. Het,e$’agissant d'un service dans lequel
les patients reviennent régulierement pour faivesleures, celle-ci les connait bien, et a donc
été capable de juger ceux qui étaient en capaglitgsique et psychologique de participer a
cette évaluation. Nous les avons également séteds) aprés accord du médecin

gastroentérologue du service.

3.5.1.2 Design de I'étude

Lorsque nous avons voulu déterminer la maniere doos allions monter cette étude, nous

avons été confrontés a un probléeme, a savoir fewif de faire tester 4 pompes (pompes 1,

2, 3 et 5) a chacun des patients, cela pouvansétree de confusion et de stress pour eux.

Aussi, nous avons décidé de mettre en place l®gol® qui nous a semblé le plus adapté

possible (Tableau XI) :

- Tout dabord, nous avons sélectionné six patienissant la pompe 1, chez deux
prestataires différents (PSAD 1 et 2), soit tr@tgnts par prestataire.

- Puis nous avons sélectionné trois patients utilimmpompe 2, chez le seul prestataire
(PSAD 3) possédant cette pompe.

Nous avons demandé a ces neuf patients d’évalutdishtion de leur pompe habituelle, au

cours d’'une cure. Puis, a la cure suivante, 15sj@lus tard, nous leurs avons fait tester la

pompe 3 en évaluant son utilisation. Ainsi la pormgtenue pourra alors étre comparée a la

pompe 5 lors d’'un dernier test chez trois patients.
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Tableau Xl : Design de la partie 1 de I'étude comparant I'utilistion des différentes

pompes a perfusiorpour I'administration de 5-fluorouracile en ambulatoire

PSAD 1 PSAD 2 PSAD 3

Nombre de patients 3 3 3
Pompe utilisée initialement Pompe 1 Pompe 1 Pompe 2
Pompe utilisée 15 j plus tard Pompe 3 Pompe 3 Pompe 3

3.5.1.3 Support utilisés

Au cours de ces tests, nous avons utilisé différeatils que nous avons constr :

- Une fiche d’information sur I'intérét et le déromient des tests, a I'attention des pati
(Annexe 7) ;

- Un formulaire de consentement libre et iré que nous demandons au patient de si¢

une fois que les informations lui ont fournies (Annexe 8) ;

- Des fiches d’évaluation pour les différentes pontpstes. Nous avons choisis d’éval

pour chacune d’entre elles différents items quesranois cétésa I'aide detrois critéres

de jugement tels queas satisfait, plutdt satisfait et trés satisfags fiches ont été créé

pour les acteurs impliqués dans le parcours des shirpatier :

o

o

Pour le préparateur en pharmacie préparda perfusion continue (Anne:9),

Pour les infirmier(e du service hospitalier qui branchent la perfusaonpatien
(Annexe 10),

Pour le patient qui recoit la perfusion (Annell),

Pour le PSAD qui fournit le matériel au patient (&rel?2),

Pour I'infirmier(e) & domicile qui débranche la chimiothérapie du pati@&nnexe
13).

Apres chacun des tests, nous avons récupéré tes fitévaluation et nous avons regroug

les données afin qu’elles puissent étre analy

3.5.2

Depu

Résultats préliminair

is janvier 2015,aus avons mis en plg, pour les différentes pompedes tests qui sont

actuellement toujours en cours. A ce jour, nousnavealisé la premiére partie des te

c'est-

adire la comparaison entre les pompes 1 et 2 wdiskans le service la pompe 3.

92



Ainsi, huit patients ont été inclus : cing utilisala pompe 1, répartis sur deux PSAD

différents (au lieu de six prévus initialement)es trois autres utilisant la pompe 2, chez le
méme PSAD. Lors d’'une premiere cure, chacun depaésnts, ainsi que tous les acteurs
intervenant ont évalué I'utilisation de la pompéihzelle. Puis, 15 jours plus tard, la cure

s'est déroulée cette fois avec la pompe 3, cheg kesl patients. Dans ce travail, nous ne
discuterons que des résultats de la comparaisar Enfpompe 1 et la pompe 3, tous les
questionnaires d’évaluation n’ayant pas encoretigurécupérés et analyses.

Nous avons analysé la satisfaction d’utilisatiordetmanipulation des différents acteurs du
circuit pour chacun des systemes. Pour cela, nemissadéterminé le pourcentage global de
satisfaction, tous items confondus, pour chacunttBeeux. A chacun des tests, nous avons
également demandé aux évaluateurs de donner uaeente 0 et 10 sur leur satisfaction

globale d'utilisation.

Méthode statistigue La réalisation des analyses statistiques a édésée sur le logiciel
XLSTAT® (version 2015.03.11). Apres une analysecdpsive (fréquences, moyennes,
ecart-type) des différentes variables, les frégesrant été comparées avec le test exact de

Fisher. Le degré de signification a été fixé a 5 %.

3.5.2.1 Evaluation du préparateur de TURC

Nous avons récupéré 100,0 % des questionnairesédaaux préparateurs de 'URC ayant
participés aux tests. Nous avons pu ainsi compaversatisfaction dans la fabrication de la
préparation de 5-fluorouracile avec le matériel ldepompe 1 (ou 2, le matériel étant
identique) et avec le matériel de la pompe 3 (FKdu#). Ainsi, pour les pompes 1 et 2, 45,0
% des criteres ont été jugés comme non satisfaiga@b,0 % jugés comme trés satisfaisants.
Les remarques les plus souvent relevées étaienditfroeilté a effectuer la purge des bulles
d’air, I'existence d’'une perméabilité au niveaulthuchon, et une résistance pour remplir le
consommable. Pour la pompe 3, 2,5 % des criteregtérjugés comme non satisfaisants et
57.5 % jugés comme trés satisfaisants. Cette fBsrémarques effectuées ont été des
problemes de familiarisation avec le nouveau disibosine résistance pour remplir le
consommable et la difficulté a purger la tubuluegfaton manuelle.

La moyenne des notes de satisfaction généraldigititbn était significativement plus élevée
pour la pompe 3 (7.6) que pour les pompes 1 etd).(Ees résultats sont illustrés dans la

figure 13 ci-dessous.
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Figure 13 : Evaluation de la satisfaction des préparateurs hosiliers de 'URC
(A) Pourcentage global de satisfaction, (B) Moyedes notes de satisfaction géné
d’utilisation (* : p<0.05)

3.5.2.2 Evaluation des IDE du servi

Nous avons récupéré 100% des questionnaires donnés aux inler(e)s du service
hospitalier ayant participé aux tests. Nous avansipsi comparer leur satisfaction dan:
manipulation de la pompe 1 et de la por3 (Figure 1%. Ainsi, pour la pompe 1, ;,0 % des
criteres ont été jugés comme non satisfaisant2,0 % jugés comme tres satisfaisants.
remarques les plus souvent relevées ont été lassiéea’'un nombre de manipulations ti
importantpour programmer la pompe, une installation comglgdans certaines sacoche
une absence de visibilité sur I'écran d’accueilrpautonomie des piles. Pour la pompe
11,0 % des criteres ont été jugés comme non satisfaissing’,0 % jugés commetres
satisfaisants. Cette fois les remarques effectoBeété des problémes de familiarisation &
le nouveau dispositif, la clarté trop importante l@éeran, une difficulté pour installer
consommable dans le boitier de la pompe. Maiségaemer été noté que la pompe ét
plus légere que celle actuellement utili

La moyenne des notes de satisfaction généraldisiatitbn n’était passignificativement plu:
élevée pour la pompe 3 TJ,que pour la pompe 1,5). Ces résultats sont ustrés dans la

figure 14 ci-dessous.
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Pourcentage global de satisfaction Moyenne des notes de satisfaction
Pompe 1 - Pompe 3 générale d’utilisation
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Figure 14 : Evaluation de la satisfaction deDE du service hospitalie
(A) Pourcentage global de satisfaction, (B) Moyedes notes de satisfaction géné
d’utilisation (NS : non significatif, p0.05)

3.5.2.3 Evaluation du patie

Nous avons récupéré 100% des questionnaires donnés aux patients ayaritiparux
tests. Nous avons pu ainsi comparer leur satisfactans I'utilisation de la pompe 1 et de
pompe 3 (Figure 16 Ainsi avec pour la pompe 1,,0 % des criteres ont été jugés com
non satisfaisants et 409 jugés comme trés satisfaisants. Les remarquesees ont été pe
nombreuses, avec mention d'un bruit important deolape et de la complexité pour arr
les alarmes quand elles se déclenchaient. Pouorteo@ 3, 0 % des critéres ont été ju
comme non satisfaisants et,0 % jugés comme tres satisfaisants. Cette fois lemmgues
effectuées ont concerné la ponjugée comme étant silencieuse et légere.

La moyenne des notes de satisfaction généraldisititbn était significativement plus élev
pour la pompe 3 (8) que pour la pompe 1,9). Ces résudits sont illustrés dans la figure

ci-dessous.
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Pourcentage global de satisfaction Moyenne des notes de satisfaction

Pompe 1 — Pompe 3 générale d’utilisation
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Figure 15: Evaluation de la satisfaction des patien
(A) Pourcentage global de satisfaction, (B) Moyedes notes de satisfaction géné
d’utilisation (* : p<0.05)

3.5.2.4 Evaluation du PSAD

Nous n’avons recu, a ce jour, aucun retour destipmesires de satisfacticde la part des

PSAD pour l'utilisation des pompes 1 €

3.5.2.5 Evaluation des IDE a domic

Nous avons recu dewyuestionnaires de satisfaction de la part des IRdbraicile pour le
pompe 1 et 2. Concernalat pompe 2, soit 4,0 % de réponse. Nousavons donc pas pu
compareieur satisfaction dans l'utilisation de la pompetde la pompe. Pour la pompe 1,
14,0 % des criteres ont été jugés comme non satisfaisainG’,0 % jugés comme tré
satisfaisants. Leeemarques relevées concernaient le fait que la pogtgit bruyante, lourc
et complexe a programmer. Pour la pom|,0 % des criteres ont été jugés comme
satisfaisants et 93% jugés comme tres satisfaisants. Aucune remarqueté faite

La moyeme des notes de satisfaction était ,0 pour la pompe 1 et de(8pour la pompe 3.

Ces résultats sont illustrés dans la figure -dessous.
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Pourcentage global de satisfaction
Pompe 1 - Pompe 3

Evaluation IDE domicile
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Figure 16 : Evaluation de la satisfaction des IDE a domici en pourcentage global dt

satisfaction

3.5.3 Conclusion

Concernant le comparatif entre la pompe 1 et lag®o€ : nous pouvons aujourd’hui dire q
I'utilisation et la manipulatiorde lapompe 3 semblent largement plus satisfaisante que
la pompe 1, que csoit pour la préparation de la chimiothérapie, smipulation dans |
service ou de ltilisation par le patient et les IDE & domicilea pompe 1 est une pompe
I « ancienne génération »avec une moins bonne précision, une difficulténsdda
manipubtion des cassettes afin de purger les bulles. &g est également presque 2 i
plus lourde que la pompe 3. Le contréle quantitasif également impossible par HPLC
raison la non homogénéité de la solution conterauns ¢h tubulure reliée a lassette, qui est
la seule voie d’acces au réservoir. Enfin du pdentu de la sécurité, I'historique des dern
évenements n’est consultable que sur I'écran genape et ne peut étre enregis Ceci pose
probleme car, plusieurs fois par semaine patients contactent le service hospitalier afir
faire part de certains dysfonctionnements qu’il$ mcontrés au cours de leur cure
maison. Une extraction de données de la pompefaspar est ainsi demandée au PSAD .
de déterminer l'originelu probleme. Le plus souvent, il s’agit d’'une masi@mpréhensio
du systéme de perfusion de la part du patientetouvelle information lui est ainsi donr
afin d’éviterque le probleme ne se reprodt

La pompe 3 est, quant a elle, une pompe de « nouvelle génération elle est silencieus
plus Iégére et compacte. Elle dispose de consonamabds maniables, ce qui facilite
préparation de la chimiothérapie. Le réservoir pdesun port d’entré indépendant de

tubulure, ce qui permetit la quantification par HPL a 'URC de la Pharmac. Les 6500
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derniers événements sont enregistrés et peuvent@maits a la demande sur PC. La tubulure
est reliée au réservoir, et la purge s’effectuecdsmus isolateur (actuellement elle est réalisée
dans le service), ce qui est trés sécurisantesalDE du service ne sont ainsi plus exposées a
la chimiothérapie. Mais cette manipulation supplétaiee a posé quelques problémes en
termes de préparation. En effet, la purge manwsitalifficile a effectuer sous isolateur : il
faut généralement fournir une pression importantensveau du réservoir souple, et la
préparation de plusieurs fabrications de 5-flucaoile a la suite s’avere compliquée puisque
le manipulateur ressent assez vite une fatigue mhaise au niveau des bras, I'obligeant a

s’arréter quelques minutes.

3.6 Perspectives

Les tests comparant la pompe 2 et la pompe 3 énégdlement réalisés mais les données
fournies par les questionnaires d’évaluation njpa$ encore été analysées. La pompe 2 est,
comme la pompe 3, une pompe de « nouvelle géneratiblais les consommables restent les
mémes que ceux de la pompe 1 avec les difficudtésontrées. De plus, il s’agit d’'une pompe
assez lourde et assez bruyante.

Une fois le choix fait entre les pompes 1, 2 ei@)s pourront alors effectuer les tests avec la
pompe 5. Cette derniére étant également une pompenduvelle génération ». Elle est aussi
précise que la pompe 3 et ses consommables satdiges Elle est un peu plus lourde et un
peu plus volumineuse mais tout aussi silencieuaecéntre, elle fonctionne sur batterie, ce
qui pose un probléeme en termes d’organisation kdaudra déterminer précisément la
personne responsable du rechargement de la baéietie chacune des cures.

Dans ce choix, il faut également prendre en comgpeeces pompes codtent aux alentours de
2000 euros a l'unité et que si nous décidons degdra beaucoup de prestataires devront
renouveler leur parc, parfois constitué de plugl@g@ompes. L'enjeu financier est important
pour ces structures qui pourraient se désengag@r-vis de cette prestation.

4  Autres améliorations

4.1 Rédaction du cahier des charges

Depuis Juillet 2014, un groupe institutionnel aitiative du Directeur des soins et de la

Direction des affaires juridiques s’est mis en plagec pour objectif d’encadrer les relations
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entre les acteurs du CHU de Bordeaux et les PSADcahier des charges a été rédigé,
permettant de recenser, de coordonner et d’assarepntrole sur la nature des prestations
proposées en conformités avec le code de la sécsoitiale. Ce groupe est composé de
différents membres, comme le Directeur des soiosr(fonnateur général), les représentants
de la Direction des affaires juridiques, la Direntide la qualité, la CPAM et la CNAMTS,
mais également des pharmaciens hospitaliers, diesscde santé et des infirmiers du CHU de
Bordeaux.

Chaque type de prestation nécessaire sur le CHUaseysée et une procédure sera établie,
avec comme finalité, la mise en place d’une comigisge contréle et de suivi en charge
d’assurer le respect des régles formalisées damsHer des charges pour les différents
PSAD. Chaque service hospitalier possédera alogesliste des PSAD sélectionnés par la
commission pour une prestation donnée et chacutesd’SAD pourra alors bénéficier du
méme nombre de patients.

Le GTP sur « l'amélioration de Il'administration eatérale des chimiothérapies en
ambulatoire » s’inscrit parfaitement dans ce groeipeourra fournir des éléments permettant

de réaliser la procédure sur la chimiothérapieraidite.

Concernant la prestation fournie pour lI'administrat parentérale de 5-fluorouracile en
perfusion continue sur 46h en ambulatoire, le caties charges contiendra deux grandes
parties : un premiere regroupant des généralitesasprise en charge par les PSAD, partie
pouvant ressembler a ce que I'on retrouve danotie@e Bonnes Pratiques des Prestataires
de Santé A Domicile. Cette partie sera rédigéel@aroupe institutionnel, et sera valable
pour tous les types de prestations. La secondeepdet ce cahier des charges, ciblant
spécifiguement la prestation concernée, est ersarirédaction par le GTP. Seront retrouvés
les items décrivant le déroulement de la prisehamge du patient traité par du 5-fluorouracile
en perfusion continue en ambulatoire selon legdifftes modalités, décrites ci-dessous :

0 Latransmission de l'information au PSAD qu'il & &hoisi par un nouveau patient,
La venue du PSAD dans le service hospitalier pourmir le matériel,
La délivrance et renouvellement du matériel avepati

La présentation du matériel et de la prestationnfieuau patient,

O O O o

La prise de contact entre le PSAD et I'IDE a dofeigour la présentation et la
formation sur le matériel utilisé,
0 La prise de contact entre le patient et I'IDE a bl pour le rendez-vous du

débranchement de la chimiothérapie,
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o Latransmission entre le PSAD et le service hobgitaur le déroulement de la cure,
0 La récupération du matériel une fois la cure teémjn

0 La mise au courant du PSAD pour la cure suivantpatient.

4.2 Lien ville - hopital

A la sortie de 'HDJ et lors du retour a domiciles patients sont pris en charge par différents
professionnels de santé libéraux qui ne vont paputos tenir le méme discours que celui
tenu a I'hépital. Ceci peut entrainer une incompnsiion voire une inquiétude du patient, qui
va se demander en qui il doit avoir confiance. @blgéme est retrouvé a la sortie d’hépital
pour de nombreux patients dans difféerentes spt&salC’est ainsi que depuis maintenant
guelques années, sont mises en place des actiondid@ ville-hdpital », permettant de
mettre au méme niveau la prise en charge du pdbahtu long du parcours de soins et de
favoriser le lien entre les acteurs de santé dallm et de I'h6pital pour établir une réelle
continuité des soins. Ceci permet ainsi de déahmisola ville et I'hopital.

Dans le cas des patients traités par du 5-fluooileran perfusion continue en ambulatoire,
nous avons décidé de rédiger une fiche d’infornmatigui résume le déroulement de la prise
en charge du patient a sa sortie de I'hépital. iAlasrole de chaque professionnel y est
rappelé, la conduite a tenir par les patients auscdes 46 heures et les personnes a contacter
en cas de problémes. Nous avons également rédgéantie sur le 5-fluorouracile avec
guelques rappels sur son utilisation et sa tox{éitthexe 14).

Cette fiche sera remise au patient lors de sa vemuéiDJ, pour sa premiére cure en
ambulatoire. Elle sera également remise au PSABeyai chargé de la transmettre a I'IDE a
domicile. Il serait intéressant que le médecintdrdi et le pharmacien d’officine du patient

puissent en avoir également un exemplaire.
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Conclusion

L’objectif de ce travail était d’harmoniser les figaes, sur le GHS du CHU de Bordeaux,
concernant la prise en charge des patients trpés un CCR, par du 5-fluorouracile en

perfusion continue, en ambulatoire.

Au cours de ce travail, nous avons pu mettre enepthfférentes actions, permettant une
amélioration du parcours de soins du patient, éssagt a différents niveaux, comme décrit
ci-dessous :

- L'unité de soins : en améliorant la prise en gkeadu patient et en optimisant les
missions des soignants, en harmonisant les pratiguen sécurisant la mise en place de la
chimiothérapie ;

- La PUI : par la rédaction d’'un modéle d’ordonranaique, disponible dans le service
hospitalier, en répondant a une demande de la CNARUr la qualité des prescriptions de
sortie des patients;

- L’'URC de la PUI : en participant au choix du disftif de perfusion avec la prise en
compte de la préparation de la chimiothérapie. Nmmumhaitions optimiser le temps passé par
les opérateurs a manipuler, mais également améliersystéme des contréles quantitatifs,
avec la possibilité d’effectuer désormais un cdatemalytique sur le réservoir contenant le 5-

fluorouracile pour une administration en perfusiontinue.

Nous souhaitions également renforcer le « liereahibpital » par la mise en place d’'un outil
permettant une meilleure coordination entre lefihts acteurs de ce parcours de soins,

hospitaliers et libéraux.

Enfin, nous sommes en train de rédiger un cahisrai@arges sur la prise en charge des
patients par les PSAD, leurs relations avec leicerkiospitalier, les IDE a domicile et le

patient, dans le cadre d’'un groupe institutionnel.
Ce travail nous permet une harmonisation progres$ag pratiques professionnelles sur le

GHS du CHU de Bordeaux que nous espérons pouwaridgt lors de la restructuration du

pole d’hépato-gastroentérologie avec regroupemeriesGHS, prévue pour juillet 2016.
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Annexes

Annexe 1: Classification TNM

Tis : intra-épithéliale ou intramuqueuse,

T1 : sous-muqueuse

T2 : musculeuse

T3 : sous-séreuse

T4a : pénétration du péritoine viscéral

T4b : envahissement d’un organe de voisinage.

NO : pas de métastase ganglionnaire

Nla : 1 ganglion envahi

N1b : 2-3 ganglions envahis

N1c : dépbts tumoraux « satellites » dans la séumdse, ou dans le tissu péri-colique ou
péri-rectal non péritonisé, dans le cadre d'uneemts de ganglions lymphatiques
métastatiques

N2a : 4-6 ganglions envahis

N2b : > 7 ganglions envahis.

MO : pas de métastase
Mla : métastases a distance confinées a un organe
M1b : métastases atteignant plus d’'un site métgatabu atteinte du péritoine.

Si aucune tumeur n’est présente microscopiqguementvaau de I'adhésion, la classification
histopathologique sera pT1 a pT3 selon la profondeWinfiltration.

Classification par stade

Stade 0 pTis NO MO

Stade | pT1-2 NO MO

Stade IIA pT3 NO MO

Stade IIB pT4a NO MO

Stade IIC pT4b NO MO

Stade IlIA pT1-T2 N1/N1c MO et pT1 N2a MO

Stade I1IB pT3-T4a N1N1lc MO, pT2 T3 N2a MO, pT1 Ni2b MO
Stade IIIC pT4a N2a MO, pT3 T4a N2b MO, pT4b N-MQ
Stade IVA  tout T, tout N, Mla

Stade IVB  tout T, tout N, M1b
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Annexe 2: Principaux protocoles utilisés dans le CCR

Capécitabine: J1 = J21
Capécitabine 2500 mg/m?/j (1000 mg/m2 matin ef)sterJ1 le soir a J16 le matin, PO

FOLFIRI :J1=J14

Irinotécan 180 mg/m2 sur 90 min a J1, IV

Acide foliniqgue 200 mg/m2 sur 2h a J1, en Y dertécan, IV
5-5-fluorouracile 400 mg/mz2 sur 10 min a J1, IV
5-5-fluorouracile 2400 mg/m2 sur 46h de J1 a J3, IV

FOLFIRINOX :J1=J14

Irinotécan 180 mg/m2 sur 90 min & J1, IV

Oxaliplatine 85 mg/mz2 sur 2h a J1, IV

Acide folinique 200 mg/m2 sur 2h a J1, en Y de diliplatine, IV
5-5-fluorouracile 400 mg/m2 sur 10 min a J1, IV
5-5-fluorouracile 2400 mg/m2 sur 46h de J1 a J3, IV

FOLFOX 4 :J1=J14

Oxaliplatine 85 mg/m2 sur 2h a J1, IV

Acide foliniqgue 200 mg/m2 sur 2h a J1, en Y de diliplatine, IV
5-5-fluorouracile 400 mg/m2 sur 10 min a J1, IV
5-5-fluorouracile 2400 mg/m2 sur 46h de J1 a J3, IV

LV5FU2 : J1 =J14

Acide folinigue 200 mg/m2 sur 2h a J1, IV
5-5-fluorouracile 400 mg/mz2 sur 10 min a J1, IV
5-5-fluorouracile 2400 mg/m2 sur 46h de J1 a J3, IV

XELOX :J1=J21

Oxaliplatine 130 mg/m2 sur 2h a J1, IV
Capécitabine 2000 mg/m?/j (1250 mg/m2 matin ef)sterJ1 le soir a J16 le matin, PO
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XELIRI :J1=J21

Irinotécan 240 mg/m2 sur 90 min & J1, IV

Capécitabine 2000 mg/m?/j (1250 mg/m2 matin ef)sterJ1 le soir a J16 le matin, PO
Bévacizumab (Avastin®) :

* 5 mg/kg en 90 min a la cure 1, puis 60 min a l& @ipuis 30 min aux cures suivantes
(si bonne tolérance) + LV5FU2 / + FOLFIRI

* 7,5mg/kg en 90 min a la cure 1, puis 60 min aule @ puis 30 min aux cures
suivantes (si bonne tolérance) + capécitabin®ErOX ou + XELIRI
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Bolus :

Annexe 3: Fiches de fabrication pour le bolus et la pednsiontinue d5-fluorouracile

PHARMACIE C.H.U. DE BORDEAUX

PHARMACIE C.H.U. DE BORDEAUX

Jusll RIS (N

Jusll R (D

Serv. : 1778 - Adm. le 19/02/2015 : J1 - Dr CORMONS Romain

Serv.: 1778 - Adm. le  19/02/2015 : J1 - Dr CORMONS Romain

fluoro Uracile 720 mg
CHLOR DE SODIUM 0.9% POCHE VIAFLO 50ML
Intraveineuse directe lente sur 10 min

fluoro Uracile 720 mg
CHLOR DE SODIUM 0.9% POCHE VIAFLO 50ML
Intraveineuse directe lente sur 10 min

N° Ord.: 338 022

Conservation & T° ambiante
Péremp. le 27/02/2015 & 12:00

Conservation & T® ambiante N° Ord.: 338 022
Péremp. le 27/02/2015 & 12:00

Liste | - RESPECTER LES DOSES PRESCRITES

Liste | - RESPECTER LES DOSES PRESCRITES

PHARMACIE C.H.U. DE BORDEAUX
JUBMIF (

Serv. : 1778 - Adm. le  19/02/2015 : J1 - Dr CORMONS Romain

Serv.: 1778 - Adm. le  198/02/2015 : J1 - Dr CORMONS Romain

fluoro Uracile 720 mg
CHLOR DE SODIUM 0.9% POCHE VIAFLO 50ML en IVDL sur 10

fluoro Uracile 720 mg .

Péremp. le 27/02/2015 & 12:00/ T° ambiante

CHLOR DE SODIUM 0.9% POCHE VIAFLO 50ML en NDL sur 10 m

C.H.U. DE BORDEAUXHaut Lévéq

Reconstitution le 19/02/15 2 12:00

FICHE DE FABRICATION |UF: 1778 HLH
N° ordonnancier : ripte

patient : JUB[Jj FRISINIEE

Protocole :  FOLFIRINOX (cassette HL) (Classique )

N.LP.: 0122110145 |Née) le D

Administration du C6 J1 le 19/02/2015 4 13:15

Voie d'administration : Intraveineuse directe lente

FLUORO URACILE
CHLOR DE SODIUM 0.9% POCHE VIAFLO 50ML
Volume final : 64.40 ml

720 mg

[ Dosage [ Nb [Vol. (ml)
nFﬁléJORD URACILE Accord 5000 50000 1| 100,00

Prét a l'emploi

Stab: 27/02/154 1200 T amb. | V.Tot | 100,00

Reste (14.40 ml) 720,00| PRO1942
j:r.“(, — ——

e

Total

Volume Final:  64.40 ml a 11.18 mg/ml

Voie adm. : Intraveineuse directe lente

Véhicule utilis¢ : CHLOR DE SODIUM 0.9% POCHE VIAFLO 50ML

N® lot:
Péremp. 27/02/2015 & 12:00
Conservation a T° ambiante

Val. Fiche :

lEI, Pharm. :

Manip. : +

Mode opératoire :

- H_HL bolus :

solution préte a l'emploi a 50 mg/ml

prélever le volume nécessaire et l'injecter dans la poche

Matéeriel nécessaire :

CHIMIO - Computer Engineering/ le 22/02/15a 15:11

C.H.U. DE BORDEAUX
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Perfusion continue :

PHARMACIE C.H.U. DE BORDEAUX

PHARMACIE C.H.U. DE BORDEAUX

Jusil FRINIEE (S )

Jusli FREEE. (N )

Serv.: 1778 - Adm. le  19/02/2015 : J1 - Dr CORMONS Romain

Serv.: 1778 - Adm. le  19/02/2015 : J1 - Dr CORMONS Romain

fluoro Uracile 720 mg
CHLOR DE SODIUM 0.9% POCHE VIAFLO 50ML
Intraveineuse directe lente sur 10 min

fluoro Uracile 720 mg
CHLOR DE SODIUM 0.9% POCHE VIAFLO 50ML
Intraveineuse directe lente sur 10 min

N® Ord.: 338 022

Caonservation & T° ambiante
Péremp. le 27/02/2015 & 12:00

Conservation a T° ambiante N° Ord.: 338 022
Péremp. le 27/02/2015 a 12:00

Liste | - RESPECTER LES DOSES PRESCRITES

Liste | - RESPECTER LES DOSES PRESCRITES

Serv.: 1778 - Adm. le  19/02/2015 : J1 - Dr CORMONS Romain

Serv.: 1778 - Adm. le 19/02/2015 : J1 - Dr CORMONS Romain

fluoro Uracile 720 mg
CHLOR DE SODIUM 0.9% POCHE VIAFLO 50ML en IVDL sur 10

fluoro Uracile 720 mg
CHLOR DE SODIUM 0.9% POCHE VIAFLO 50ML en IVDL sur 10 m |

Péremp. le 27/02/2015 & 12:00 / T° ambiante

Péremp. le 27/02/2015 a4 12:00 / T° ambiante

C.H.U. DE BORDEAUXHa' Liqu

FICHE DE FABRICATION _j = 1778

Reconstitution le isfozn' :

N° ordonnancier :

Patient : JUB. FR-

N.I.P.: 0122110145

Ne(e) o S
Protocole :  FOLFIRINOX (cassette HL) (Classique ) Administration du C6 J1 le 19/02/2015 & 13:15
Voie d'administration : Intraveineuse directe lente
FLUORO URACILE 720 mg
CHLOR DE SODIUM 0.9% POCHE VIAFLO 50ML
_ Volume final : 64,40ml - .

Spécialité ‘Dosage | Nb | Vol. (ml) Solvant | Vol a prélever (ml) | Dose utiisée | Numéro lot
PAIROURACILE Accord 5000 50000 1| 100,00 |Prét 4 remploi Rests (14.40 mi 720,00| PRO1942
Stab: 27/02/154 12:00 T°amb. | V.Tot | 100,00 Total

Veéhicule utilisé : CHLOR DE SODIUM 0.9% POCHE VIAFLO 50ML

N° lot:

Volume Final:  64.40 ml a 11.18 mg/ml Péremp. 27/02/2015 a 12:00
Voie adm. : Intraveineuse directe lente Conservation & T° ambiante
Val. Pharm. : Val. Fiche : Manip. : +

Mode opératoire :

- H_HL bolus :

solution préte a I'emploi a 50 mg/ml

prélever le volume nécessaire et l'injecter dans la poche

Matériel nécessaire :

CHIMIO - Computer Engineering/ le 22/02/15 & 15:11

C.H.U. DE BORDEAUX

110



Annexe 4: Plan d’administratic : exemple pour le protocole FOLFIRINC(

Date: 22/02/2015 15:10 Plan d'Administration Page: 1./1
Patient JUBH Fi Homme né le :

Taille fencm): 170  Poids (enkg) 69,00  Surface corporelle (en m%) : 1,80 N° Id. Patien 24 944  Dossier patient :
[Service 1778 HL HEPATO-GAST HJ B2 |
Protocole FOLFIRINOX (cassette HL) Signature

Prescrit le_19/02/2015 par: CORMONS Romain Cure: 6 \ Jour 1 prévu Ie19ﬂ02f2015[
Jour: 1 |Date : 19/02/2015

D.C.I. Dose Prescrite| Voie | Durée | Chrong Solvant H. Dé | Visa | H. fin | Visa Commentaire

ZOPHREN 8 mg injectable 8,00 mg |IvDL 0h01|HO - 0h30

SOLUMEDROL 69,00 mg |IvD 0h01|HO - 0h30

oxaliplatine 153,00 mg | PERF 2h00|Ho S PR EGCHE

FOLINATE DE CALCIUM 720,00 mg |PERF | 2h00[HO + 2001 scmistaion Afbr delis nters;periusion
fluoro Uracile 720,00 mg |IvDL 0h10|HO +4h00 ggbﬂ’é 3??3'5%“&5 9%

fluoro Uracile 4 320,00 mg |CONT | 46h00[HO + 4h10 ﬁ:éISEEEE"“CADD 100 ML

Fin de traitement le 19/02/2015 / (fin de I'inclusion en cours)

CHIMIO - Computer Engineering

C.H.U. DE BORDEAUX
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Annexe 5: Exemple d’'une ordonnance fournie par le P:

@D

Le

Identification du prescripteur

M
Néle  ratiquette du patient

Prescriptions relatives au traltement de I'affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste)
(AFFECTION EXONERANTE)

 Location d'une pompe programmable ambulatoire, 2 jours tous les 15 jours
« Forfait de mise a disposition du systéme actif

* Achat d'accessoires a usage unique adaptés a la pompe ambulatoire
(1 forfait par voie et par perfusion, soit 1  forfait tous les 15 jours)

e Achatde 1 aiguilles 1128713, tous les 15 jours

e Achat de 1 forfaits 1185668 ; accessoires pour chambre & cathéter implantable ou cathéter central,

tous les 15 jours

« Achat de pansement en polyuréthane, une boite par mois.

ORDONNANCE POUR 1 MOIS
A BRENQUVELER EQIS

Prescriptions SANS RAPPORT avec I'affection de longue durée
(MALADIES INTERCURRENTES)
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Annexe 6: Modeéle d’ordonnance rédigée dans le cadre du tsur <I'amélioration de

I'administration parentéraldes chimiothérapies en ambulat »

Hépital Haut-Lévéque
| Avenue de Magellan
C H U 33604 PESSAC CEDEX

Téléphone : 05 56 79 56 79

N :
\D Hopitaux de N*60-3937 Hopital Heut-Levedus

(T
230783648
A A P § Nom :
Service d’'Hépato-Gastroentérologie
et d’Oncologie digestive Rrenoh:
Tél: 05576564 30 Date de naissance :
Fax : 05 57 65 64 45 Pessac. le
7 Pr Victor DE LEDINGHEN Prescriptions relatives au traitement de I'affection de longue durée reconnue

3 - =ir (Liste ou hors liste) (AFFECTION EXONERANTE)
Professeur des universités

Praticien hospitalier
Chef de Service
Fr D’E-LED%NUILH Victor

Matériel pour perfusion par svstéeme actif sur chambre cathéter implantable

m [Il |||[||||l| i ﬁm""“ |||I m Pour perfusion de ......ooveeveeeurieioeenn L O mL/h
10002719978 Cure de ..........jours

By R B R R S | (e e A e S
O Dr Eric TERREBONNE
Praticien hospitalier . i .
Or TERREDINNE Eric 1 location d'une pompe ambulatoire de type.........cooeiiiniiiinnnnn
NYRIMPS
N ’"‘l"l I”Hl ”m m 1 forfait de mise a disposition de la pompe pour le traitement a domicile du patient
10604614722
1 tubulure
3 Dr Pierre GROUSSEAU 1 cassette

Chef de clinigue assistant

Or GROUSSEAU Plerse
1

<

ety 1 set de débranchement comportant :
T
100687713 - 1 charlotte

-1 tablier

-1 champ de soin

- 2 paires de gants stériles

O Dr Jean-Baptiste HIRIART

Chef de clinique assistant -1 5el‘ingue de 20 mL
or ||n»‘ml:r-';::::'—hnm.urr S | :unpoule de 20 mL de NaCl 0.9%
H”l”"l"l"l ||||||| |III |I|"|I[I - 1 pansement stérile avec compresse intégrée
- Gel ou solution hydroalcoolique
10100402402 .
OSP: 1 cure
7 Dr Florian POULLENOT Prescriptions SANS RAPPORT avec I'affection de longue durée

Chef de clinique assistant (MALADIES INTERCURRENTES)

O POULLENOT Florian
1 3 i

O10O0B4349

Cachet et signature

Médicament substituable, sauf indication contraire - art L5125-23 du CSP
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Annexe 7: Fiche d’information pour les patients sur lestdedes pompes a perfusion

Face recto :

Amélioration de la prize en charge de votre chimicthérapie a domicile

Fiche d'informations pour les patients

1?2

Intérét de ces essais :

MNous souhoitons améliorer l'administration de votre chimiothérapie d domicile. Dans ce but, nous
voulons gue vous disposiez du matériel le plus adapté possible, en termes de praticité, fiabilité et

securite.

Pour cela, nous souhaitons comparer la pompe fusion CADD® que vous utilisez actuellement & une
pa pompe 4 per q

nouvelle pompe 4 perfusion, afin de déterminer celle gui vous convient le mieux,

Les différentes pompes :

1 : Fﬂ : ==

&= T’

= i ==
Pompe CADD® Pompe Rythmic® Pompe Bodygard®

Dates des essais de materiel :

Essaf i i e e BB e
Es=sabin® 2 sl o v o e g e e e e
Exsabin ™ i e e e Ml e e e e ey
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Face verso :

Déroulement des essais :

Essai n®1 : déroulement habituel de votre cure de chimiothérapie, avec le matériel habituel.

- Hospitalisation de jour pour Fadministrafion de ...
Branchement de la pompe & perfusion CADD® pour administration de 5-fluorouracile.

Retour & domicile avec gestion du matériel par votre prestataire de sanfé habituel, et

débranchement de votre chimiothérapie par votre infirmiére d domicile habituelle.

Le seul changement consistera @ remplir une fiche d'évaluation sur lutilisation de votre pompe d

perfusion,

Essai n®2 : déroulement habituel de votre cure de chimiothérapie, avec un matériel difféerent.

- Hospitalisation de jour pour ladministration de

- Branchement de la pompe & perfusion . pour administration de 5-fluorouracile.

Retour & domicile avec gestion du matériel par votre prestatoire de sanfé habituel, ef

débranchement de votre chimiothérapie par votre infirmiére d domicile habituelle,

Il vous sera également demandé de remplir une fiche d'évaluation de ce nouveau matériel afin que nous

puissions savoir ce que Vous en pensez.

Essai n®3 : déroulement habituel de votre cure de chimiothérapie, avec un matériel différent.

- Hospitalisation de jour pour Fadministrofion de ...

- Branchement de la pompe & perfusion ... pour administration de 5-fluorouracile.

Retour @ domicile avec gestion du matériel par votre prestataire de sanfé habituel, et

débranchement de votre chimiothérapie par votre infirmiére d domicile habituelle.

Il vous sera également demandé de remplir une fiche d'évaluation de ce nouveau matériel afin que nous

puissions savoir ce Que Vous en pensez.

En cas de probléme avec la pompe, n'hésitez pas a contacter :
Votre prestataire de santé au .

L& SEPVICE QL oo e e
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Annexe 8: Formulaire patient de consentement libre etikcla

. - - - 1
Formulaire de consentement libre et éclairé

Je soussigné(e) : Nom ...................... Prénom........................ né(e)le:

Certifie avoir été pleinement informé(e)

par:Nom ... Prénom ... Fonetion : ...

1? - des motifs et des conditions des tests permettant la comparaison entre la pompe a perfusion
I :ctucllement utilisée dans le service d’hospitalisation de jour de gastro-entérologie de
I’hopital Haut-Lévéque et une nouvelle pompe a perfusion, _ dans le cadre de
I’administration a domicile de ma chimiothérapie.

2° - et du caractére strictement confidentiel des remarques et commentaires que je serai amené
a faire concernant 1'usage de ce matériel, qui ne seront transmis qu’a votre équipe meédicale
(médecin, pharmacien. cadre de santé et infirmiéres).

Z Donne mon accord pour utiliser ce nouveau matériel lors de la cure de chimiothérapie du

T Donne mon accord pour remplir des fiches d’évaluation de ces deux dispositifs, dans le but
de les comparer.

Signature de I’intéressé(e) Nom et signature du médecin prescripteur

Cachet du service

! Article 16-10 de la loi n°94-653 du 29 juillet 1994 relative au respect du corps humain.
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Annexe 9: Fiche d’évaluation pour le préparateur en pharena

Fiche pharmacie d’évaluation pompe

Patient n°®
Evaluateur:

Date :

Critéres

Encombrement sous |'isolateur
Facilité pour remplissage de la poche
Purge des bulles d'air de la poche
Maniabilité du systéme

Temps de reconstitution

Q-

Satisfaction générale d’utilisation @ @
(Cochez la note qui vous semble appropriée) S
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

REMaraues PerSONNEIIES iz awnumssiio s s i vy v s s ST SR et
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Annexe 10: Fiche d’évaluation pour les IDE du service

Fiche service évaluation pompe

Patient n®
Evaluateur :
Date :

Intitulé pompe :

)

Critéres ( ('_') (;:)

‘\/-x/'

Encombrement des consommables dans le pack
prestataire

Lisibilité écran

Si besoin d’une purge de systéme = facilité d’exécution
Facilité de programmation de la pompe

Nombre de manipulations de la programmation
Facilité d’intégration du consommable

Facilité de branchement du consommable a la pompe
Facilité de branchement du consommable au patient
Mise en place de la tubulure (risque de plicature)
Systeéme de verrouillage et de sécurisation de la pompe
Information écran pour I'autonomie de la pompe

Poids de la pompe

Installation dans la sacoche

Satisfaction générale d’utilisation (’- A (T‘.“*)
(Cochez la note qui vous semble appropriée) L i."?

REMANGUES PEISOMNEIIES I oottt ettt sttt et s s b 28 et ke et et b kbbbt reeernnens
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Annexe 11: Fiche d’évaluation pour les patients

Fiche patient évaluation pompe ................

Patient n°

Date :

D16 | O

Luminosité de I'écran

Lisibilité de I'écran

Géne entrainé par les alarmes

Facilité pour arréter les alarmes

Bruit de la pompe

Longueur de la tubulure

Poids de la pompe

Encombrement de la pompe + sacoche
Port de la sacoche

Entretien de la sacoche

Vous sentez-vous en sécurité avec ce dispositif ?

Satisfaction générale d’utilisation Cj (./ \.‘)
(Cochez la note qui vous semble appropriée) L2 \;/
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

RE AT s B eSO EINES & s om0 B A s
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Annexe 12: Fiche d’évaluation pour les prestataires deésardomicile

Fiche prestataire évaluation pompe

Patient n°
Evaluateur :
Date :

Intitulé pompe :

. = o T
Critéres ('f') 'Y (5‘:)

Lisibilité écran

Facilité de programmation de la pompe

Nombre de manipulations de la programmation
Systeme de verrouillage et de sécurisation de la pompe
Information écran pour I'autonomie de la pompe
Poids de la pompe

Facilité de I'entretien de la pompe

Sacoche adaptée au dispositif

Facilité de I'entretien de la sacoche

Tragabilité de la perfusion

Fréquence de la maintenance préventive

Satisfaction générale d’utilisation ChD (’.’ »
(Cochez la note qui vous semble appropriée) ,:\ \:,/
a 42 2 3 4 5 6 7T 8 9 10

2 () 001210 (DR oL ] 0] 411 | L U S O R
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Annexe 13: Fiche d’évaluation pour les IDE a domicile

Fiche IDE domicile évaluation pompe ..................

Patient n°
Evaluateur :
Date :

Intitulé pompe :

o (: - AR . ';>
Critéres L~ kj/ ) (:JJ

Lisibilité écran

Facilité de débranchement de la pompe
Facilité pour le redémarrage de la pompe
Facilité pour la lecture de I'anomalie
Poids de la pompe

Installation dans la sacoche

Facilité d’'évacuation des déchets des consommables
Facilité de surveillance dans les 46h

5 A B e T . ~ =9
Satisfaction générale d’utilisation C 0 (7 o
(Cochez la note qui vous semble appropriée) 3 \i}r;)
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Annexe 14 Fiche patient lien Vill-Hoépital (dépliant a 4 feuillets)

WL PROCUITS DF SANTE

PHARMACIE

Quelques informations sur le traitement par 5-fluorouracile

Effets indésirables: ils ne sont pas systématiquement
ressentis. Veuillez informer votre médecin s'ils surviennent car
des adaptations de doses pourront étre apportées lors de la cure
suivante :
o Nausées, vomissements ou perte d'appétit
o Fatigue inhabituelle, vertiges
o Diarrhées
o Syndrome mains-pieds : picotements, gonflement, rougeur
voire douleur de la paume des mains et de |a plante des pieds
o Fiévre : Ceci peut étre le signe d'une infection, il faut contacter
immédiatement votre médecin (>38°C deux fois ou >38.5°C
une fois).
Interactions avec d'autres médicaments : Ce médicament
peut interagir avec d'autres meédicaments, plantes. Ne prenez
aucun médicament sans interroger votre meédecin ou votre
phamacien.

Veuillez consulter votre médecin traitant pour tous les problémes
qui peuvent survenir a domicile. Il contactera si besoin votre
médecin gastroentérologue. D'une fagon générale n'hésitez pas
a poser vos questions a 'équipe lors de vos venues a lhépital.

Document élaboré par les pharmaciens
GROUPE SUD - Mopital g
Ao de Maivelan 33604 PESSAC Cedes

‘\'\‘..o CHU AL PRODUITS DF SANTE

PHARMACIE

—
Bordeaus

5-fluorouracil
En administration continue par l'intermédiaire
d'une pompe a perfusion

1 \

b |
Vous venez en hdpital de jour pour y recevoir votre cure de
chimiothérapie.

Pammi les médicaments, vous recevez du 5-fluorouracile. Il s'agit
d'une chimiothérapie anticancéreuse.

Comment se déroule I'administration de mon traitement ?

Le 5-fluorouracile vous est administré en deux temps :
o Alhopital en perfusion de 10 minutes
o En ambulatoire en perfusion continue sur 46 heures, a
l'aide d'une pompe a perfusion (branchée a I'hopital).

[ élaboré par les ph
GROUPE HOSPITALIER SUD - Hopital Haut-Lévique
Avwrius de Magelan 13504 PLSSAL Cedes

a MOLE PRODLUITS DE SANT
ﬁ CH u PHARMACIE

Mipa de
Bordeaux

Quels sont les différents professionnels de santé que je vais

rencontrer et quels sont leurs roles ?

édecin gastroentérologue : il me recoit en consultation,
évalue mon état et me prescrit ma chimiothérapie.
L'infirmiére du service : elle s'occupe des soins permettant le
branchement de mes chimiothérapies.
Le prestataire de santé a domicile : il me fournit le matériel
nécessaire pour ma perfusion continue de 5-fluorouracile en
ambulatoire : pompes, réservoirs, tubulures, aiguilles. ..
L'infirmier _a domicile : il s'occupe des soins permettant le

débranchement de ma perfusion continue de 5-fluorouracile, a
mon domicile.

Qui dois-je appeler si je rencontre un probléme lors de ma
perfusion continue de 5-fluorouracile ?
Si je rencontre le moindre probléme au cours des 46 heures de
perfusion continue de 5-fluorouracile je peux contacter :

o Mon infirmier & domicile : il est joignable 24h 24 et 7 ) [7
o Mon prestataire de santé 4 domicile : il est joignable 24h

24et7jm
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Si vous n'amrivez pas a contacter ni le prestataire de santé ni
I'infirmiére @ domicile, vous pouvez joindre le service de
gastroentérologie au numéro suivant : 05 57 65 65 17

Que se passe-t-il lorsque ma perfusion continue de 5-
fluorouracile se termine ?
’ '

3 heures avant la fin de la perfusion de 5-fluorouracile, la pompe
vous prévient du temps restant, par une alarme.

Surtout n'éteignez pas la pompe et prévenez votre infimier 3
domicile afin qu'il puisse s'organiser pour venir débrancher la
perfusion lorsque tout le produit sera administré.
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Serment de Galien

Je jure, en présence des maitres de la Faculté,caeseillers de l'ordre des
Pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruite dans les préesple mon art et de leur témoigner
ma reconnaissance en restant fidele a leur ensearie

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, pnafession avec conscience et de
respecter non seulement la Iégislation en viguewais aussi les regles de I'honneur, de la
probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes dewivers le malade et sa dignité
humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes aiesances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser des actes criminel

Que les hommes m’accordent leur estime si je sigdefa mes promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée decmefseres si j'y manque.
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