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Introduction

L’industrie pharmaceutique se doit d’évoluer en permanence dans une société ou les procédés
technologiques sont de plus en plus innovants. Cette évolution est particulierement marquée dans le
domaine de la formation. Les formations dispensées dans le milieu pharmaceutique ont pour
obligation de répondre aux exigences Qualité soumises a la réglementation européenne. Pour
produire des vaccins au sein de Boehringer Ingelheim Animal Health (BIAH), les opérateurs de
production doivent étre guidés dans des processus bien definis et des gestes techniques précis. La
production ne peut étre enclenchée que si I’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) a été validée
au préalable pour les différents lots de vaccin. Les vaccins doivent étre produits en conditions
aseptiques pour éviter les contaminations et ainsi éviter le risque de perdre le produit ou de ne pas
pouvoir le conserver, mais aussi pouvoir protéger le destinataire final qui est ici I’animal. La
production aseptique en milieu industriel présente des enjeux de sécurité des opérateurs et de
I’environnement. Face a toutes ces contraintes réglementaires, humaines et matérielles, des
processus efficaces d’acquisition des connaissances et compétences vont étre mis en place.

Des systemes de formation des opérateurs sont ainsi proposés par BIAH sous forme de cours
théoriques, de formations terrain ou encore de e-learning. Ces systémes traditionnels de formation
présentent cependant certaines contraintes (besoins en personnel formateur, colts des prestataires
externes élevés...) et limites pour des opérations délicates a reproduire. BIAH a donc fait appel a
des outils technologiques innovants pour la formation : les nouvelles réalités. Parmi ces médias de
formation nous comptons la Réalité Virtuelle (VR), la Réalité Augmentée (AR) ou encore la
simulation utilisant la vidéo 360°. Les formations utilisant ces nouvelles réalités sont non seulement
précises et efficaces mais elles permettent également de motiver de fagcon accrue les apprenants qui
passent de simples spectateurs a acteurs de leur acquisition de savoir. Un programme spécifique de
réalité augmentée a ét¢ développé au sein de ’entreprise et un centre de simulation aux bonnes
pratiques aseptiques, ASTA-Lyon (Aseptic Simulation Training Area), mélant cours théoriques,

ateliers pratiques et modules de réalité virtuelle a été créé.
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l. LE MONDE INDUSTRIEL ET LA FORMATION

1. Les besoins de formation dans ’industrie

La définition stricte de la formation (1) est I’action de donner a un individu, ou groupe d’individus,
les connaissances nécessaires a 1’exercice d’une activité. La citation d’Aristophane « Former les
hommes ce n’est pas remplir un vase, ¢’est allumer un feu » insiste sur le fait que la formation se doit
de nourrir I’esprit et les compétences des formes. Mais la formation permet aussi une standardisation
des pratiques en faisant appel a des outils pédagogiques de plus en plus ludiques et innovants. Les lois
Jules Ferry de 1881 et 1882 rendant 1’école gratuite, obligatoire et laique pour toutes les classes sociales
ont joué un véritable tournant dans I’importance de 1’éducation et de 1’apprentissage. Puis, pour
répondre aux besoins grandissants du marché du travail, un systeme de formation professionnelle
initiale (2) va faire naitre une main d’ceuvre un minimum instruite sachant lire, compter et écrire . Ce
systeme de formation évoluera au cours des siecles pour répondre, entre autre, a ces objectifs premiers :
obtention de qualifications pour le personnel, spécialisations du personnel pour certaines filieres au
sein d’une méme entreprise, accompagnement vers une économie croissante de I’entreprise. De nos
jours la formation est essentielle, dans tout secteur industriel confondu, pour permettre au personnel
d’approfondir ses connaissances, compétences et qualifications mais aussi d’en acquérir de nouvelles.
Elle permet de plus de sensibiliser aux risques professionnels ou aux situations dangereuses auxquels
peut étre confronté le personnel qualifié. Cela concerne par exemple les opérateurs devant réaliser des
processus de stérilisation délicats ou manipuler des agents infectieux. Ces formations sont donc
primordiales dans le secteur pharmaceutique en ce qui concerne les bonnes pratiques et les
manipulations en production pour éviter de mettre en péril ou d’endommager des lots de produit mais

aussi I’environnement de production ou les opérateurs eux-mémes (3).

Nous allons prendre I’exemple de BIAH. Une partie de la production y est aseptique et apporte son lot
de contraintes spécifiques. L’entreprise dispose de différentes méthodes et outils de formation, qui
seront développés par la suite, pour qualifier et évaluer le personnel. Travailler en zone aseptique exige
rigueur et qualifications des opérateurs tant au niveau comportemental que de I’habillage. La zone
aseptique ou Zone a Atmosphére Controlée (ZAC) est un environnement conditionné dans lequel les
niveaux de contamination particulaire et microbiologique doivent étre maintenus dans des limites
déterminées par les normes EN ISO (International Organization for Standardization) 14644-1 (4). Les
formations dispensees aux opérateurs entrant en ZAC sont donc spécifiques et mettent en avant la

sécurité critique du produit, du personnel, des installations en zone et de I’environnement. Les parties
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théoriques délivrées au cours de ces formations s’appuient essentiellement sur des illustrations des
principes des Good Manufacturing Practice (GMP). Les formations doivent étre initiales et
périodiques, ce sont des contraintes réglementaires. L entreprise peut trouver un intérét a reformer les
opeérateurs régulierement puisque le monde industriel évolue trés rapidement en termes de technologies
et d’innovations. Les formations peuvent étre dispensées par des formateurs internes a BIAH, experts
en asepsie et dotés d’une grande expérience de terrain. Ces formations sont indispensables pour
I’ensemble du personnel qualifié puisqu’elles permettent de répondre a la réglementation, et de
sensibiliser sur les procédures internes a I’entreprise a respecter et a appliquer. Pour les nouveaux
arrivants un accueil sécurité est organisé pour presenter les potentiels dangers liés aux activités et aux
batiments, par exemple en ce qui concerne les dangers liés a 1’azote avec des formations anoxie. Une
formation Qualité est organisée pour familiariser les opérateurs a ’utilisation des Bonnes Pratiques de
Fabrication (BPF) pour les nouveaux arrivants et pour les recyclages tous les 2 ans. Des formations
sporicide sont également dispensées par des formateurs experts en Hygiene Sécurité Environnement
(HSE) et des formations a I’utilisation des équipements process par des experts des flux de production.
Ce systeme de formation théorique classique présente certaines limites, que I’apprentissage direct sur
le terrain doit compléter. C’est pourquoi BIAH a mis en place un centre de simulation aux bonnes
pratiques aseptiques, le projet ASTA-Lyon, qui propose de dynamiser I’offre de formation de fagon
innovante en mélant cours théoriques et ateliers expérientiels. Les bonnes techniques d’habillage pour
entrer en zone classée par exemple sont présentées sous forme de diaporama pendant la formation
théorique puis un atelier expérientiel d’habillage suit directement cette partie et permet aux stagiaires
de mettre en application les techniques assimilées. Pour les opérateurs ou les techniciens de
maintenance en recyclage ces formations permettent de revoir des gestes aseptiques essentiels
concernant I’habillage ou les comportements a adopter en zone et constituer des rappels. Ces pratiques
peuvent en effet connaitre des dérives puisqu’elles sont répétées dans les activités de routine. Les
formations peuvent aussi étre dispensées par des prestataires externes a Bl (Boehringer
Ingelheim) comme I’IMT. Les formateurs externes ont pour but d’approfondir des thématiques propres
a la production pharmaceutique et plus particulierement tout ce qui se rapporte a 1’asepsie pour BI. Des
prestataires externes sont sollicités puisque les formateurs n’ont pas toujours assez de temps pour
former en interne. Ces formations s’adressent au personnel (opérateurs de production, techniciens de
maintenance...) afin de les familiariser a I’environnement aseptique qu’ils vont cotoyer au quotidien.
Les prestataires externes (I’Apave, Balland, Bureau Veritas...) proposent des formations theoriques
réglementaires et sanitaires sur le site de BIAH pour I’habilitation du personnel concerné a 1’utilisation
d’un autoclave par exemple et ces formations théoriques sont suivies d’une démonstration terrain. Des

formations a I’habilitation pour 1’utilisation des chariots de manutention pour la logistique ou des
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formations sur les dangers liés aux manipulations des produits chimiques sont également proposees.
Les formations peuvent également se présenter sous la forme de e-learning (5), ou dispositif
d’autoformation sur ordinateur qui font partie intégrante d’un Learning Management System (LMS)
ou Learning One Source (LOS) pour Bl. Le LOS permet un suivi informatique des formations en les
enregistrant. Ce suivi permet de s’assurer que les procédures internes sont respectées. Les parcours
pédagogiques LOS se présentent sous la forme d’exercices ou de cours interactifs et comportent des
formations de base pour tous les employés de Bl (formations sur la Pharmacovigilance par exemple)
ou des formations plus particulieres. Pour ces formations spécifiques des profils e-learning sont crées
pour savoir si ’employé est opérateur de production, technicien en logistique, en CDI, en CDD ou
encore en intérim. Une méthode de terrain extrémement efficace ou 1I’apprenant effectue des opérations
de zone sous le controle du tuteur fait partie du programme de formation. Il s’agit du tutorat en zone
de production. De par ce type de formation, les erreurs peuvent étre plus facilement prévenues et les
procédures internes suivies avec rigueur. La formation terrain repose sur la validation des processus de
production pour chaque poste de la zone et sur des tests de connaissances théoriques sous forme de
quizz. C’est le responsable du flux qui définit les objectifs de formation pour chaque opérateur et ces
objectifs sont conservés dans un livret de formation. Si ’opérateur a obtenu la validation terrain et
validé les tests de connaissances théoriques il peut étre autonome sur le poste. Toutes les phases

critiques en production doivent étre qualifiées avec des recyclages périodiques.

Dans ce tableau sont répertoriées les informations concernant les différents types de formations

proposées au sein de BIAH :

Tableau I : Les méthodes de formation utilisées au sein de BIAH

Type de formation proposée Avantages Inconvénients
Les formations dispensées par des | » Formations rapides et » Codlts tres élevés pour ces
prestataires externes efficaces proposées a formations
I’ensemble du personnel » Formations tres généralisées
» Absence de mobilisation donc manque d’adaptabilité
chronophage des ressources aux exigences spécifiques de
internes en formation BIAH

» Formations réalisées en
dehors de I’environnement
de travail quotidien des
opérateurs de BIAH

Les formations dispensées par des | » Formations efficaces » La disponibilité des

formateurs internes proposeées a tous les formateurs parfois limitée

collaborateurs de BIAH

(nouveaux opérateurs,

techniciens, recyclages...)
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» Formations adaptées aux
procédures internes et aux
exigences de BIAH

» Immersion directe puisque
pratiques sur le terrain

» Possibilité de formations a la
carte

» Formations indispensables
pour I’apprentissage de
comportements aseptiques et
méthodes d’habillage en
ZAC

> Possibilité pour le formateur
d’adapter les formations en
fonction de ses connaissances

terrain
Les formations en e-learning » Formations disponibles a > Inadapté pour certaines
tout moment pour formations terrain
I’apprenant spécifiques (habillage,
» Formations spécifiques transfert de matériel en zone
adaptées aux différents aseptique...)
postes > Reduction du rendement
pédagogique du fait du
manque d’investissement des
apprenants
Les tutorats en zone de production » Adaptabilité aux » Suivi individuel dans les
connaissances et aux forces zones classées chronophage
individuelles des apprenants pour les formateurs

> Apprentissage dispensé
directement en zone classée

» Suivi individuel dans les
zones classées

Pour le systéme d’évaluation des apprenants, des Questions a Choix Multiples (QCM) sont proposées
a la fin des formations théoriques, des processus de validation et des e-learnings. Des observations des
pratiques aseptiques par un référent formateur doivent étre effectuées pour le personnel entrant en
classe A/B. Les observations des pratiques et des comportements en zone pour chaque opérateur sont
effectuées pendant les Aseptic Process Simulation (APS) et les Media Fill Test (MFT). Pendant les
APS, une simulation d’un process complet par exemple comme la formulation est réalisée. Une
cotation des interventions est définie par les différents flux de chaque batiment de production. Ces
interventions peuvent étre critiques, majeures ou mineures en fonction de leur impact sur
I’environnement aseptique de la production. Pour les MFT, des fiches spécifiques d’observation sont
remplies avant et pendant les manipulations. Le formateur observe comment 1’opérateur intervient sur
un aléa de production mais aussi son comportement genéral en zone. Une intervention critique, une

majeure et 3 mineures sont évaluées par le formateur.
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Dans ce tableau sont repertoriées les informations concernant les différents types d’évaluations

proposeées au sein de BIAH :

Tableau II : Les systémes d’évaluation proposés au sein de BIAH

Type d’évaluation proposée Avantages Inconvénients
Les QCM » Evaluation des » Evaluation purement
connaissances théoriques théorique

» Méthode d’évaluation
rapide des connaissances

Les observations d’une » Observation de la mise en > Visibilité non optimale en
pratique par un référent pratique sur le terrain dehors de la zone
formateur » Habitude d’étre observés d’observation
pour les opérateurs et donc » Observations biaisées
moins de perturbations en puisque attention accrue
cas d’audit des opérateurs

Bien que présentant de trés nombreux avantages, les différentes méthodes de formation et d’évaluation
proposées par BIAH laissent transparaitre certaines limites. Les formations en interne par exemple,
qu’elles soient théoriques ou basées sur les validations terrain des process de production, sont
chronophages. Elles nécessitent la création des supports de formation en amont par les formateurs. Une
fois ces supports créés, les formateurs peuvent dispenser les formations. Les observations aseptiques
ne sont pas optimales puisque le formateur référent les effectue de loin, en dehors de la zone de
production, et n’est donc pas au plus preés de I’opérateur. C’est au travers de ces exemples que se
dessine I’intérét porté aux nouvelles réalités. Si nous reprenons I’exemple des observations aseptiques
par un référent formateur, une formation par réalité virtuelle permettrait au formateur d’observer les
manipulations et comportements en zone de I’opérateur de trés prés et donc avec une grande précision.
Au travers d’une formation utilisant la réalité virtuelle, c’est tout un environnement virtuel interactif
qui est simulé en occultant I’environnement réel. Et si les manipulations sont dangereuses, la réalité
virtuelle permettrait de les effectuer sans risque pour I’opérateur et I’environnement autant de fois que
nécessaire. Une sécurisation des activités critiques de production serait assurée grace a la VR,
puisqu’elle permettrait aux ressources de se former rapidement grdce a un pool d’information
rapidement exploitable. Non seulement la formation est rapide mais son rendement pédagogique est
également fort gréce a une assimilation facilitée des informations contrairement a une simple lecture
de procédures internes par exemple. En effet, dans le casque de réalité virtuelle ¢’est comme si un
formateur était au plus pres de nous pour donner les explications. Alors que seul face a la lecture de
documents internes 1’assimilation est beaucoup moins efficace. Un environnement virtuel semble étre
une solution pour améliorer les conditions de formation, tant pour I’opérateur de production que le
formateur.
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Historiquement, la formation professionnelle est associée a des lieux bien particuliers : la salle de
classe, le laboratoire, I’atelier technique...Chaque type de formation requiert d’étre dispensé dans un
espace qui va venir soutenir et amplifier le climat visé. Mais le lieu seul ne suffit pas a encourager le
développement de compétences ou 1’acquisition d’un savoir : de plus en plus, on cherche a créer un

environnement de formation (6).

Par exemple dans le domaine de 1’aéronautique, les formations des pilotes de ligne passent
principalement aujourd’hui par un outil pédagogique de pointe, le simulateur de vol. L’Ecole Nationale
de I’ Aviation Civile (ENAC) (7) utilise des simulateurs qui sont des répliques des cockpits des avions
BES8, TB20 et DA42. Les atouts de ces simulateurs sont multiples : réduction de facon significative
des heures de vol sur avion, fonctionnement du simulateur en permanence et donc disponibilité
importante, le colt d’une heure de vol simulé moins important qu’une heure de vol réel (frais de
carburant), familiarisation avec les situations d’urgence et les procédures de vol, simulation de
situations dangereuses impossibles a recréer dans la réalité (8)... Outre ces tres nombreux avantages,
le simulateur de vol offre une formation trés ludique et stimulante pour I’apprenant en mettant en avant
le concept de I’apprentissage immersif (6) ou immersive learning (9). L’apprentissage immersif
consiste a « mettre en situation » I’apprenant dans un environnement d’apprentissage interactif qui vise
a reproduire la réalité de terrain et d’enseigner de nouvelles compétences. L’un des objectifs premiers
de cet apprentissage est donc de créer des situations aussi réelles que possible afin de capter le plus
possible I’attention et donc la concentration des apprenants. En ajoutant une dimension ludique et
immersive a une formation, nous stimulons davantage la mémorisation, le taux de restitution, la
motivation et surtout I’engagement de ’apprenant. L’apprenant passe du statut de spectateur a celui
d’acteur, ce qui permet un ancrage de ses connaissances et compétences dans la durée. Les nouvelles
réalités offrent une hausse de rapidité de 1’apprentissage de plus de 30% et un taux de restitution des
connaissances de 70%, méme un mois apres la formation, grace a cette motivation accrue des
apprenants. lls se sentent davantage engagés dans la formation (10) et les objectifs pédagogiques sont
atteints plus efficacement : les notes obtenues pour les évaluations finales sont bien meilleures en

utilisant par exemple des casques de réalité virtuelle (9,5/10 versus 8,7/10 pour un format papier) (10).

2. Historigue des médias de formation

Depuis la nuit des temps, I’homme ne cesse d’imaginer et de concevoir des techniques de transmission

du savoir de plus en plus performantes.
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Figure 1 : chronologie des médias de transmission de ’information

Si nous pouvons aujourd’hui avoir acceés a un panel d’informations en un simple clic sur internet,
n’oublions pas que c¢’est en grande partie grace a une fabuleuse invention de nos ancétres les sumériens,
I’écriture. Au IVéme millénaire avant Jésus-Christ en Mésopotamie, le peuple sumérien se développe
et tend vers une société hiérarchisée avec de nombreuses religions émergentes, un moyen de
communication devient donc indispensable pour créer du lien (11). Les sumériens ont alors 1’idée de
tracer des signes ou pictogrammes sur des tablettes d’argile a 1’aide de roseaux taillés en pointe, ce
sont les débuts de I’écriture (12). Les pictogrammes seront ensuite remplacés par 1’écriture cunéiforme
et en Egypte I’écriture apparait sous forme de hiéroglyphes. La clé de lecture de ces hiéroglyphes, c’est
la pierre de Rosette, découverte le 19 Juillet 1799 par Pierre Bouchard, un officier de Napoléon
Bonaparte (13). A 1’époque, cette pierre de 760kg fascine de par I’étrangeté des symboles qui figurent
sur trois rangées de textes différents. Il faudra attendre 1822 pour que Jean-Francois Champollion
parvienne enfin a lever le mystére sur ces symboles, qui sont en fait des hiéroglyphes, utilisés depuis
plus de 3000 ans. Les trois rangées d’écrits constituent trois versions d’un méme texte (14), un décret
promulgué par le pharaon Ptolémée V en 196 avant J-C. Le décret est écrit en deux langues (égyptien
ancien et grec ancien) et en trois écritures, avec du haut vers le bas de la pierre, 1’égyptien en
hiéroglyphes, I’égyptien démotique et I’alphabet grec. Deux langues figuraient sur une méme pierre,
mais 1’accessibilité¢ de 1’information restait limitée. C’est pourquoi de la Gréce Antique (2700-1200
avant J-C) a I’Empire Romain (27 avant J-C — 476 aprés J-C), I’écriture murale s’est répandue, sur des
édifices publiques ou religieux (15), a des fins éducatives, politiques, sociales ou religieuses. Ces
griffures ou peintures murales pouvaient étre des fresques sur des temples par exemple. L’écriture

murale facilite ’accés a I’information a un plus grand nombre d’individus, mais pour diffuser les
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images €ducatives a plus grande échelle la gravure sur bois puis I’imprimerie apparaissent. La gravure
sur bois voit le jour au XIVeme siecle (15) et facilite trés rapidement la circulation des idées et des
images pieuses a travers I’Europe, et permet ainsi un rayonnement considérable des cultures
européennes.

L’imprimerie voit le jour en 1450 avec Johannes Gutenberg et I’impression papier entraine une
meilleure accessibilité a 1’éducation en transmettant des concepts et des pensées abstraites comme les
préceptes religieux. La diffusion mondiale de I’information est ainsi enclenchée. L’apparition de
I’épiscope (16) en 1921 constitue une grande nouveauté dans le milieu de I’enseignement puisque
I’information manuscrite va étre suppléée par I’information projetée. Les épiscopes ont été utilisés
jusque dans les années 1960-1970 par les enseignants ou les conférenciers pour projeter sur un écran
une image agrandie d’un objet opaque. IIs seront ensuite remplacés par les projecteurs de diapositives,
les rétroprojecteurs (qui utilisent des documents transparents) et les vidéoprojecteurs modernes.

La naissance du stéréoscope en 1838 marque les prémices de la Révolution du numérique et de la
technologie avec I’arrivée de la réalité virtuelle. Cet appareil a été concu par Charles Wheatstone qui
a cette époque travaillait sur le cerveau humain et sur sa capacité a traiter plusieurs images en deux
dimensions (2D), images pergues par chaque ceil en un seul objet en trois dimensions (3D) (6). Cette
invention (Annexe 1) est munie de deux miroirs qui refletent deux images placées a chaque extrémité.
La superposition de ces deux images planes et dissemblables qui se forment sur la rétine de chacun de
nos yeux produit la sensation de relief. Ceci constituait une avancée considérable pour la réalité
virtuelle, puisqu’elle démontrait que la perception d’une image par le cerveau humain n’est pas
instantanée et que notre organisme est capable de synthétiser une vision 3D. Le succes des images
stéréoscopiques est tel qu’elles sont produites a 1’échelle industrielle sous forme de cartes (Annexe 2).
Ces cartes seront par la suite tres largement exploitées par le monde photographique et
cinématographique, tout particuliérement pour la science-fiction. Il faudra ensuite attendre 1929 pour
qu’une innovation mélant a la fois enseignement et vision 3D voit le jour, le simulateur de vol. C’est
Edwin Link qui commercialisa le premier, le Link Trainer Blue Box (17) (Annexe 3), un appareil
semblable a un cockpit d’avion qui permettait de reproduire les mouvements et les sensations de vol et
¢tait donc utilisé a des fins d’entrainement pour les pilotes. La simulation et les débuts de I’immersion
pour ’apprentissage étaient nés.

Dans les annees 1950, I’industrie cinématographique explore les facettes de la réalité virtuelle et de
I’immersion compléte avec le Sensorama (18) (Annexe 4). Il s’agit d’une petite cabine de cinéma tout
droit sortie de I’imaginaire du photographe et cinéaste Morton Heilig, qui vise a immerger
complétement 1’utilisateur dans le film de la cabine. L’immersion passe par un ensemble de stimuli

olfactifs par exemple avec la diffusion d’odeurs ou des vibrations dans la chaise.
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A la méme époque, I’intelligence artificielle commence a faire parler d’elle puisqu’en 1950 Alan
Turing rédige un article intitulé « Computing Machinery and Intelligence » (19) dans lequel il
s’interroge sur la présence d’une conscience ou non pour une machine. De cette réflexion découlera le
Test de Turing qui permet d’évaluer une machine a tenir une conversation humaine. En 1957, Morton
Heilig dépose le brevet du Telesphere Mask (20) (Annexe 5), qui n’est autre que 1’ancétre du masque
de réalité virtuelle tel que nous le connaissons aujourd’hui. Il est décrit par Heilig comme un « casque
vidéo 3D de télévision télescopique a usage individuel », qui permet au spectateur de recevoir une
sensation compléte de réalité avec des images en couleur. C’est une version individuelle et améliorée
du Sensorama.

Dans les années 1990, la course a la réalité virtuelle est lancée du c6té du grand public avec la création
en 1993 d’un masque de réalité virtuelle par Sega (6) (Annexe 5), qui abandonnera vite le projet a
cause de trop nombreuses contraintes techniques. Nintendo met au point en 1995 Virtual Boy (Annexe
5), une console de jeux vidéo en 3D monochromatique, mais elle sera tres rapidement retirée du marché
également. Ces outils technologiques sont trop onéreux pour la grande consommation et il faudra
attendre 2012 pour que la société Oculus propose un masque de réalité virtuelle 1éger et abordable,
I’Oculus Rift (Annexe 14). La transmission du savoir ludique et innovante gréce a la VR est née.

3. Mode d’acquisition des compétences par les apprenants

A. Physiologie du cerveau et apprentissage

L’apprentissage tout au long de notre vie passe par 1’exploitation de nos fonctions mentales et donc
par le travail d’un fabuleux organe, le cerveau. Ce dernier comporte deux hémisphéres qui forment le
cortex et qui collaborent étroitement par le biais du corps calleux (21). Ces hémisphéres sont découpés
en lobes qui assurent des fonctions cérébrales complémentaires, ¢’est-a-dire que ce qui est pergu par
I’hémisphere droit est traité par I’hémisphére gauche et vice versa. Chaque hémisphére comprend
quatre lobes qui ont des réles physiologiques spécifiques (Annexe 6) (22). De maniére générale, le lobe
frontal commande I’aire motrice et I’aire préfrontale planifie les mouvements complexes. Le lobe
temporal est responsable des aires auditives et de la mémoire a court terme. Le lobe pariétal commande
les aires sensorielles et somesthésiques et le lobe occipital permet de détecter et d’analyser les signaux
visuels. En situation d’apprentissage c’est un véritable travail en réseaux qui se met en place avec les
différents lobes cérébraux et la sécrétion de certaines hormones.

Rappelons qu’une hormone est une substance chimique (23), produite par les glandes endocrines,

directement déversée dans le sang ou la lymphe, et qui intervient dans I’équilibre physiologique et
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psychologique de 1’individu. Plusieurs hormones produites par les glandes endocrines comme
I’hypophyse, 1’hypothalamus ou encore les glandes surrénales, jouent un rodle important dans
I’apprentissage. Nous pouvons citer parmi ces hormones la noradrénaline, 1’ocytocine ou les
endorphines. La noradrénaline, précurseur de 1’adrénaline, est sécrétée au niveau des glandes
surrénales et influe sur 1’attention, les émotions et 1’apprentissage notamment sur le niveau de
motivation. L’ocytocine, neuropeptide sécrété par les noyaux para ventriculaire et supraoptique de
I’hypothalamus, est déterminante dans les phases d’apprentissage en créant des liens d’attachement
inter-individus. Les endorphines sont des neuropeptides sécrétés par I’hypophyse et I’hypothalamus
et qui agissent comme une sorte de « morphine naturelle ». Elles procurent ainsi une sensation de bien-
étre et rendent 1’apprentissage beaucoup plus agréable. Nous verrons par la suite que leur sécrétion

serait particulierement importante lorsque nous utilisons les nouvelles réalités.

B. Les zones corticales stimulées par la réalité virtuelle

Lorsque I’homme utilise les nouvelles réalités, et plus particulierement la réalité virtuelle, ce sont ses
sens extéroceptifs et proprioceptifs qui sont mis a 1’épreuve puisqu’il se retrouve immergé dans un
univers artificiel (24). L’extéroception correspond a 1’ensemble des stimuli sensoriels provenant du
monde extérieur au corps et qui vont permettre d’observer le monde environnant de 1’individu. La
proprioception quant a elle regroupe les sens proprioceptifs qui renseignent la position et les
mouvements du corps et de ses membres par rapport a I’environnement extérieur. La réception d’un
stimulus sensoriel est le point de départ du transfert de I’information dans 1’organisme par les voies
nerveuses (Annexe 7).

Le message nerveux afférent provenant du récepteur sensoriel est véhiculé vers le Systeme Nerveux
Central (SNC) composé du cerveau, cervelet, tronc cérébral et moelle épiniere. Pour les stimuli
sensoriels proprioceptifs et extéroceptifs, ce sont surtout les cortex préfrontaux dorsolatéraux droit et
gauche (Annexe 8) qui sont sollicités.

Le cortex préfrontal dorsolatéral droit contrdle le sentiment de présence en diminuant I’activation de
la voie visuelle dorsale et répond a la question « ou suis-je en ce moment en fonction de ce que je
vois ? ». Le cortex préfrontal dorsolatéral gauche lui, contrdle le sentiment de présence en augmentant
I’activation d’une zone impliquée dans les pensées auto-orientées et indépendantes des stimuli
présents, et répond a la question « ou suis-je en fonction de ce que je sais ? ». Apres intégration et
traitement de I’information dans ces centres nerveux, ceux-Ci transmettent le message nerveux afférent
aux organes effecteurs (muscles squelettiques, oculaires...) via le thalamus (Annexe 7). Ceux-ci

réalisent le comportement moteur se traduisant par des mouvements, c’est-a-dire les mouvements
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effectués par un utilisateur de VR avec un casque et des sensors (sorte de manettes sans fil que
I’utilisateur a dans chaque main) par exemple.

Non seulement certaines zones corticales seraient particulierement stimulées par les nouvelles réalités,
mais la sécrétion de certaines hormones se verrait également augmentée, c’est le cas des endorphines.
C’est ce que le chercheur Hunter Hoffman a pu constater par le biais d’une étude menée au centre de
réalité virtuelle de 1I’Université de 1’état de Washington a Seattle (25). Cette étude portait sur les grands
brlés et sur les séances de nettoyage quotidiennes qui ouvrent leurs plaies de nouveau et qui sont donc
extrémement douloureuses. Gréce a la VR, les patients sont projetés dans des environnements polaires
et ne ressentent quasiment plus la douleur ou I’eau qui coule sur leurs blessures. Les douleurs sont ainsi
réduites sans faire usage de morphiniques et en paralléle une surproduction d’endorphines (détaillées
dans la partie 1.3.A.) est constatée, provoquant une sensation de relaxation et de bien-étre. Les
personnes présentant des troubles au niveau des chaines de transmission nerveuses peuvent répondre
négativement aux stimuli extéroceptifs et proprioceptifs. La VR peut cependant étre utilisée pour
certaines personnes cérébrolésées en rééducation et montre une efficacité intéressante en de nombreux
points (26). Les programmes incluant de la VR ont montreé leurs bénéfices pour rééduquer la force et
la marche puisqu’une fidélité physique y est présente, avec une bonne représentation du monde réel et
une conformité des situations avec la réalité quotidienne des patients. Une fidélité cognitive existe
également puisque I’attention du patient est plus sollicitée en étant plongé dans un environnement riche

en stimuli ressemblant a I’environnement réel.

C. Motivations et captation de I’attention par les nouvelles réalités

La simulation haptique est un concept clé exploité en VR, qui a le pouvoir de mobiliser toute
I’attention, la concentration et les facultés cognitives et sensorielles de 1’utilisateur (6). Mais comment
cela est-il possible ?

Tout d’abord nous entendons par haptique la discipline qui explore a la fois le sens du toucher (ressenti
de la texture, de la forme d’un objet...), et les phénomenes kinesthésiques ou la force qui est appliquée
sur le corps de I'utilisateur. Prenons 1I’exemple d’un clavier de téléphone sur lequel nous tapons et ou
une vibration se produit pour chaque touche, c’est ce que 1I’on appelle le retour haptique ou 1’ajout de
vibration a une interface tactile.

A la simulation haptique s’ajoute la notion d’immersion, ou I’utilisateur est plongé dans un monde
virtuel. Dans le cadre d’une formation, 1I’apprenant vit sa formation comme si elle/ il y était et ne
prendra pas plus de risque qu’en situation réelle avec la possibilité de s’entrainer autant de fois que la
personne le souhaite. Si I’expérience virtuelle est « gamifiée », ’utilisateur s’engagera davantage en
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ayant envie de gagner et de remplir les objectifs du jeu. En effet, I’apport de la VR peut se montrer
intéressant en apprentissage puisqu’il va mettre au défi I’utilisateur, lui donner une mission
significative et motivante a accomplir. Ceci se rapporte donc a la notion de flow développée par le
psychologue hongrois Mihaly Csikszentmihalyi (27). Il s’agit d’un état de plaisir, de jouissance et de
concentration sans aucun effort, ou le ressenti d’une action sans difficulté. Pour ce psychologue,
I’activité réalisée, qu’elle soit récréative ou professionnelle, doit mettre au défi I’individu, représenter
un challenge qui motive I’intérét de la personne et exploite ses compétences au maximum mais tout en
restant surmontable. Si I’action a réaliser dans une expérience de VR par exemple est trop difficile par
rapport aux compétences, 1’utilisateur risque de sortir de la zone de flow et ressentir de 1’anxiété, de la
frustration. A I’inverse, si 1’activité est trop facile et ne sollicite pas les compétences, ’utilisateur va
perdre son intérét et sortir de la zone de flow pour tomber dans 1’ennui.

Tout I’enjeu de ces nouvelles réalités réside donc dans le fait de pouvoir atteindre un équilibre dans
cette zone de flow. Elles présentent, par rapport aux formations plus « traditionnelles », 1’énorme
avantage de pouvoir adapter le contenu des formations et de choisir les niveaux de difficulté des
expériences virtuelles. Si I’apprenant est entiérement présent d’un point de vue cognitif et sensoriel et
s’il peut manipuler des outils virtuels aussi réalistes que des vrais, alors ses capacités de mémorisation
et d’attention seront bien supérieures.

Parmi les dispositifs haptiques donnant acces a cette simulation, nous pouvons compter des gants ou
des combinaisons, comme le TactSuit de bHaptics (Annexe 9). Grace a ces dispositifs, les sensations
digitales peuvent se ressentir en vrai sur le corps et facilitent ainsi la réalisation d’expériences de VR
nécessitant d’intenses mouvements comme 1’apprentissage en milieu industriel.

En 2016, une étude a été menée sur I’impact de la VR dans 1’éducation (28). Les entreprises chinoises
Beijing Bluefocus E-Commerce Co., Ltd et Beijing iBokan Wisdom Mobile Internet Technology
Training Institutions se sont intéressées au manque d’intérét des étudiants chinois pour certains sujets
considérés comme ennuyeux ou trop complexes, mais également sur leurs difficultés de concentration.
Les deux sociétes ont donc décidé de mener une expérimentation s’appuyant sur la VR et couvrant un
sujet complexe : I’astrophysique, et plus particuliérement les lois de la gravitation et de I’aérospatiale.
Des lycéens d’un établissement de Beijing ont été répartis en quatre groupes, en fonction de leur genre
et de leur niveau scolaire : le premier groupe est soumis a une interrogation directement apreés la
formation en VR. Le deuxieme est soumis a une interrogation deux semaines apres la formation en
VR. Le troisieme est soumis a une interrogation directement aprés une formation traditionnelle. Le
quatrieme est soumis a une interrogation deux semaines apres la formation traditionnelle.

L’objectif de cette méthodologie est de mesurer I’impact immédiat et a8 moyen terme de I’intégration

et de la rétention des connaissances, avec une formation en VR et une formation traditionnelle. Les
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résultats revelent une nette supériorité de la VR puisque pour les tests passes immeédiatement apres la
formation, 90% ont réussi le test avec la VR contre 40% avec la formation traditionnelle. Pour ce qui
est de la rétention du savoir, la encore les scores moyens obtenus deux semaines plus tard sont sans
appel : 90% avec la VR contre 68% pour la formation traditionnelle.

En conclusion de cette expérience, la VR permet donc une optimisation des capacités de mémorisation
et d’acquisition des connaissances a court et moyen terme. Elle constitue un avantage trés clair dans la
pratique des compétences.

C’est en jouant sur les sens, comme la vue et 1’ouie, que la réalité virtuelle dépasse 1’imagination et
mobilise 1’entiére attention et motivation des apprenants. Les nouvelles réalités constituent ainsi un
outil tres efficace pour les formateurs, a court terme ou a long terme, voire méme redoutablement

efficace lorsqu’elles sont couplées a des modules de formation en présentiel.

Il. REALITEVIRTUELLE ET REALITE AUGMENTEE : DEFINITIONET
PRESENTATION

1. Des outils technologiques innovants dans un monde pharmaceutique
industriel en perpétuelle évolution

A. Introduction au concept VUCA

Notre société évoluant a un rythme effréné, I’industrie pharmaceutique s’est vue particuliérement
impactée au point de faire croitre la popularité d’un concept socio-économique, celui du monde VUCA
(29) (Volatility Uncertainty Complexity Ambiguity ou Volatilité Incertitude Complexité Ambiguité).
Mais pourquoi cette notion est-elle aussi importante pour comprendre le souhait des industriels de se
tourner de plus en plus vers les nouvelles réalités ?

Tout d’abord revenons sur les origines de I’acronyme VUCA, qui a été introduit par I’U.S. Army War
College a la fin de la guerre froide pour décrire les quatre composantes auxquelles sont confrontées les
forces militaires sur les théatres d’opérations. Ces quatre termes et leurs significations sont appropriés
dans le contexte de la stratégie d’entreprise et du management, d’ou son adoption dans le monde des
affaires et de I’industrie. Autrement dit il s’agit d’un environnement instable évoluant trop vite pour

qu’on s’y « adapte » suffisamment rapidement (30).
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B. Caractérisation des différents termes VUCA appliqués a 1’industrie
pharmaceutique

Nous allons reprendre les quatre termes constituant 1’acronyme un par un et les illustrer avec des
exemples concrets rencontrés en industrie pharmaceutique (Annexe 10).
La Volatilité (Volatility) renvoie au fait qu’une situation, une réglementation pharmaceutique, peuvent
évoluer rapidement et de maniére imprévisible. En effet, I’industrie pharmaceutique est encadrée par
des réglementations qui varient suivant les pays concernés et qui contribuent a réguler le systéme de
santé par la qualité. 1l faut savoir que les réglementations qui sont opposables sont celles du pays ou
nous fabriquons les médicaments et celles du pays ou nous les commercialisons. Pour la France, la
réglementation est celle de I’Europe et les directives européennes sont transcrites en droit frangais. Les
BPF, établies par la Commission européenne, font partie de deux directives européennes, I’une pour
les médicaments vétérinaires et 1’autre pour les médicaments a usage humain (31). Les BPF constituent
le référentiel qualité applicable par I’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
Produits de Santé) ou I’ANSES (Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de 1’Alimentation, de
I’Environnement et du Travail) lors de leurs inspections. L’ANSM est une autorité de santé qui définit
les réglementations, que 1’ensemble des entreprises du médicament a usage humain doivent suivre, et
joue un role de veille sanitaire également. L’ANSES remplit les mémes fonctions que I’ANSM mais
pour les médicaments vétérinaires, et plus particulicrement ’ANMV (Agence Nationale du
Médicament Vétérinaire).
La Pharmacopée, francaise ou européenne, au méme titre que les BPF, encadre la fabrication des
médicaments pour I’ensemble des professionnels de santé (32). Elle définit les criteres de pureté des
matieres premiéres ou des préparations entrant dans la fabrication des médicaments (a usage humain
et vétérinaire) voire leur contenant ainsi que les méthodes d’analyse a utiliser pour en assurer leur
controle. La Pharmacopée frangaise est préparée et publiée par L’ ANSM et la pharmacopée européenne
par la DEQM (Direction Européenne de la Qualité du Médicament et soins de santé).Aux Etats-Unis,
c’est la FDA (Food and Drugs Administration) qui établit les textes réglementaires, textes qui font
partie des CFR (Code of Federal Regulations). Une Pharmacopee américaine existe, il s’agit de I’USP
(United States Pharmacopeia). Tout médicament commercialisé aux Etats-Unis doit étre conforme aux
standards de I’USP. Les conférences International Conference for Harmonisation (ICH) (33) ont pour
but d’harmoniser les critéres d’évaluation et de jugement pour les autorités compétentes de 1’industrie
pharmaceutique de 1’Union Européenne, du Japon et des Etats-Unis, avec des normes communes.
L’ICH Q9 par exemple est relative a la gestion du risque qualité (34). Il existe également I’ISO qui est
une organisation non gouvernementale sans but lucratif, et qui propose des normes ISO dont le but est
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de faciliter la coordination et I’unification entre les différentes industries au niveau international. L’ ISO
9001, intitulée Systemes de management de la qualité — Exigences, est un exemple de norme. En
France, ce sont les BPF (ou GMP pour les autres pays européens et les Etats-Unis) pour la fabrication
des médicaments a usage humain et vétérinaires qui subissent régulierement des modifications plus ou
moins majeures. Les décisions pharmaceutiques doivent donc étre réajustées rapidement en fonction
de ces modifications. La derniére modification majeure des BPF concerne I’ Annexe 1, relative a la
fabrication des médicaments stériles, et révisee en Décembre 2020. Nous aborderons cette révision et
ses conséquences plus en détails dans une autre partie (partie 11).

Le deuxiéme terme Incertitude (Uncertainty) correspond en fait a une absence de données objectives
sur un environnement connu, qui peut mener a des situations que nous ne pouvons prédire voire méme
a I’émergence d’un concurrent inattendu. En industrie pharmaceutique cette concurrence se traduit
entre autre par une véritable bataille de génériqueurs qui sont de plus en plus nombreux et qui créent
des disparités importantes sur le marché du médicament. En termes de situations inattendues, nous
pouvons également citer les démarches actuelles menées par les pays européens pour augmenter les
capacites de production des vaccins anti-Covid. En Février 2021, Emmanuel Macron a fait appel a
I’ensemble des acteurs industriels capables de produire des vaccins humains, laboratoires vétérinaires
compris comme Bl (35). En effet, Bl pourrait potentiellement contribuer a certaines étapes de
fabrication du vaccin puisque 1’entreprise dispose de plusieurs sites spécialisés dans cette technologie,
dont un centre de répartition, de conditionnement et de stockage de vaccins vétérinaires a Lentilly
(Rhéne) et d'une usine de produits pharmaceutiques et biologiques a Toulouse (Haute-Garonne) (36).
La complexité (Complexity) correspond a 1’évolution des situations trop rapides au point de les rendre
difficilement compréhensibles. Ce terme est parfaitement illustré avec les questions réglementaires qui
se posent concernant la réorientation de I’outil industriel utilisé pour la fabrication des vaccins anti-
Covid.

L’ Ambiguité (Ambiguity) Sse constate surtout au niveau international par rapport aux différentes
exigences des textes réglementaires pharmaceutiques, pouvant entrainer de nombreuses confusions. Il
devient difficile de distinguer, sans risque de se tromper, les situations. Si nous prenons 1I’exemple du
programme de VR Virtuosi (programme qui sera developpé dans la partie 1V de la these), le lavage de
mains du personnel doit se faire en 1 min, selon les recommandations de la FDA. Alors que pour le

secteur hospitalier francais un lavage simple des mains doit durer au minimum 30 secondes (37).
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2. Les nouveaux outils de réalité

Des besoins en sécurité, qualité et apprentissage pour des domaines d’exploitation industriels de plus
en plus vastes ont vu naitre des outils technologiques innovants comme la VR, I’AR ou encore
I’Intelligence Atrtificielle (AI).

Comment ces nouveaux outils sont-ils utilisés ? L’ingénierie utilise par exemple le concept des plans
3D (Annexe 11) pour pouvoir visualiser les batiments ou des équipements avant leur construction ou
leur installation. La formation des opérateurs dans un nouveau laboratoire ou site de production est
donc facilitée grace a cette technologie. Les ateliers de production pharmaceutique se dotent de plus
en plus de Single Use System (SUS), c¢’est-a-dire des équipements ou systémes utilisés une seule fois
ou pour une seule campagne de fabrication. Si les sites de production n’utilisent pas de SUS, une fois
les systémes et équipements installés, ils peuvent étre utilisés pendant des années sans changement
majeur. Cependant, certains services comme la Recherche et Développement utilisent de nouveaux
systémes en permanence, dont des SUS, d’ou I’intérét des nouvelles réalités pour apporter plus de
flexibilité en formation pour ces systemes. Le secteur secondaire exploite depuis quelques années la
réalité virtuelle pour optimiser les conceptions industrielles. En 2013, Alstom a installé une salle de
réalité virtuelle pour examiner des produits et des simulations mécaniques en 3D et a I’échelle réelle
(38). Les utilisateurs dans cette salle sont équipés d’une baguette « FlyStick » et de lunettes 3D
(Annexe 12), dont les mouvements sont suivis par des caméras, et peuvent visualiser des modéles ou
des composants de turbine voire méme « marcher » dans des centrales.

Les enjeux d’un tel dispositif sont multiples. Les ingénieurs peuvent mieux apprécier la fagon dont les
composants s’intégreront dans le produit fini en fonction des calculs de conception, analyser des
simulations mais aussi suivre des formations.

Il existe méme sur le marché du grand public des tapis roulants pour VR, appelés treadmills. Ces
dispositifs donnent une autre dynamique a I’immersion puisque les déplacements de 1’utilisateur sont
plus libres dans un espace reduit. Grace a un bras robotisé et un harnais, 1’utilisateur portant un casque
de VR peut marcher, courir ou méme sauter au-dessus du tapis tout en restant sur place (Annexe 13).
De facon générale, c’est la réalité étendue ou Extended Reality (XR) qui est exploitée, c’est-a-dire
I’ensemble des formes de réalité¢ modifiées par ordinateur qui comprend les photos et vidéos 360°, la
VR, I’AR et la réalité mixte (MR). Nous allons reprendre en détails ces différentes technologies pour

comprendre 1’intérét de leur utilisation.
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Les technologies XR
| Réalité Mixte (MR)

| I
Photos et vidéos Réalité Virtuelle Réalité Augmentée Réalité Assistée
360° (VR) (AR) (AR)

Les équipements

Figure 2 : les technologies immersives et leurs équipements : a) et f) Smartphone. b) Cardboard. ¢) Casque filaire
VR. d) Casque autonome VR. e) Casque AR type Hololens. g) Casque AR pour assistance.

A. Laréalité virtuelle (VR) et la vidéo 360°

La réalité virtuelle connait aujourd’hui un véritable engouement qui s’élargit & un nombre d’activités
important et qui séduit de plus en plus de formateurs dans le milieu industriel. Elle est caractérisée par
son caractére immersif, c’est-a-dire un environnement virtuel qui englobe son utilisateur tout entier.
Elle peut étre générée a partir de contenus réels (a 1’aide des photos et vidéos 360°), a partir de contenus
de synthése (réalisés a 1’aide de graphisme sur ordinateur) ou d’un mélange des deux (6). Les
équipements pour accéder a la réalité virtuelle peuvent étre un casque immersif, un simple ordinateur,
une table immersive ou encore une volte immersive (« cave ») (39). Le casque de VR (cf Figure 2) est
constitué de deux téléviseurs miniatures, permettant une vision stéréoscopique, c¢’est-a-dire une vision
en relief générée par deux images planes. L appareil de suivi des déplacements (“tracker”) se situant
sur le dessus du casque virtuel réagit aux mouvements de la téte de 1’utilisateur, lui permettant ainsi de
visiter des environnements en 3D. Nous prendrons 1’exemple du modele Oculus, trés souvent utilisé
pour la formation. Il existe différents types d’Oculus, dont I’Oculus Rift qui est un casque filaire pour
ordinateur et qui doit étre branché a ce dernier pour fonctionner, et I’Oculus Quest qui lui est un casque
VR autonome, ce qui signifie qu’il contient tous les composants nécessaires a son fonctionnement
(Annexe 14). Un simple ordinateur peut également étre utilisé pour la VR, et ce type de systeme référe
a l'utilisation d’un écran d’ordinateur conventionnel pour I'immersion dans le monde virtuel. Cette
technologie permet a I’utilisateur une immersion subjective dans le monde virtuel avec lequel il
interagit au moyen de dispositifs de contrdle comme le clavier, la souris ou le “joystick”. La troisieme

dimension est permise par l’utilisation de logiciels de simulation démontrant des aspects tels la
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perspective ou la rotation des objets. Ce type d’acces a la réalité virtuelle est populaire dans certains
domaines professionnels (ingenierie, dessin industriel, architecture).

La table immersive (Annexe 15) est aussi un bon moyen d’accés a I’environnement virtuel. Il s’agit
d’une variante du type simple ordinateur, ou il y a fusion, grace a des lunettes 3D, entre des données
projetées a partir de deux sources différentes. L’illusion de trois dimensions est alors recréée comme
dans un film en 3D. L’utilisateur peut toutefois interagir avec le monde virtuel et manipuler les objets
virtuels en 3D. La volte immersive ou CAVE (Cave Automatic Virtual Environment) (Annexe 16) est
un espace de réalité virtuelle dans lequel les murs, le sol et le plafond agissent comme des surfaces de
projection géantes pour créer un environnement virtuel hautement immersif. Ils ont I’avantage d’offrir
une certaine liberté de mouvement pour I’utilisateur et un niveau de réalisme jamais atteint auparavant,
et ainsi permettre une meilleure formation professionnelle.

La vidéo 360°, ou vidéo dite « immersive », est un enregistrement vidéo d'une scéne du monde réel ou
I'image est enregistrée dans toutes les directions en méme temps. Ce type de vidéo est généralement
enregistré soit a l'aide d'un appareil spécial composé de plusieurs caméras (ex : YI HALO VR camera)
(Annexe 17), soit a I'aide d'une caméra dédiée qui contient plusieurs objectifs de caméra intégrés dans
I'appareil et qui filme simultanément les angles de chevauchement (ex : Giroptic 360) (Annexe 17).
Lors de la projection de la vidéo, l'utilisateur a le contrdle sur la direction dans laquelle il regarde la
scene, en haut, en bas ou latéralement, et la projection peut se faire sur un écran d'ordinateur ou sur un
autre dispositif de visionnement comme un visiocasque ou une visionneuse Cardboard (Annexe 18).
La vidéo 360° fait partie des nouvelles réalités trés largement exploitées dans le secteur industriel et
notamment celui de la formation.

Nous allons prendre 1’exemple de la société frangaise Medicalem qui finance I’outil pédagogique
ONsim utilisant la vidéo 360° pour former les professionnels de santé aux premiers secours, notamment
les pompiers qui exercent leur activité dans des milieux périlleux (40) (Annexe 19). Le principal
avantage de ces vidéos est donc d’éviter toute situation a risque pour les apprenants, en proposant deux
types d’immersion : I’immersion animée et I’immersion réelle. L’immersion animée concerne les
situations dangereuses qui ne peuvent pas étre filmées et qui sont donc genérées et projetées sur
ordinateur. Pour I’immersion réelle, le contenu peut étre filmé via une caméra 360° puis la vidéo est
diffusée dans des visiocasques. Une fois les vidéos immersives réalisées et exportées dans les
visiocasques, une formation en présentielle est assurée. Les retours concernant les formations utilisant
cet outil sont plus que positifs puisque les utilisateurs y ont trouvé un vrai bénéfice par rapport a une
formation théorique classique (scénario d’intervention réel, milieu d’immersion se rapprochant

vraiment du quotidien, simplicité d’utilisation et ludique...).
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B. Laréalité augmentée (AR) et la réalité assistée (AuR)

Nous parlons de réalité « augmentée » car la réalité se trouve enrichie d’informations virtuelles
(objets, images, textes...), et ce de fagon interactive pour I’utilisateur. Elle combine en fait le monde
réel et des élements virtuels tels que de la 3D, des images 2D ou de la géolocalisation, en temps réel
(42).

Pour que I’AR puisse fonctionner, elle nécessite trois éléments : une caméra de capture (le plus souvent
un appareil photo), un systéme d’exploitation et un écran pour diffuser les informations (42). De plus,
un systeme de géolocalisation peut étre utilisé pour afficher des données supplémentaires en fonction
de la position de I’utilisateur. L’affichage des éléments en AR se fait grace a un dispositif spécialement
congu pour 1I’occasion (par exemple un casque comme I’Hololens de Microsoft) ou bien a I’aide d’une
application pour smartphone (Annexe 20). Les caméras situées sur les lunettes ou le casque vont
d’abord capturer 1’environnement ou se trouve [’utilisateur. Ensuite, le logiciel contenu dans les
lunettes va analyser cet environnement et afficher I’information adéquate sur I’écran des lunettes. Toute
’opération se fait en temps réel.

Pour I’application smartphone, le procédé¢ est le méme, a la différence que 1’ceil de I’utilisateur voit la
scene directement sur 1’écran du smartphone ou de la tablette. L’image réelle et les informations
virtuelles sont superposées de maniére simultanée sur I’écran. Une application pour smartphone rendue
célébre en 2016 est Pokemon Go (43).

L’industrie semble étre le domaine de prédilection pour 1’utilisation de I’AR. Robocortex, une jeune
entreprise frangaise, a mis au point par exemple un certain nombre d’applications pour la maintenance
et les processus d’assemblage utilisés dans I’automobile et 1’aéronautique (44). Ces applications sont
exploitables via des lunettes d’ AR ou des tablettes tactiles (Annexe 21). L’ AR permet ainsi d’optimiser
les performances de I’industrie en améliorant la précision des différents intervenants de la maintenance
ou de la production, en passant par des applications mais aussi par la formation (45). La formation des
opérateurs présente 1’énorme avantage d’étre réalisée dans des conditions réelles. Les instructions de
travail sont affichées en temps réel, ce qui permet de guider les manceuvres étape par etape. Les
techniciens de maintenance profitent également de cette technologie pour visionner les donnees
relatives a chaque appareil. De nombreuses erreurs de manipulation colteuses pour les entreprises
peuvent ainsi étre évitées.

L’AuR (Assisted Reality) est de plus en plus utilisée par la maintenance dans le milieu industriel et
permet un gain de productivité. En effet, la connaissance des processus de mise en place du mateériel
de production par exemple n’est disponible que sur papier, dans les procédures internes. Ceci oblige le
technicien ou le responsable de maintenance a se référer systématiquement a ce document écrit, ce qui
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peut entrainer un risque d’incompréhension plus important, voire méme d’erreurs et une perte de temps.
Grace a I’AuR, le travail des techniciens de maintenance est facilité avec des informations diffusées en
temps réel, a ’aide de lunettes connectées (Annexe 22). Ce nouvel outil technologique permet aussi
d’intervenir en campagne de production, et donc d’induire une forte diminution des risques de
contamination en zone classée.

L’AuR a été mise en place a Ingelheim en Allemagne, le siége de BI, pour rendre possible I’accés a
une assistance a distance pour la maintenance et I’entretien des machines de production. C’est ce que
nous appelons la remote assistance, rendue possible grace au systeme Ubimax. Si un incident survient
sur une machine, I’opérateur qui est sur les lieux de I’incident peut contacter un technicien a distance,
via les lunettes connectées (Annexe 23). Les deux personnes peuvent donc analyser I’incident en temps
réel et le technicien peut donner les instructions a suivre a I’opérateur pour résoudre le probléme.
Nous décrivons ici I’exemple d’une situation de dépannage mais Ubimax permet également de guider
I’opérateur dans ses taches quotidiennes, grace a des modes opératoires affichés en AuR : & chaque
opération a réaliser des informations sont données a I’utilisateur par superposition dans son champ de

vision.

C. Laréalité mixte (MR)

Nous entendons par réalité mixte (MR) une sorte de continuum (figure 3) entre I’AR et la VR mais

plus proche de I’AR d’un point de vue technologique (46).

| Mixed Reality (MR) |

ey |

il
Beal Augmented Augmented WVirtual
Environment  Heality (AR] Virtwality (A Environment

Reality-Yirtuality (RY ) Continuom

Figure 3 : le continuum de Milgram ou continuité Réelle — Virtuel (source numérique 1)

La principale différence entre I’AR et la MR est la capacité du casque a prendre en compte I’espace
réel, et ce, grace aux capteurs intégrés au casque. L’un des dispositifs utilisé pour la MR est un casque
d’AR comme I’Hololens de Microsoft. Les industriels se sont rapidement équipés en MR pour la
formation de leurs opérateurs mais également pour accéder a des visualisations 3D optimales. La
possibilité d’afficher des informations 3D superposées aux équipements tout en laissant une liberté
totale de mouvements pour 1’opérateur est un atout notable pour la productivité et un gain de temps.
Renault Trucks par exemple s’essaye a la MR en I’intégrant dans son contrdle qualité pour les moteurs
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de ses véhicules. Equipé d’un casque connecté I’opérateur vérifie la conformité du montage moteur
par rapport au détail de chaque piece. 11 s’agit en fait d’une aide visuelle précise qui vient assister

I’utilisateur pour qu’il puisse vérifier la qualité de 1’assemblage (Annexe 24).

D. L’exploitation de 1’Artificial Intelligence (Al)

Nous ne pouvons pas parler des nouvelles réalités sans aborder la notion d’intelligence artificielle
(A, qui fait également partie des grandes innovations technologiques du XXeme siecle, et qui pourrait
bien devenir un outil de formation trés performant dans un futur proche. Ce désir et cette fascination
de I’homme de vouloir trouver une Al équivalente a I’intelligence humaine s’explique par plusieurs
raisons.

L’AR par exemple est amenée a utiliser des programmes d’Al capables de reconnaitre des
mouvements. Tout d’abord qu’entendons-nous par intelligence artificielle ? 11 s’agit d’un processus
d'imitation de l'intelligence humaine qui repose sur la création et lI'application d'algorithmes exécutés
dans un environnement informatique dynamique. Son but est de permettre a des ordinateurs de penser
et d'agir comme des étres humains (47). C’est-a-dire une discipline scientifique qui consiste a créer des
programmes informatiques qui effectuent des opérations comparables a celles du cerveau humain,
telles que I’apprentissage ou le raisonnement logique.

Depuis sa reconnaissance en tant que domaine scientifique exploitable en 1956 jusqu’a aujourd’hui,
I’Homme ne cesse de perfectionner les modeles d’Al, et de nouveaux termes ont vu le jour comme le
machine learning, les réseaux de neurones artificiels ou encore le deep learning (48). C’est dans les
années 90 que le machine learning entre en jeu pour la premiére fois avec Deep Blue, un
superordinateur creé par IBM qui réussit a battre Garry Kasparov aux échecs, invaincu jusqu’alors. Le
machine learning se base sur des approches mathématiques et statistiques pour donner aux ordinateurs
la capacité d'« apprendre » a partir de donneées, c'est-a-dire d'améliorer leurs performances a résoudre
des taches sans étre explicitement programmés pour chacune.

La notion de réseaux de neurones artificiels n’est apparue que depuis peu de temps et vise a faire
raisonner un programme informatique comme pourrait raisonner un cerveau humain. Nous pouvons
nous représenter ces réseaux en plusieurs couches avec des connexions entre elles. Chaque couche peut
correspondre a une tache, et chaque neurone a une mission bien précise. La puissance informatique
pour developper de tels réseaux est considérable c’est pourquoi peu d’applications ont vu le jour. Mais
les capacités de calcul des ordinateurs étant grandissantes, le deep learning est apparu petit a petit. Il

se base sur des méthodes d’enseignement automatique, comme le machine learning, mais a une
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différence prés qu’il utilise des algorithmes d’apprentissage ou couches cachées de réseaux de neurones
artificiels plus profondes (Annexe 25).

Pour illustrer le deep learning nous allons prendre I’exemple d’un ordinateur a qui nous voulons
apprendre a reconnaitre un chien. Le probléme est qu’il y a une grande variété de chiens, avec des
tailles et des races différentes. Pour que les applications puissent fonctionner de facon logique, nous
nous basons sur le fait que les images sont constituées d’objets, ces objets de parties et ces parties de
formes simples. Pour entrainer 1’ordinateur nous lui montrons une banque d’images légendées qu’il
doit analyser. L’apprentissage passe par des couches de neurones artificiels, plus les couches sont
profondes et plus les motifs sont compliqués a analyser. Une fois que 1’ordinateur a repéré la stratégie
pour reconnaitre 1’image d’un chien, il pourra reconnaitre un chien sur n’importe quelle image (Annexe
25).

L’ Al est de plus en plus utilisée dans le milieu industriel puisqu’elle peut, par exemple, aider a effectuer
des taches répétitives impliquant la manipulation d’une grande quantité de données ou de données tres
complexes (49). Ou encore générer des analyses prédictives tres précises sur les activités,
comportements ou tendances futurs dans les entreprises. L’ Al est exploitée dans le secteur industriel
sous différentes formes : systémes de conception assistée par ordinateur, la simulation ou encore la
robotique de production (Annexe 26). Deepomatic, une entreprise francaise, utilise par exemple ses
solutions de vision artificielle pour faire du contréle qualité visuel dans la production, notamment chez
Valeo et Airbus (50). Pollen Metrology, une startup de Grenoble, utilise 1’Al dans une solution
logicielle qui sert a la production de matériaux innovants (50). Le machine learning est exploité pour
analyser les données et le deep learning pour analyser les tests d’imagerie de controle qualité. Le
machine learning permet de notamment de détecter en avance de phase les potentiels défauts de
fabrication et d’optimiser les rendements. Les domaines d’application de 1’ Al dans le secteur industriel

sont donc tres vastes et ne cessent de croitre avec les performances informatiques actuelles.

I11. LES DEMANDES ET BESOINS DE FORMATION EN ASSURANCE
QUALITE DE BOEHRINGER INGELHEIM POUR UN OUTIL DE
FORMATION TECHNOLOGIQUE 3.0

1. Les besoins en formation de Boehringer Ingelheim

Comme décrit précédemment dans la partie 1.1., les opérateurs de site industriel ne peuvent exécuter
leur mission terrain sans avoir suivi de formation en amont. Ces enseignements visent avant tout a

s’assurer que les taches techniques et complexes qui sont confiées au personnel sont comprises et
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conformément réalisées. Puisque la prise de risque est double, a la fois pour I’entreprise en elle-méme
pour des raisons financicres avec d’éventuelles pertes de produit et pour la personne qui accomplit
I’action d’un point de vue HSE. Les formations permettent également d’approfondir les connaissances
et compétences des apprenants pour les qualifier et les évaluer, mais aussi leur ouvrir des perspectives
pour en acquérir de nouvelles. BIAH suit exactement la méme logique pour ses opérateurs, en
proposant différents types d’apprentissage, pour les nouveaux arrivants ou le personnel qualifié lors de
sessions de recyclage. Nous comptons parmi ces formations celles dispensées par des prestataires
externes, par des formateurs internes, des formations en e-learning ou encore des tutorats en zone de
production. Nous 1’avons vu ces approches pédagogiques qualifiées de « traditionnelles » présentent
de trés nombreux avantages mais aussi certaines limites, dans un monde technologique et réglementaire
qui évolue en permanence. La capacité d’apprentissage de 1’apprenant doit suivre le rythme toujours
plus soutenu des évolutions technologiques. Dans un tel contexte, trois enjeux majeurs se
dessinent dont la disposition d’un outil rapide et fiable d’évaluation des compétences du personnel de
production pour répondre aux obligations réglementaires. Une optimisation dans la construction de
parcours de formation individuel et une préparation du personnel aux situations a risque, c’est-a-dire
sans mettre I’infrastructure de production en péril, et également mise en valeur. Tout ceci justifie en

grande partie le souhait de BIAH de se tourner vers les innovations numériques (VR, AR...).

2. Les demandes en Assurance Qualité de Boehringer Ingelheim pour les
réglementations européennes

A. Aspects réglementaires — les BPF et les GMP’s

La fabrication des vaccins au sein de BIAH impose des exigences particulieres en vue de réduire au
minimum les risques de contamination microbienne, particulaire et pyrogene. Pour garantir ces
attributs, BIAH doit suivre la réglementation décrite dans les procédures internes a I’entreprise, mais
aussi dans les BPF et les GMPs, et plus particuliérement 1’Annexe 1, relative a la fabrication des
médicaments stériles.

Selon cette Annexe 1, I’assurance de la qualité du vaccin passe par le savoir-faire, la formation mais
aussi le comportement en zone des opérateurs et techniciens impliqués.

Les formations concernent 1’ensemble du personnel devant entrer en zone de production et portent sur
I’ensemble des bonnes pratiques aseptiques devant étre appliquées, comme le stipule I’extrait de
I’Annexe 1 des BPF suivant « Toutes les personnes (y compris le personnel de nettoyage et d'entretien)

employées dans ces zones doivent recevoir une formation continue portant sur les bonnes pratiques de
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fabrication des médicaments stériles. Cette formation doit comporter des modules relatifs a I'hygiene
et aux éléments de base en microbiologie. Quand du personnel extérieur qui n’a pas bénéficié d’une
telle formation est amené a pénétrer dans ces locaux (par exemple du personnel de sociétés d'entretien
ou de construction), il convient d’assurer leur information et leur supervision. » (51). Les GMPs
précisent également que ces formations doivent étre dispensées en fonction de la classe de la zone dans
laguelle le personnel réalise ses opérations, comme le montre I’extrait de 1’Annexe 1 suivant « All
personnel including those performing cleaning, maintenance, monitoring and those that access
cleanrooms should receive regular training, gowning qualification and assessment in disciplines
relevant to the correct manufacture of sterile products. « ... » The level of training should be based on
the criticality of the function and area in which the personnel are working. » (52).

Il est donc nécessaire de préciser que les opérations de production sont réalisées dans des ZAC, qui
sont réparties en différentes classes. Une ZAC est un local ou groupe de locaux dans lesquels le niveau
de contaminations particulaire et microbiologique doit étre maintenu dans des limites déterminées, au

repos et en activité (figures 4 et 5).

Au repos En activité

Classe Nombre maximal autorisé de particules par m®de taille égale ou
supérieure aux tailles précisées.

0.5 um (d) 5 um 0.5 pm (d) 5 um
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352000 2900
c 352000 2900 3520000 29000
D 3520000 29000 Non défini Non défini

5. Lors des essais de classification des zones d'atmosphére contrélée de classe A, un
volume minimal d'échantillon de 1m? doit étre prélevé a chaque point d'échantillonnage.
Pour les zones de classe A, la classification particulaire correspond & une classification
ISO 4.8 basée sur la limite fixée pour les particules 25.0 ym. Pour les zones de classe B
(au repos), la classification particulaire correspond & une classification 1SO 5 pour
les deux tailles de particules considérées. Pour les zones de classe C (au repos et en
activité), la classification particulaire correspond respectivement a une classe 1SO 7 et
8. Pour les zones de classe D (au repos), la classification particulaire correspond & une
classe ISO 8.

Figure 4 : extrait Annexe 1 des BPF relative & la fabrication des médicaments stériles et aux recommandations
pour la surveillance particulaire des ZAC (source numérique 48)
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Limites recommandées de contamination microbiologique (a)
Classe Echa&til}:qr; dair (EI?;:?:‘.S: gg nﬁﬁwt)n G(?::i?n?.s :d5650r?w|:1t1?.c t sgplgrgn:liisg?;
ufc/dheures (b) ufc/plaque ufc/gant

A <1 <1 <1 <1

B 10 5 5 5

c 100 50 25

D 200 100 50

Notes :

(a) [l s'agit de valeurs moyennes.

(b) Certaines boites de Pétri peuvent étre exposées pendant moins de quatre heures.

Figure 5 : extrait Annexe 1 des BPF relative a la fabrication des médicaments stériles et aux recommandations
pour la surveillance microbiologique des ZAC (source numérique 48)

Il existe les zones de classes A, B, C et D, la zone de classe A étant une zone ou le risque de
contaminations particulaire et microbiologique doit étre le plus faible possible et doit donc étre la plus
controlée.
La maitrise de I’aérobiocontamination de ces zones, qui passe notamment par I’exploitation de
systemes de flux laminaires, est primordiale pour atteindre le niveau aseptique attendu. Pour la zone
de classe A (classe ISO 4.8) par exemple le nombre maximal autorisé de particules / m3 de taille > a
5um est de 20 au repos et en activité, et le nombre de microorganismes détectés au cours de
prélévements < a 1 UFC (Unité Formant Colonie).
Pour la zone de classe C (classe 1ISO 7 et 8) le nombre maximal autorisé de particules / m3 de taille >
a 5um est de 2900 au repos et 29000 en activité, et le nombre de microorganismes détectés au cours
de prélevements < a 100 UFC.
Ce qui veut dire que les précautions prises pour les classes A et B sont plus importantes que pour les
classes C et D. Le niveau d’exigence des formations est par conséquent plus élevé pour le personnel
entrant en zone de classes A et B par rapport aux zones de classes C et D.
En ce qui concerne le contenu des formations, il est centré sur les comportements que le personnel doit
adopter en zone aseptique, le bionettoyage, les procédés pharmaceutiques utilisés ou encore les
procédures d’habillage a respecter pour entrer en zone classée.
Les opérateurs travaillant en zone de classes A et B par exemple sont formés a effectuer une gestuelle
bien particuliére, ¢’est-a-dire éviter les déplacements inutiles et réaliser des mouvements les plus lents
possible pour minimiser les perturbations des flux d’air de la zone et donc un risque accru de
contamination. Selon la classe de la zone de production, le personnel doit maitriser des méthodes
d’habillage pour éviter tout risque de contamination. Selon les procédures internes et les BPF, le
personnel doit étre formé a différentes techniques d’habillage, avec des tenues spécifiques, en fonction
des zones classées a savoir : pour les classes C et D doivent étre mis dans 1’ordre charlotte, cache-barbe
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si nécessaire, combinaison, chaussures de sécurité dediées a la zone et des lunettes de sécurité (Annexe
27). Pour les classes A et B I’ordre suivant pour 1’habillage doit étre respecté : charlotte, sous-tenue,
chaussettes spécifiques aux zones classées A et B, une premiere paire de gants stériles, masque
chirurgical stérile, combinaison stérile intégrale, chaussures de sécurité dédiées a la zone, surbottes
stériles, une deuxieme paire de gants steriles et masque de protection traité antibuée stérile (Annexe
27).

Le personnel évoluant en zone de production doit donc adopter les gestes aseptiques adéquates, et les
bonnes méthodes de bionettoyage ou d’habillage pour limiter les risques de contamination et répondre
aux exigences réglementaires.

Tout ceci s’acquiert par un apprentissage en amont efficace. Un certain nombre de facteurs comme
I’évolution rapide des réglementations a décidé BIAH & se tourner vers I’utilisation des nouvelles

réalités pour les formations. Nous détaillerons cet aspect par la suite pour en comprendre les raisons.

B. Le systeme qualité pharmaceutique au sein de BIAH

Pour que les produits de BI aient la meilleure qualité possible d’un point de vue réglementaire et
sanitaire, des conditions de formation optimales pour le personnel sont mises en place. Les cycles
d’apprentissage établis participent au respect et au maintien de ce que nous appelons le systeme qualité
pharmaceutique. Nous détaillerons ce systéeme qualité, et nous verrons qu’une fois de plus les nouveaux
outils technologiques sont de plus en plus utiliseés pour I’améliorer.

Tout d’abord qu’entendons-nous par systeme qualité pharmaceutique (ou Pharmaceutical Quality
System (PQS) selon les GMPs) ? La fabrication des vaccins stériles doit étre conforme aux exigences
de ’AMM afin de ne pas exposer le patient a des risques dus a une sécurité, qualité ou efficacité
insuffisante. L’objectif étant de garantir un contréle des procédes de fabrication, pour assurer ces
attributs et en particulier minimiser le risque de contamination particulaire, microbiologique et
pyrogéne des produits stériles. Pour atteindre cet objectif de qualité, BIAH doit posséder un PQS qui
integre les BPF et la gestion du risque qualité (51). Les BPF s’appliquent a I’ensemble des étapes du
cycle de vie du produit, depuis sa fabrication commerciale jusqu’a son arrét, afin d’assurer une
production de qualité réguliere et la disponibilité des éléments de pharmacovigilance. La gestion du
risque qualité quant a elle passe par des systéemes de surveillance et de contrdle de la performance des
procédés de fabrication et de la qualité du produit, qui peuvent mettre en évidence ce que nous appelons

des déviations.
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Ces deviations correspondent, selon les procédures internes a BIAH, a des écarts aux BPF et peuvent
étre classées mineures ou majeures. Lorsqu’il s’agit de déviation au procédé de fabrication du produit
nous parlons d’écarts AMM.

Les déviations sont enregistrées et documentées dans un systeme informatique, comme GOTrack pour
BIAH. Leur classification se fait en fonction de certains critéres comme un écart mineur ou majeur vis-
a-vis des exigences réglementaires ou encore la sévérité de I’impact sur le patient. Une déviation
mineure a une probabilité nulle ou faible d’impact sur le produit alors qu’une majeure a un impact
probable sur le produit et/ou conduit & un écart vis-a-vis des exigences réglementaires. Si ces déviations
apparaissent fréquemment et apres analyse de 1I’impact sur le produit, des actions correctives ou CAPAs
(Corrective Action Preventive Action) doivent étre mises en place pour les traiter. L’efficacité des
CAPA:s fait partie de 1’évaluation qualité. Elle est controlée afin de déterminer si I’implémentation de
la CAPA a permis de réduire ou d’éliminer la récurrence ou I’apparition d’une déviation. Cette
évaluation qualité, assurée par des audits internes ou externes, s’inscrit dans la gestion du risque qualité.
Pour BIAH, les audits qualité internes sont des examens méthodiques qui visent a déterminer si les
résultats relatifs a la qualité satisfont aux BPF, a I’AMM ou encore aux modes opératoires. Au cours
d’un audit, des écarts peuvent étre constatés et sont classés en trois niveaux critique, majeur ou mineur.
En fonction de la criticité des écarts, des CAPASs peuvent étre proposées et doivent étre appliquées par
BIAH. Les auditeurs vérifient aux inspections suivantes si les CAPAs ont bien été mises en place.

Si nous prenons I’exemple de 1’audit inspectant la formation du personnel (documents et suivi des
formations, connaissance des procédures...), les CAPAs instaurées ne sont pas toujours respectées, ce
qui peut s’expliquer par plusieurs raisons (informations AQ interne). Le suivi des formations n’est pas
informatisé et oblige les formateurs a faire signer manuellement les feuilles de présence. Ces feuilles
sont ensuite classées et pour certaines présentées pendant les audits en cas de demande. L’accés au
suivi des formations par ces feuilles de présence sous format papier n’est donc pas une méthode rapide
et efficace, d’ou I’intérét porté a un systéme de gestion alliant informatique et nouvelles réalités.
C’est le cas de la gestion réalisée via le LMS, ou les formations sont toutes enregistrées et consultables
a tout moment pour les audits. Les CAPAs mises en place suite aux écarts d’audit ne sont pas toujours
respectees, comme vu précédemment, et ce systeme informatisé pourrait en améliorer le suivi et la
tracabilité. La construction de curricula avec le programme de VR Virtuosi (cf IV.1. A) vise également
a mieux gérer le suivi des formations pour I’ensemble du personnel. Ces curricula, constitués de e-
learnings et d’expériences de VR, sont spécifiques pour chaque secteur de production, sont directement
enregistrés avec le LMS et ne nécessitent pas d’enregistrement papier. Les gains de temps et

d’efficacité sont donc conséquents avec ces nouvelles méthodes de gestion.
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3. Un projet innovant : la formation expérientielle au sein de PASTA-
Lyon

A. Description du projet ASTA-Lyon

Les déviations aux régles des BPF, en particulier lorsqu’il s’agit de pratiques et de comportements
aseptiques, exposent la sécurité du produit et donc potentiellement du patient final. La bonne
application des pratiques et comportements aseptiques étant critique pour Bl, le projet ASTA-Lyon
s’est développé dans une dynamique de formation d’une nouvelle ére, mélant apprentissage théorique
et ateliers expérientiels, pour répondre aux exigences des BPF.

Les supports pedagogiques utilisés a I’ASTA-Lyon constituent une base théorique dans 1’apprentissage
des pratiques aseptiques, et permettent aux stagiaires de comprendre pourquoi et comment ces
pratiques doivent étre appliquées. L’accent est mis sur la maniére de prévenir, réduire et éliminer les
contaminations particulaire et microbiologique en accord avec les procédures internes et la
réglementation.

De nombreuses thématiques sont abordées comme la gestuelle aseptique a adopter, les interventions
de Maintenance ou encore les aspects HSE. L’extrait de I’Annexe 1 des GMPs relatif a la formation
du personnel « The personnel working in a Grade A zone and Grade B areas should be trained for
aseptic gowning and aseptic practices. Compliance with aseptic gowning procedures should be
assessed and confirmed » met en avant la pratique indispensable aux comportements et pratiques
aseptiques en classes A/B. C’est pourquoi des ateliers sont mis en place a I’ASTA-Lyon et proposent
des mises en situation sur des équipements comme des lignes de répartition, des RABS (Restricted
Access Barrier System) ou des hottes a flux laminaire (Annexe 28), et dans des locaux de production
réels. Les installations (vestiaires, classes A/B, équipements...) sont donc similaires a celles que les
stagiaires retrouvent dans leurs activités de routine. Ces ateliers pratiques rythment les modules
théoriques et donnent un sens a I’enseignement. IIs s’inscrivent dans ce que nous appelons la pédagogie
active qui est développée dans I’ASTA-Lyon et qui créé de la valeur pour ce projet. En effet, il n’est
pas évident de nos jours de s’assurer qu’un savoir ou un apprentissage est correctement intégré dans la
durée.

De plus en plus d’études scientifiques qui étudient le comportement du cerveau humain alertent sur les
capacités d’attention des individus en chute libre. Par exemple, notre capacité de concentration est
tombée a 8 secondes depuis 2015, derriere le poisson rouge qui est lui capable de maintenir son niveau
d’attention sur un point donné pendant 9 secondes (53). Avec la pédagogie active, I’apprenant devient
acteur de son savoir, il apprend en faisant, a la grande différence des formations classiques en salle

(54). Les niveaux de motivation et de concentration sont donc augmenteés et les apprentissages durables
39



sont favorisés. De méme, le fait de pouvoir manipuler au cours des ateliers et de voir ce que nous
pouvons réaliser permet une meilleure structuration de 1’information, et donc une rapide intégration
des messages dans la mémoire dite « de travail » ou mémoire a court terme.

Parmi les principaux ateliers dispenses a I’ASTA-Lyon, nous comptons le lavage de mains, ou une
révelation visuelle didactique est utilisée pour s’assurer de la fiabilité de la méthode lorsque les
apprenants se lavent les mains (Annexe 29). L’atelier travail sous hotte a flux laminaire vertical et
horizontal, pour sensibiliser sur les bons gestes a adopter pour éviter de rompre les flux et donc les
contaminations (Annexe 29). L’exemple le plus marquant est la formation habillage pour classe B qui
se déroule dans de vrais vestiaires €quipés des mémes installations que celles que I’apprenant
retrouvera dans les zones de production (Annexe 29). Des rappels sur les interventions délicates a
réaliser en zone aseptique sont également dispensés pendant les ateliers, avec par exemple le retrait
d’un flacon cassé dans un RABS (Restricted Access Barrier System) qui doit se faire d’une certaine
fagon ou encore le chargement /déchargement d’un lyophilisateur (Annexe 29).

Le projet ASTA-Lyon vise également a réduire le risque d’occurrences de contaminations d’origine
humaine généré par des dérives concernant les comportements aseptiques des opérateurs. Des écarts
d’audit apparaissent réguliérement suite a ces dérives, comme le montre ces quelques observations de
I’audit GQA (Global Quality Assurance) :

1. The operators movements during the set-up of the automatic machine to add medium to the roller
bottles were very fast.

2. The tubings touched the floor before they were connected to the machine.

The operators knelt on the floor to pick up the tubings.

4. The operator left class B room to change the gloves after the set-up. No personnel monitoring was
performed prior to leaving the room.

W

Figure 6 : extrait d ‘observations d’audit interne réalisé au sein de BIAH

Nous voyons par exemple qu’un opérateur a quitté la classe B ou il effectuait des opérations aseptiques
sans realiser ce qui est appelé un monitoring opérateur, c’est-a-dire des prélevements de gant pour
détecter toute trace de contamination microbiologique. Si le projet ASTA-Lyon rime avec innovation,

il est intéressant de voir a présent par quelles méthodes particuliéres il peut étre managé.

B. Un management de projet place sous le signe de 1’ Agilité

Grace a I’Agilité, I’inconnu peut étre exploré plus aisément, et le management de certains projets
innovants qui proposent de la création de valeur intrinséque est facilité. Le projet ASTA-Lyon est
managé en mode Agile, et la mise en place des nouveaux outils technologiques au sein d’ASTA-Lyon
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utilise également I’Agilité. Mais qu’est-ce que 1’Agilité et pourquoi se présente-t-elle comme un
véritable atout pour I’innovation ? Le concept d’Agilité est promu par 1’équipe ALICE (Agile Lyon
Innovation Center of Excellence) au sein de BIAH et désigne la capacité a réagir, avec un esprit ouvert,
a toute transformation interne ou externe. C'est a dire le fait d'étre rapide et compétent dans des
environnements incertains. L’Agilité est en pleine expansion depuis les années 90 avec le
développement des nouvelles technologies, et prone 1’autonomie de chaque membre d’une équipe,
mais aussi I’auto-organisation et 1’adaptabilité pour gagner en productivité (55). Les entreprises
adoptant I’Agilité s’adaptent rapidement aux changements et évolutions perpétuelles en industrie au
lieu de les subir. La mise en place du projet ASTA-Lyon par exemple étant novatrice et inhabituelle,
I’exploitation de la méthode Agile semblait donc tout a fait pertinente. La hiérarchisation plus classique
des projets rencontrée habituellement dans les entreprises n’est pas du tout présente dans le
management du projet ASTA-Lyon. En effet, chaque membre de I’équipe projet qu’il soit formateur,
pharmacien, ingénieur ou méme opérateur de production ou de maintenance partage librement ses idées
au cours de réunions agiles, ou facilitations, et participe ainsi a I’avancement du projet en autonomie
et avec une grande motivation. Un facilitateur anime la réunion projet et commence par énoncer les
accords d’attitude, qui visent a favoriser I'engagement et I'intelligence collective dans I'exploration d'un

« territoire inconnu ». Ces accords sont les suivants :

Attitude
Participer activement et laisser de la place aux autres pour participer
Eviter de porter des jugements négatifs ou positifs (les idées des autres ; les
autres ; vos idées ; vous-méme)
Encourager les idées bizarres
Construire sur les idées des autres
Challenger les certitudes : « Et pourquoi pas ? »

Figure 7 : les accords d attitude en Agilité

Le travail d’équipe en mode Agile se déroule ensuite en 5 étapes, ou processus, I’objectif étant de
créer de la valeur a chaque étape franchie dans le projet (Annexe 30). Travailler sur un projet en
utilisant I’ Agilité n’est pas du tout chose aisée au départ, surtout pour des projets innovants. Mais
avec beaucoup de pratique cette méthode se révéle étre redoutablement efficace, et a fait ses preuves
pour le projet ASTA-Lyon et les projets impliquant les nouvelles réaliteés qui seront développés par la

suite.
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IV. DES PROGRAMMES DE FORMATION DEVELOPPES AU
SERVICE DE LA QUALITE PHARMACEUTIQUE

1. Des outils de ludification et de réalité virtuelle mis en place au sein du
projet ASTA-Lyon

A. L’alliance de la réalité virtuelle et de la formation, le projet Virtuosi

Comme expliqué en premicre partie de thése, I’industrie pharmaceutique ne cesse d’évoluer, que ce
soit au niveau de la réglementation ou des procédés de fabrication de plus en plus complexes. C’est
pourquoi Bl s’est tourné vers les nouvelles réalités pour moderniser ses méthodes de formation et
répondre a des besoins industriels grandissants en développant le projet Virtuosi. 1l s’agit d’un outil
pédagogique d’un nouveau genre qui utilise 1’univers immersif de la VR. C’est un programme de
formation divisé en modules, chaque module étant constitué de e-learning et d’expériences de VR
partagés sur deux thématiques, a savoir la production aseptique et les contrles microbiologiques.
Nous allons prendre I’exemple du module basé sur les techniques et comportements aseptiques a
adopter en production. Ce module vise a expliquer a I’apprenant comment la mise en place d’un
environnement aseptique permet a la fois de protéger le patient et le produit.

L’apprenant va d’abord suivre des e-learning sur ordinateur (Annexe 31) qui Sse composent de
présentations commentées et de définitions consultables a tout moment.

Pour ce module les méthodes de bionettoyage et de lavage de mains par exemple sont expliquées, c’est
la partie purement théorique. Pour savoir si les notions ont été correctement assimilées, des QCM sont
proposés pour évaluer I’acquisition des compétences par I’apprenant.

La partie la plus intéressante de Virtuosi d’un point de vue innovation est la pratique avec les
expériences immersives de VR. L’utilisateur est équipé d’un casque de VR et de sensors, ou manettes
(Annexe 32), et va mettre en pratique ce qu’il a appris au travers des e-learning. Le lavage de mains
est un exemple de simulation en VR, ou les sensors que I’utilisateur tient dans ses mains représentent
ses mains (Annexe 32). Dans cet exemple les sensors sont des outils intermédiaires utilisés pour
permettre 1’apprentissage du geste. Pour éviter de faire appel a des intermediaires, des pistes
d’amélioration se tournent vers le développement de gants connectés ou encore des systemes de
détection automatique avec les mains.

Grace a ces expériences immersives I’apprenant progresse a son rythme, peut répéter les expériences
dans un espace sécurisé et n’a plus peur de mal faire puisque le droit a I’erreur est autorise dans le
virtuel. Ces e-learning et ces expériences de VR sont organisés en curricula et donc adaptes a des profils

type d’apprenant, par exemple des opérateurs de production ou des techniciens au laboratoire de
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contréle qualité. Ces curricula étant répertoriés dans le systteme LMS de Bl la tracabilité est bien
meilleure qu’un simple enregistrement manuel sur papier, et Virtuosi permet ainsi a I’entreprise de
répondre aux exigences qualité imposées au niveau européen et international. L’efficacité du
programme a fait ses preuves et des chiffres sont marquants pour quelques entreprises 1’utilisant : une
diminution de 25% des occurrences de contamination d’origine humaine a été constatée, pour les
employeés expérimentés ayant suivi les e-learning et les expériences de VR. Et une diminution de 50%
des occurrences de contamination pour les nouveaux employés arrivant dans 1’industrie (56). Ce
programme aborde cependant des aspects trés généraux sur la production et la microbiologie en
industrie pharmaceutique. C’est pourquoi des projets virtuels plus adaptés aux procédures internes et a

I’environnement de production de BIAH ont été développés a I’ASTA-Lyon.

B. La mise en place de nouveaux outils technologiques adaptés a BIAH

Avec la mise en place du programme Virtuosi, ASTA-Lyon tend & devenir une plateforme
pédagogique innovante mais aussi précurseur de nouveaux programmes spécifiques a BIAH.
L’un des projets développés est Pixlab. Il s’agit d’un outil de ludification, une sorte de mise en situation
sur ordinateur avec des personnages pixélisés, constituant une premiére approche aux formations que
les stagiaires auront a I’ ASTA-Lyon.
L’objectif de Pixlab est d’éveiller la curiosité des futurs stagiaires et de les amener a se poser des
questions sur leur futur environnement de travail, en visitant un laboratoire par exemple ou en
effectuant les grandes étapes d’un process. Les scénarii sont réalisés grace a un logiciel appelé
GDevelop qui utilise la technique du No code, c’est-a-dire que le code est généré automatiquement
grace a une interface utilisateur simplifiée. Aucune compétence particuliere de développeur n’est
indispensable pour écrire des lignes de code informatiques. C’est une sorte de dessin animé qui est
créé, dont Iutilisateur est le héros, et ou il peut définir les actions et les animations, comme par exemple
évoluer dans un laboratoire et réaliser des manipulations appropriées (Annexe 33).

Des vidéos 360° sont également mises a disposition des utilisateurs & I’ASTA-Lyon. Elles visent a
former le personnel de production de BIAH a son futur poste de travail, via les enseignements dispenses
al’ASTA-Lyon.
Ces vidéos sont filmées a I’aide d’une caméra 360°, 1’Insta 360 one (Annexe 34), puis traitées a 1’aide
du logiciel 3spin Dream, qui peut créer du contenu en 360° ou en 3D. Ce logiciel permet de générer
des scénarii a partir de photos ou vidéos prises avec la caméra 360° en utilisant la méthode du No code
comme pour Pixlab (Annexe 35). Si nous prenons I’exemple de 1’Annexe 35, le stagiaire, en

immersion, va apprendre les étapes d’habillage pour entrer en zone de production. Il voit dans un
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casque de VR son environnement de travail réel, c¢’est-a-dire le vestiaire, et va apprendre les étapes
d’habillage a ’aide de vidéos explicatives. L’utilisateur est immergé dans 1’univers de la vidéo 360°
grace a un casque de VR, pour I’ASTA-Lyon il s’agit de 1’Oculus Quest 2, et des manettes (Annexe
36). Il n’y a pas besoin d’ordinateur connecté a 1’Oculus Quest 2 donc ce casque n’a pas de fil, ce qui
permet a I’utilisateur d’avoir une expérience immersive plus agréable. De plus aucun capteur de
délimitation de la zone de VR n’est requis donc la flexibilité d’utilisation est plus grande, contrairement
aux autres solutions commercialisées actuellement.

Le principal avantage de ces modules construits avec des vidéos 360° est qu’ils permettent de montrer
précisement les activités dans 1’environnement dans lequel se trouvent les opérateurs. L’inconvénient
est que ce sont des photos donc les interactions avec I’environnement virtuel sont faibles, il est difficile
d’apprendre des gestuelles, de prendre ou déplacer des objets puisque 1’environnement n’est que
photographique. Pour les formations visant & montrer un environnement précis, une activité, sans
interaction particuliére, c’est la vidéo 360° qui sera utilisée. Alors que pour I’apprentissage d’une
gestuelle qui nécessite des interactions avec 1’environnement de travail c’est 1’exploitation de la
simulation 3D qui sera privilégiée.

Cette technologie est exploitée au sein de I’ASTA-Lyon et permet un apprentissage des gestes pour les
utilisateurs, mais aussi des étapes de process pour une operation. L’environnement de travail est
entierement simulé et I’ utilisateur peut interagir avec les objets et les manipuler. Pour interagir avec un
environnement virtuel des modules 3D doivent étre générés avec un logiciel appelé Dreamtime.
L’ordinateur utilisé doit avoir une force importante de calcul pour produire des objets 3D. La logique
de construction de ces modules 3D est la méme qu’avec le logiciel 3spin Dream pour les vidéos 360°,
a la différence prés que pour la simulation il faut & la fois créer les objets et I’environnement en 3D.
Une fois ces contenus créés, c’est la technique du No code qui est utilisée tout comme pour les vidéos
360°, c’est-a-dire qu’aucune ligne de code informatique ne doit étre générée pour créer les actions dans
I’environnement 3D. Grace a cette technique du No code les formateurs bénéficient d’une grande
autonomie pour construire eux-mémes les environnements de simulation. Les personnes se servant de
la simulation 3D sont de futurs utilisateurs des postes de travail en production ou en maintenance, et
sont équipées d’un casque Oculus Quest 2 et de manettes (Annexe 36 comme pour la video 360°).
Nous pouvons prendre I’exemple d’une formation a la stérilisation d’une cuve par la vapeur (Annexe
37). L’environnement simulé dans le casque est celui de I’ ASTA-Lyon avec tout le matériel nécessaire
a la production d’un lot. L’utilisateur va suivre les différentes étapes pour stériliser une cuve, il peut
interagir avec les objets comme les vannes quart de tour en les ouvrant ou en les fermant. Cette

pédagogie immersive est particuliérement intéressante pour 1’opération délicate de la stérilisation. En
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effet, I’acquisition de cette compétence est longue car les séquences et leur logique demandent de la
pratique pour étre intégreées.

La stérilisation fait également partie des opérations de production dangereuses, avec des risques de
bralure avec la vapeur ou d’explosion avec la pression. L’utilisation de la VR est donc particuliérement
adaptée puisque I’apprenant peut s’entrainer comme il le souhaite en toute sécurité. Le fait de pouvoir
manipuler des objets et d’étre entiérement immergé dans 1’environnement de travail sont de réels atouts
pour les modules 3D. Cependant I’environnement parait quand méme moins réaliste qu’avec les
modules en 360°, ce qui peut entrainer une baisse du rendement pédagogique.

Concernant la pédagogie, un autre concept a été travaillé dans I’ ASTA-Lyon, celui d’un apprentissage
adapté au niveau de chaque apprenant, ou adaptative learning. C’est la formation qui s’adapte a
I’apprenant et donc la mémorisation et la motivation de ce dernier sont significativement augmentées
(57).

Nous allons prendre I’exemple des formations dispensées a I’ASTA-Lyon. Lorsque nous formons des
opérateurs a I’ASTA-Lyon actuellement nous considérons qu’ils ont tous le méme niveau concernant
les différents sujets abordés, ce qui est faux. Avec I’adaptative learning les capacités de I’apprenant et
ses compétences acquises au sein de BIAH sont connues via des fiches personnelles de compétences
enregistrées dans le LMS. En effet dans la plupart des cas, développer un parcours en adaptative
learning consiste a créer un contenu ramifié en passant par le LMS, congut comme un arbre de décision,
et qui aboutit a la conception de différents scenarios. Le LMS compile les capacités de la personne
formée grace a un systéme de boucles de rétroaction, ce qui permet d’approfondir la formation sur des
points spécifiques. Si un opérateur a suivi la formation Asepsie niveau 1 dans ’ASTA-Lyon et si des
contaminations microbiologiques sont encore retrouvées sur ses gants suite a cette formation, il faut
trouver les causes de ces contaminations et potentiellement les failles dans le systeme pédagogique.
L’opérateur doit s’améliorer et il faut découvrir ce qui a manqué pour qu’il réussisse.

Avec I’adaptative learning, un découpage en petits modules peut étre proposé pour eviter de refaire la
formation Asepsie niveau 1 entiérement, ce qui pourrait démotiver 1’apprenant. Différents chemins de
formation pourraient étre créés par le LMS avec différents niveaux de difficulté. C’est I’apprenant qui
va choisir son parcours de formation. Les parcours de formation les plus choisis suivent 1’algorithme

dit de colonies de fourmis (58):

45



::/FI-\:I I:’-l'-‘ ]
b -
A i
- - .
Ve - I" ] i -:r')
v Y
- {
N [N
vy Py
1 2 3

Figure 8 : algorithme de colonies de fourmis — adaptative learning (source numérique 42)

Les fourmis sont capables collectivement de trouver le chemin le plus court entre une source de
nourriture et leur nid. Le modéle suivant peut expliquer ce comportement : 1. une fourmi (appelée «
éclaireuse ») parcourt plus ou moins au hasard 1’environnement autour de la colonie (Figure 8 1) ; 2.
si celle-ci découvre une source de nourriture, elle rentre plus ou moins directement au nid, en laissant
sur son chemin une piste de phéromones (Figure 8 1) ; 3. ces phéromones étant attractives, les fourmis
passant a proximité vont avoir tendance a suivre, de fagon plus ou moins directe, cette piste ; 4. en
revenant au nid, ces mémes fourmis vont renforcer la piste (Figure 8 2) ; 5. si deux pistes sont possibles
pour atteindre la méme source de nourriture, celle étant la plus courte sera, dans le méme temps,
parcourue par plus de fourmis que la longue piste ; 6. la piste courte sera donc de plus en plus renforcée,
et donc de plus en plus attractive ; 7. a terme, I’ensemble des fourmis a donc déterminé et « choisi » la
piste la plus courte mais aussi la plus sire (Figure 8 3).

Les parcours de formation suivant cet algorithme seront donc proposés par défaut aux nouveaux
arrivants et notés, positivement ou négativement, pour savoir s’ils ont plu a I’apprenant. Les parcours
les mieux notés par les apprenants permettront de proposer un contenu attractif et auront donc un
meilleur rendement pédagogique.

Si un parcours de formation aboutit souvent a des dysfonctionnements au poste de travail ou a de
mauvais résultats lors des qualifications alors il est dévalué car manifestement insuffisant pour acquérir
les competences attendues. De cette maniere I’efficacité des formations pourra également étre
surveillée. Pour évaluer I’acquisition des compétences enseignées, 1’opérateur pourra manipuler soit

en conditions réelles soit de fagcon innovante en utilisant la VR.

2. Cas du développement d’un outil de réalité augmentée sur le site
d’Ingelheim : Spiriva® Respimat®

Nous avons développé le concept de réalité augmentée dans la partie 11.2. de cette thése, et le site
d’Ingelheim I’exploite sur une ligne de production aseptique en santé humaine. Cette ligne de
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production élabore des cartouches pour inhalateur (Annexe 38) entrant dans la composition du
traitement Spiriva® Respimat®. 11 s’agit du bromure de tiotropium, bronchodilatateur
anticholinergique indiqué pour des formes asthmatiques séveres ou des bronchopneumopathies
chroniques chez ’Homme. Le produit fini doit étre stérile et les opérateurs travaillant sur les lignes de
production doivent adopter des comportements aseptiques, afin d’éviter tout risque de contaminations
particulaire et microbiologique. C’est pourquoi I’utilisation de I’AR pour cette production présente de
tres nombreux avantages.

Le domaine particuliérement intéressant a exploiter pour la production pour Respimat avec I’AR est la
formation du personnel. En effet, I’ensemble des étapes process de fabrication sont complexes a
comprendre et a transmettre aux opérateurs. D’autant plus que les opérateurs formés sont réguliérement
remplacés par de nouveaux arrivants, qui doivent a leur tour étre formés.

Avec I’AR, I’apprentissage des procédés de fabrication est facilité, étape par étape, et motive
d’avantage les opérateurs. De plus un formateur ne doit plus obligatoirement étre présent sur le terrain,
ce qui limite considérablement les risques de contamination des lignes de production.

L’Homme étant une source de contamination, plus il y a d’opérateurs dans la zone et plus le risque de
contamination est élevé. L’enseignement des tiches de maintenance a effectuer sur les machines a
sertir les cartouches, ou encore des étapes du bionettoyage sont des exemples d’application d’ AR pour
la ligne Respimat. Pour utiliser I’AR, I’opérateur porte des Hololens et suit dans les lunettes les étapes
du process, tout en évoluant dans son environnement de travail réel (Annexe 39).

Un autre avantage intéressant que présente I’AR est celui du support par réalité assistée. En cas de
problémes techniques sur les machines de production, I’opérateur peut appeler un technicien avec les
lunettes d’ AR, qui pourra opérer et solutionner les problémes a distance. Le technicien voit la machine
au travers des lunettes et donne directement les instructions a suivre a I’opérateur, et de ce fait n’entre
pas en zone de production aseptique ce qui limite une fois de plus le risque de contamination. Bl est
assistée par la société Goodly qui est spécialisée dans les applications AR pour I’industrie

pharmaceutique (59) et exploite le programme OptiworX (Annexe 40).
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V. DISCUSSION : BENEFICES ET RESULTATS DE LA MISE EN
PLACE DE CES PROGRAMMES PEDAGOGIQUES INNOVANTS

1. Suivi des résultats de mise en place des programmes de nouvelles
réalités spécifiques au projet ASTA-Lyon

Les audits internes ou externes a BIAH ont révélé la présence de nombreuses dérives par rapport aux
comportements aseptiques de certains opérateurs en zone de production ou au respect des procédures
de bionettoyage. Les indicateurs de performance ou KPI (Key Performance Indicator) ont également
mis en avant bon nombre de déviations en lien avec des contaminations d’origine humaine, au cours
des contrdles environnementaux et des monitoring opérateurs, causées par de mauvaises pratiques en
zone de production. Les formations dispensées au sein de I’ASTA-Lyon visent avant tout a garantir la
conformité et la sécurité de nos produits, et réduire les écarts d’audit et les déviations qui découlent
des non conformités.

La pédagogie déployée dans I’ASTA-Lyon passe par une resensibilisation du personnel de production
et de maintenance aux comportements et gestes aseptiques a adopter dans leur environnement de
travail.

Pour suivre I’efficacité de ces formations, différentes stratégies ont été pensées et mises en place dans
I’ASTA-Lyon. Des analyses de tendance pour les opérateurs d’un flux de production au sein de BIAH
ont été suivies pour construire des KPI.

Ces analyses sont réalisées en continu et viennent s'ajouter aux résultats des contr6les microbiologiques
de chaque lot comme élément libératoire. Elles se basent sur le monitoring des opérateurs ou contréle
des gants. Il s’agit de prélévements que les opérateurs effectuent sur leurs gants a I’aide de gélose
trypticase soja en entrant en zone de production, au moment ou ils changent leurs gants pendant la
production et a la fin de ’opération de production. En fonction de la classe de la zone, il existe des
seuils microbiologiques : <a 1 UFC / gélose de prélevement pour la classe A et <a 5 UFC / gélose de
prélevement pour la classe B. Si ces seuils sont dépassés, le prélevement est considéré comme non
conforme et les conséquences qui en découlent peuvent aller jusqu’au refus du lot produit. L’objectif
de ces analyses est le monitoring de I’environnement de production du lot.

Une exploration basée sur les résultats de ces monitoring a été réalisée pour connaitre les effets de
I’ASTA-Lyon, pour voir comment le nombre de non conformités évoluait pour un méme opérateur,
avant sa formation a I’ASTA-Lyon et aprés. Sur 22 opérateurs suivis, une nette diminution des non
conformités a été constatée pour la majorité d’entre eux, ce qui prouve en partie que les modules portant

sur I’asepsie et dispenseés dans I’ASTA-Lyon ont été bénéfiques. Le projet ASTA-Lyon s’inscrivant
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dans un programme plus global de sensibilisation a 1’asepsie en cours de déploiement sur 1’ensemble
des sites BI, un chiffrage exact est impossible a établir.

Le suivi de I’efficacité de I’apprentissage délivré avec les modules immersifs en 360° ou en simulation
3D se fait également via les indicateurs de performance décrits précédemment. Si ces modules ont été
assez clairs, les opérateurs réaliseront correctement la tache assimilée dans leur environnement de
travail réel, ce qui limitera le risque d’occurrence de contaminations d’origine humaine. Tout ceci
influence positivement les KPI en cours de développement. Pour le programme Virtuosi, les résultats
s’expriment au travers de la réussite des évaluations des e-learning et des expériences de VR ; et donc
a long terme sur la diminution des occurrences de contamination entrainées par de mauvaises pratiques
des opérateurs. La construction de curricula adaptés au profil métier de chaque utilisateur pourrait
rendre le programme encore plus performant.

De facon générale, grace aux nouvelles réalités ou aux projets innovants comme ASTA-Lyon,

I’attention des apprenants est plus importante et donc les résultats améliorés.

2. Les bénéfices apportés par les programmes incluant les nouvelles
réalités pour d’autres domaines d’application

Les domaines d’application de la VR et de I’AR sont de plus en plus vastes du fait des panels de
possibilité grandissants qu’offrent ces derni¢res. L’AR est utilisée dans 1’industrie automobile par
exemple et permet de superposer des instructions ou méme des images holographiques au champ de
vision d’un utilisateur (60). L utilisateur peut ainsi apprendre de fagon didactique et guidée a manipuler
des appareils complexes. L’entreprise Inglobe Technologies propose d’apprendre a réparer un moteur
en utilisant I’AR a I’aide d’une tablette tactile (Annexe 41).

Le monde médical se dote de plus en plus de nouveaux outils virtuels, notamment pour les simulations
chirurgicales ou le chirurgien porte un casque de VR et peut s’entrainer avant de réaliser une opération
sur de vrais patients. Osso VR a méme développé des plateformes virtuelles d’apprentissage chirurgical
pour former les étudiants en médecine (61). Les étudiants en médecine ou les chirurgiens sont
immergés dans une salle d’opération grace a un casque de VR, et peuvent interagir avec leur
environnement de travail via des manettes (Annexe 42). Une étude (encore non publiée dans un journal
scientifique) s’est intéressée a ces plateformes virtuelles créées par Osso VR et était constituée de deux
groupes d’étudiants, un utilisant I’apprentissage par VR et I’autre via apprentissage normal afin de se
familiariser avec 1’enclouage centromédullaire tibial (61). Les resultats sont encourageants pour cette
méthode de formation puisque les étudiants ayant bénéficié de 1’apprentissage en VR performaient

I’enclouage 20% plus rapidement (p=0.002), réalisaient plus d’étapes de fagon correcte, et obtenaient
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au total un score plus ¢élevé de 230% par rapport a 5 critéres d’évaluation, par rapport a ceux ayant
bénéficié d’un apprentissage standard.

La start-up Accuvein s’est intéressée a I’ AR et a développé une application permettant de cartographier
le corps du patient et de montrer I’emplacement exact des veines afin que le personnel médical puisse
procéder a une prise de sang ou a la mise en place d’une voie intraveineuse avec plus de précision et
de rapidité (62) (Annexe 43).

Des Serious Game (SG), c’est-a-dire des jeux combinant des stratégies d'apprentissage, des
connaissances, des structures et des éléments de jeu pour enseigner des compétences et des attitudes
spécifiques, sont également utilisés pour évaluer et former de fagcon innovante les opérateurs travaillant
en salle blanche (3). Le SG permet de placer 'utilisateur en immersion 3D au sein d’une unité de
production type « salle blanche » réaliste. Il peut accéder aux contenus d’enseignement en interagissant
avec les objets situés dans cet environnement virtuel. L’objectif d’un SG en formation est de rendre
I’apprenant autonome dans son apprentissage pour avoir une vision d’ensemble de son environnement
opérationnel, des procédures de travail et des normes propres aux zones de production aseptique
standard (Annexe 44).

VI. CONCLUSION

La production de vaccins au sein de BIAH se doit de respecter des conditions aseptiques pour éviter
tout risque de contaminations particulaire ou microbiologique, pour la protection du produit et donc du
patient a savoir I’animal. Travailler en conditions aseptiques en industrie pharmaceutique présente de
nombreuses contraintes réglementaires, HSE et matérielles pour I’opérateur. L’ensemble du personnel
de production doit par conséquent adopter des comportements et une gestuelle technique bien précis.
Cette acquisition passe traditionnellement par différentes méthodes d’apprentissage, allant des
formations théoriques en salle ou sur le terrain avec un formateur, aux e-learning sur ordinateur. Pour
répondre a une évolution industrielle perpétuelle tant sur le plan réglementaire que technologique,
BIAH a décidé de se tourner vers I’innovation pour la formation du personnel en exploitant les
nouvelles réalités. Avec la Révolution numérique, 1’enseignement a connu un véritable tournant avec
le développement de nouveaux médias de transmission de I’information, a savoir la VR, I’AR ou encore
la MR. Pour améliorer le PSQ et corriger les écarts d’audit de BIAH, le projet ASTA-Lyon a vu le jour
avec ses ateliers expérientiels qui mettent en valeur les trés nombreux avantages de la pédagogie active.
Le programme pédagogique Virtuosi utilisant des e-learning et des expériences de VR vise également
a motiver les opérateurs en leur permettant de devenir acteur de leur acquisition de connaissances et

compétences. De ce fait, les tdches sont mieux réalisées sur le terrain, ce qui réduit le nombre
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d’occurrences de contamination d’origine humaine en zone de production, un aspect critique de la
production industrielle aseptique. Les modules 360° ou les simulations 3D développés au sein de
I’ASTA-Lyon s’inscrivent dans la méme logique pédagogique. Les indicateurs de performance pour
ces différents projets sont en cours de développement, mais les premiers retours sur ces formations
d’un nouveau genre plus qu’encourageants. BIAH a su répondre a ses besoins en formation de fagon
innovante en s’équipant de nouveaux outils technologiques dont les tres nombreux atouts ne cessent

de fasciner !
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Annexes

e Annexe 1 :I’évolution des stéréoscopes

Fig. 119. — Stéréoscope 4 miroirs de M. Wheatstone.

Stéréoscope de 1838 (source numérique 2) Stéréoscope de Brewster de 1849 (source numérique 3)

e Annexe 2 : les cartes d’images stéréoscopiques

Superposition des images stéréoscopiques — course cycliste de 1910 (source numérigue 6)
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e Annexe 3: le Link Trainer Blue Box de 1929, ’ancétre du simulateur de vol (source
numérique 7)

e Annexe 4 : le Sensorama de Morton Heilig de 1955 (source numérique 8)

e Annexe 5 : I’évolution des masques de réalité virtuelle

Telesphere Mask de 1957 Masque Sega de 1993 Virtual Boy Nintendo de 1995
(source numérique 9) (source numérique 10) (source numérique 11)
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e Annexe 6 : les lobes cérébraux humains et fonctions associées (source numérique 12)

différentes parties du cerveau

ook plamENL, lobe paristal
@ aire visuelle  1ove trontal 12
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e Annexe 7 : Pintégration nerveuse d’un stimulus sensoriel (source numérique 13)

@Mm*hpﬂup&m
{traitement dans les centres sensoriels du cortex)

(traitement dans les
voles ascendantes)

e Annexe 8 : le cortex préfrontal dorsolatéral (source numérique 14)

Dorsolateral prefrontal
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Annexe 9: la combinaison haptique ou Tactsuit développée par bHaptics (source
numérique 15)

Annexe 10 : le concept VUCA (source numeérigque 16)

VUCA/VICA
Une grille de lecture

Complexité Volatilité
Multiplicité des Fréquence des

facteurs de changements
décision

Ambiguité Incertitude
Manque de clarté Manque de clarté

sur la signification sur la situation
d’un événement présente

Pouvez-vous prédire le
résultat de vos actions ?

Combien en savez-vous sur la situation ?
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Annexe 12 : équipements et simulation en réalité virtuelle pour Alstom (source numérique
18)

Oculus Rift Oculus Quest
(source numérique 20) (source numérique 21)

Annexe 15 : la table immersive utilisant la VR (source numérique 22)




e Annexe 16 : exemple d’une voiite immersive (CAVE) utilisée par Heudiasyc pour le
programme de recherche Translife (source numérique 23)

e Annexe 17 : exemples d’appareils utilisés pour ’enregistrement des vidéos 360°

Giroptic 360 Y1 HALO VR camera
(source numérique 24) (source numérique 25)

e Annexe 18 : équipements utilisés pour les projections de vidéo 360°

Ecran d’ordinateur (source numérique 26)

Visionneuse Cardboard avec smartphone (source numérique 28)
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e Annexe 19 : vidéo 360° réalisée avec I’outil pédagogique ONsim pour les pompiers
(extrait plaquette de présentation ONsim)

e Annexe 20 : exemples d’équipement et d’application pour ’AR

Casque Hololens microsoft Application Pokémon Go sur smartphone
(source numérique 29) (source numérique 30)

e Annexe 21 : application d’AR développée par Robocortex et exploitable sur tablette
numérique (source numérique 31)

Application d’AR sur une turbine
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e Annexe 22 : différents types de lunettes connectées pour la réalité assistée

Vuzix M400 Epson Moverio
(source numérique 32) (source numérique 33)

ODG R7
(source numérique 34)

e Annexe 23 : I’assistance a distance mise en place a Ingelheim pour Bl avec la réalité
assistée (sources internes a Bl)

Opérateur présentant I’incident sur la machine Instructions données par le technicien support

e Annexe 24 : Renault Trucks utilisant la MR pour ses contréles qualité au niveau des
moteurs des véhicules (source numérique 35)
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e Annexe 25 : machine learning et deep learning, concepts clé pour comprendre I’Al
(source numérique 36)

Machine learning

Données Données Liste de Modéle de Données
brutes structurées éristi lassificati lassifié

ﬁ 5

Données Modéle de
brutes traitement agrégées

Deep learning

Couches de neurones artificiels pour le deep learning
(source numérique 37)

e Annexe 26 : exemples d’application de ’intelligence artificielle (Al)

Systéme de conception d’une carrosserie automobile assistée par ordinateur
(source numérique 38)

La robotique utilisée dans la fabrication industrielle
(source numérique 39)

60



e Annexe 27 : tenues spécifiques pour les zones classees de production au sein de Bl
(extraits de procédures internes a BIAH)

Tenues de classes C/D en bioproduction Tenue de classes A/B pour les zones aseptiques

e Annexe 28 : exemples d’équipements mis a disposition pour les formations
expérientielles a ’ASTA-Lyon (extraits de procédures internes a BIAH)

Ligne de répartition

Hotte a flux laminaire

e Annexe 29 : exemples des principaux ateliers proposés a ’ASTA-Lyon (extraits de
procédures internes a BIAH)

Smoke test utilisé pour étudier les flux laminaires
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Méthode de retrait de flacon cassé dans un RABS Chargement / déchargement lyophilisateur

Annexe 30 : extrait du livret de I’ Agilité interne a BIAH concernant les processus Agile
(source interne a BIAH)

En équipe, il suffit de 5 processus pour étre Agile :

*  Problem Mapping : Souvent, " |a solution est le probléme " | Ce
processus permet de s'assurer gue |'équipe s'occupe bien du ou des
bons problémes .

*  Art du Pitch : Souvent, nous passons du temps juste pour nous
comprendre ! Ce processus vous permet de partager les informations
utiles avec un maximum d'efficacite.

* Co-Création : Parfois, nous n'avons aucune idée pour résoudre un
probléme. Ce processus active |'intelligence collective et permet aux
équipes d'identifier les intentions de solution en 30 minutes.

* Co-Dev : Parfois, nous avons une idée pour résoudre un probléme mais
nowus ne sommes pas préts a prendre une décision. Ce processus active
I'intelligence collective de I'équipe pour enrichir une idée, de fagon
structurée, en 30 a 45 minutes.

* Processus de décision: Parfois, nous passons plus de temps dans les
débats préalables qu'a faire avancer les choses. Ce processus active
I'Intelligence Collective pour prendre des décisions élaborées dans un
temps limité.




e Annexe 31 : exemple de e-learning proposé par le programme Virtuosi (source interne a

BIAH)
Aseptic technique and behaviors are critical
to contamination control

MVIRTUOS!

Definitions » PLAY << 30 SEC

Biological Safety Cabinet

| Isol.
(B5C) Cleanroom solator

Bacterial Endotoxin

Laminar Air Flow Hood
(LAF)

Microorganism Non-Viable Particulate Serial Dilution

e Annexe 32 : les équipements et expériences de VR pour le programme Virtuosi (sources
internes a BIAH)

Utilisateur portant un casque de VR et des sensors Casques VR et expériences de VR
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e Annexe 33 : exemple de scénario pour I’outil Pixlab (sources internes a BIAH)

& GDevelop 5 - C\Users\Utili

projectSiLab 1\LAB 2json - -] x

File Edit View Window Help

SE O

EREEF Y BEQ

Start Page EAYRMNZE-ERVIZe (No/aRE VL 1 Prepa MEC INOC (Events) X

i B by 3
o
Tech1 # T - Obstacle
X ¥
1567 109 B ovsce
Angle B oo
0 B oot
[ Lock position/angle in the editor n cuve
;;a;r [ FRuide
FRplein
Layer %
Base layer = Hotte :
Custom size? - :
Width Height ‘9 Wicosione
68 93 -
- Porte_SAS
Animation —
0 T paillasse
£ Roller H
Instance Variables [t} : ;
— mur H
oo
ul v © B &  FRPlinsAs :
S
1 = ‘ micro_cell H
= " = W sosse :
0l_ _Entre e
Background color [} 3
Bac_milieu_UI H
4+ ADD A LAYER —
Search Q

Technicien de production pixélisé évoluant dans une zone de production similaire a une zone de BIAH

PROPERTIES BEHAVIORS

Object name
Tech1
Animation #0 Statique [}
o/ EDITWITHPISKEL B PREVIEW (3) 0,08 [ Loop
+ ADD
[]
o/ EDTWITHPISKEL B PREVIEW (T 0,09 Loop
+ ApD
[ ]
o EDITWITHPISKEL B PREVIEW () 0,09 Loop
: : + ApD
- o ) W -
Animation #3 Gauche ]
of EDTWITHPISKEL B PREVIEW () 0,09 Loop
o ] [ e i .,
) Hee @ RUN A PREVIEW CANCEL ~ APPLY

Attribution des actions a réaliser par le personnage du scénario pixélisé
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e Annexe 34 : caméra utilisée pour capturer les vidéos 360°, I’Insta 360 one (source
numérique 40)

e Annexe 35 : les scénarios élaborés grace au logiciel 3spin Dream (sources internes a

BIAH)

o &
Dream

*
. E Objectives B Objectives
Trainings
|
- J

o A
pream

02 Scene 2

[ | & o ovey

. @ LPA_400.CF1
o mwr |

I
T
Towe
s

ASTA_LYON_Habillage_B2

03 New Scene

+ Add Object

Tooes |
-
Il L

Identification du lieu de I’immersion en 360°

01 Scenel

Trainings

:

ASTA_LYON_Habillage_B2

02 Scene 2

[ Habillage_0%

=
B Objectives B Objectives
+ lobal Obj

o
Save
» Objects
All My Assets Standard Assets Modules
Q o
; ASTAl (I
¥ g ASTA_3D_gants_thermiques
f

’.{.D ASTA_400_autoclave_desinfection_1

e 60 Vi

’.ﬂa ASTA_400_autoclave_desinfection_2

o
. Training Properties
Il
‘%
: ASTA_LYON_Habillage_B2
ene
Type
360° v
Spatial Positioning

S—

. T Show App Panel

Création des animations pour les étapes de 1’habillage
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pans ce module,
vous apprendrez a vous
habiller pour entrer
en classe

Extraits d’un module de formation a 1’habillage en immersion 360°

e Annexe 36 : les équipements utilisés par I’apprenant pour les vidéos 360° (sources
internes a BIAH)

Oculus Quest 2 (source numérique 41)

1
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e Annexe 37 : exemple de module de simulation 3D utilisé au sein de ’ASTA-Lyon pour
former a la stérilisation d’une cuve par la vapeur (sources internes a BIAH)

e Annexe 38 : ligne de production aseptique des cartouches pour inhalateur Respimat sur
le site d’Ingelheim (sources internes a Bl)

Ligne de production Respimat Cartouches pour inhalateur
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e Annexe 39 : application de I’AR sur la ligne de production Respimat sur le site
d’Ingelheim (sources internes a Bl)
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e Annexe 41 : réparation d’un moteur en utilisant I’AR par I’entreprise Inglobe
technologies (source numérique 44)

ENGINE O1L
DIFSTICK

e Annexe 42 : exemple de plateforme virtuelle d’apprentissage chirurgical développée par
Osso VR (source numeérique 45)
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e Annexe 44 : environnement d’un serious game développé par LabQuest (source
numérique 47)
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