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La chimiothérapie anticancéreuse a parcouru un long chemin grace au diagnostic
précoce de certains types de cancer, a une meilleure maitrise des protocoles, a la prévention
de certains effets indésirables et a la découverte de certaines molécules innovantes. [1]

L'utilisation de médicaments cytotoxiques a amélioré le pronostic de nombreuses
maladies néoplasiques. Il y a beaucoup de ces médicaments qui ont des structures chimiques
différentes. Les inhibiteurs de la prolifération cellulaire sont également utilisés comme
immunosuppresseurs dans le traitement des maladies rhumatoides ou auto-immunes. Les
inhibiteurs de la prolifération cellulaire peuvent avoir des propriétés cancérigénes, mutagenes
et reproductives. Par conséquent, les risques pour le personnel doivent étre pris en compte si
les mesures de protection nécessaires ne sont pas prises lors de la préparation, de la gestion et
de I'élimination. [2].

La reconstitution antinéoplasique pose donc des problémes de santé publique en
termes de protection des personnes, d'environnement, de sécurité des patients et de qualité des
médicaments administrés. Ainsi le pharmacien vise a assurer au patient une qualité
médicamenteuse compléte. Administration de médicaments a la suite de délibérations
préventives et a travers une sé€rie de mesures qui seront mises en ceuvre des la mise en place
de l'unité¢ centralisée. Il est important de travailler en étroite collaboration avec l'unité de
soins, car la complémentarité et le dialogue ne font qu'améliorer les services aux patients
hospitalisés et faciliter le travail de chacun. De plus, la centralisation planifiée optimise la
gestion des médicaments anticancéreux cotiteux. [3]

L'objectif principal du pharmacien est de présenter la posologie sous la forme optimale
pour le patient selon la prescription prescrite par le spécialiste. [3]

Le groupe de travail de recherche clinique sur le cancer [2] a évalué le risque d'atteinte
a la santé et a formulé des recommandations sur les mesures de protection dans ce domaine.
C’est ainsi que les termes « préparation » et «reconstitution » sont définis comme suit :

- La fabrication comprend toutes les étapes de travail telles que l'approvisionnement en
matériaux et produits, la fabrication, le controle qualité, I'approbation, le stockage et

les controles associés.



- La reconstitution d’un cytostatique est une préparation d’une spécialité qui peut étre
utilisée immédiatement selon les informations contenues dans les informations
officielles et est destinée a étre utilisée par le médecin traitant du patient.

Le terme « préparation » comprend a la fois la « fabrication » et la « reconstitution ». [2]
L’objectif principal de notre mise au point est de mettre la lumiére sur les différentes
étapes de préparation des cytotoxiques au sein d’une unité de reconstitution et de comparer les

deux enceintes utilisées pour la reconstitution : hotte a flux laminaire et I’isolateur.

A-HISTORIQUE :

La préparation des cytostatiques n’est pas un acte sans danger pour les professionnels
qui les manipulent. D¢s la fin des années 1970, les premicres questions ont ét¢ abordées
concernant les risques encourus par le personnel soignant préparant et administrant les
traitements anticancéreux suite a la déclaration de plusieurs cas de toxicité. Diverses
problématiques liées a [I’utilisation de ces médicaments ont été mentionnées dans la
littérature : effets allergiques, irritatifs et généraux (atteinte hépatique, asthme, céphalées,

chute de cheveux, eczéma...), des effets cancérogenes, mutagenes et reprotoxiques. [4,5]

Au cours des années 1980, des recommandations pour la manipulation des
cytotoxiques ont été publiées. Les auteurs recommandent de travailler sous hotte a flux
laminaire vertical, de porter des gants stériles jetables et de séparer les déchets pour
I’incinération. Par la suite, des recommandations ont été élaborées par des associations

professionnelles et des organisations gouvernementales. [4]

Le National Study Commission on Cytotoxic Exposure des Etats Unis a recommandé,
en 1984, I'utilisation des postes de sécurité microbiologique (PSM), de classe II de type A,
voire un poste de sécurit¢ microbiologique de classe II de type B3 si possible. Ces
recommandations ont été appliquées pour la préparation d’agents cytotoxiques
potentiellement dangereux. Par la suite, des unités centralisées de reconstitution des
cytotoxiques ont été créés. Cette unité est constituée d’une équipe de pharmaciens et de

préparateurs en pharmacie spécialisés dans le traitement de chimiothérapie anticancéreuse. [6]



En 1986, les guidelines publiés par la U.S. Occupational Safety and Health
Administration a noté ‘° deux éléments essentiels pour assurer le respect des BPP *’ :
I’éducation et la formation de tout le personnel impliqué dans la préparation des médicaments

cytotoxiques et le poste de sécurité microbiologique’’. [6]

En 2004, le NIOSH (National Institute for Occupational Safety and Health) a publié
un document sur la sécurité¢ des travailleurs manipulant les médicaments dangereux, suivi

d’une publication de la liste de ces médicaments en 2006. [4]

Ainsi, la reconstitution des anticancéreux s’est orientée progressivement vers une
centralisation au sein de la pharmacie a usage intérieur afin d’assurer une protection optimale

du personnel et une meilleure sécurité thérapeutique des patients.

Les conséquences de cette organisation ont conduit a une standardisation des
pratiques, a la mise en place d’un systéme d’assurance qualité et a la rationalisation de la

consommation des agents anticancéreux. [7]

B-TOXICITE DES CYTOTOXIQUES :

B-1 - Impacts sur le patient :

La cytotoxicité de ces médicaments se définit par la capacité a tuer les cellules
tumorales, ces effets antiprolifératifs qui ne sont pas systématiquement dirigés contre les
cellules tumorales, et est particulierement toxique contre les cellules a régénération rapide
(spermatozoides, cellules de la moelle osseuse, épithélium digestif, phanéres...). En raison de
son manque de sélectivité et de son faible index thérapeutique, la cytotoxicité a de nombreux
effets indésirables qui peuvent étre classés selon leur spécificité : spécifiques et non

spécifiques pour une classe ou une substance particuliere. [8,9]

B-1-1-Principaux effets indésirables non spécifiques :
B-1-1-1- Toxicité digestive :
B-1-1-1-1- Nausées et vomissements :
Le vomissement est un mécanisme réflexe de protection du corps, qui est activé apres
l'absorption des toxines et se produit particulierement lors de la chimiothérapie anticancéreuse

et pendant la grossesse et le mal des transports...



Le principal médiateur impliqué dans ce mécanisme est la sérotonine qui joue un rdle
important (via les récepteurs SHT3) dans les vomissements induits par la chimiothérapie, elle
est également impliquée en association avec les molécules pro-inflammatoires (112, PGE2)

dans l'induction des vomissements retardés. [9]

Les nausées et vomissements induits par la chimiothérapie demeurent trés fréquents,
leur incidence dépend de la molécule mais aussi de la dose utilisée, ce qui impacte ainsi la
qualité de vie du patient, se traduisant par une interruption ou une modification du traitement,

une incapacité ou une perte d'appétit.

Ils peuvent étre aigu apres 24 heures de I’administration de la chimiothérapie, retardé
et peuvent durer une semaine apreés la chimiothérapie ou bien se produisant avant

I'administration du médicament et dans ce cas elle est généralement psychogene. [9,10]

B-1-1-1-2 Diarrhée et constipation :
D'autres maladies gastro-intestinales sont observées lors de [l'utilisation des
cytostatiques, en particulier, les diarrhées (induites par 1’irinotécan, la fluorouracile, ...) qui
sont traitées avec une prémédication a l'atropine, notamment avec ['utilisation

d'antidiarrhéiques classiques. La constipation peut facilement étre traitée avec des laxatifs. [9]

B-1-1-2 Toxicité hématologique :
Il s'agit d’une toxicité précoce, la plus courante, elle apparait 10 a 14 jours apres le

début du traitement et il faut environ 3 semaines pour se normaliser. [9,10]

Les substances cytotoxiques détruisent les cellules souches hématopoiétiques (CSH)
pendant la différenciation et épargnent les cellules souches auto-renouvelables. Cette toxicité
est presque toujours dose-dépendante, réversible et non cumulative, a I'exception de certaines
substances a toxicité retardée et cumulatives telles que le busulfan, les nitrosourées et le
carboplatine. L'association de plusieurs substances myé¢lotoxiques augmente le risque de
toxicité hématologique. Cette toxicité peut se manifester par une pancytopénie ou des

dommages a n'importe quelle lignée. [9]



B-1-1-2-1-Anémie :

L'anémie est trés fréquente, surtout apres plusieurs cures de traitement. Les effets de
I'anémie sont moins séveres, mais les symptomes cliniques, notamment la fatigue et
l'essoufflement, affectent la qualit¢ de vie du patient au quotidien et ne doivent pas étre
négligés. [9,11] Le traitement de I'anémie comprend 'administration d'érythropoiétine et une

transfusion sanguine de culots globulaires. [10]

B-1-1-2-2- Neutropénie :

La neutropénie est I’effet le plus toxique avec le plus grand risque de déces. Elle est
définie comme une diminution des polynucléaires neutrophiles en dessous de 1,5 g/L, elle est
souvent réversible, non cumulative, dose-dépendante commengant 8 jours apres la
chimiothérapie et survenant plus fréquemment pendant 14 jours.

La principale constatation est un risque accru d'infection chez ces patients, qui dépend
de la gravité¢ et de la durée de la neutropénie. [9]Si la neutropénie est prolongée, le risque
d'infection est élevé et une antibiothérapie et un facteur de croissance des granulocytes
(granulocyte colony-stimulating factor-G-CSF) peuvent étre proposés. [11]Ces facteurs
(filgrastim, Iénograstim...) réduisent l'incidence et la durée de la neutropénie [10].

B-1-1-2-3-Thrombopénie :

La thrombopénie (nombre de plaquettes inférieur a 150 g/L) associée a un risque
majeur d’hémorragie [11].Elle est retardée (2 a 4 semaines) par rapport a la leucopénie, elle
est souvent induite par la plupart des médicaments utilisés pour le cancer du poumon, en
particulier le carboplatine, la gemcitabine et le topotécan. [10]Elle est aussi spécifique de
certaines molécules a savoir la carmustine, busulfan, melphalan et cyclophosphamide a forte
dose. [9]

Elle peut se manifester par un purpura, des épistaxis ou des gingivorragies.

La thrombopénie induite par le topotécan survient avec un délai d'environ 15 jours et
dure en moyenne 5 jours. Les alcaloides du cisplatine et de la pervenche induisent une
thrombocytopénie 1égere. Le traitement repose sur la transfusion de concentrés plaquettaires.

[10]



B-1-1-3- Toxicité cutanéomuqueuse :
B-1-1-3-1-Alopécie :

Elle est totale ou partielle et fréquemment rencontrée selon les molécules cytotoxiques
utilisées. Elle débute 10 a 20 jours apres le début de la chimiothérapie et atteint un effet
maximal environ 2 mois apres. Les ongles deviennent cassants et la pilosité disparait. Les
cytotoxiques bloquent les cellules souches qui sont a I'origine de la pousse des cheveux mais
ne les détruisent pas, ce qui explique que l'alopécie soit réversible a I'arrét du traitement. La
repousse peut alors demander plusieurs semaines a plusieurs mois et s'effectuer avec une
modification de la texture et de la couleur des cheveux. L'impact psychologique de cet effet
indésirable ne doit pas étre sous-estimé, et il peut €tre trées mal vécu aussi bien chez les
femmes que chez les hommes. [9]

Le regard des autres est une source d’angoisse pour le patient atteint d’un cancer.
L’alopécie chimio- induite contribue considérablement a ce sentiment ressenti par les
malades. L’alopécie intervient environ trois semaines apres le début de la chimiothérapie. Elle
est dans tous les cas réversible a I’arrét du traitement. [10]

L’alopécie est réversible mais s’accompagne d’un fort impact psychologique. Si le
malade raccourcit ses cheveux, leur chute est moins spectaculaire et le port d’une perruque
plus facile. [11]

B-1-1-3-2-Mucites :

Le tube digestif est trés sensible a la chimiothérapie et, en particulier, la cavité
buccale. Une mucite est une stomatite iatrogéne qui se manifeste par un érythéme de la
muqueuse avec sensation de brilure et apparition d'ulcérations trés douloureuses, souvent 7 a
14 jours apres la chimiothérapie et pouvant persister pendant plusieurs semaines. Elles
peuvent s'étendre a toutes les muqueuses oropharyngées et former des 1€sions plus profondes
sur le tractus digestif.

Cet effet indésirable s'observe avec certains cytotoxiques, en particulier bléomycine,
anthracyclines, méthotrexate, 5-fluorouracile, mais aussi avec les thérapies ciblées (22 %) et
la radiothérapie.

La qualit¢ de vie du malade est particulicrement affectée par la douleur et les

conséquences sur l'alimentation et l'appétit. Les lésions sont également susceptibles de



s'infecter, et cet effet indésirable peut donc étre a l'origine de report de cures et/ou de
réduction des doses de cytotoxiques. [9]

La mucite buccale ou gastro-intestinale est une complication potentiellement sévere
d’un traitement anticancéreux, La mucite peut présenter différentes formes cliniques plus ou
moins séveres (grades 1 a 4), allant de I’érythéme déplaisant a des ulcéres. Les mucites
apparaissent sous la forme ulcérative 7 a 14 jours apres le cycle de chimiothérapie. L’intensité
et la fréquence de survenue des mucites dépendent du médicament et de facteurs propres aux
patients (xérostomie, état buccodentaire...). La prévention des mucites repose sur la remise en
¢tat de la dentition (extraction des dents a haut risque infectieux, détartrage...), le maintien de
la salivation (sucage de glacons, stimulants de la salivation), le brossage dentaire avec une
brosse souple, les soins buccaux (solution bicarbonatée), et parfois [’'utilisation du
fluconazole. Deés lors que la mucite est installée, les mesures curatives regroupent le
traitement de la douleur (antalgiques de pallier III) et une bonne hydratation de la muqueuse.
Un traitement antifongique local par azolés (fluconazole, miconazole) ou amphotéricine B
doit &tre mis en ceuvre en cas de candidose buccale. [10]

B-1-2- Principaux effets indésirables spécifiques :
B-1-2-1-Toxicité rénale :

La tolérance rénale des anticancéreux est un probléme d’actualité li¢ a la fois a la
toxicité intrinseque de certaines chimiothérapies anticancéreuses et au terrain des patients qui
les recoivent. L’altération de la fonction rénale secondaire aux anticancéreux peut s’exprimer
sous toutes les formes connues d’atteintes rénales (obstructive, fonctionnelle, organique
secondaire aux traitements, a la radiothérapie, a une glomérulopathie paranéoplasique, a une
microangiopathie thrombotique...). L’index thérapeutique des anticancéreux est souvent faible
et les doses prescrites sont élevés pour obtenir une efficacité optimale sur la cellule
cancéreuse. [12]

L’atteinte rénale secondaire a un traitement anticancéreux n’est pas un effet secondaire
fréquent mais un effet secondaire grave de ces thérapeutiques. En effet, le rein est un organe
impliqué dans 1’¢limination des médicaments, toute défaillance de celui-ci peut contre-
indiquer 1’utilisation temporaire ou définitive d’une chimiothérapie chez un patient donné ou

nécessiter la mise en place de mesures spécifiques (prévention de la toxicité rénale, adaptation



de la posologie). [12] La réduction du débit de filtration glomérulaire (< 50 mL/mn) est
associée a un risque accru de neutropénie fébrile et, d’une fagon générale, a I’augmentation de
la toxicité globale. [13]

Le méthotrexate et le cisplatine sont les deux cytotoxiques les plus néphrotoxiques
(nécroses tubulaires) et leurs métabolites sont également néfastes pour le rein. [9] Le
cisplatine ne doit pas étre administré si la clairance de la créatinine est inférieure a 60 ml/min.
[10]

Le pémétrexed est également contre- indiqué si la clairance est inférieure a 45 ml/min.
[10]

Le carboplatine est moins néphrotoxique que le cisplatine, sa dose est adaptée en
fonction de I'état de la fonction rénale.

Le cyclophosphamide et 1’ifosfamide (administrés a des doses > 600 mg/m?) sont
toxiques pour les muqueuses urinaires car ils peuvent étre responsables d'hématurie, de
cystites hémorragiques ou de fibrose de la vessie, par l'intermédiaire de 1'acroléine, un de leurs
métabolites toxiques. [9]

Selon I’étude IRMA (Insuffisance rénale et médicaments anticancéreux), portant sur
4684 patients atteints d’une tumeur solide, dont la moyenne d’age était 58,1 ans (18—95 ans),
provenant de 15 services d’oncologie en France métropolitaine, a trouvé une insuffisance
rénale chez plus de 50 % des patients (57,4 % des patients par la formule de Cockcroft-Gault
et 52,9 % par la formule MDRD abrégée [aMDRDY]), donc, la prévalence de I’insuffisance
rénale est trés élevée chez les patients cancéreux. Dans cette étude, 1’insuffisance rénale était
définie selon les recommandations internationales du Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (KDOQI).

Il n’existe pas de recommandation formelle de traitement préventif ou curatif de
I’insuffisance rénale chimio- induite. [10] La toxicité rénale des anticancéreux doit étre
limitée par une évaluation de la fonction rénale des patients avant le début du traitement, une
prescription adaptée au débit de filtration glomérulaire, I’application des mesures de
prévention de la toxicité rénale (hydratation orale ou par voie veineuse [10]) et une

surveillance biologique adaptée (créatininémie, protéinurie). [12]



B-1-2-2- Toxicité Cardiaque :

La cardiotoxicit¢ des anticancéreux est trés spécifique de certains médicaments
anticancéreux. [10] Cette toxicité s’ajoute a la vulnérabilité¢ cardiaque liée a I’age et aux
maladies cardiovasculaires préexistantes chez le patient. Elle se manifeste par des troubles du
rythme ou de la conduction, des troubles de la régulation tensionnelle, des péricardites, des
cardiopathies ischémiques, des insuffisances cardiaques et parfois par la survenue d’une
HTAP (surtout avec le Docetaxel). Les médicaments les plus concernés sont les
anthracyclines. L’atteinte cardiaque liée a I’administration de ces médicaments est retardée et
cumulative, le risque d’insuffisance cardiaque augmente avec la dose cumulée. De
nombreuses autres molécules sont également impliquées. [13]

La cardiotoxicité peut €tre aigué : elle survient dans les 48 h, imprévisible et
indépendante de la dose. La toxicité chronique est progressive ou retardée, survenant
plusieurs jours a plusieurs mois, voire plusieurs années, aprés la fin du traitement. Pour sa
part, le paclitaxel est responsable de la survenue de troubles du rythme ou de la conduction ou
de cardiopathie ischémique. Le cisplatine, quant a lui, augmente le risque d’événements
thromboemboliques veineux. Il est recommandé d’effectuer un bilan complet des facteurs de
risque cardiovasculaires avant toute chimiothérapie, de réaliser un électrocardiogramme et de
faire une échographie cardiaque transthoracique .La surveillance doit étre réalisée pendant et
apres le traitement. [10]

Plusieurs molécules présentent une cardiotoxicité :

* étoposide : hypotension (durée de perfusion d'au moins 60 min) ;

 cyclophosphamide et ifosfamide a fortes doses : troubles du rythme cardiaque,
insuffisance cardiaque congestive ;

* 5-fluorouracile : spasme coronarien, angor, ischémie ;

* paclitaxel : troubles du rythme, hypotension, angor ;

« trioxyde d'arsenic : troubles du rythme. [9]

B-1-2-3-Neurotoxicité :
La toxicité neurologique des cytotoxiques est fréquente mais mal connue. La gravité et

les symptomes de cette toxicité dépendent de la nature des produits utilisés, de leurs voies
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d’administration, des doses, de la pharmacocinétique et la pharmacodynamique de ces
produits.

La neurotoxicité affecte la qualité de vie des patients et peut étre un facteur limitant du
traitement anticancéreux.

La détection précoce des complications neurologiques des chimiothérapies
anticancéreuses a un grand impact sur la prise en charge des patients. Malheureusement, ces
complications ne sont pas toujours réversibles. [14]

La neurotoxicité des anticancéreux peut étre centrale ou périphérique : [9]

a-Neurotoxicité centrale :

Les cytotoxiques incriminés dans ce type de neurotoxicité sont les antimétabolites : aracytine,
fluorouracile, méthotrexate.

b-Neurotoxicité périphérique :

Elle se manifeste généralement par une polynévrite au niveau des membres, caractérisé
par la survenue des paresthésies (engourdissements, brilures, fourmillements, piqres), perte
de sensibilité, faiblesse musculaire, perte des réflexes tendineux, hyperesthésies et douleurs.
Les lésions sont lentement et incomplétement réversibles (2 a 6 mois). [9]

La toxicité des alcaloides de la pervenche (vincristine et vinorelbine), le bortézomib, les
taxanes, les sels de platines et la thalidomide est cumulative et dose dépendante. [9]Elle se
caractérise par des diesthésies, des paresthésies, une diminution ou une abolition des réflexes
ostéo- tendineux, des sensations de brilures.

Des troubles du golit ont été observés avec les sels de platine. L’existence d’une
neuropathie sous- jacente (alcoolisme, dénutrition, diabéte) aggrave la neurotoxicité des
cytotoxiques. Les troubles neurosensitifs chimio- induits peuvent disparaitre plus ou moins
complétement et plus ou moins rapidement (plusieurs mois). [10]

B-2- Impacts sur la préparation :
Rappel relatif aux risques liés a la préparation d’anticancéreux :

Les Bonnes pratiques de préparation (BPP) identifient trois principaux types de risque :
le risque de contamination microbiologique des préparations stériles, assimilable a un risque

pour la préparation et le patient ; le risque de contamination croisée ; le risque de
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contamination chimique pour le manipulateur et 1’environnement, que la préparation soit
stérile ou non. [15]
B-3- Impacts sur le professionnel de sant¢ :

Les médicaments sont des produits chimiques largement utilisées dans les
¢tablissements de santé. Ils échappent a la réglementation européenne CLP (Classification
Labelling Packaging) sur le risque chimique mais doivent néanmoins étre pris en compte dans
la mesure de I’évaluation du risque chimique pour les professionnels de santé. Parmi ces
médicaments, les anticancéreux font 1’objet d’une attention particuliére depuis des années, en
raison de leurs effets potentiels sur la santé : ils ont fait I’objet d’une mise en garde du NIOSH
en 2004 révisée en 2014 et en 2016, les classant parmi les «médicaments dangereux a la
manipuler ». [16]

Le point de départ de la problématique de 1’exposition des professionnels de santé
manipulant les cytotoxiques était la mise en évidence de 1’effet cancérigéne des médicaments
cytotoxiques ainsi que leur effet mutagéne. Depuis les années 1980, ce risque a été pris en
compte et la mise en place de mesures de protection a débuté. [17]

Des effets toxiques sur la reproduction ont également été rapportées (avortement, prématurité,
malformations congénitales et infertilit¢), a des fréquences élevées, chez des infirmicres et
pharmaciennes manipulant les chimiothérapies. [18]

Lorsque I’activité est importante, les recommandations internationales actuelles
préconisent la centralisation des préparations de la chimiothérapie au niveau de la pharmacie
de I’hopital et I’utilisation d’un poste de sécurité cytostatique ou d’un isolateur pour réduire le
risque de contamination pour le personnel. [18]

Afin d’évaluer I’importance du contact avec les médicaments anticancéreux, il faut

calculer I’Indice de Contact Cytotoxique (ICC), seul parametre permettant d’évaluer, de

manicre simple, I’exposition aux cytotoxiques : [18] |ICC= (n,+n,)/nn \[1]

Avec: n~= nombre de préparations ou de reconstitutions réalisées par une méme
personne pendant une période déterminée.

n,= nombre d’administrations réalisées par une méme personne pendant la méme
période.

np=nombre d’heures de travail de cette personne pendant la méme période. [1]
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Cet indice permet de distinguer trois niveaux auxquels sont rattachées des précautions
particulieres :

- niveau 1 : ICC < 1 : préparation et administration de fagon occasionnelle, nécessitant
un ensemble de mesures de prévention individuelle ; [1,18]

- niveau 2 : 1 < ICC < 3 : préparation et administration en quantité modérée. Dans ce
cas, une unité de reconstitution centralisée est souhaitable. La reconstitution doit étre faite
dans des locaux isolés, prévus spécialement a cet effet et dotés de hotte a flux d’air laminaire
vertical de type II A (au minimum) ou IIB, ce dernier est recommandé par 1’Institut National
de Recherche et de Sécurité ,en plus les recommandations minimales prévues au niveau 1.
[1,18]

- niveau 3 : ICC > 3 : préparation et administration intensives, mise en place d’une
unité de reconstitution centralisée, équipée soit d’un isolateur, soit d’une ou plusieurs hotte(s)
a flux d’air laminaire vertical. [1,18]

L’exposition professionnelle des travailleurs comprend 1’exposition directe et indirecte
aux médicaments connus pour étre dangereux. Elle peut étre évaluée par la surveillance
environnementale (prélévements de surface pour détecter la contamination), la surveillance
biologique (prélévements d’urine ou de sang pour détecter la contamination chez le travailleur
par mesure quantitative ou qualitative) et la surveillance médicale (prélévements d’urine ou
de sang pour détecter une condition pathologique en rapport avec 1’exposition
professionnelle). [19]

B-3-1-Evaluation des expositions professionnelles aux MCTX :
B-3-1-1-Les outils de mesures a disposition :

Plusieurs outils supplémentaires sont désormais disponibles pour la caractérisation des
niveaux d’exposition et de la contamination aux MCTX : la biométrologie, la métrologie
atmosphérique et les prélevements de surface. [16]

a- _La biométrologie ou_surveillance biologique de [l’exposition professionnelle

(SBEP) :

La SBEP aux MCTX ou la biométrologie permet la recherche, 1’identification et la

quantification de la présence d’un indicateur biologique d’exposition (IBE) qui peut étre

I’agent cytotoxique lui-méme ou I’'un de ses métabolites dans un prélevement biologique (le
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plus souvent les urines) chez le professionnel exposé. La SBEP refléte les quantités
réellement absorbées par 1’organisme pour des conditions déterminées de travail, ce qui en
fait un outil majeur de I’évaluation du risque et de la tragabilit¢ des contaminations
individuelles. Elle permet également d’intégrer toutes les voies d’exposition (principalement
respiratoire et cutanéomuqueuse, plus exceptionnellement digestive) et de tenir compte des
facteurs de variation individuels (I’hygiéne, la physiopathologie, le port et 1’efficacité¢ des
équipements de protection, les pratiques professionnelles. . .). [16]

b- La métrologie atmosphérique :

La présence de MCTX dans 1’air a été rapportée dans de nombreuses études, notamment
des sels de platine, de la mitomycine C et du cyclophosphamide. Mais la mesure des
concentrations atmosphériques en médicaments cytotoxiques n’est pas pratiquée pour
I’instant en routine, en raison de 1’absence d’outils permettant une métrologie exploitable
pour I’évaluation du risque chimique. Les obstacles rencontrés sont 1’absence de protocole
standardis¢ de prélévement, la diversité des molécules a recueillir et ’absence de corrélation
établie entre concentration environnementale, dose absorbée et effets sanitaires. Panahi et al.
ont publié récemment une nouvelle méthode permettant de capter la phase gazeuse et
particulaire du cyclophosphamide dans I’air, ce qui a permis sa détection dans 31,7% des
échantillons d’air prélevés dans des services d’oncologie et des pharmacies en Iran avec des
concentrations ¢levées comprises entre 200 et 280 mg/m3 d’air. Dans d’autres pays (Etats-
Unis, Pays-Bas), la proportion d’échantillons d’air contaminé est variable, inférieure a 20 %
et les concentrations sont faibles voire indétectables. Des prélevements d’air ambiant en point
fixe dans les toilettes et les chambres de patients traités ont révélé la présence de
cyclophosphamide dans 16% des prélévements, avec des niveaux compris entre 0,5 et
1,7ng/m3 d’air. [16]

c- Les préelevements de surface :

Les prélevements de surface permettent 1’identification des zones anormalement
contaminées par les MCTX. C’est un outil qui permet la quantification de I’exposition
environnementale des personnels et 1’évaluation des procédures professionnelles (ex: la
décontamination chimique d’une zone de travail). Ils sont utiles pour piloter une politique

préventive améliorée en vérifiant I’efficacité des nouvelles procédures. Ils font partie d’une
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stratégie de réponse si la SBEP est positive, signe d’une contamination interne du personnel.
Les résultats sont généralement exprimés en ng/cm2 de surface ou en ng/objet.

La réalisation des prélévements surfaciques répond a des critéres précis qu’il faudra
respecter et standardiser: nombre minimum de prélévements, prélevements adaptés selon le
type de surface et de molécules, type de lingette ou écouvillons, technique d’essuyage, zone
de surface a prélever, et une personne qualifiée pour la réalisation des prélévements
.L’observation des habitudes de travail et les études de postes vont permettre de sélectionner
les bons emplacements pour la réalisation des prélévements. [16]

B-3-1-2-Identification des sources et des voies d’exposition :

Les niveaux d’exposition chez les professionnels de santé sont trés largement inférieurs
a ceux des patients traités, d’environ un facteur 106, mais cette exposition pourra étre répétée
dans le temps, et donc sur une plus longue durée que celle d’un patient traité .De plus, cette
exposition peut étre multiple compte tenu du nombre important de molécules actuellement
disponibles. [16]

Les sources d’exposition des professionnels de santé se retrouvent tout au long du
circuit du médicament (préparation, réception, reconstitution, administration) et par contact
avec les patients traités, notamment via leurs excréta qui sont contaminants jusqu’a plusieurs
jours apres une cure de chimiothérapie. L’administration de cytotoxiques est en constante
augmentation, entrainant ainsi une plus grande fréquence d’exposition du personnel en
contact avec ces patients : [16,20]

L’exposition peut étre soit : [16]

e par contact direct, lors de la réception des flacons de cytotoxiques fournis par
I’industrie pharmaceutique, la préparation, le transport, 1’administration de ces
médicaments et 1’¢limination des déchets. Les formes injectables sont les plus
fréquentes des sources d’exposition professionnelle au moment de 1’administration des
anticancéreux, ce qui fait que la préparation et la reconstitution de ces formes
injectables est de plus en plus centralisée dans les unités de reconstitution centralisée
des cytotoxiques (URCC). Malgré la centralisation, des risques d’exposition persistent
lors de la réception des cartons et flacons d’emballage des médicaments venant de

I’industrie, et lors de 1’administration des préparations de chimiothérapies aux
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patients. La forme orale représente, elle aussi, une source d’exposition pour les
préparateurs en pharmacie et les infirmieres en cas d’écrasement du comprimé pour
des patients présentant des difficultés a la déglutition (pédiatrie, gériatrie. . .) ; Les
voies d’exposition des personnels peuvent €tre multiples. La voie respiratoire et la
voie cutanéomuqueuse sont les deux principales voies d’exposition. Ces expositions
peuvent se produire de manicre accidentelle ou par défaut de protection. La voie
respiratoire est impliquée soit de manicre accidentelle, par inhalation d’aérosols de
médicaments cytotoxiques générés lors de la manipulation de poudres ou de produits
liquides, soit en raison de la volatilit¢ propre a chaque cytotoxique selon leurs
propriétés physicochimiques. La surveillance d’air dans 1’environnement de la
préparation montre un niveau faible de contamination, de 1’ordre de 0,005 a 0,1
mg/m3 ou inférieur a la limite de détection.

L’exposition par voie cutanéomuqueuse peut résulter d’un contact direct avec les agents
cytotoxiques ou avec les excrétas des patients traités ou d’un contact indirect a travers une
surface contaminée. Les mains, les avant-bras et le front représentent les zones d’exposition
prédominantes. Pour éviter cela, les équipements de protection individuelle (EPI) sont
nécessaires. En effet, la peau est perméable a presque tous les agents anticancéreux.
L’absorption des substances chimiques par la peau est favorisée par certains facteurs : la
concentration de la substance et sa solubilité dans les composants de la peau, les conditions
d’exposition (taille de la zone contaminée, durée d’exposition,humidité,température).[16,17]
L’exposition par voie orale pourrait intervenir par mise a la bouche de mains souillées ou par
déglutition secondaire d’un aérosol préalablement inhalé. Cette possibilit¢é de contamination
est normalement minime et résulte bien souvent d’une défaillance des régles d’hygiéne. Enfin
une exposition par voie oculaire est possible de maniére accidentelle, lors d’une projection de
solutions et/ou de produits contenant des agents cytotoxiques au niveau du visage et des yeux.
Le pourcentage des anticancéreux réellement absorbé par I’organisme pour chaque voie
d’exposition n’est pas connu. Seule la voie digestive est documentée pour des doses
thérapeutiques. [16]

N.B: Les accidents de projection de cytostatiques, sont dus le plus souvent a

I’hyperpression provoquée dans le flacon. Des piqlres par aiguille souillée lors de la
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reconstitution ou aprés dépot des perfusions sur sites implantés ont été rapportées. Ces

accidents sont bénins si le manipulateur applique rapidement les mesures de décontamination.

[19,21]

par contact indirect via des surfaces contaminées : les accoudoirs, les draps souillés,
soins aupres du patient, les téléphones, les poignées de porte, le sol et paillasse de la
salle de soin, les poches de perfusion contenant le médicament cytotoxique ou les
tubulures d’administration (66 % des gants sont contaminés aprés le branchement de
la perfusion sans purge préalable versus 35 % avec), entretien des chambres et des
locaux, la face externe des gants, le clavier d’ordinateur, les toilettes et salles de bain
du patient ainsi que les excrétas de patients traité¢ (urines, selles et vomissures) qui
peuvent rester contaminantes plusieurs jours aprés I’administration des médicaments
(la demi-vie d’élimination de certains agents est plus ou moins longue et les doses
injectées sont massives). Cette exposition indirecte est souvent sous-estimée car non
visible a ’ceil nu et sans lien direct avec la poche de perfusion. [16, 17,20] Notons de
plus que la présence de résidus d’agents anticancéreux a la surface des flacons fournis
par les industriels semble étre une cause parfois sous-estimée de la dissémination de la
contamination. [17]

De nombreux facteurs favorisent 1’exposition du manipulateur ou la création d’une

source de contamination. On peut citer :

le non-respect des procédures de maintenance d’un isolateur, par exemple le non-
changement périodique des gants ou des filtres d’air ;

la perméabilité des gants aux médicaments cytotoxiques en cas de choix d’un matériau
inadapté ;

les étapes a risque lors de la préparation des agents cytotoxiques comme le transfert
d’un fluide dans un flacon contenant 1’agent anticancéreux créant une surpression dans
le flacon et générant un aérosol toxique dans I’air de I’enceinte de préparation ;

les déchets non stockés dans des conteneurs clos représentent aussi une source de
contamination ;

la quantité préparée, la durée de préparation, la fréquence, et les protections utilisées.

[17]
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L’exposition professionnelle aux agents cytotoxiques constitue une préoccupation pour
les médecins du travail, en raison de leur utilisation trés fréquente, de leurs effets
cancérogenes, mutagenes et reprotoxiques, malgré une amélioration des mesures de
prévention collectives et individuelles. Son évaluation est donc nécessaire, d’autant que

I’exposition semble encore sous-estimée et méconnue pour certains personnels de santé. [22]

B-3-1-3-Identification des professionnels exposés :

Le taux de personnels contaminés est trés variable, les catégories de personnels ayant
¢été les plus étudiées sont celles étant en contact direct avec un agent cytotoxique (tel que le
cyclophosphamide, I’étoposide, le docétaxel, la doxorubicine, le méthotrexate, les dérivés du
platine, le 5-fluorouracile, et I’épirubicine), représentant ainsi 1’ensemble du personnel
d’établissements de soins (pharmaciens, préparateurs en pharmacie, infirmiers, médecins,
coursiers, magasiniers, aides-soignants, agents d’entretien de surface, masseurs-
kinésithérapeutes, esthéticiennes...), intervenant autour du médicament et/ou du patient traité.
Des contaminations hors établissement de soin peuvent survenir chez les vétérinaires,
infirmiéres a domicile, personnels de blanchisserie ou de 1’industrie pharmaceutique. Selon
des données récentes, des cas de contamination interne chez des proches vivants au domicile
de patients traités par cyclophosphamide ou 5-fluorouracile ont été recensées [16,22].

En France, quelques données récentes de surveillance biologique de 1’exposition
professionnelle aux médicaments cytotoxiques confirment 1’existence de cas de
contamination interne parmi les professionnels de santé, d’ou ['utilit¢ de proposer des
recommandations pour diminuer les niveaux d’expositions aux agents cytotoxiques et réduire
la contamination. [16]

La biométrologie est un outil de choix pour I’évaluation de la contamination des
personnels exposés ; le prélévement de surface est un outil complémentaire, trés utile pour la
détection des surfaces contaminées et/ou insuffisamment nettoyées. Ces deux outils ont
permis de montrer que toutes les professions intervenant autour du médicament et/ou du
patient traité, peuvent étre contaminé soit de manicre directe ou indirecte.

Les recommandations publiées pour la gestion des risques de contamination dans les

¢tablissements de soins incluent une formation et un entrailnement rigoureux du personnel, des
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programmes de certification et I'utilisation d’équipements de prévention individuels (gants,
habillage, protection respiratoire) et collectifs (enceintes de préparation de type hotte a flux
laminaire ou isolateurs) adaptés a chaque situation de travail. Des dispositifs de préparation
comme les dispositifs de transfert de médicaments en systéme clos, représentent une solution
efficace pour réduire la contamination en limitant la génération d’aérosols ou de
microgouttelettes au cours de la préparation dans 1’enceinte. [16,17]

B-3-2-Principaux agents cytotoxiques a risque.

Certaines classes d’anticancéreux (alkylants, intercalants, inhibiteurs mitotiques,
antibiotiques anticancéreux) exercent leur action directement sur I’ADN, source de mutations
possibles en provoquant des anomalies sur le nombre de chromosomes ou des aberrations
chromosomiques. En Europe, le réglement REACH fixe la classification réglementaire des
substances cancérigénes selon leur potentiel cancérogéne en trois groupes (avéré, probable et
possible). Ces substances sont soumises a un régime d’autorisation et de déclaration
dépendant de leur quantit¢ manipulée et de leur dangerosité. Néanmoins, cette classification
ne concerne que les produits chimiques et exclue les médicaments, notamment les produits
cytotoxiques. L’International Agency for Ressearch on Cancer (IARC) quant a lui offre un
classement répartissant les médicaments anticancéreux en 4 groupes selon leurs niveaux de
toxicité pour I’homme. [17]

» Classification des cytostatiques parmi les produits carcinogénes : [2]

Selon des expériences animales et in vitro, la classification des cytostatiques se fait en
fonction de leurs propriétés carcinogeénes, mutageénes et toxiques pour la reproduction. Le
Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a proposé la classification suivante des
cytostatiques selon leur carcinogénicité :

m Groupe 1 (évidence suffisante de cancérogénicité chez 1’homme) : azathioprine,
busulfan, chlorambucil, chlornaphazine, cyclophosphamide,melphalan, sémustine, thiotépa,
tréosulfan. ®m  Groupe 2A (action carcinogéne probable chez [’homme):
azacitidine,carmustine, chlorméthine, chlorozoticine, cisplatine, doxorubicine,lomustine,
procarbazine.

m Groupe 2B (action carcinogéne possible chez ’homme) : amsacrine,bléomycine,

dacarbazine, daunorubicine, mitomycine, mitoxantrone,streptozotocine.
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m Groupe 3 (non classifiable quant a leur cancérogénécit¢ pour 1’homme):
dactinomycine, 5-fluorouracile, hydroxyurée, 6-mercaptopurine, méthotrexate, torémiféne,

vinblastine et vincristine. (Tableau I)

Tableau I: Classification des médicaments anticancéreux (Dénomination commune

internationale DCI) par le CIRC. [22]

Groupe 1 Groupe 2A Groupe 2B Groupe 3
DCI Numeéro CAS DCI Numéro CAS DCl Numéro CAS DCl Numéro CAS
Busulfan 55-98-1 Azacitidine 320-67-2 Amsacrine 51264-14-3 Actinomicine D 50-76-0
Chlornaphazine 494-03-1 BCNU (Bischlorethyl 154-93-8 Bléomycine 11056-06-7 5-Fluorouracile 51-21-8
nitrourea) ou
carmustine
Chlorambucil 305-03-3 CCNU 13010-47-4 Dacarbazine 4342-03-4 Ifosfamide 3778-73-2
(1-(2-chloroethyl)-3-
cyclohexyl-1-
nitrosourea) ou
lomustine
Cyclophosphamide 50-18-0 Chlorozotocine 54749-90-5 Daunorubicine 20830-81-3 6-Mercaptopurine 50-44-2
ECB (Etoposide 3419-42-0 / Chorméthine ou 51-75-2 Mitomycine C 50-07-7 Méthotrexate 59-05-2
-Cisplatine — 15663-27-1 / Mechlorethamine
Bleomycine) 11056-06-7
Etoposide 33419-42-0 Cisplatine 15663-27-1 Mitoxantrone 65271-80-9 Vinblastine 143-67-9
Melphalan 148-82-3 Doxorubicine 23214-92-8
Methyl-CCNU 13909-09-6 N-éthyl-N-nitrosouréa 759-73-9 Streptozocine 18883-66-4 Vincristine 2068-78-2
(Semustine)

MOPP (Methylchlore- C014553000 N-méthyl-N-nitrosouréa 684-93-5
thamine -oncovin -

procarbazine

prednisolone)
Tamoxiféne 10540-29-1 Procarbazine 366-70-1
Thiotepa 52-24-4 Teniposide 29767-20-2
Threosulfan 299-75-2
Trioxyde d'arsenic 1327-53-3

Groupe 1 : cancérogénes pour 1’homme ; groupe 2A : probablement cancérogénes pour I'homme ; groupe 28 : peut-&tre cancérogénes pour I’homme ; groupe 3 : inclassables quant a leur
canc génicité pour '

B-3-3-Effets de I’exposition professionnelle sur I’organisme :

Les effets de I’exposition aux agents cytotoxiques sur la santé du personnel exposé ne
sont pas repérés de la méme maniére que chez les patients et dépendent du mode d’action des
médicaments : effets secondaires décrits a court (réactions cutanées et asthmatiformes,
nausées, étourdissements, vertiges, céphalées et perte de cheveux), moyen (baisse de fertilité,
avortements spontanés, malformations et effets généraux) et long terme (effets cancérogenes,
mutagenes et reprotoxiques (ou CMR), plus difficiles a évaluer). Les effets aigus (effets
locaux irritatifs, allergiques voire toxiques et signes généraux) sont liés a des niveaux
d’exposition importants dans des contextes plutot accidentels. Actuellement, I’attention des
préventeurs est essentiellement tournée vers les effets a long terme, cancérogenes et

reprotoxiques de certaines molécules. [16,17]
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B-3-3-1-Type de toxicité :

Les médicaments anticancéreux ont une action sur toutes les cellules en division. Les
effets toxiques sont donc multiples : locaux, généraux et spécifiques (actions mutagenes,
cancérogenes et toxiques pour la reproduction). On distingue alors les expositions aigues et
chroniques, selon la durée d’exposition et la dose absorbée, [17]

L’exposition de courte durée engendre des effets toxiques aigues et elle est consécutive
a un contact direct avec des cytotoxiques par manque de protection ou suite un accident de
manipulation. IIs se manifestent par des réactions générales au niveau cutanée (rougeur, rash
avec prurit, des irritations pouvant aller jusqu’a la nécrose) et au niveau des voies aériennes
supérieures (réactions asthmatiformes, ulcérations de la muqueuse nasale, et nausées). On
note également des étourdissements, céphalées, vertiges ou pertes de cheveux mais qui se
manifestent rarement. [17]

L’exposition a long terme se caractérise par sa durée (sur des périodes de ’ordre de
I’année) et par les faibles doses répétées de multiples produits mis en jeu. Cette toxicité est

difficile a établir et résulte des effets spécifiques des agents cytotoxiques.

B-3-3-2-Risques mutageéne, tératogeéne et carcinogene des
anticancéreux :

A la suite d’un contact avec des agents cytotoxiques, principalement par voie
cutanéomuqueuse ou par inhalation, des effets mutagenes, tératogénes et cancérigenes
peuvent se produire. La contamination des locaux ¢loignés de la zone de préparation, en
particulier ceux dédiés a 1I’administration, est également étayé par des études qui montrent
I’exposition des personnels infirmiers qui peuvent se sentir, a tort, en sécurité. [17]

Plusieurs études de génotoxicité ont été réalisées chez les professionnels de santé,
montrant un effet précoce toxique sur le génome. Ces anomalies participent a la
cancérogénese et ceci sans effet seuil. Les études sont trés nombreuses et les résultats sont
variables y compris dans les études récentes. [16]

Les tests évaluant le risque de génotoxicité sont peu spécifiques et ne sont pas utilisés

en routine. Néanmoins, ils montrent un potentiel d’altération de I’ADN par les agents
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cytotoxiques qui peuvent provoquer des mutations génomiques. Cet effet est la cause possible
d’une augmentation du nombre de cancers ou d’anomalies héréditaires. [2]

En milieu de travail, la cancérogénicité des médicaments anticancéreux est difficile a
évaluer et n’a été que treés peu étudiée. Le Garlantezec et al. , en 2011, ont repris les 7 études
réalisées par Falcy et al. entre 1984 et 1997. 1l y aurait un exceés de risque significatif de
cancers du sein, de tumeurs cutanées et de leucémies et une augmentation non significative de
lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens, de cancers de la vessie du foie chez les
personnes exposees. [22]

Selon une étude plus récente, Ratner et al. ont retrouvé une augmentation de risque pour
le cancer du sein et le cancer du rectum chez des infirmiéres exposées aux agents cytotoxiques
contrairement aux infirmiéres non exposées. [16]

En milieu professionnel, des études montrent un exces de risque de diminution de la
fertilité chez les infirmicres et les pharmaciens exposés a des médicaments anticancéreux,
avec un allongement du temps pour concevoir. En ce qui concerne la reproduction, la majorité
des études épidémiologiques menées chez des femmes exposées aux cytostatiques durant leur
grossesse ont montré une influence défavorable, ceci en 1’absence de mesures de protection.
Ces études montrent notamment un risque accru d’avortements, de malformations, mais aussi
de petit poids de naissance. [2]

Deux études rapportent également un exces de risque de malformations oculaires, de
I’oreille, du visage, du cou, cardiaques, de I’arbre urinaire et des membres. Dans une autre
étude, cet exces de risque n’était pas significatif .Concernant, les avortements spontanés, cinq
¢tudes dont une méta-analyse ont mis en évidence chez des personnels de santé exposés aux
anticancéreux, un exces de risque significatif.

Concernant les grossesses extra-utérines, une ¢étude a mis en évidence un exces de
risque statistiquement significatif. [22]

En conclusion, il existe désormais des arguments suffisants pour prouver
I’augmentation du risque carcinogene et reprotoxique chez les professionnels de santé
exposés aux cytotoxiques. Ces arguments ont conduit la NIOSH a lancer une alerte en 2004
sur la nécessit¢ de prendre des précautions pour limiter 1’exposition aux médicaments

dangereux dans les établissements de santé. [16]
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Mise en évidence de I’effet génotoxique des cytostatiques : [2]
» Charge interne : [2]

La mise en évidence de la charge interne en produits génotoxiques s’effectue en
principe par le test d’Ames (test de fluctuation) visant a rechercher des substances mutageénes
dans 'urine. Ce test permet la détection des substances mutagenes auxquelles le travailleur a
été exposé principalement au cours des trois derniers jours précédant I’examen. Le test
d’Ames fait preuve d’une bonne sensibilité¢, mais d’une spécificité¢ limitée. Il faut prendre en
considération les facteurs confondants pouvant falsifier le test, avant tout le tabac.

Les études effectuées chez des travailleurs exposés aux cytostatiques, manipulant sans
mesures de protection spéciales, montre une augmentation significative de la mutagénicité
urinaire par rapport aux sujets non exposes.

Par contre, chez les personnes travaillants sous PSB ou prenant des mesures de
protection personnelle, la mutagénicité urinaire n’est en général pas apportée. L’étude
effectuée en Suisse par Friedrich parvient aux mémes conclusions. Certaines études ont
également montré que I’introduction de mesures de protection chez les travailleurs exposés
permettait de faire disparaitre la mutagénicité initialement observée.

» Effets sur ’organisme : [2]

Les effets sur ’organisme des substances génotoxiques peuvent étre évalués par :

m  Aberrations chromosomiques (CA): La recherche des modifications
chromosomiques se fait au niveau des lymphocytes sanguins. L’observation refléte une action
génotoxique couvrant une période relativement longue.

II faut tenir compte ¢également des facteurs confondants. Des aberrations
chromosomiques peuvent étre observées chez la population générale. La persistance de ces
aberrations durant longtemps et 1’absence d’une relation dose-effet ne permettent pas
d’évaluer ’efficacité de mesures de protection récemment introduites. Une augmentation des
aberrations chromosomiques a été décrite, dans les anciennes études, chez les personnes
exposées manipulant sans mesures de protection. La méme constatation a été faite dans deux
études récentes pour des travailleurs non protégés, mais par contre pas chez ceux qui

travaillaient sous PSB. [2]
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B Echanges de chromatides-soeurs (SCE) : la recherche d’un échange d’ADN entre deux
chromatides-soeurs du méme chromosome se fait au niveau des lymphocytes sanguins. Ce
test est plus sensible que le CA. Ce test permet d’apprécier 1’exposition aux cytotoxiques
sur les derniéres semaines qui le précédent. Dans plusieurs études récentes, aucune
augmentation des SCE n’a été observée chez les personnels appliquant les mesures de
protection recommandées (PSB). [2]

m Mise en évidence de micronucléides (MN) : les micronoyaux constitués de fragments

d’ADN sont des indicateurs de ruptures chromosomiques. L’analyse s’effectue généralement

dans les lymphocytes ou dans les érythrocytes. [2]

m Adduits: la plupart des substances génotoxiques forment des adduits avec les

macromolécules intracellulaires comme 1I’ADN ou les protéines. [2]

La recherche des adduits a I’ADN est effectuée dans les leucocytes et les érythrocytes. Le

recours a cette méthode pour juger de 1’exposition aux agents cytotoxiques faits encore 1’objet

de recherches.

m Ruptures de PADN : la mise en évidence de ces perturbations se fait par le test de la

comete. [2]

Lorsque les cytotoxiques carcinogeénes sont préparés sous des PSB, on n’observe pas
d’effets génotoxiques. De telles perturbations s’observent uniquement lorsque la fabrication
ou la reconstitution de ces substances s’effectue sans mesures de sécurité. En effet, aucune
corrélation n’a été établie a ce jour en toxicologie humaine entre génotoxicité et augmentation
du risque de cancer. [2]

I1 est a noter que les études épidémiologiques visant & mettre en évidence une relation entre

exposition professionnelle aux cytotoxiques et les néoplasies malignes sont peu nombreuses,

portent sur un nombre de collectifs treés réduits et ont été effectuées aupres de personnes qui
ne prenaient pas de mesures de protection. Ces études ne parviennent donc pas a démontrer un

risque accru d’affections cancéreuses. [2]
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Tableau 1I: Résultats des études de génotoxicité réalisés entre 2010 et 2015 chez les

professionnels de santé exposés aux cytotoxiques. [16]

Population exposee Type de test Prise en compte des Resultat Auteur

étudiee facteurs de confusion

Phammadiens et infirmiéres Détection anomalies Oui + Mac Diarmid
chromosomiques Chr § et 7 : FISH® 2010 et 2014

Infirmié res Dommages de 'ADN - + Villarini 201"

Infirm ié res Micronoyaux -~ = - Villarini 2012"

Infirmieres Test des cometes Oui - Buschini 2013°

Médecins et infirmiers Abermrations chromosomiques Oui + Musak 2013

anesthesistes

Infirmiéres et pharmaciens Aberrations chromosomiques, Oui - El-Ebiary 2013
micronoyaux

Infirmié res Micronoyaux Oui + Ladeira 2014

Infirm ié res Echange de chromatides sceurs Oui - Santovito 2014

Infirmiéres Aberrations chromosomiques, Oui + Moretti 2015°

micronoyaux

“FISH : fluorescent in situ hybadation
* Populations identiques.
“Populatons identiques.

B-3-3-3-Intoxications systémiques : [2]

De trés rares cas d’intoxications systémiques aigués du personnel par les agents

anticancéreux ont ¢té signalés. Les causes étaient soit une contamination aigué€ soit des
mauvaises conditions d’hygiéne de travail avant I’adoption des mesures de prévention lors de
la fabrication ou de la reconstitution des cytotoxiques. Des troubles comme les céphalées,
irritations des muqueuses, vertiges et nausées et ont ¢té décrits chez des personnes manipulant
sans poste de sécurité biologique PSB ou isolateurs dans des piéces mal ventilées.
Un travailleur a présenté des vomissements et des diarrhées, sans irritation cutanée locale lors
d’une contamination importante de ses vétements par la carmustine, cela s’explique par le fait
que ce travailleur n’a pas changé ses habits aprés s’étre essuyée la peau dans les zones
touchées.

Un autre cas d’un travailleur qui a préparé de la vincristine sous une hotte a flux
laminaire d’air horizontal (qui n’est plus autorisé aujourd’hui), a présenté un cedéme
palpébral, une dyspnée et une oppression thoracique, sans atteinte des fonctions pulmonaires.
Dans les deux cas, aucun effet tardif n’a été observé. [2]

B-3-3-4-Action irritative et sensibilisante :

De nombreux agents cytotoxiques possedent des propriétés irritantes pour la peau et les

mugqueuses. Des affections cutanées de type toxique-irritatif ainsi que des eczémas de contact

allergiques ont été observées chez les personnels manipulant des anticancéreux. Des
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observations de ce type ont été faites avec le 5-fluorouracil, la doxorubicine, la daunorubicine
et I’amsacrine. Un cas d’urticaire a été ¢galement rapporté aprés exposition a I’amsacrine. [2]
Des ¢études complémentaires se sont ¢galement intéressées aux effets des médicaments
cytotoxiques sur la réponse inflammatoire. Biro et al. ont retrouvé une diminution d’une sous-
population lymphocytaire impliquée dans la réponse immunitaire, et une augmentation des
especes réactives de 1’oxygeéne chez des infirmicres exposées, témoignant de la réponse
inflammatoire. De méme en 2014, Gomez-Olivan retrouve une augmentation des marqueurs
de stress oxydatif chez des infirmic¢res exposées. Ces résultats confirment les effets

biologiques des médicaments cytotoxiques dans le cadre d’expositions professionnelles. [16]

B-3-4-Prévention de la contamination :
Chaque employeur en milieu hospitalier doit évaluer le risque professionnel de la
contamination par les anticancéreux et mettre en place des mesures de prévention collective
et/ou individuelle, en rapport avec le service de santé au travail. Les risques vont diminuer de

manicre significative si des mesures de prévention adaptées sont mises en place. [20]

Tableau II1: Moyens de prévention collective et individuelle recommandés lors du contact

direct et/ou indirect avec les cytotoxiques. [20]

Aspect Moyens de prévention

Organisationnel Réduction du nombre d'agents exposés
Information sur les produits utilisés et leurs risques
Formation reguliére sur les gestes efficaces limitant au maximum les contaminations
Mise en place de procédures opératoires liées a la manipulation des cytotoxiques et des excrétas
Mise en place de procédures opératoires en cas d'extravasation ou de fissure de la poche de perfusion
Technique Centralisation des préparations des cytotoxiques en un endroit unique afin de réduire le nombre
d'agents exposeés
Systéme clos pour chaque perfusion avec tubulure de purge ne contenant pas de cytotoxiques
Port d'équipements de protection individuelle : tenue et chaussures professionnelles, surblouse
imperméabilisée et a manchettes longues, gants nitrile 3 manchettes longues et a usage unique,
masque de protection respiratoire adapté en cas de risque d'inhalation, lunettes de protection en
cas de risque de projection
Incinération des déchets contaminés
Médical (par le SST) Information sur les risques encourus
Surveillances médicale, biologique et biométrologique
Inaptitude temporaire des femmes enceintes et allaitantes avec changement transitoire de poste
de travail
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Une approche nationale pluridisciplinaire alliant des compétences en médecine du
travail, toxicologie, pharmacologie, hygi¢ne et sécurité, ergonomie est nécessaire pour
recueillir les données d’évaluation, et proposer des recommandations nationales en termes de
prévention. Il est essentiel de mettre en place des consignes précises de prévention, basées sur
des connaissances acquises en mati¢re d’exposition et de contamination.

Actuellement et en 1’absence de telles recommandations, les établissements construisent des «
guidelines » locaux, avec parfois des diversités. [16]
B-4- Impacts sur I’environnement :

L’exposition des surfaces de travail aux contaminants a été prouvé aussi bien sur les
enceintes de préparation que dans les locaux de préparation et d’administration. Une étude
démonstrative réalisée par Connor et al. a relevé une contamination sur 76 % des surfaces
examinées dans les hottes a flux laminaire de six hopitaux nord-américains, malgré le respect
des recommandations. [17]

Une autre ¢étude frangaise a évalué la contamination en différents points a I’intérieur et
I’extérieur de la hotte a flux laminaire et de la salle de prélévement. Pour chaque échantillon,
il était recherché des sels de platine (Pt) au moyen d’une spectrométrie d’absorption atomique
(seuil de détection de I’ordre de10 mg/L). Les gants et I’intérieur de la hotte a flux laminaire
du préparateur étaient contaminés, contrairement a 1’extérieur de hotte a flux laminaire. Trois
poches contenant la préparation sur dix testées ainsi que les pré-filtres de la HFL ont révélé un
faible niveau de contamination. [17]

Une étude similaire a comparé la contamination en 5 fluorouracile (5 FU) dosée par
chromatographie liquide haute performance avec détection UV a I’intérieur et 1’extérieur de
trois hottes a flux laminaire et de trois isolateurs. La contamination a été retrouvée aussi bien
a I’intérieur qu’a I’extérieur des enceintes. [17]

Une revue de la littérature récente (2016) qui comporte 13 articles publiés durant les 5
derniéres années a travers le monde (Canada, Etats-Unis, Australie, Japon, Portugal, Espagne,
et Allemagne) confirme la présence de cytotoxiques sur les surfaces, et ce malgré
I’amélioration des mesures de prévention, avec des concentrations comprises entre 1,69
ng/cm2a 4,784 g/cm2. Les substances identifiées le plus souvent étaient le 5-fluorouracile, le

cyclophosphamide, le méthotrexate, 1’ifosfamide, la gemcitabine, le paclitaxel, le cisplatine,
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et le docétaxel. La bibliographie démontre actuellement une contamination ubiquitaire des
surfaces de travail, aussi bien dans les pharmacies hospitalieres, que dans les services de
soins. [22]

On retient que, depuis les années 90 et dans le cadre de la surveillance
environnementale, la majorité des études réalisées ont prouvé la présence d’au moins un des
agents cytotoxiques testés sur les surfaces, et parfois pour tous les cytotoxiques testés. [19]

B-5- Impacts financiers :

Les connaissances actuelles dans le domaine de la thérapie anticancéreuse sont plus
importantes que jamais, mais le nombre et le colit des nouveaux médicaments anticancéreux
sont toujours supérieurs aux ressources disponibles. Cet écart présente un défi économique, en

particulier dans les pays a ressources limitées. [23]

C- ASPECTS REGLEMENTAIRE ET NORMATIF :

A ce jour, il n’existe pas de dispositions Iégales concernant la manipulation des
anticancéreux dans des unités de reconstitution au Maroc. Par contre en France, la 1égislation
repose d’une part sur des textes du code du travail applicables dans ’intérét de I’hygiene et de
la sécurité du travail, d’autre part sur les textes du Code de la Santé publique garantissant la
qualité du médicament. Elle est complétée par des textes spécifiques et des recommandations

précises émanant du Ministere de la santé. [1]

D- AVANTAGES D’UNE UCRC:

La centralisation est la réalisation dans un seul local de tout ou d’une partie des
préparations réalisées au sein de I’établissement de santé. La reconstitution des cytostatiques
injectables est I’équivalent d’une préparation magistrale, elle est donc sous la responsabilité
du pharmacien. [24,25]

Les objectifs principaux de la centralisation sont la protection des manipulateurs, des
patients et de I’environnement ainsi que la garantie des préparations de qualité réalisées dans
le respect des bonnes pratiques de préparation, dans des locaux et avec un matériel adaptés.

L’amélioration de la qualit¢é des préparations se fait par ’organisation du circuit du

28



médicament au sein de 1’'unité. La centralisation permet également une répartition des
responsabilités au sein des établissements de santé et rend facile la mise en place d’un
systeme qualité. [25, 26,27]

La centralisation apporte un certain nombre d’avantages quant a la sécurité du patient :

- limitation du nombre du personnel manipulant, réduisant ainsi le nombre de personnes
susceptibles d’étre exposées aux éclaboussures et aux émanations et évitant tout risque
d’accidents de manipulation ;

- meilleure formation du personnel, leur permettant d’acquérir les bons gestes et
d’intervenir efficacement en cas de survenue d’un accident ;

- travaux effectués par I’intermédiaire des enceintes (postes de sécurité cytostatiques ou
isolateurs) leur apportant une protection optimale ;

- limitation du nombre des évacuations d’air sur I’extérieur et qualité des filtres installés
a la sortie permettant une meilleure protection de 1’environnement. [25]

L’intérét économique de la centralisation réside dans la mutualisation des ressources et
dans la gestion des approvisionnements et des reliquats de produits limitant ainsi le gaspillage
et la mauvaise conservation des médicaments. [1,27] La centralisation, méme partielle, permet
de réaliser des économies sur les principes actifs. Cependant, elle requiert du personnel
qualifié et un équipement adéquat, ce qui entraine des dépenses supplémentaires. [24] La plus
grande partie de 1’économie porte sur la réutilisation des restes, pres de 70 % de 1’économie
réalisée.

La création des UCRC a permis donc la sécurisation du circuit des chimiothérapies en
impliquant le pharmacien dans chacune de ses étapes. Chaque étape est identifiée et les

risques sont connus et maitrisés. [28]

E- UNITE DE RECONSTITUTION DES CYTOTOXIQUES :
E-1- ZAC:
E-1-1- Définition :
Zone d’atmosphére controlée (ZAC) : Zone dont laquelle le controle de la
contamination particulaire (air) et microbienne (air et surfaces) dans l'environnement est

défini et qui est construite et utilisée afin de réduire l'introduction, la multiplication ou la
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persistance de substances contaminantes, et pour éviter les effets nocifs de ses substances sur
les processus a protéger, les produits fabriqués et aussi sur le personnel impliqué dans
I’opération. [29,30]

Les Bonnes Pratiques de Préparation définissent des limites recommandées de
contamination microbiologique des zones actives a atmosphére controlée (Tableau IV). Pour
s’y conformer, trois méthodes sont suggérées : boites de Pétri, géloses de contact et
échantillons volumétriques d’air. Ces échantillons doivent étre prélevés « en activité » pour
détecter un niveau inhabituel de contamination. Par ailleurs, il est précis€¢ que des seuils
d’action et d’alerte appropriés devraient étre déterminés pour I’analyse des résultats de la

surveillance microbiologique et particulaire. [31] La qualité particulaire des ZAC doit étre

constamment surveillée au repos.

Tableau 1V: Recommandations pour la surveillance microbiologique des zones a

atmosphére controlée durant la production. [30]

Classe Echantillon d'air | boites de Pétri| géloses de | empreintes de
ufe/m3 (diam.:90 mm), | contact (diam. :55 | gant (5 doigts)
ufc/4heures (b) mm), ufc/plaque ufc/gant
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Les indications données concernant le nombre maximal de particules au repos

correspondent approximativement aux classifications de I’ISO : classes A : ISO 4.8, B : ISO

5, C: ISO 7 (au repos) et ISO 8 (en activité) ; classe D : ISO 8. [31]
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E.1.2.Classification :
E.1.2.1. Classe des ZAC :
- Classification des ZAC selon les BPF :

Les zones d'atmosphere contrdlée destinées a la fabrication des produits stériles sont
classées selon les qualités requises pour leur environnement. Chaque opération de fabrication
requiert un niveau approprié¢ de propreté de I'environnement « en activité¢ » de fagon a réduire
au minimum le risque de contamination particulaire ou microbienne des produits ou des
substances manipulés. [30]

Afin de satisfaire aux conditions requises " en activité ", ces zones doivent étre congues
de maniére a atteindre des niveaux définis de propreté de l'air " au repos ". L’état " au repos ",
est I’¢état ou les locaux sont opérationnels avec le matériel de production en place, sans que les
opérateurs soient a leur poste. L’état "en activité", est I’état ou les locaux et les équipements
fonctionnent selon le mode opératoire défini et en présence du nombre prévu d'opérateurs.
[30]

Les états « en activité » et « au repos » doivent étre définis pour chaque zone
d’atmosphére controlée.

Selon les Bonnes Pratiques de Préparation, on distingue quatre classes de zones a
atmosphere contrdolée (A, B, C et D). Les caractéristiques particulaires de ces zones varient
selon les prélévements, qu’ils soient réalis€s « au repos » ou « en activité » : [30,32]

Classe A : Les points ou sont réalisées des opérations a haut risque, tels que le point de
remplissage, les bols de bouchons, les ampoules et flacons ouverts ; les points de
raccordements aseptiques. Les postes de travail sous flux d'air laminaire doivent normalement
garantir les conditions requises pour ce type d'opérations. Les systémes de flux d'air laminaire
doivent délivrer de 1’air circulant a une vitesse homogene de 0,36 — 0,54 m/s (valeur guide)
dans les systeémes non clos. Le maintien de la laminarité du flux doit étre démontré et validé.

Un flux d’air uni- directionnel et des vitesses inférieures peuvent étre utilisés dans les
isolateurs clos et dans les systémes clos type « boite a gants ».

Classe B : Pour les opérations de préparation et de remplissage aseptiques, cette classe

constitue 1’environnement immédiat d’une zone de travail de classe A.
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Classes C et D : Zones a atmosphere controlée destinées aux étapes moins critiques de
la fabrication des médicaments stériles.

La classe requise des différentes zones a atmosphere contrdlée varie en termes de
procédures pour effectuer une préparation aseptique, selon le degré de risque de
contamination microbiologique des produits et selon les niveaux de risque pour le personnel
et ’environnement. [32]

Tableau V: Nombre maximal autorisé de particules pour les différentes classes de ZAC «

au repos » et « en activité » : [3]

AU REPOS EN ACTIVITE Correspondance)
US
Classe Nombre maximal autorisé de particules/m’ Federal
supérieur ou égal a Standard
209E
0,5Spum Spm 0,Spm Spm (au repos)
A 3500 0 3500 0 100
B 3500 0 350 000 2000 100
C 350 000 2000 3 500 000 | 20 000 10 000
D | 3500000] 20000 non défini | non défini 100 000

* INRS : Institut National de Recherche et de Sécurité
** filtres HEPA : High Efficiency Particulate Air, filtres a trés haute efficacité de la classe EU 14 (a efficacité de filtration> 99,999 %).

***BPF : Bonnes Pratiques de Fabrcation.

> Critéres de choix de la ZAC :

Le choix de la ZAC dépend principalement du degré de risque de contamination

microbiologique des préparations et des installations choisies de pharmacotechnie. [27]
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Tableau VI: Classes de ZAC en fonction de ’installation pour un risque microbiologique

faible. [27]
Zone de préparation Environnement immédiat
Isolateur en surpression Classe A Classe D
Isolateur en depression Classe A Classe C
Hotte a flux laminaire Classe A Classe C

Les BPF recommandent plutot une zone de classe B en environnement immédiat d’une
zone de préparation de classe A.

Les BPP précisent que 1’entrée dans ces zones doit se faire par des sas distincts réservés
au personnel, aux matériels et aux substances. Les différentes portes d’un sas ne peuvent pas
étre ouvertes en méme temps. Pendant la préparation, une alimentation en air filtré maintient
une pression positive en toutes circonstances. Tout dysfonctionnement du systeme de
traitement d’air est détecté et signalé par une alarme. [27]

- Classe ISO :

La norme ISO 14644-1 relative a la classification particulaire de 1’air propose une
classification plus large mais qui est reprise dans les BPF et BPP. Elle décrit également les
modalités de prélevement de I’air, les fréquences des contrdles et les types de compteurs

particulaires. [27]
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Tableau VII: Classes particulaires suivant la norme NF EN ISO 14644-1 : [27]

Classe Concentrations maximales admissibles (particules/m’ d’air) en particules de
taille égale ou supérieure a celle donnée ci-dessous
1SO (N) 0.1 pm 0.2 pm 0.3 pm 0.5 pm 1pm 5 um
1SO 1 10 2 / / / /
1SO 2 100 24 10 4 / /
ISO 3 1000 237 102 35 8 /
I1SO 4 10000 2370 1020 352 83 /
1ISO 5 100000 23700 10200 3520 832 29
ISO 6 1000000 237000 102000 35200 8320 293
I1SO 7 / / / 352000 83200 2930
B 1ISO 8 / / / | 3520000 832000 29300 |
1ISO 9 / / / 35200000 8320000 293000
Classe B [ Classe Caurepos [___]  Classe C en activité

E.1.2.2.Les régles de travail dans les ZAC :

E-1-2-2-1- Qualification des personnels :

La préparation de produits stériles, en particulier la reconstitution de médicaments

cytotoxiques, exige des standards de haute qualité afin d’éviter tout risque de complications

inutiles. Par conséquent, 1’environnement dans lequel ces produits sont préparés, la formation

du personnel ainsi que les procédures assurant la qualit¢ sont indispensables pour la

protection des patients. [33]

« La formation continue contribue a I’amélioration et a I’actualisation des compétences

des professionnels ».Selon les bonnes pratiques de pharmacie hospitalicre, le personnel de la

pharmacie a le devoir de mettre a jour leurs connaissances. Ce personnel doit profiter d’une

formation continue organisée par 1’établissement de santé et dans laquelle les pharmaciens

interviennent. [34]
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a- Qualification du personnel selon les BPPH :

I1 convient de s’attarder sur le chapitre PERSONNEL a partir de la page 23 :

« Le maintien et la mise en place d’un systeme permettant d’assurer la qualité reposent

sur ’ensemble du personnel. Pour cette raison, la pharmacie a usage intérieur dispose d’un

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

par le code de la santé publique ainsi que celles qui lui sont confiées dans le cadre de

l’organisation générale de [’établissement. Les responsabilités individuelles sont comprises

par chacun des membres du personnel et définies par écrit. L’étendue des responsabilités

conférées a une seule personne n’entraine aucun risque pour la qualité, elle est adaptée a ses

compétences et a sa disponibilitée. Tous les membres du personnel connaissent et appliquent

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

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

confiées. Des instructions d’hygiéne en rapport avec [’activité exercée sont édictées ». [33]

b-Qualification du personnel selon les BPF : [30]

La préparation des intermédiaires et des substances actives doit étre réalisée et
supervisée par un certain nombre de personnels qualifiés, ayant une formation initiale,
une formation complémentaire et / ou une expérience appropriées.

Les responsabilités de toutes les personnes impliquées dans la préparation des
intermédiaires et des substances actives doivent étre précisées par écrit.

Des formations doivent étre réguliérement dispensées par des personnes qualifiées et
doivent inclure au moins les activités spécifiques menées le personnel et les BPF. Les
enregistrements de ces formations doivent étre conservés. Les formations doivent étre
évaluées périodiquement.

c- Formation du personnel :

La formation et I’habilitation du personnel répondent aux BPP, cette formation doit étre

clairement définie en termes de contenu et d'objectifs pour former une équipe compétente,

expérimentée et dynamique. [35,36]

Cette formation se déroule en deux phases :

1. la premiere phase théorique: regroupant les connaissances générales sur les

médicaments anticancéreux, les précautions requises par rapport aux risques de la
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manipulation, les principes de la centralisation et de l'isotechnie ainsi que les aspects
théoriques et pratiques du concept d’assurance de la qualité et de bonnes pratiques de
fabrication. [35,37]

2. la deuxiéme phase pratique: pour acquérir l'apprentissage de la fabrication
proprement dite, des controles, de la maintenance et de la gestion. [35]

La formation continue du personnel est essentielle afin de permettre une mise a jour
constante des procédures et des connaissances. Les programmes de formation doivent étre
disponibles et approuvés, soit par le chef du controle de la qualité, soit par le chef de
production. Les membres du personnel nouvellement embauchés dans une unité bénéficient
d’un temps consacré a la formation et I’acquisition des connaissances théoriques et techniques
avant d’étre habilité¢ par le pharmacien sénior ou le responsable de I’activité¢ ou le chef de
service. [35, 36,37]

d-Nomination d’un pharmacien responsable de I’unité :

Selon la société francaise de la pharmacie oncologique (SFPO), chapitre personnel
pharmaceutique : RECOMMANDATION N°14 :

« Quel que soit le niveau d’activité, la responsabilité de ’unité de préparation est
obligatoirement assurée par un pharmacien praticien titulaire ou équivalent, formé a la
prise en charge des patients atteints de cancer. Un temps opérationnel minimum doit étre
dédié a cette activité. Un pharmacien thésé doit par ailleurs étre présent pendant toutes les
heures d’ouverture de [’unité pour les opérations de dispensation (délivrance, analyse
pharmaceutique de la prescription, préparation, libération et mise a disposition des
informations et conseils nécessaires au bon usage). » [36]

Le premier role du pharmacien responsable de 1’unité est la supervision de 1’unité et de
veiller sur son organisation en respectant une démarche d’Assurance Qualité.

Il assure quotidiennement, la validation :
* de la prescription nominative. Il vérifie :
- ’adéquation entre pathologie et protocole,
- la surface corporelle,
- les posologies,

- les compatibilités produits/solvants et produits entre eux.

36



. de la préparation et de tous les documents qui s’y rattachent.

Il est présent en permanence aupres des préparateurs, toujours disponible a leur
demande. [3]

Compte tenu de la marge thérapeutique étroite des anticancéreux, les risques qui
peuvent survenir aux patients suite aux mauvaises pratiques de préparation peuvent étre
considérables. Par conséquent, il semble nécessaire de former et d’évaluer le personnel dans
les unités de reconstitution centralisées des cytotoxiques pour controler la contamination des
préparations, et ainsi assurer une sécurité¢ maximale pour les patients. [26]

E-1-2-2-2- L’hygiéne :

Des instructions détaillées consacrées a 1’hygiéne sont établies et adaptées aux
différentes activités. Elles comportent des procédures relatives a la santé, a 1’hygiéne et a
I’habillage du personnel. Les procédures sont comprises et observées de fagon stricte par toute
personne appelée a pénétrer dans certaines zones définies. [33]

> Bonnes pratiques d’hygiéne mises en ceuvre :
Afin d’améliorer le controle de la qualité particulaire et microbiologique de I’environnement
du travail, diverses actions ont été mises en ccuvre.

Trois axes principaux ont été donnés : amélioration des pratiques, habillage du
personnel, formation et évaluation du personnel en hygi¢ne. [32]

+ Amélioration des pratiques : [32]

Afin d’améliorer les pratiques de préparation, des recommandations ont été émise
concernant en particulier :

* la limitation du flux de personnes ayant I’accés au local de préparation, cela est rendu
possible par la mise en place des interphones permettant de communiquer avec 1’extérieur ;

* contrdle de flux des produits au sein des locaux,

* le bionettoyage des équipements et des locaux avec une désinfection bihebdomadaire
des surfaces ;

* ’entretien du petit matériel et la mise en place de nouveaux modes opératoires ;

* I’application de procédures en rapport avec la préparation des médicaments,

*  des mesures d’hygiéne renforcées (usage de gants, désinfection des flacons).
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4+ Habillage du personnel : [32]

Toute personne pénétrant dans le local de préparation doit se vétir d’un vétement

protecteur, d’une paire de gants, d’une charlotte et de chaussures dédiées ou de surchausses.

+ Formation et évaluation du personnel :

Afin de garantir une bonne application des procédures et des régles définies pour la

maitrise de la qualité microbiologique et particulaire des équipements et des locaux, une

formation initiale et continue ainsi qu’une sensibilisation de I’ensemble du personnel est

nécessaire. [32]

Selon les bonnes pratiques de fabrication des médicaments stériles, un ensemble de

recommandations pour la mise en ceuvre d’une bonne hygiéne ont été établies : [30]

Le nombre de personnes présentes dans les zones d'atmosphere contrélée doit étre réduit
au minimum. Les controles et les inspections doivent s’effectuer, dans la mesure du
possible, de l'extérieur des zones.

Toutes les personnes (v compris le personnel d'entretien et de nettoyage) employées dans
ces zones doivent recevoir une formation continue portant sur les bonnes pratiques de
fabrication des médicaments stériles. Cette formation doit comporter des modules relatifs
a l'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.

Une propreté et une hygiene personnelle de haut niveau sont essentielles. 1l doit étre
demandé aux membres du personnel participant a la fabrication de médicaments stériles
de signaler toute affection qui pourrait entrainer la dissémination de contaminants en
nombre ou de types anormaux. Des contréles médicaux périodiques sont souhaitables en
vue de rechercher ces cas.

Les montres-bracelets, les bijoux et le maquillage doivent étre exclus des zones
d’atmosphere controlée.

Le changement et le lavage des vétements doivent étre effectués selon une procédure
écrite destinée a minimiser la contamination des vétements portés dans les zones

d’atmosphere controlée ou [’apport de contaminants dans ces zones.
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» 1l est interdit de manger, de boire, de fumer, d’introduire et de conserver des denrées
alimentaires ainsi que des médicaments personnels en dehors des zones prévues a cet
effet.

E-1-2-2-3- Les régles d’habillement :
Les regles d’habillage définies selon les bonnes pratiques de fabrication des

médicaments stériles : [30]

o Les vétements et leur qualité doivent étre adaptés aux fabrications et aux classes des
zones de travail. Ils doivent étre portés de facon a protéger le produit des
contaminations.

e Les vétements requis pour chaque classe sont décrits ci-dessous :

v' Classe D : les cheveux et la barbe doivent étre couverts. Un vétement protecteur
normal et des chaussures ou des surchaussures adaptées doivent étre portés. Des
mesures appropriées doivent étre prises pour éviter toute contamination provenant
de ’extérieur de la zone d’atmosphere controlée.

v' Classe C : les cheveux et la barbe et la moustache doivent étre couverts.

Un vétement constitué d’une veste et d’un pantalon ou d’une combinaison, serré aux

poignets et muni d’un col montant, ainsi que des chaussures ou surchaussures adaptés

doivent étre portés. Le tissu ne doit pas libérer ni fibres ni particules.

v' Classe A/B : une cagoule doit totalement enfermer les cheveux, la barbe et la
moustache ; cette cagoule doit étre incluse dans le col de la veste ; un masque
doit couvrir le visage pour éviter l’émission de gouttelettes ; des gants de
caoutchouc ou de plastique, sterilisés et non poudrés, ainsi que des bottes
sterilisées ou désinfectées doivent étre portés. Le bas du pantalon doit étre
enserré dans les bottes, de méme que les manches dans les gants. Ce vétement
protecteur ne doit pas libérer ni fibres ni particules et doit retenir les particules
emises par l’opérateur.

o Les vétements personnels ne doivent pas étre introduits dans les vestiaires menant aux
locaux de classe B et C. Un vétement protecteur propre et sterile (stérilisé ou
désinfecté efficacement) doit étre fourni a chaque opérateur en zones de classe A/B,

lors de chaque séance de travail. Les gants doivent étre régulierement désinfectés
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pendant les opérations ; les masques et les gants doivent étre changés au moins a
chaque séance de travail.

o Les vétements des zones d'atmosphere contrilée doivent étre nettoyés et manipulés de
maniere a ce qu'ils ne se chargent pas de contaminants qui pourraient étre libérés.
[30]

Tableau VIII: Les régles d’habillage recommandées pour chaque classe de ZAC : [27]

Classe Equipement

A/B - Vétement protecteur propre et stérile ne libérant ni fibres ni
particules et retenant les particules émises par I'opérateur

- Masques

- Gants stériles et non poudrés avec manches enserrées dans les
gants

- Cagoule qui doit enfermer les cheveux, la barbe et la
moustache. Cette cagoule doit étre reprise dans le col de la
veste ou blouse.

- Bottes stérilisées ou désinfectées avec le bas du pantalon

enserré dans les bottes

C - Cheveux, barbe et moustache couverts

- Vétement constitué d'une veste et d'un pantalon ou d’une
combinaison, serré aux poignets et muni d’un col montant. Le
tissu ne libérant pas de fibres ou de particules

- Chaussures ou couvre-chaussures adaptés

D - Cheveux et barbe couverts
- Vétement protecteur normal

- Chaussures ou couvre-chaussures adaptés
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E-1-2-2-4 Bonne pratique de manipulation :
Manipulation et sécurité : [3]

e La formation pratique initiale des préparateurs est I’élément clé qui leur permettant
d’acquérir les gestes de base pour éviter toute erreur pouvant mettre en danger leur
sécurité et leur indiquer la conduite a tenir en cas d’incident.

e Le travail de I'opérateur sous la hotte ou isolateur doit étre effectué de maniére a
éviter les incidents (pas de précipitation ni de mouvements brusques), surtout pendant
les phases a risque maximum (reconstitution a partir de poudres, prélévement,
injection dans poche ou infuseur).

En fait, le travail répétitif et routinier engendre une perte de vigilance et la fatigue. Ceci,
combiné avec la confiance acquise au fil du temps, peut inciter les manipulateurs au non-
respect des contraintes liées a la manipulation des anticancéreux, créant ainsi des incidents
voire des accidents de travail.

e Afin de préserver le personnel infirmier d’un contact avec les anticancéreux lors de la
mise en place de la perfusion, la livraison par ['unité de reconstitution du produit prét
a I’emploi est de rigueur.

e En raison du risque li¢ a la présence de résidus de cytotoxiques sur des flacons mal
rincés avant conditionnement, toute personne tenue d’ouvrir I’emballage doit porter
des gants jetables.

Dans le cadre des préparations d'anticancéreux, il est nécessaire de protéger a la fois le
produit et le personnel. De nombreuses mesures permettent de limiter 1'exposition a de tels
produits. La protection du produit est obtenue par l'utilisation d’un systéme de protection
(hotte ou isolateur dans un environnement adapté), mais ils ne garantissent pas une sécurité
totale si des procédures précises ne sont pas suivies. Pour la protection du personnel, la
barriére physique que constitue l'isolateur entre 1’agent cytotoxique et le préparateur constitue
une protection absolue si les opérations de maintenance sont respectées (maintenance réalisée
par le fournisseur et I'utilisateur) ; dans le cas d'une hotte a flux d'air laminaire vertical, cette
protection est assurée en respectant les Bonnes pratiques de manipulation sous hotte et les

opérations de maintenance. La formation continue ainsi que 1'évaluation de la qualit¢ du
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travail des personnels manipulant les cytotoxiques constituent des méthodes supplémentaires
pourront améliorer la sécurité. [35]
E.1.2.3. Traitement de ’air :

La propreté de l'air requis est réglementée et dépend de la nature des opérations
effectuées. Elle répond au minimum aux caractéristiques de la classe 8 de la norme NF EN
ISO 14644-1 au repos dans toutes les zones de conditionnement. Les propriétés particulaires
sont respectées en l'absence de personnel, a l'arrét de toute activité, aprés une période de
purification de 20 minutes au minimum. Il existe des procédures précisant I’organisation et la
fréquence des controles de I’environnement par un personnel compétent et selon des

méthodes validées. [33]

particules de taille égale ou supérieure a 0.5 pm : 3 520 000
Nombre maximal
autorisé particules de taille égale ou supérieurea 1 pum: 832 000

de particules par m?
particules de taille égale ou supérieurea S um: 29 300

Figure I: Limites de la classe 8 de la norme NF EN I1SO14644-1 « au repos »

Pour atteindre la classe 8 de la norme NF EN ISO 14644-1, le taux de renouvellement
de l'air doit étre adapté au volume du local ainsi qu'aux équipements réellement disponibles
dans la piece. Le systéme de traitement d'air doit étre convenablement équipé de filtres
appropriés tel que des filtres HEPA (High Efficiency Particulate Air) pour les classes A, B et
C. La pression de ’air dans les ZAC est controlée et doit étre maintenue au-dessus de la
pression des zones environnantes a faible exigence pour éviter I’entrée d’air non filtré. Ce
systéme est concu pour que la totalité des effluents gazeux soient rejetés a 1’extérieur de la
piece (protection environnement et opérateur). Une maintenance préventive est effectuée par
un personnel qualifié maitrisant 1’installation. Toutes les opérations de maintenance sont
enregistrées. Concernant le niveau de propreté, des procédures et un programme d’entretien et

d’analyse microbiologiques doivent étre mis en place. [27,33]
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E-2- L’isolateur :

L’utilisation de l'isotechnie pour réduire le nombre de personnels dans les zones de
préparation peut diminuer considérablement le risque de contamination microbiologique
résultant de 1’exposition des produits fabriqués aseptiquement a 1’environnement. Les
isolateurs ne doivent étre installés qu'apres la validation de tous les facteurs critiques que
comporte cette technologie, en particulier la qualité de 1'air a l'intérieur et a I'extérieur (local)
de l'isolateur, les procédures de stérilisation du systéme, le procédé de transfert et I'intégrité de
l'isolateur. La conception de l'isolateur et du local dans lequel il se trouve doit permettre
d’obtenir la qualité d’air requise dans chacune des zones. [30]

E-2-1- Définition :

Un isolateur, communément appelé bulle, est un volume scellé, caractérisé par son
étanchéité bactériologique, qui isole un milieu par rapport a un autre. Cet isolement est une
véritable barriere physique empéchant tout type d’échange liquide, gazeux, ou encore
moléculaire entre une zone confinée, ou est préparé le médicament, et I’environnement
extérieur non protégé. L’isolateur est 'une des enceintes a empoussie¢rement controlé, il doit
répondre aux normes de classe A (ce qui correspond, pour ce qui concerne
I’empoussi¢rement, a une classe 100 pour la norme 209 b, les particules de moins de 0,5 pm
dans un pied cube). Cette enceinte est stérilisée avant chaque cycle de fabrication. [25]

Du fait de la barrieére bactériologique qu’elle impose avec le milieu extérieur, une bulle
peut s’inoculer dans une pi¢ce de classe C ou D (classe 100 000 et plus pour la Federal
Standard 209 b) ou méme de classe inférieure.

L’isotechnie repose sur deux principes essentiels : le confinement et le transfert. Le
confinement consiste a isoler I’environnement du travail du milieu environnant. Quant au
transfert, il permet de lier deux enceintes stériles sans rupture de la stérilité (par exemple,
systéme DPTE : doubles portes de transfert étanche). [25]

E-2-2- Structure :

L’isolateur est équipé d’un systetme de ventilation automatique dans le but de
renouveler et de maintenir la qualité de I’air et une surpression ou une dépression a I’intérieur
de la bulle pour protéger I’atmosphere du travail de I’extérieur. Deux filtres HEPA (high

efficience for particulate air) sont placés en amont et en aval de 1’isolateur principal. Le filtre
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en aval empéche tout rejet de particules de cytotoxiques vers 1’extérieur et prévient toute
contamination de I’isolateur par un retour d’air non stérile pouvant se produire aprés rupture
de la surpression. Tous les moteurs et dispositifs physiques et mécaniques se trouvent a
I’extérieur de la zone protégée. [25]

La structure générale d’un isolateur est la suivante : il est constitué d’une partie centrale,
reliée de maniére permanente ou provisoire, a des isolateurs satellites, sans rupture
d’¢étanchéité. Les isolateurs sont déposés sur des plateaux, qui sont eux-mémes portés par des
structures mobiles. La taille des plateaux varie en fonction des besoins des unités de
reconstitution. Elle peut aller de 1,4 x 0,75 m jusqu’a 2,5 x 2,5 m pour les unités préparant un

grand nombre de cytotoxiques. [25]

Volume for
sterilisation

Reconstitution
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DPTE® Tubing
Transfer System
Man 230 .
Sterilicer
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ctora?e area
e
~
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»
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) Bl ODuring sterilisation
During storage
During preparation
During transter

Figure 2: Schéma de principe d’un isolateur. [27]

Description des isolateurs :

e L’enveloppe :

Les isolateurs sont construits a partir de différents matériaux. Dans 1’industrie
pharmaceutique, les enveloppes sont souples ou rigides. La majorité de ces enveloppes est
fabriqué a partir de PVC souple (polychlorure de vinyl).

Les enveloppes souples comprennent généralement une partie supérieure et latérale en

PVC transparent souple, d’une épaisseur allant de 0,3 a 0,5 mm pour avoir une bonne
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visibilité. Le dessous de ces enveloppes est souvent en PVC souple blanc plus épais, de 0,65 a
0,8 mm, permettant la limitation des déchirures ou le percage de la zone du travail la plus
exposeée. Le PVC transparent est utilisé pour la bonne stabilité¢ de ses dimensions, I’excellente
finition de surface, (transparence de 1’ordre de 85 %) et pour sa résistance aux chocs et aux
produits chimiques. Cependant, il est sensible aux rayons UV nécessitant ainsi un traitement
particulier. Les enveloppes rigides résultent de 1’assemblage de deux voire trois matériaux
différents : [25]

- d’une part, le PVC rigide possede une excellente résistance face aux agents
stérilisants. Malgré sa qualité “glass” (qualité optique), il ne posséde pas la méme
transparence que le PMMA (polyméthylméthacrylate : famille des plexiglass). De plus, il est
souvent utilisé pour des faces ou des fonds qui ne nécessitent pas une visibilité particuliere ;

- d’autre part, le PMMA possede une meilleure qualité optique (transparence de 92 %)
mais il a une tendance a s’opacifier avec le temps et I’'usage ses agents stérilisants.

Le choix des enveloppes dépendra de I’organisation et des besoins de 1'unité de
reconstitution. Ces enveloppes sont fixées, le plus souvent, sur un plan de travail en bois
stratifi¢ ou a des plateaux en acier inoxydable. Cette derni¢re solution est particulicrement
adaptée aux isolateurs dont le fond est plus exposé aux risques de déchirure et de coupure.
[25]

e Les dispositifs de manipulation :

I1 existe de deux types :

Les manchettes : les manipulations sont réalisées a I’aide manchettes équipées de gants
en silicone, latex, ou néopréne d’une épaisseur variant de 5 a 8/10 mm. (Figure 3)

Ces manchettes constituent un prolongement de la paroi de I’isolateur. Les gants sont
interchangeables selon les systemes pour éviter toute rupture de stérilit¢é de [’enceinte,
permettant ainsi d’éviter tout réstérilisation de I’isolateur apres chaque changement.

Ces gants sont disposés généralement sur les cotés latéraux de I’isolateur et permettent
aux manipulateurs de travailler sans jamais €tre en contact avec les projections ou les
émanations des agents cytotoxiques. Le systeme de manchettes est trés bien adapté aux petites
unités. Cependant, il n’est pas suffisant aux grandes unités qui nécessitent une grande zone de

stockage.
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Figure 3: Schéma d’un isolateur a manchettes._

Les hémiscaphandres sont implantés sur une section du plan de travail de 1’isolateur
principal. Ils sont situés soit du coté latéral constituant ainsi un post de travail, soit du coté
central permettant le rangement et la disposition du matériel et des consommables.

Les hémiscaphandres posseédent un rayon d’action supérieur a 1,1 m (pouvant étre
augmenté selon les besoins) ce qui permet au manipulateur d’atteindre des endroits qu’ils
¢taient inaccessibles avec des manchettes.

Ces dispositifs de manipulation sont a double paroi, de I’air peut étre insufflé par un
circuit indépendant dans [’espace intrapariétal. Cette caractéristique présente certains
avantages : renouveler I’atmosphere a I’intérieur du scaphandre, prévenir les buées et alléger
le poids supporté par I’opérateur. Ces derniers sont en tissu, sauf le casque rigide qui est
constitué¢ de PVC transparent. [T]

o Les différentes architectures :

L’isolateur est une enceinte qui ne posseéde pas vraiment de standards mais peut intégrer
des fonctionnalités demandées par ’utilisateur. Il existe différents modeles : [25]

- Dorganisation en ligne : il s’agit d’une succession en ligne des différents postes
suivant la chronologie des étapes de la préparation; cette architecture comprend une
succession d’isolateurs (stérilisation, transfert, préparation et sortie). La manipulation se fait

avec des gants ; (Figure 4)
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Figure 4: Schéma d’un isolateur en ligne. [25]

- l'isolateur a hémiscaphandre : la manipulation nécessite un stockage important des

préparations, sur des surfaces restreintes. L’hémiscaphandre est utilisé pour le rangement et la

distribution du matériel sur les postes de préparation ; (Figure 5)
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Figure 5: Schéma d’un isolateur a hémiscaphandre. [25]
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- le systeme modulaire : les préparations sont réalisées dans différents isolateurs qui sont
déconnectés de I’isolateur de stockage ;

- le systeme de production en série : isolateur rigide a huit gants avec deux sas de
stérilisation situ¢ de part et d’autre de D’isolateur. Il est caractérisé par son systéme de
stérilisation automatique. [25]

La conception générale d’un isolateur repose sur un assemblage de deux ou trois types
d’isolateurs satellites :

-Premic¢rement, I’isolateur de transfert: son rdle est I’introduction du matériel juste
nécessaire a la reconstitution. Ce type d’isolateur parfois déja stérilisé. C’est pour cette raison
qu’il est surnommé isolateur de stérilisation. Il s’agit parfois d’un simple sas ;

- Deuxiémement, 1’isolateur de stockage : son rdle est le stockage du matériel introduit
et stérilisé. Il posseéde un véritable stock dédi¢ au réapprovisionnement de 1’isolateur de
travail, en fonction des besoins et de ses propres capacités ;

- Troisiémement, 1’isolateur de travail : son role est la reconstitution des cytostatiques.
[25]

E-2-3- Fonctions d’un isolateur :

La préparation des cytotoxiques n’est pas un acte sans risque, elle entraine une
contamination microbiologique ainsi que des risques de contamination chimique du
manipulateur par contact ou inhalation des produits chimiques et donc des risques de
contamination de I’environnement et du produit fini. [38]

Ces préparations sont de plus en plus centralisées a la pharmacie au sein des unités de
soins ou des mesures de protection sont mises en place, a savoir des équipements de type
hotte a flux laminaire vertical ou isolateur qui ont pour but de séparer le produit de son
environnement. [38]

E-2-3-1- Controle de ventilation :

e Le mode de ventilation :

L'air du local traverse un filtre anti-aérosols a haute efficacit¢ avant d'entrer dans
I’isolateur. Le produit est donc protégé des contaminations de 1'air extérieur mais le flux d'air
turbulent ne protége pas le produit contre les contaminations croisées. Dans certains cas, le

flux d'air propre est injecté dans l'isolateur en un seul sens protégeant ainsi le produit des
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contaminations croisées. L'air de 1'isolateur est ensuite rejeté de l'enceinte aprés passage a
travers un filtre anti-aérosols a haute efficacité. En cas de présence d'agents chimiques, l'air
extrait est rejeté a l'extérieur du batiment, et cela apres traitement des polluants chimiques.
[39]

On distingue deux modes de ventilation pour la manipulation sous isolateur :

v" Premiérement, le travail dans une enceinte en surpression (différence de 30 a 50 Pa
entre I’intérieur et I’extérieur de I’isolateur) : cette technique est utilisée dans toutes
les unités de reconstitution des cytotoxiques en France. Elle s’inscrit dans la démarche
d’assurance qualité. Dans ce cas, il est a signaler que I’isolateur ne constitue plus un
PSM (poste de sécurit¢ microbiologique) de type IIl. La majorité des isolateurs
fonctionnent en surpression afin de protéger le produit. Les fuites d'air tolérées ne
garantissent pas une protection complete du manipulateur contre les agents chimiques
manipulés dans l'enceinte. [25,39]

v Deuxiémement, le travail dans une enceinte en dépression : cette technique est utilisée
dans toutes les préparations de produits relativement toxiques dont font partie un certain
nombre de médicaments anticancéreux. Seuls les isolateurs en dépression qui
empéchent la dispersion des agents toxiques et assurent une protection optimale de

'opérateur. [25,39]

E-2-3-2- Stérilisation de I’air et des surfaces :

e Les agents stérilisants :

Actuellement, la stérilisation des isolateurs se fait par balayage d’acide peracétique (3,5
%) transporté par un gaz vecteur (air comprimé). C’est une stérilisation chimique a basse
température puisque I’enveloppe ne supporte pas les hautes températures (> 60 °C). [25]
Le choix de cet agent stérilisant est dii a son large spectre d’activité, sa faible toxicité et sa
rapidité d’action. Il reste cependant irritant pour les muqueuses. D’autres agents stérilisants
contenant du peroxyde d’hydrogeéne sont utilisés et qui sont moins agressifs que 1’acide

peracétique. [25]
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e Les stérilisateurs :

Le cycle de stérilisation est divisé en deux parties : dans un premier temps, [’acide
peracétique en phase gazeuse est propulsé au moyen d’un gaz vecteur (le temps de contact est
en fonction du volume de D’enceinte), suivi ringage, permettant d’entrainer la vapeur
résiduelle par balayage du gaz vecteur seul. Les systémes utilisés sont, dans un premier cas,
les systémes a évaporation puis entrainement par un gaz vecteur (€vaporation avec
recirculation ou évaporation en ligne) et, dans un second cas, les systémes a nébulisation ou
I’acide est introduit directement dans 1’enceinte. Cette méthode évite de chauffer 1’agent
stérilisant puisqu’il s’agit d’un produit potentiellement explosif. [25]

E-2-3-3- Les dispositifs de transfert :

e Les systéemes de transfert (entrée-sortie) :

I1s sont au nombre de trois :

v’ Le systéme a capes est utilisé pour fermer les sas de stérilisation (il s’agit de deux
capes souples obstruant les ouvertures du cylindre).

v' Les simples portes (Portes de transfert direct) sont des portes permettant la
communication entre des éléments fixes (sas, isolateurs...).

v' Les portes a transfert étanche ou DPTE permettent la connexion entre deux isolateurs
séparés et cela sans rupture de la stérilité. Chaque isolateur possede une demi-porte
dont la face interne est stérile et la face externe non stérile. Les deux demi-portes des
deux isolateurs sont connectées par emboitement des deux faces externes non stériles.
[25]

o Les systémes de sortie :

I1s sont au nombre de quatre :

v La trappe ou I’évacuation par une goulotte est effectuée avec rupture de la continuité.
A D’ouverture de la trappe, le maintien de la qualité bactériologique de I’enceinte est
assuré par la surpression existant a I’intérieur de la bulle. Le principal inconvénient de
ce systeme est 1’¢limination a I’extérieur de 1’enceinte des substances toxiques

générées a I’intérieur.
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v’ Le sas de sortie ventilé : ’anticancéreux est déposé dans un petit sas ventilé en
surpression ou en dépression. La dépression est plus efficace, assurant a la fois la
protection du manipulateur et la stérilité¢ de I’isolateur. [25]

v L’isolateur de sortie : est ventilé sous un flux d’air laminaire vertical (flux d’air
circulant a une vitesse moyenne de 0,45 ms) ; ’inconvénient principal de ce systéme
est le coup d’installation.

v Les systéemes “tubing” ou “PPP” (produit passout port) : composés d’un manchon (de
30 a 40 m) en polyéthyléne qui est fixé sur une Porte DPTE. Ces systémes permettent
d’effectuer des transferts dynamiques stériles de produits ou matériaux de 1’intérieur
de I’isolateur vers I’extérieur sans rupture de stérilité. L’inconvénient de ce systéme

est le colit de remplacement des manchons. [25]

E-2-4- Traitement de I’air et des systémes de biodécontamination :

La mise en dépression de 1’isolateur assure une protection de 1’opérateur manipulant les
produits dangereux. Pour assurer une bonne protection et limiter les risques de pollution du
local, il est recommandé d'évacuer l'air de l'enceinte a l'extéricur. Les contraintes liées au
recyclage de l'air contaminé en utilisant des produits chimiques rendent nécessaire d'évacuer
l'air a ’extérieur du batiment. Cette recommandation reste toujours valable malgré la présence
d'un systeme de traitement de l'air de I'enceinte, en cas d’échec de ces systemes. Quant a la
protection du produit, elle est assurée par l'introduction d'un flux d’air propre dans I’espace de
travail. Si ce flux d'air est diffusé dans une seule direction, la contamination croisée peut étre
limitée. [39]

La stérilit¢ du matériel de travail est assurée par une décontamination par vaporisation
d’une solution alcoolisée (peroxyde d’hydrogene a 0,125 % et isopropanol a 70 %) des
produits entrant en zone a atmospheére controlée. Cette décontamination est garantie par un sas
avec un systeme de contrdle des portes. Cela permet de gagner du temps par rapport aux

autres procédures de stérilisation tout en assurant la stérilité de la préparation. [40]
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E-3-Hotte a flux laminaire :
- Définition :

Les postes de sécurité microbiologique de type II a et b (PSM II), connus sous le nom
de hotte a flux d'air laminaire vertical, sont utilisés depuis les années 1980 pour la
manipulation des anticancéreux. Une hotte a flux d’air laminaire comprend une chambre de
travail partiellement ouverte sur le devant. Une aspiration générée sur le bord avant le plan de
travail (veine de garde) créée une barricre entre 1’opérateur et le produit. Un flux d'air
équivalent a celui de la veine de garde est aspiré a 1’extérieur de l'enceinte aprés passage a
travers un filtre HEPA. Un flux d'air unidirectionnel filtré, dirigé vers le bas, alimente la
chambre de manipulation en air propre. La forme géométrique de la chambre de travail assure
I’écoulement du flux en tous points. L'air est ensuite introduit dans des bandes d'aspiration en
avant et en arriere du plan de travail puis aspiré par le ventilateur vers la chambre de
surpression et dirigé vers un filtre HEPA de rejet. Le PSM II assure la protection du
personnel, des produits et de I'environnement. [41] (Figure 6)

Le bon fonctionnement d’un PSM dépend de trois points fondamentaux :

- La vitesse du flux d’air représente 1’indice de performance : 0,45 m/s + 20 %
- La filtration garantissant un air de qualité selon la norme ISO 5 (EN-14644)

- L’étanchéité de I’enveloppe

Le PSM doit donc posséder des alarmes de débit et permettre un entretien facile.
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Figure 6: Schéma de principe de fonctionnement d’un PSM. [27]

e Nombre et disposition des filtres HEPA : [41]

Les filtres HEPA, appelés également “filtres absolus”, sont des filtres a haute efficacité,
retenant presque tout type de particules portées par 1’air qui les traverse.

Le poste de sécurité doit contenir trois filtres HEPA de la classe EU 14 (c’est-a-dire a
efficacité de filtration supérieure ou égale a 99,99%) :

- le premier, en aval du plan de travail, son role est de limiter le volume pollué et rendre
facile le nettoyage du poste ;

- le deuxieme, situé¢ a I’extraction du PSM, son role est de compléter 1’efficacité du
premier filtre et intervient en cas de défaillance de ce dernier ;

- le troisieéme, situé¢ au plafond du poste de sécurité, sert a la génération de flux d’air

descendant dit laminaire et intervient en cas de défaillance du premier filtre.
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e Filtration des polluants gazeux : [41]

Ila apparait que les préparations cytotoxiques actuelles ne produisent pas de polluants
gazeux, mais suite a des erreurs de manipulation, elles seront susceptibles de les générer. Or,
les filtres HEPA ne sont efficaces que sur les particules solides ou liquides.

Si la situation actuelle est rassurante a cet égard, rien ne prouve qu’elle en soit de méme au
future. Par conséquent, le risque de polluants gazeux doit €tre pris en considération.

e Constitution du plan de travail :

Le plan de travail des PSM II peut étre plein ou perforé. L’aspiration du flux d’air
descendant se fait a I’aide des orifices localisés aux extrémités en avant et en arriere du plan
de travail dans le cas du plan plein ou sur toute sa surface dans le cas du plan perforé. L’air
extrait est filtré de nouveau par un second filtre HEPA avant d’étre évacué vers I’extérieur par
un réseau d’extraction. La manipulation des médicaments cytotoxiques est habituellement
réalisée sur des surfaces de papier absorbant. [27,41]

e La classification des PSM :

La classification des PSM est définit par la norme EN 1246912. Elle décrit les méthodes
d’essais et les exigences de performance. [27]

Tableau IX: Les principales caractéristiques des différentes classes de PSM. [27]

Type de PSM 1 1l 1l

Ouverture frontale oui oui Non
(Acces par des

manchons)

Ecoulement d’air unidirectionnel non oui Non

descendant dans le volume de travail

Filtration de l'air s’écoulant dans le non oui Oui

volume de travail

Destination de 'air extrait du PSM Recyclage ou rejet

Pour le PSM de type 1, le flux d’air entrant empéche le rejet de polluants vers I’extérieur mais

ne protége pas les produits. [27]
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Pour les PSM de type II1, il s’agit de postes de sécurité completement fermés, qualifiés de
boites a gants. Ils offrent une protection totale du manipulateur et conviennent au travail en
présence d'agents pathogenes.
Le PSM de type II convient le mieux a la reconstitution aseptique de cytotoxique car la
ventilation du milieu de travail est assurée par un flux d’air unidirectionnel filtré descendant
(appelé flux d’air laminaire). [27]

E-4- Comparaison isolateur/ hotte a flux laminaire :

La recherche d’une protection du personnel, du médicament, du patient, de la qualité de
préparation et de I’environnement a conduit a élaborer des enceintes de classe A. Deux types
de structures sont envisagés : 1’isolateur et la hotte a flux laminaire, utilisées en manipulation
de médicaments cytotoxiques et dont le rdle est la protection contre les risques de toxicité soit
par contact direct avec la peau ou par inhalation des particules gazeuses potentiellement
émises lors de la reconstitution. Le choix d’un matériel est liée a la structure hospitaliére et

aux diverses contraintes. [27,35]

Tableau X : Fonctions des différentes enceintes ventilées : [39]:

Poste de
macroscopie

o
m-----
D | | | |
Flux d"air
e | | | ||

PROTECTION CONTRE LES AGENTS BIOLOGIQUES

s N
L
[ Pitondupeiut | ||| | |
PROTECTION CONTRE LES AGENTS CHIMIQUES
Foteciondetopimten 5 [3 2] 2 | 1 |
Potectionduwioat | 5 (5151 5 | s

PSM :poste de sécurité microbiologique

PSC : poste de sécurité cytotoxique

1:protection du produit de I'air extérieur et des contaminations croisées

2 :protection du produit de I'air extérieur

3 :protection assurée uniquement par rejet de I'air extrait de I'enceinte a I'extérieur du batiment




Isolateur : avantages :

L’isotechnie assure une plus grande sécurit¢, a la fois pour la préparation et le
préparateur et posseéde une certaine évolutivité nécessaire a une éventuelle augmentation de la

production. [25]

L’utilisation discontinue d’un systéme rotatif muni d’un microphone et d’une plate-
forme ¢lectrique permet de s’affranchir largement de la transpiration, de I’isolation phonique

et de la claustrophobie, points critiques évoqués dans le maniement de I’hémiscaphandre. [35]

Certains points d’ergonomie plaident en faveur de 1’isolateur : pas d’habillage
particulier, repose-bras naturel et sas inutile. Par ailleurs, une faute d’asepsie semble plus

difficile a réaliser sous isolateur que sur hotte. [35]

Isolateur : Inconvénients :

Les contraintes de manipulation en isotechnie sont le premier argument en défaveur de
ce mode de protection. En effet, la stérilisation préalable et les transferts de matériel sont des
étapes qui n’existent pas avec une hotte a flux laminaire. Le temps de préparation est accru en
isolateur par rapport a la hotte. Les éventuels transferts et la stérilisation préalable sont des
étapes n'existant pas dans le cadre du travail avec la hotte. Pour pallier cette latence, sont
apparus les petits sas a introduction rapide en cas d'urgence, ainsi que les stérilisateurs de

seconde génération qui sont plus rapides. [27,35]

Hotte a flux laminaire : Avantages :

Le prix d'achat d'une hotte a flux laminaire constitue un avantage par rapport a
l'isotechnie. Le prix et le faible volume d'encombrement permettent une évolution aisée en
fonction de l'activité a moyen terme du nombre de chimiothérapies réalisé par jour. Il s'agit
d'un systéme qui est également trés bien adapté a la gestion des « urgences » et des
prescriptions non prévues (services de jour, études cliniques).

De par la facilité d'acces a toutes les zones de la hotte, il n'existe pas d'accumulation de
contamination d'anticancéreux a l'intérieur de la hotte, ce qui permet notamment de limiter les
contaminations de surface des préparations et donc le contact des médicaments avec les

infirmiéres. [35]

56



Hotte a flux laminaire : Inconvénients :

L'utilisation de la hotte a flux laminaire nécessite un environnement adapté avec une
zone d'atmosphere controlée de classe B et un sas, ce qui représente un investissement et des
cotts d'entretien importants.

L'habillage (calot, sarraux, surchaussures, gants...) entraine un colit de fonctionnement
non négligeable, mais, surtout, représente une contrainte quotidienne pour les manipulateurs.

Enfin, la barriére entre le manipulateur et sa préparation n'est pas absolue, contrairement
au cas de l'isolateur ce qui nécessite des procédures de manipulation particulierement

rigoureuses. [35]

Tableau XI: Synthése des critéres de choix entre un isolateur et une hotte a flux laminaire.

Installation ISOLATEUR HOTTE A FLUX LAMINAIRE

Enceinte - Enceinte entierement close. - Barriere virtuelle.
- Interfaces de transfert
nécessaires.

Contamination - Accumulation des contaminants - Zone de travail entierement
dans les zones « mortes ». accessible.

Coiit - Nécessité de changement régulier | - Pas de consommables.

-Consommables | de manchons. - Systéme de décontamination a

- Gaspillage de H,0,. prévoir (matériel et ZAC).
- Besoin de stériliser régulierement
I’enceinte.

Encombrement -25m? -15m?

Locaux - Classe D - Classe C (BPP)

- Classe B (BPF)

Habillage - Tenue adaptée propre. - Charlotte.
- Charlotte. - Chaussures ou bottes stériles.
- Surchausses. - Casaques stériles resserrées aux
- Gants non stériles. poignets.

- Gants stériles.

- Masque de type chirurgical.
- Lunettes de protection
(entretien).

Ergonomie - Possibilité d’un isolateur « sur - Plus grande liberté de
mesure » mais fatigue et douleurs | mouvement.
prématurées (agencement - Position entrainant moins de
intérieur). douleurs.
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Personnel - Sensation de protection totale. - Gestuelle adaptée : formation

- Gestuelle moins contraignante. pratique réguliere.
Flexibilité - Nombre limité de plateaux - Pas de phase de stérilisation.
stérilisés en méme temps. - Matériel disponible
immédiatement.
Entretien, - Entretien quotidien.
maintenance et | - Surveillance de parametres de fonctionnement au quotidien.
contréles - Maintenance annuelle.

- Controles microbiologiques.

La littérature anglophone rapporte diverses recommandations pour la préparation
d’agents cytotoxiques dont la plus importante est celle établie par la Société Américaine des
Pharmaciens du Systéme de Santé, basée sur la liste des agents anticancéreux et les

recommandations du NIOSH (National Institute for Occupational Safety and Health).
Ces recommandations fournissent également une description des hottes et des isolateurs.

Concernant la hotte, I’AHSP met ’accent sur le risque de contamination des opérateurs

et de leur environnement de travail si des techniques appropriées ne sont pas appliquées.

Et toujours selon cette société (AHSP) et malgré certaines limitations, les isolateurs sont
préférables car ils permettent la réduction de la contamination externe grace a leur enceinte

complétement étanche.

Malgré tout, elle conclut sur le fait qu’aucun équipement ne peut complétement protéger
contre les contaminations, c’est en effet la technique utilisée qui permet d’atteindre de tels

résultats.

Enfin, les colits de fonctionnement et d’équipements ne sont pas trés différents qu’il
s’agit soit des hottes ou de I’isolateur, a partir du moment ou il a été choisi de travailler dans

le respect des BPF.

Ainsi, une formation approfondie et une remise en cause permanente des techniques
semblent étre la meilleure défense contre la contamination quel que soit le matériel utilisé.

[25,27]
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E-5- Fabrication proprement dite :

La « prise en charge médicamenteuse est un processus combinant des étapes
pluridisciplinaires et interdépendantes visant I’utilisation sécurisée, appropriée et efficiente du
médicament chez le patient » et chaque étape, de la prescription a I’administration en passant
par 1’approvisionnement, la préparation, le circuit du médicament doit étre sécurisé et une
attention particuliére est portée sur les médicaments a risque et les patients a risque. Le
pharmacien, garant du circuit du médicament, doit tout mettre en ceuvre pour limiter les
risques de contamination chimique, 1’établissement doit mettre en place les techniques
nécessaires pour pouvoir appliquer des procédures siires de manipulation des médicaments
dangereux. [42]

» Recommandations spécifiques a la production de cytotoxiques [27]

Les équipements de protection individuelle (EPI) et le matériel utilis¢ doivent étre
adaptés a la manipulation des molécules cytotoxiques tant pour la production que pour
I’entretien qui nécessite I’ouverture et le démontage des équipements.

Une surveillance médicale réguliere doit étre effectuée pour le personnel. Toute
exposition a une substance dangereuse doit étre signalée a la médecine du travail.

Afin de garantir la protection du personnel et de I’environnement, la mise en place d’un
systéme qualité est indispensable.

Toutes les surfaces du local doivent avoir une parfaite inertie chimique pour éviter les
risques d’adsorption et rendre facile leur nettoyage.

Le risque d’exposition peut étre classifié :

Tableau XII: Risque d’exposition lors de la manipulation des cytotoxiques. [27]

Risque faible Risque modéré Risque élevé (formes

pulvérulentes)

(formes liquides)

(formes liquides)

Injection dans un contenant clos
Dissolution dans un contenant clos
Transfert clos de solutions entre
plusieurs contenants

Filtration en ligne dans un récipient
clos

Ouverture des ampoules
Injection dans un contenant ouvert

Dissolution dans un contenant
ouvert

Filtration dans un contenant ouvert

Opération utilisant des
poudres en systéme ouvert
par exemple : pesée,
pulvérisation, répartition
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Cette classification permet d’ajuster le niveau de protection du matériel selon le risque
encouru. Il fait privilégier également la séparation entre le manipulateur et les produits
toxiques pour limiter les risques de 1’exposition.

Selon les BPP, le transport des préparations contenant des substances dangereuses ne
doit présenter aucun risque que ¢a soit pour le personnel ou pour I’environnement et doit étre
effectué¢ dans des conditions garantissant le maintien des qualités de la préparation. [27]

La préparation proprement dite, puisque aseptique, devra étre effectuée dans une zone a
atmosphere controlée : isolateur ou salle protégée munie d’une ou plusieurs hottes a flux
laminaire vertical. [3]

» Locaux :

* L’installation des équipements est réalisée dans des zones classées selon la norme ISO
14 644-1.

* Les dispositions fonctionnelles et géographiques sont détaillées dans les BPP.
Cependant, la qualit¢ de I’organisation de la préparation dépend des surfaces qui
doivent étre adaptées aux équipements (ces derniers adaptés au niveau d’activité¢ de
I’unité). Dans certains cas, il peut étre intéressant de mutualiser des surfaces de
stockage, zone administrative, laboratoire de contrdle, sas ...si ['unité posséde
plusieurs ZAC.

* Des ajustements seront nécessaires selon :

- les configurations des équipements

—le calcul de I’empietement.

- le stockage des matiéres premicres et/ou des doses standardisées dans la ZAC. [36]

En fonction du niveau d’activité, des locaux supplémentaires dédiés a la
libération/délivrance ainsi que d’éventuels locaux pour le stockage devront étre envisagés.
[36]

> Systéme d’information :

Il est admis que de nombreuses erreurs de prescription, validation, préparation sont
imputables a 1’absence d’un systéme d’information voire a des outils informatiques
insuffisamment maitrisés. Cependant, le systéme d’information ne permet pas de résoudre

tous les problémes. Des erreurs liées a I’informatisation ont été déja mises en évidence. Le
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pharmacien joue un rdle important dans la maitrise de ce risque. Il est indispensable d’utiliser
de versions a jour maintenues et interfacés avec des logiciels de données biologiques, de
gestion financiere, économique. [36]

* Selon la SFPO, RECOMMANDATION N°23 :

Toute activité de pharmacie oncologique doit étre informatisée. Le méme outil doit
intégrer les fonctionnalitées médicales (prescription), pharmaceutiques (validation et
préparation) et paramédicales (administration). Au moins, des interfaces avec d’autres
logiciels doivent permettre [’acces a l’ensemble des données biologiques, thérapeutiques, et
cliniques du patient. [36]

E-5-1-Protocoles du manipulateur :

Les cytotoxiques sont des médicaments et le pharmacien est la seule personne qualifi¢e
avec le préparateur pour juger de la bonne fabrication du médicament et de sa stabilité
physicochimique. [25]

Le pharmacien est responsable de la préparation des médicaments anticancéreux
injectables, il doit développer un systéme qui permet de garantir leur qualité¢, d’assurer la
tragabilité depuis la prescription jusqu’a I’administration au patient. Le processus d’assurance
qualité comprend la validation de la prescription (respect du protocole, posologie, stabilité,
volume et nature des solvants de dilution et de reconstitution), de la fiche de fabrication et le
controle de la préparation finale (conditionnement, étiquetage, la conservation). Néanmoins,
le controle d’uniformité de teneur complétera ce processus en améliorant la qualité¢ des
préparations injectables. [43]

Les prescriptions que ¢a soit manuelles ou informatisées, sont analysées par le
pharmacien et doivent comporter les mentions réglementaires : nom, qualification, numéro de
téléphone et signature de prescripteur adresse, date de la prescription, nom, prénom, age, sexe,
taille, poids, surface corporelle du patient, protocole détaillé comportant les noms des
médicaments, posologie, mode d’administration, temps et heure d’administration.
L'enregistrement de la prescription et 1'édition de fiches de fabrication constituent la deuxiéme
étape du processus qui se termine, par la préparation et la dispensation des cytotoxiques.

[1,44]
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>

Fiches de préparation par produit : /3/

- Elles sont complétées nominativement patient par patient.

- Elles comportent les points suivants :
le mode opératoire,
les spécificités du produit (solvant (s) de perfusion compatible (s), nécessité de
perfuseur opaque, stabilité¢ vis-a-vis du PVC, existence d’une dose cumulée, de
seringue et flacon verre, délai de conservation apres dilution),
la toxicité particuliere envers le manipulateur,
le calcul de la dose a administrer en volume (conversion des milligrammes en
millilitres),
elle précise également la composition du plateau - type de préparation (matériel,

médicaments). Les quantités sont complétées par ou sous le contréle du pharmacien.

Apres édition, les fiches font I’objet d’un double contrdle par le pharmacien et le préparateur

avant

fabrication. [3]

N.B. : un produit pouvant posséder plusieurs méthodes de préparation et présentations

finales, il faut prévoir plusieurs fiches.

>

Ordonnancier spécifique :

- C’est un moyen d’identification pour chaque préparation, il comporte :

>

un numéro (reporté sur 1’étiquette et la fiche de préparation),

la date,

I’identité du prescripteur et son service,

I’identité du patient et son affectation dans le service,

les numéros de lots, les quantités et dates de péremption de chaque produit et matériel
stérile utilisé,

le conditionnement final et sa quantité,

I’identité du manipulateur et de I’aide. [3]

Risques et mode de préparation :

La toxicité des médicaments anticancéreux est prouvée ; leurs conditions de préparation

et de manipulation constituent une préoccupation de la profession.
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Les moyens de prévention reposent sur une ¢évaluation du niveau de risque,
particulicrement par le calcul de I’indice de contact cytotoxique (ICC), indicateur de la
fréquence de 1’exposition. On distingue trois niveaux de contact : I, II et III par ordre de
fréquence croissante.

Pour un ICC de niveau I, le port d’un équipement de protection individuelle, le respect
des procédures, dans un local réservé, avec du matériel de sécurité sont suffisant pour assurer
une bonne protection. En plus des précautions précédentes, des installations de protection
(isolateur ou hotte a flux laminaire) sont indispensables pour les niveaux de contact II et III.
[41]

Pour garantir la sécurité du manipulateur, les mesures suivantes doivent étre prises lors
de la manipulation : [2]

m Chaque établissement de santé doit établir la liste des risques et de leur gravité. Cette
liste doit étre effectuée par des spécialistes ayant des connaissances requises.

m Les mesures personnelles, organisationnelles et techniques doivent étre définies par
I’établissement lors la manipulation, en fonction des résultats de 1’analyse de risque. Ces
mesures doivent figurer dans des directives internes écrites.

m Les manipulateurs doivent étre informés des risques encourus et recevoir une
formation sur les manipulations correctes a réaliser.

m Certains médicaments nécessitent des directives particulieres. C’est le cas pour les
médicaments de la liste CMR, les traitements par aérosols et les gaz anesthésiques. Des
recommandations particulieres doivent étre suivies lors de la manipulation de ces
médicaments.

m Lors de la manipulation des autres médicaments, c’est surtout leur forme galénique
qui est importante : [2]

a) Formulation galénique sans risque d’exposition pour le personnel :

— Comprimés/granulés résistant aux sucs gastriques

— Comprimés/granulés filmés

— Capsules

— Capsules molles

b) Formulation galénique avec un risque possible d’exposition pour le personnel : [2]
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— Liquides topiques, crémes et pommades

— Comprimés ou capsules endommagés

— Comprimés/granulés non filmés

— Poudres servant a la préparation d’une suspension ou d’une solution pour
administration orale

— Poudres pour application cutanée

— Poudres pour la préparation d’une solution injectable

— Solutions injectables

— Poudres pour administration orale [2]

E-5-2-Protocoles et calculs des doses / Validation Pharmaceutique :

Les médicaments anticancéreux représentent la classe médicamenteuse ayant 1'index
thérapeutique le plus étroit, leur action cytotoxique n'est pas sélective des cellules tumorales.
IIs présentent une grande variabilité pharmacocinétique interindividuelle, en plus, les patients
porteurs d'affection tumorale ont trés souvent des fonctions rénales ou hépatiques altérées.
L'intensité des effets toxiques des anticancéreux (particuliérement le degré de neutropénie)
dépend plus de l'exposition aux concentrations plasmatiques (l'aire sous la courbe des
concentrations plasmatiques ou AUC) que de la dose administrée. Dans la pratique courante,
la posologie est adaptée en fonction de la surface corporelle des patients, calculé a partir du
poids et de la taille de chaque patient. Les anticancéreux sont généralement administrés en
une succession de doses uniques qui sont séparées par des périodes de trois a quatre semaines.
Cette période, appelée intercycle, correspond a la durée nécessaire pour la normalisation de la
formule sanguine. L'ensemble de la dose d'un cycle est administré en un temps trés court
(perfusion de quelques minutes a quelques heures) afin de permettre une modulation de cette
dose au vu des concentrations plasmatiques. [45]

> Controle des doses :

Le controle pondéral se fait a I’aide d’une balance de précision, il permet de s’assurer
que le volume V de la solution du principe actif ajoutée au véhicule est conforme a la dose
prescrite. Il compare la masse de la préparation finie a la masse théorique calculée (ou valeur

vraie).
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Si la valeur de la pesée est comprise dans I’intervalle de tolérance qui englobe cette
valeur cible, la libération de la préparation est acceptée. Dans le cas contraire, la libération
n’est pas acceptée.

La valeur cible est calculée par 1’addition de la masse M de la poche contenant le
véhicule seul sans cytotoxique et la masse M’ de la solution de cytotoxique qui lui a été
ajoutée. M’ est égale au produit du volume V par la masse volumique p du cytotoxique :

M=V #p J[46]

> La validation :

La validation pharmaceutique passe par trois phases : [46]

* La premiére phase : savoir la masse volumique du cytotoxique.

* La deuxiéme phase : elle consiste a déterminer la masse M des poches de véhicule
(solution de chlorure de sodium a 0,9 % ou solution de glucose a 5 %). Cette
détermination doit étre validée.

* La troisieme phase : correspond a la détermination de I’intervalle de tolérance. Cette
phase est primordiale car la conformité des préparations finies dépendra du niveau de
tolérance. L’intervalle de tolérance intégre les variabilités introduites par la pesée et
les éléments environnementaux (température, pression). Sa détermination doit prendre
en compte les types d’erreur survenant au cours du processus de mesure.

La wvalidation est obligatoire pour toutes les prescriptions de cytotoxiques. Elle
conditionne leur préparation. Elle comporte : une vérification du respect de la durée de
I’intercure et du nombre de cures dans le protocole thérapeutique, une vérification de la
concordance avec les ordonnances précédentes (dose, molécule, voie d’administration), une
vérification de la concordance avec I’état biologique et physiopathologique du patient. [28]

E-5-3-Etiquetage :

Chaque préparation est inscrite sur I’ordonnancier avec les mentions usuelles : date,
numéro d’ordre, nom et prénom du patient, nom du prescripteur, produit et dose. [1]

Les retranscriptions manuelles représentent une source d’erreur. L’outil informatique
est privilégié. Ainsi, une étiquette appropriée, amovible et autocollante est éditée en méme

temps que la fiche de préparation.
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- Elles mentionnent :

e I’identité du patient,

e le service destinataire,

e les informations relatives au médicament et au solvant (libellés, dosages, volumes),

¢ le numéro de la préparation,

e ladate et le jour (J1,J2, ...) de la cure.
- L’édition de trois étiquettes est proposée pour chaque préparation, une pour le
conditionnement final, une pour le sachet d’emballage et une pour la fiche de préparation. [3]

E-5-4-Conditionnement :

Les préparations de chimiothérapie sont suremballées dans des sachets plastiques
colorés (protection contre la lumiére) et transparents (permet la lecture de I’étiquette) a
I’intérieur de la zone a atmosphere contrélée. Les emballages sont scellés pour limiter tout
flux de la préparation lors du stockage et du transport.

Les produits de la chimiothérapie sont transportés dans leurs propres caisses
spécialement congus pour ces produits avec des marquages indiquant qu’il s’agit de produits
toxiques. Les conditions de transport doivent assurer la protection chimique et physique de la
préparation ainsi que la protection du personnel et de 1’environnement contre les
contaminations. [28,40]

E-5-5-Libération de la préparation :

Selon les bonnes pratiques de préparation : la libération est une étape obligatoire du
processus de préparation, le pharmacien étant le seul habilité a libérer les préparations, il
permet d’accepter ou de refuser les préparations terminées, apres vérification des données
enregistrées dans le dossier de lot et de I’aspect général de la préparation. Une mise en

adéquation des pharmaciens et moyens présents dans I’unité est réglementaire. [36,47]
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E-6- Controles :
E-6-1- Controles des locaux et des équipements :
E-6-1-1-Controles physiques : [32]

o  Taux de renouvellement d’air :

La mesure du renouvellement d’air est réalisée une fois par an. Son taux est déterminé
en mesurant le débit d’air en activité selon les recommandations de la norme NF EN ISO
14644-3. Ce renouvellement est assuré par la ventilation des locaux.

o Mesure de [’empoussierement :

Le contrdle particulaire doit étre effectué au moins sur deux tailles particulaires, la plus
grande devrait avoir au moins 1,5 fois la taille de la particule la plus petite.
Méthode : comptage particulaire a 1’aide d’un compteur optique permettant la détermination
de la taille et du nombre des particules en suspension dans un volume d’air. [32]
E-6-1-2-Controles microbiologiques :

e Aérobiocontamination : [32]

Les mesures d’aérobiocontamination sont quantitatives (numération) et qualitatives
(identification des espéeces). Une surveillance microbiologique supplémentaire est nécessaire
en dehors des étapes de production, par exemple aprés des opérations de validation, de
nettoyage ou de désinfection.

Méthode : Impaction du prélevement sur gélose a ’aide d’un collecteur de germes. Le
biocollecteur permet de prélever un volume d’air prédéterminé en un temps déterminé : 680 L
en huit minutes (débit = 85 L.min-1).

L’ensemencement se fait sur milieu de culture spécifique : gélose trypticase-soja pour le
dénombrement de la flore totale.

Aprés la vérification de la non-contamination des prélévements, ces derniers sont
envoyés au laboratoire de bactériologie pour 1’isolement et I’identification des colonies
évoquant la présence d’especes bactériennes pathogeénes, apres une lecture a 48heures et a 5

jours avec incubation a 30°C. [32]
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o Controles des surfaces :

La contamination des surfaces lors de la reconstitution, la fabrication ou de
I’administration des cytotoxiques est déterminée par échantillonnage de surface. Des
déterminations ont été réalisées pour le 5-fluorouracil, le méthotrexate, le cyclophosphamide
et ’ifosfamide. [2]

Des contaminations ont ¢té observées dans des armoires a médicaments, ce qui a
conduit a soupgonner que les pharmacies des hopitaux ont livré des emballages qui ont été
contaminé. Dans contaminations des surfaces de travail, des parois externes des enceintes, des
murs et des sols ont ét¢ mis en évidence dans les locaux congus a la reconstitution des
cytotoxiques. Quant aux locaux réservés a [’administration des cytotoxiques, des
contaminations des tables, des sols, des supports et appareils de perfusion, des parois et des
toilettes ont été également mis en évidence. [2]

L’¢échantillonnage de surface permet de mettre en évidence de trés faibles quantités de
cytotoxiques, mais il ne permet pas déduire le risque encouru par les travailleurs. Il s’agit
donc d’un instrument de contrdle de I’efficacité des mesures organisationnelles techniques

Une autre méthode pour documenter la source de la contamination est le marquage a la
fluorescéine. Cette méthode permet de comparer en particulier le niveau de contamination

associ¢ aux différents procédés de préparation des cytotoxiques. [2]

Figure 7: Mise en évidence d’une fuite dans le bouchon de protection de I’aiguille par

marquage a la fluorescéine. [2]
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La surveillance microbiologique et particulaire de I’air et des surfaces des équipements
et locaux est nécessaire pour maintenir la qualit¢ de préparation des médicaments. Par
conséquent, les contrdles doivent étre effectués au sein de 1’unit¢ pour fournir des
renseignements sur 1’évolution de la qualité environnementale des équipements et des locaux.
Ces contrdles (physiques et microbiologiques) ont été mis en place apreés analyse des textes
réglementaires. En effet, les réglementations frangaise et européenne ont mentionné un certain
nombre de contrdles a réaliser, mais elles n’ont pas précisé leur fréquence de réalisation. [32]

Tableau XIII: Méthodologie et fréquence de réalisation des controles. . [32]

Locaux Equipement
Controles Controles physiques Controles microbiologiques Controle Controle
physique microbiologique
Pression Taux de renou- Empoussiérement Aérobiocontamination  Contamination Pression Contamination
vellement microbiologique microbiologique
d'air des surfaces des surfaces
Locaux ou Local PSC Local PSC Local PSC Local PSC Local PSC Enceinte Enceinte blindée
équipement sas d'acces blindée
au PSC
Méthode Relevé des Mesure débit Comptage Impaction d’air sur Géloses contact Relevé du Géloses contact
pressions d’air particulaire gélose manomeétre
Conditions En activité En activité Au repos En activité En activité En activité En activité
Fréquence Quotidien Annuel (CE) Annuel (CE) Mensuel (Cl) Annuel (CE) Quotidien (Cl) Mensuel (Cl)
(cn
Annuel (CE) Annuel (CE)

CE: controles externes ; Cl: controles internes.

E-6-1-3-Surveillance des zones et des dispositifs d’atmosphére controlée :
(selon les BPF) [30]
Les dispositifs et les zones d'atmospheére controlée doivent étre surveillés de fagon
systématique et « en activité ».
Pour les zones de classe A, la surveillance particulaire doit étre réalisé pendant toute la
durée des différentes étapes critiques y compris le montage des équipements sauf dans les
cas justifiés ou des contaminants generés par le procédé sont susceptibles de détruire le
compteur de particules ou de présenter un risque, dii a des organismes vivants . Les zones
de classe A doivent étre surveillées selon une fréquence et avec des volumes de
prélevements tels que toutes les interventions, évenements transitoires et toute défaillance
du systeme puissent étre détectés et les alarmes activées si les seuils d’alerte sont

dépassés.
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» 1l est recommandeé d’appliquer des principes de surveillance similaires pour les zones de
classe B, toutefois la fréquence de [’échantillonnage peut étre diminuée. Le niveau de
surveillance particulaire doit étre fixé en fonction de la conception de la zone. Les zones
de classe B doivent étre surveillées avec une fréquence et un volume de prélévement
adéquats de telle maniere que toute défaillance du systeme et toute modification du niveau
de contamination seraient détecté et que les alarmes soient activées si les seuils d’alerte
sont depassés.

* Dans les zones de classe A et B, un taux particules >5.0um est un indicateur précoce des
défaillances. La détection ponctuelle de particules >5.0 um peut étre attribuée aux
interférences lumineuses et autres artéfacts ou a des faux comptages liés au bruit de fond
électronique. Ainsi, la détection répétée ou réguliere de faibles quantités de particules est
le signe d’une éventuelle contamination et nécessitent une enquéte. De tels évenements
peuvent indiquer précocement une déefaillance de [’équipement de répartition, du systeme
de traitement d’air, ou peuvent révéler des pratiques non satisfaisantes lors des opérations
de routine ou lors des montages de |’équipement.

* La surveillance des classes C et D en activité doit étre réalisée conformément aux
principes de gestion des risques qualité. Les exigences et les seuils d’alerte et d’action
dépendent de la nature des opérations réalisées, les temps d’épuration recommandés
doivent étre respectés.

* Des seuils d'alerte et d’action doivent étre définis pour les résultats de la surveillance
microbiologique et particulaire. Si ces limites sont dépassées, des procédures
opérationnelles doivent imposer des mesures correctives.

E-6-1-4- Les recommandations de la SFPO pour le controle des
locaux et des équipements :

« RECOMMANDATION N°3 : Des systemes adaptés sur les équipements doivent
permettre  d’assurer une maitrise des contaminations chimiques et/ou
microbiologiques, soit :

- Pour les isolateurs : un test d’étanchéité (selon la norme ISO 14 644-7) réalisé au moins une

fois par an ou apres des opérations de maintenance.
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- Pour les PSC : des alarmes sonores et visuelles en cas de perturbation du flux et un affichage
des vitesses ou des taux de performance en continu. [36]
L’air des enceintes doit étre évacué a 1’extérieur de la ZAC apres filtration (PSC et isolateurs).
* RECOMMANDATION N°19 : Il est indispensable que les systemes de controle
(méthode et tracabilité¢) garantissent la conformité des préparations sur le plan
qualitatif et quantitatif. Ces controles devront étre sous responsabilité pharmaceutique.
* RECOMMANDATION N°25(V.2019) : 11 est souhaitable de mettre en place un suivi
longitudinal des contaminations chimiques de surface, de préférence annuel, sur les
mémes points et la ou les méme(s) molécule(s) traceuse(s). Les prélévements seront

réalisés dans les locaux et les équipements (y compris ceux de controle). [36]

E-6-2- Controles de contamination chez le personnel :
E-6-2-1-Evaluation de I’exposition par monitoring biologique :

Les cytotoxiques ou leurs métabolites sont mis en évidence dans le sang ou dans ’urine.
Des résultats des ¢tudes sont disponibles principalement pour le 5-fluorouracil, le cisplatine,
le cyclophosphamide, le méthotrexate et 1’ifosfamide. Ces résultats ont montré qu’une charge
interne par les cytotoxiques peut étre le résultat de leur pénétration lors de leur fabrication, de
leur reconstitution et de leur administration. Le monitoring biologique mesure la charge
interne d’un produit utilis¢é ou manipulé professionnellement. Cette méthode prend en
considération toutes les voies d’entrée dans 1’organisme : cutanée, respiratoire et digestive.

Des études récentes menées au sein de divisions d’oncologie et de pharmacies
hospitaliéres ont démontré a 1’aide du monitoring biologique qu’une charge interne n’est pas
rare et cela malgré le respect de mesures de protection. Cette charge interne est observée non
seulement chez les personnes manipulant les anticancéreux, mais également chez celles qui y
assistent. La présence de ces produits dans I’organisme est en corrélation avec leur fréquence
d’utilisation.

Cette méthode permet également de s’assurer de 1’efficacité de différentes méthodes de

protection lors de la préparation des cytostatiques. [2]
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E-6-2-2-Evaluation du risque génotoxique par monitoring
biologique : [2]

L’évaluation de I’effet de substances génotoxiques peut étre réalisée par le monitoring
biologique. On recourt avant tout aux méthodes suivantes :

m Aberrations chromosomiques (CA)

m Echange de chromatides-soeurs (SCE)

m Mise en évidence de micronucléi (MN)

m Mise en évidence d’adduits (adduits d’ADN, adduits de protéines)

m Mise en évidence de mutations ponctuelles

m Mise en évidence de ruptures de ’ADN

Les méthodes utilisées dans ce type de monitoring biologique ne sont pas spécifiques, a
I’exception de la mise en évidence des adduits.

Cependant, elles permettent de juger de I’exposition globale a des substances
génotoxiques. Elles ne conviennent donc en général qu’a des surveillances de collectifs de
personnels suffisamment nombreux. [2]

Le monitoring biologique peut étre envisagé dans les situations suivantes :

m Démontrer ou exclure une exposition génotoxique accrue en raison de défaillance des
dispositifs de protection technique ou de mauvaise application des regles de travail.

m Démontrer ou exclure d’une exposition génotoxique aprés un accident avec
contamination aigué, particuliérement en cas de résorption cutanée d’un cytotoxique.

m Evaluer I’efficacité de nouvelles mesures de protection pour réduire 1’exposition aux
cytotoxiques. [2]

E-7-Transport :

m Apres la fabrication et la reconstitution des cytotoxiques, les surfaces externes des
récipients doivent étre nettoyées.

m Le transport des cytotoxiques se fait dans des récipients résistants a la rupture,
étanches et scellés. Il est recommandé de les dispenser dans des poches scellées.

m Apres la reconstitution, les seringues avec le piston sorti doivent étre fermées en

utilisant de bouchons vissés.
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m Les récipients contenant des cytotoxiques et ceux servant au transport doivent étre
bien identifiés.

m Le personnel chargé du transport de cytotoxiques doit savoir la procédure a adopter en
cas d’accident. Le récipient de transport est muni d’un document indiquant les mesures a
prendre ou un numéro de téléphone a appeler en cas de probléme.

m Il n’est pas nécessaire de porter des équipements de protection individuelle lors du

transport si les mesures de sécurité citées ci-dessus sont respectées. [2]

E-8- Gestion des déchets :
Les déchets provenant de la chimiothérapie sont également dangereux pour le personnel
et ’environnement. Ils doivent étre éliminés dans des conteneurs scellés et séparés des autres
types de déchets pour une éventuelle incinération. [18]

»  Déchets chimiques : [3]

e Selon les recommandations de I’OMS, les déchets cytotoxiques nécessitent une
destruction par incinération a 1200°C

e Ces déchets comprennent des seringues, des conteneurs a aiguilles usagées, des
flacons et ampoules de cytotoxiques utilisés ou entamés, des gants, des médicaments
périmés, des compresses et champs de préparation souillés, le matériel a usage unique
ou linge souillé.

e Is sont placés a la fin de chaque manipulation dans des conteneurs spéciaux, a
fermeture inviolable, identifiés comme déchets chimiques et destinés a étre détruits
par incinération.

e La capacité des récipients est ajustée au contenu attendu et calculée de manicre a ce
qu’ils ne restent plus de 24 heures en salle de reconstitution (toxicité potentielle).

e Fournir aux services utilisateurs de chimiothérapies, le méme type de conteneurs qui
recueillent les lignes de perfusion, les poches et autres présentations apres utilisation.
Leur capacité est plus importante.

e Les procédures de stockage et d’élimination des déchets sont établies et diffusées a au

personnel concerné. Le transport et le traitement sont effectués par une entreprise
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spécialisée, et ce le plus rapidement possible. Le stockage des conteneurs en attente se
fait dans un local fermé et ventilé.

e Concernant les excrétas des patients, leur dilution a été suggéré avant élimination par
le réseau d’assainissement. Une information du malade est effectuée dans les services
(rincer la peau en cas de souillure : vomissements, retirer les vétements souillés, ...).

» Matériel et inactivation des cytotoxiques : [3]

- Le matériel en inox réutilisable souill¢ doit :

e ¢tre placé dans un sac jetable. Le personnel d’entretien le récupere a la fin de la séance
et le transporte dans le local « entretien » (le sac est jeté avec les cytotoxiques),

e ¢tre rincé dans un conteneur réservé a cet usage pour diluer toute trace de médicament,

e subir les opérations d’entretien classique préconisées (nettoyage puis stérilisation).

N.B : Le matériel a usage unique doit étre privilégié pour éviter tout risque de contamination
environnementale.

» Déchets : /3]

e Les déchets ménagers sont jetés dans des poubelles a pédale avec un sac de couleur
spécifique. Il existe au moins deux de tailles adaptées (une pres de la hotte, une dans le
sas pres du lave-mains).

Le bureau est équipé d’une corbeille a papier.

e Les supports du local protégé ou poubelles sont désinfectés quotidiennement. Les sacs

sont éliminés chaque jour par la filiére des déchets ménagers. [3]

» Elimination des cvtostatiques : [2]

L’¢limination des cytostatiques et du matériel contaminé doit étre réglée avec les
autorités cantonales ou communales compétentes.

En ce qui concerne la protection des travailleurs, les points suivants sont a observer :

m Les systémes de perfusion ne doivent pas étre démontés mais intégralement €liminés.

m Les seringues et les aiguilles ne doivent pas étre séparées apres 1’injection, mais
¢liminées en bloc. Le recapuchonnage est interdit.

m Les récipients a déchets doivent étre étanches et résistants a la perforation en cas

d’élimination d’objets pointus ou tranchants.
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m Les récipients servant a I’élimination des cytostatiques et du matériel contaminé
doivent étre clairement identifiés.

m On ¢évitera soigneusement de contaminer la surface externe des récipients de
récupération.

m Lors de toute opération comportant un risque de contact avec la peau, on portera des
gants de protection adaptés.

m Lors de I’élimination de liquides corporels et d’excrétions, il est en principe
recommandé¢ par mesure d’hygiéne de porter des gants. Ceux-ci seront portés
systématiquement lors de I’élimination de vomissements aprés prise orale ou d’excrétions
provenant de patients ayant regu de hautes doses de cytostatiques.

m Les PSB devraient en vertu de la norme DIN12980 étre équipés de dispositifs de
changement de filtres peu contaminants. Les filtres a air ne doivent étre changés que par du
personnel qualifié. 1l faut utiliser des récipients spéciaux résistants pour 1’élimination des
filtres provenant des PSB. [2]

E-9- Nettoyage et entretien :

» Bionettoyage des surfaces : |3]

e A la fin de la journée de travail, un entretien du secteur protégé (salle de travail, sas)
est effectué a I’aide d’un chariot de ménage réservé a ce secteur, correctement
entretenu et équipé.

Le nettoyage désinfectant du sol et des surfaces se fait selon les protocoles et avec les
produits détergents/désinfectants disponible dans 1’établissement (liquide pour les sols, spray
pour les surfaces).

Une attention particuliere est accordée a toute surface favorisant le manuportage, au
poste de lavage des mains et a la paillasse de travail.

e Le ménage a fond (murs, armoires, réfrigérateur, portes) est réalis¢ a la fin de la
semaine par une désinfection « terminale » des surfaces. Néanmoins, cette technique
sera abandonnée au profit d’'une procédure de nettoyage renforcé, par exemple :
double ménage effectué par une seule personne intervenant successivement a trente

minutes d’intervalle ou par deux agents différents.
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Les procédures d’entretien sont controlées par la mise en place d’un programme de
vigilance environnementale des surfaces. Ces prélévements sont réalisés
mensuellement ou trimestriellement.

Le bureau est ¢galement nettoyé quotidiennement et soigneusement. [3]

Poste de lavage chirurgical des mains : [3]

I faut apporter une attention particuliére a ce poste. Le nettoyage désinfectant se fait
quotidiennement (siphon, bac, robinetterie) avec une procédure de détartrage mensuel.
Le filtre est changé et autoclavé quotidiennement, ainsi que le pré-filtre, selon les
procédures et le rythme adaptés avec tragabilité.

La qualité de I’eau est bactériologiquement maitrisée et controlée trimestriellement
avec un dénombrement des germes. La valeur doit étre inférieure a 10 UFC*/ml et
absence de Pseudomonas aeruginosa dans 100 ml.

Equipements divers, stocks : |3]

Les gaines de ventilation doivent étre entretenues rigoureusement. Les futurs
équipements doivent ¢galement en bénéficier.

Le congélateur, le réfrigérateur et la soudeuse sont soumis au bionettoyage et
bénéficient, également d’une surveillance continue pour les garder en bon état (ex :
enregistrement des températures pour le congélateur et le réfrigérateur).

Les stocks sont rangés a ’abri de la poussicre et des manipulations.

Les dates de péremption sont vérifiées régulierement.

Materiel de préparation et matériel annexe : [3]

L’aide-préparateur fait passer le matériel stérile sous la hotte soit en enlevant les
emballages a proximité de la vitre, soit en décontaminant tous les conditionnements
avec de I’alcool a 70° et des compresses a usage unique avant de les poser sur le
plateau de préparation.

Sur la paillasse, les ampoules et les flacons en verre sont trempés dans une cupule
remplie d’alcool i0dé pendant trois minutes puis une compresse alcoolisée est enroulé
autour du bouchon des flacons décapsulés et des ampoules.

Le passage du plateau sous la hotte doit étre fait le plus rapidement possible.
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e Apres réception, le plateau et son contenu sont balayés par le flux quelques instants
avant de débuter la reconstitution.

e Le matériel réutilisable en inox est désinfecté dans I’autoclave.

e Les bacs de transport du service de Stérilisation sont décontaminés quotidiennement.

» Linge et équipement du personnel : [3]

e Avant de pénétrer dans 1’unité, il faut nettoyer les mains soit par lavage simple ou par
une friction hydroalcoolique.

e [l faut retirer montre et bijoux dans le sas, se revétir chaque jour d’une tenue de travail
propre (pyjama) et des sabots personnels.

e [’aide préparateur effectue un lavage antiseptique des mains et enfile son équipement
de protection individuelle non stérile, son masque, sa charlotte et une paire de gants
non stériles avant de pénétrer en zone protégée.

e Le manipulateur n’enfile son équipement de protection individuelle stérile qu’en
dernier, et cela aprés un lavage chirurgical des mains et des avant-bras.

Un set en non tissé stérile constitué d’un essuie-mains et d’une surblouse est mis a sa
disposition. Le manipulateur enfile une premicre paire de gants stériles selon la technique
adéquate, il s’installe devant la hotte ou il enfile la deuxiéme paire de gants stériles dont
I’emballage a été désinfecté par 1’alcool et placé sous le flux par I’aide préparateur. [3]

e Les gants de l’aide sont changés aprés par exemple prise du stylo, suivis d’une
antisepsie des mains par friction hydroalcoolique.

N.B. : L’utilisation de solution hydro-alcoolique est une alternative au lavage des mains,
assure la sécurité et un gain de temps. Cette alternative permet de rester en zone contrdlée
pendant I’opération.

Si le personnel doit sortir du local durant les séances, il doit se changer et revétir un
nouvel EPI aprés un nouveau lavage des mains avant d’y pénétrer a nouveau.

e Le linge réutilisable non souillé suit la filiere classique de désinfection du linge.

e Les lunettes de protection sont décontaminées, emballées et rangées apres usage.

e Les sabots ils sont désinfectés et autoclavés chaque jour.

Toute personne étrangere amenée a pénétrer dans la zone contrdlée pendant les heures

de travail doit enfiler des surchaussures, un E.P.I. (non obligatoirement stérile) a usage unique
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(protection de I’environnement propre) et pratiquer une antisepsie rapide des mains ou un

lavage antiseptique. [3]
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La chimiothérapie anticancéreuse fait partie des traitements les plus fréquemment
appliqués pour traiter le cancer. Les agents cytotoxiques sont connus pour leur dangerosité
pour ceux qui les manipulent (pharmacien, préparateur, infirmier...) mais aussi pour
I’environnement.

Pour faire face a cette problématique, la centralisation de la reconstitution des
cytotoxiques demeure indispensable. Elle implique la collaboration de différents partenaires
au sein des établissements de santé : médecins, pharmaciens, infirmiers, préparateurs, service
d’hygiéne...

La préparation des cytotoxiques dans les zones a atmosphére controlée assure une
meilleure protection non seulement pour le personnel, mais également pour les préparations et
I’environnement.

Pour assurer leur bon fonctionnement et pour éviter toute contamination, les salles
blanches doivent faire 1’objet de contréles permanents, entre autre sur le plan
microbiologique, particulaire et chimique.

Il apparait que la garantie de protection du médicament cytotoxique répondant aux
critetres de qualité et de stérilit¢ indispensable au malade, en respectant la sécurité du
personnel, nécessite des étapes successives et diversifiés dont le pharmacien est le principal
acteur.

En termes de protection, des installations techniques sont mis en place dans les unités de
reconstitution en fonction de leurs besoins, il s’agit notamment de la hotte a flux d’air
laminaire et de I’isolateur. Ces enceintes doivent étre cohérentes avec l’architecture des
locaux et doivent répondre a des exigences de conception visant a faciliter les opérations de
nettoyage et a limiter les contaminations et les polluants au sein de I’unité.

Quel que soit le choix de I’installation (isolateur ou hotte), il faut rechercher les
procédures de travail garantissant le minimum d’exposition aux cytotoxiques pour 1’ensemble

du personnel tout en veillant a la protection de I’environnement et des produits.
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RESUME

Titre : Unité de reconstitution centralisée des cytotoxiques.
These soutenue par : Maria BAABBA.
Directeur de these : Pr. Yassir BOUSLIMAN.

Mots clés : Unité centralisée ; cytotoxiques ; isolateur ; hotte a flux ; reconstitution.

La reconstitution centralisée des cytotoxiques est la réalisation, dans un seul local, de tout ou
d’une partie des préparations d’un établissement de santé. Elle est basée sur la protection du
personnel, des patients et de 1’environnement. Cette organisation répond aux exigences de
qualité de préparation par la mise en place d’un ensemble de procédures et de controles.

En termes de protection, les unités de reconstitution ont recours, le plus souvent, a deux types
d’enceintes : hotte a flux laminaire et 1’isolateur. Le choix de I’équipement est en fonction des
besoins de I’unité, il dépend : de I’architecture et la taille des locaux, organisation du circuit et
les aspects économiques.

La reconstitution des agents cytotoxiques passe par quatre étapes essentielles : validation
pharmaceutique de la prescription médicale, préparation proprement dite aprés avoir établi
une fiche de préparation, contrdle des produits finis et le transport de la préparation vers le
service concerné.

La création d’une unité de reconstitution centralisée des cytotoxiques permet la sécurisation
du circuit des chimiothérapies en impliquant le pharmacien dans toutes les étapes de

fabrication. Chaque étape est identifiée et les risques sont bien connus et maitrisés.
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ABSTRACT

Title : Centralized cytotoxic reconstitution unit.

Thesis supported by : Maria BAABBA.

Supervisor : Pr. Yassir BOUSLIMAN.

Keywords : Centralized unit; cytotoxics; isolator; flow hood; reconstitution.

Centralised cytotoxic reconstitution is the production of all or part of a health care facility's
preparations in a single facility. It is based on the protection of staff, patients and the
environment. This organisation meets the requirements of preparation quality by
implementing a set of procedures and controls.

In terms of protection, reconstitution units usually use two types of enclosures : laminar flow
hoods and isolators. The choice of equipment depends on the needs of the unit, the
architecture and size of the premises, the organisation of the circuit and economic aspects.
The reconstitution of cytotoxic agents goes through four essential stages: pharmaceutical
validation of the medical prescription, the actual preparation after drawing up a preparation
sheet, control of the finished products and transport of the preparation to the department
concerned.

The creation of a centralised reconstitution unit for cytotoxics makes it possible to ensure the
safety of the chemotherapy circuit by involving the pharmacist in all the manufacturing

stages. Each stage is identified and the risks are well known and controlled.
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