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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
ﬁﬁﬁﬁ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estiotihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vascuia
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine InterneGlinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOQUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati®@oyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Géalé

Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafiqg
DAOUDI Rajae
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad

FELLAT Rokaya
GHAFIR Driss*
JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Al

BERRADA Mohamed Saleh

CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladi®détaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générdlerecteur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrgu
Traumatologie — Ortluipé
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale



Pr.
Pr.

LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Reéanitiwen
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
CardiologieBir. HMIMV
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Gérsde

Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie

Psychiatrie



Pr.

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AlIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géaé
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimatiamspecteur SS
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réartiom

Pédiatrie

Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexla-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Malkesl Métaboliques



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétug
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngatog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOQOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*

AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaflique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilite)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédige

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ESSAMRI Wafaa
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimatilirecteur ERSSM
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique etadgirice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie



Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EI Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*
Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire gghérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculair
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale



Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya
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INTRODUCTION




Au Maroc, on dénombre un peu plus de 30.000 nowveas de cancers
par an. Un des traitements consiste a la chimiafhémui se fait en utilisant des
cytotoxiques, agents qui inhibent la mitose defulesf. Avant les années 90,
leur préparation se faisait majoritairement darsudgtés de soins. De nos jours,
la découverte de nouvelles molécules et le dévelmept des moyens de
diagnostic ont permis une amélioration de la pgiseharge du cancer. Des lors,
il a fallut s’adapter au contexte actuel.

Ainsi, les cytotoxiques étant des agents a risqaagssibles et colteux, leur
préparation nécessite une rationalisation des wess® qui se traduit par la mise
en place d’'Unités Centralisées de Préparation desiGthérapies (UCPC) au
sein méme des hopitaux. Ce changement répond anaitleure maitrise des
notions de sécuritépour le manipulateur, de quafitdour le patient, et
d’économié ® durant tout le processus de reconstitution.

La reconstitution d’'un cytotoxique qui est une pi&hion magistrale est
soumise a de nombreuses exigences. Elle se faibroodment aux Bonnes
Pratigues de Préparatidn§BPP) et sous la responsabilité directe d’un
pharmacien. Elle fait également appel a un perdaqaifié et suffisant, a des
locaux appropriés pour éviter toute contaminatiom, parle de Zone a
Atmosphére Controlée (ZAC), avec toute la batterie d'installations et
équipements nécessaires.

Au Maroc, la mise en place des Unités de Prépasatie centralisées
(UPC) est récente dans les différents centres dlogie. Ces installations ont
nécessité un budget important et également en sed@donctionnement et de
maintenance. Il faut également souligner qu’auctétmee publiée au Maroc ne
s’est intéressée aux dépenses liées a la prépar®achant que la facturation
pour la prestation médicale hors principe actifA)(Pse base sur un montant
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forfaitaire qui difféere selon le type de cancer,skrvice d’hospitalisation, la
couverture médicale dont bénéficie le patientguéll ne tient pas compte des
frais de préparation de chimiothérapies, il noasnai paru nécessaire d’estimer
le colt de revient des dites préparations au seil’WPCP en cas d'une
éventuelle réévaluation de ces différents forfaitsiiveau de I'hopital.

Notre travail se limitera uniquement aux reconstns injectables
d’anticancéreux et leurs adjuvants qui ont lieunateau de l'unité. Tous les

autres types d’administration ne seront pas trdiéds ce sujet.



CHAPITRE 1 : DEFINITIONS
I. LA MALADIE DU CANCER

Le cancet est une pathologie qui se caractérise par undférailon
cellulaire anormale, anarchique, incontrélée eessante au sein d’un tissu de
I'organisme, ceci étant d( a un clone ; celluléiatiice ayant la propriété de se
diviser indéfiniment. Cette tumeur maligne s’expkgpar une mutation au
niveau des proto-oncogenes (régulateurs positifia geolifération), des genes
suppresseurs de tumeur (régulateurs négatifs)eetgénes de réparation de
'’ADN. Ces anomalies auront pour conséquence ltimation de ces différents
genes.

Cette prolifération anarchique s’oppose a la pgodifion contrdlée propre
aux tissus normaux et qui n'a lieu que pour répaesr pertes cellulaires
accidentelles par plaie ou agression, et pour r@ceplles cellules mortes par
vieillissement ou apoptose. Au cours de I'évolutilenla maladie, les cellules de
la tumeur primitive, formées a lintérieur d’'un arge, peuvent migrer vers les
autres tissus a travers les voies sanguine ou lgtitpie, on parle alors de
métastases qui sont a I'origine de cancers géaésali

Selon 'OMS, le cancer était a I'origine de 8,2 millions decél# dans le
monde en 2012. Le terme cancer recouvre un vasdendie de maladies,
cataloguées selon les cellules et les tissus & gdasgquels ils se forment. Ainsi
on distingue les cancers du poumon, du sein, adku®, les leucémies, les
myélomes, lymphomes....

Plusieurs facteurs peuvent induire des mutationsdes expressions
inappropriées de certains genes ; on parle iciageefirs exogenes. lls sont a
'origine de nombreux cancers et pourraient étrass#s en 3 principaux

groupes :



* Les cancérogenes physiquesomme les rayonnements ultraviolets et
les radiations ionisantes pouvant entrainer desezarde peau.

» Les cancérogenes chimiqguegomme I'amiante, les composants de la
fumée du tabac (responsable du cancer broncho-paine) *°
I'aflatoxine (contaminant des denrées alimentaires) l'arsenic
(polluant de I'eau de boisson).

* Les cancérogenes biologiquesc’est le cas des infections dues a
certains virus (Epstein-Barr Virus et lymphome deirkiit",

papillomavirus et col de l'utérlfs’3, bactéries ou parasites.

On assiste également a des prédispositions faesl@bur certains types de
cancer tels que ceux du colon et du $ei®n parle alors ici, de facteurs

endogenes.

II. LE TRAITEMENT ANTICANCEREUX
Il peut étre curatif ou palliatif. Il existe plusies approches concernant la
prise en charge du cancer. Elles peuvent étresée#i seules ou en associdtion

suivant le type de cancer ou encore son degré ldigwo.

1. LA CHIMIOTHERAPIE
Ne s’adressant qu’au néoplasme malin, elle consistéadministration de
cytotoxiques. Ce sont des agents chimiques oudigpies qui visent a détruire
les cellules cancéreuses a divers stades de ldosanidonc a inhiber leur
prolifération. De par leur toxicité élevée, ces tahces agissent aussi sur les
organes ou tissus sains qui connaissent une divistiulaire importante tels
que la moelle épiniere ou les follicules pileux.
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Etabli selon un protocole prescrit par le médedintraitement ici est
individuel (c’est donc une préparation magistrale).posologie se base soit sur
le principe du «dose-bandifigp qui est un systéme de calcul et de
standardisation de la dose de médicament a adremisbit par rapport a la
surface corporelle SC. Il existe plusieurs méthodescalcul de la surface
corporelle décrites dans le tableau ci-dessous.

Tableaul : Liste des différentes formules pour calculer lasurface

corporelle

Auteurs Formules

Dubois et SC (m?)=0.007184 x taille(rhj* x poids(kg}**
Dubois'®
Boyd"’ SC (m?)=0.0003207 x taille (cf) x poids(g{’2e 0188

log(poids))

Mosteller*t SC (m?)= [(taille(cm) x poids(kg)]/3608)

Gehan et SC (m?)=0.0235 x taille (cf*** x poids(kgy>***
Georgé?
Haycock®  SC (m?)=0.024265 x taille ()™ x poids(kg)-**"

Le calcul tient compte de la taille et du poidspatient chez I'adulte, et on
remarque qu'aucune formule ne donne le méme résudtantrairement a chez
I'enfant ou on utilise juste le poids.

Pour les enfants de moins de 40kg, la formule pédiaue simplifiée est :
SC (nf) = [4 x poids(kg) + 7]/ [poids(kg) + 90].



Plusieurs autres criteres entrent également en teopqur le choix du
médicament. Ce sont entre autres I'dge du pasestmaladies antérieures, son
état général, son degré de tolérance aux cures..p@uent constituer des
contre-indications a certains produits.

Le traitement peut se faire par voie généralea: éssentiellement lieu en
milieu hospitalier et se fait par des cures d’'unptusieurs jours, a intervalles
réguliers ou soit en continu durant de longuesopés. L'administration peut
également se faire par voie locorégionale : leioaddent est injecté dans les
vaisseaux qui irriguent la tumeur; cela permetttdiadre de fortes
concentrations locales sans que le produit nemisgedans I'organisme.

Les cytotoxiques utilisés sont soit d’origine natle soit synthétique. Leur

mécanisme d’action sert de base a leur classiit@ati

1.1 Les anti-métabolites
lls interferent avec la biosynthése d’acides nqciés et des protéines.
Les anti-foliques inhibent de fagcon compétitive la synthese d'aside
nucléiques. Exemple : le methotrexate
Les anti-pyrimidiques analogues structuraux de la cytosine, l'uraguda
thymine. Exemple : le 5-fluorouracile
Les anti-puriques analogues structuraux de la guanine ou de laslaa.

Exemple : le 6-mercaptopurine

1.2 Les médicaments agissant sur ’ADN préformé
Les agents alkylantsforment des ponts intra et inter brins =>mortlae
cellule en division. Exemple : le cyclophosphanm(icheutarde a l'azote) ; la
cisplatine (dérivé du platine).



Les agents intercalentss’intercalent entre deux paires de bases de deux
brins complémentaires d’ADN et interagissent avamotisomérases | et l1=>
inhibition de la transcription et de la réplicatiale I'ADN. Exemple : la
doxorubicine (athracycline)

Les agents scindantsprovoquent des cassures de I'ADN. Exemple : la

bléomycine

1.3 Les anti-fusoriaux mitotiques
Les alcaloides de la pervenchmhibent la polymérisation des diméres de
tubuline en métaphase. Exemple : la vincristine
Les taxanes ou dérivés de liinhibent la séparation des chromosomes lors
de I'anaphase. Exemple : le docétaxel
Les épidophyllotoxinesempéchent les cellules de rentrer en prophase de

mitose en bloquant les topo-isomérases. Exemf@pbside

2. LARADIOTHERAPIE

Il s’agit ici d’un traitement locorégional qui usk les radiations ionisantes
pour altérer les structures chromosomiques resptesade la division
cellulaire. En effet, elle a pour but de délivrereudose de radiation suffisante
pour traiter la tumeur tout en épargnant les orgaésins, mais il arrive que les
cellules saines aux alentours de la tumeur soitaquees. Pour y remédier la
dose (exprimée en Gray) est fractionnée en petiteses pour permettre la
restauration des cellules saines.

On distingue trois principales techniques de réi@pie. Le choix dépend

du type et la localisation de la tumeur.



» La radiothérapie externe
Ici la source de rayonnement est a I'extérieupdalient. Elle est dirigée de
maniere transcutanée, directement sur la tumeurutdise soit une source
radioactivey de Cobalt 60, soit des accélérateurs linéairdsai®ns produisant

des faisceaux de rayons X de haute énergie eategéiux d’électrons.

» La radiothérapie interne
Encore appelée brachythérapie ou curiethérapiesolarce radioactive
scellée est ici placée temporairement ou défimitient’ & l'intérieur ou a
proximité de la zone & traifér Elle utilise des rayonsy et p. Son avantage
principal est la précision car elle limite I'expben aux radiations des tissus
sains a proximité de la source de rayonnentdlgt peut nécessiter généralement

une hospitalisation de 2 a 6 jours.

» La radiothérapie métabolique
Elle releve du domaine de la médecine nucléairdalsource radioactive
non scellée, sous forme liquide ou de gélule gsti@ée ou administrée par voie
orale et va se fixer préférentiellement sur lesduted cibles. Elle repose sur
'administration d’un radio-pharmaceutique marquér pun radioélément

émetteur de rayonnemefht

3. LA CHIRURGIE
Il s’agit d’un acte traumatiq@ejui a pour but de retirer la masse tumorale
et ses extensions (métastases), ainsi que les ss#ws qui sont autour (marge
chirurgicale), les ganglions et méme des vaissdéauphatiques voisins pour
étre sOr de ne laisser aucune cellule cancéreuse.
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4. 'HORMONOTHERAPIE
Elle ne concerne que les cancers hormono-dépendargst-a-dire les
cellules cancéreuses possédant des récepteurblesrmiix hormones. Elle a
pour but de bloquer le signal de prolifération donmar les hormones aux
cellules cancéreustdeux types de traitement sont utilisés :
* Le traitement non médicamenteux
Il a pour but de stopper définitivement le messagenonal par ablation
(chirurgie) ou par irradiation (radiothérapie) demades.
* Le traitement médicamenteux
Il est administré par voie orale, en injection amtusculaire ou sous-
cutanee.
Les anti-aromatasesbloquent la conversion des androgenes en ceagsge
au niveau des surrénales.
Les analogues de la LH-RHinhibent la production d’cestrogénes et
d’androgénes.
Les anti-cestrogenes ou anti-androgensg fixent compétitivement aux
récepteurs et empéchent la transmission du mesdsagjeision cellulaire.
Les hormones naturellesinhibent la prolifération tumorale. Exemple :
progesteérones a fortes doses dans le cancer dwwseala I'utérus ; cestrogenes

dans le cancer de la prostate.

5. LES THERAPIES CIBLEES
Elles constituent une classe révolutionnaire enologie. C'est une
approche moléculaire qui « cible » spécifiquem@micogenése en bloquant la

transmission d’un signal de la division cellul&freCe type de traitement permet
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d’obtenir une meilleure efficacité tout en réduisale risque d'effets
secondaires.
Les cibles privilégiées sont :

-les récepteurs a activité tyrosine kinase ou ferflER (human epidermal

growth factor receptgrsitués a la surface des cellulés.interviennent dans la
division cellulaire et I'inhibition de I'apoptose.

-la_famille du VEGFR(vascular endothelial growth factor recep}oyui

régissent I'angiogenése (formation des vaisseapx®ximité de la tumeur dans
les cancers métastatiques. Bloquer ces récepfmiraet d’inhiber la croissance
de ces nouveaux vaisseaux et de limiter donc iasance tumorale.
Selon la nature de la molécule utilisée, on disténg
 les anti-corps monoclonaux qui Iinteragissent avec la partie
extracellulaire du récepteur en empéchant la fixatie la molécule qui
est a l'origine de la croissance cellulaire ;
» Les inhibiteurs de la Tyrosine kinase et apparentégjui sont de petites
molécules qui pénétrent dans la cellule ou ellbéshent les voies de la

signalisation.

. LES TYPES DE COUTS

Le codt représente I'évaluation monétaire des resss utilisées pour une
intervention thérapeutique.

On peut en identifier trois typ®s: les colts directs, les colts indirects et
les codts intangibles. A ces codts, on distinguelf@gdement les notions de

colts fixes et de codts variables.
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> LES COUTS FIXES
Les couts fixes sont les colts indépendants duanivBactivité ou des
quantités produites, dont I'hopital doit s’acquit®ur son bon fonctionnement.
Ex : les salaires; linvestissement en capital fEtiments et équipements
médicaux), amorti sur un temps donné; les frais raintenance des

appareils....
> LES COUTS VARIABLES

Encore appelé colt proportionnel, il est fonctiern’dctivité. Il varie avec

la quantité produite. Exemple : les médicamenssdispositifs médicaux...
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1. LES COUTS DIRECTS
Les colts directd correspondent & la valeur des ressources direnteme
consommeées pour I'action ou le programme analysét-a-dire, la réalité des
dépenses qui sont effectuées pour le traitemerd @rise en charge d’'une
pathologié’. On distingue deux catégories de co(ts direces :cbits directs

meédicaux et les codts directs non médicaux.

* Les couts directs médicaux

lls sont liés a I'utilisation des ressources duéye de soins. lls englobent
les frais en médicament, en dispositifs médicaaxxaelatifs a I’hospitalisation

ou encore aux transports médicalféés

* Les colts directs non médicaux

Ce sont les cottSsouvent & la charge du patient et sa famille soné pas
généralement remboursés. lls représentent les sépeen hébergement, en

équipements pour un traitement a domicile...

2. LES COUTS INDIRECTS
N’étant pas affectables directement a l'intervamtibérapeutique, il s’agit
ici des colts associés a la productivité et aurmialités perdues par le patient
et son entourage a cause de lintervention. Ce softe autres les co(ts
gu’engendreraient une absence sur le lieu de trawaisurcolt en matériel et

personnét’...
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3. LES COUTS INTANGIBLES
lls correspondent aux colts humains et psycholegigles maladiés On
pourrait citer comme exemple l'incapacité de réalisertaines taches, le stress,
la douleur, et plus généralement, toutes les dilbéisa du bien étre et de la
qualité de vie qu’un patient peut connaitre du dain probleme de santé. Leur
valorisation monétaire est tres difficile car iks sont pas quantitatifs mais plutot
gualitatifs et subjectifs. Néanmoins, il existe @ebelles de mesures de telles

que l'indice de Karnofsk? ou encore le « Sickness Impact Préfile (SIP).

IV. L'UNITE CENTRALISEE DE PREPARATION DES
CHIMIOTHERAPIES
Localisée dans une pharmacie a usage intérieur)(lldkt une enceinte
qui permet de préparer sous l'autorité d'un pharemgclintégralité des
chimiothérapies des patients d’'un établissemenpitadier. La préparation se
fait dans uneZAC (zone a atmosphere contrblée) qui répond a demasode
stérilité particuliéres en vue délivrer un traissmhde qualitéau patient et tout
en protégeant le personhadt I'environnement (de la contamination par les
agents chimiques).
La mise en place d’'une UCPC passe par le calcliirdBce de contact
cytotoxique® (ICC).
C’est une quantification subjective du risque ddiaamanipulation des
cytotoxiques. Il est calculé de la fagcon suivante :
I.C.C = (nR +nA)/nH
-nR : nombre de reconstitutions réalisées par la mémsopee pendant

une peériode déterminge
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-nA . nombre d’administrations réalisées par la mémeopees sur la
méme période.
-nH : nombred’heures de travail de la méme personne duranétiage
déterminée. Si :
ICC <1 => Niveau | : préparation et administratiatcasionnelles.
1 <ICC < 3 => Niveau Il : préparation et administrationodérées.
ICC > 3 => Niveau lll : préparation et administratiomensives.
Notons que le risque est supérieur (x4) lors daerdgaration par rapport a
I'administration.
Aux niveaux Il et lll, la centralisation de la retitution s'impose comme
la solution la plus réaliste.
Remarque: Cet indice ne tient pas compte du degré de eispu differe
suivant la nature du produit utilisé et de la tagicumulative. Il évalue juste la

fréquence de contact.

1. LA DEFINITION DE LA ZAC SELON LES BPP
* Les Bonnes Pratiques de Préparations : BPP
C’est un ouvrage de référedcpublié par 'Agence Francaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé (devenue I'Agert®ihale de Sécurité du
Médicament : ANSM) et destiné aux pharmaciens ttiofé et ceux exercant
dans les PUI. Ces bonnes pratiques guident lasadiain des préparations
pharmaceutiques, dans le but de garantir la quasitéelles-ci.
Ce guide parle notamment de la manipulation destaobes dangereuses,
des locaux qui y sont adaptés ainsi que de la giotedu personnel et de

I'environnement...
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Les établissements de santé francais doivent égalese référer aux
Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitafief®PPH) initialement publiées a
I'initiative de la Direction de I'Hospitalisationt €le I'Organisation des Soins en
2001 et révisées en 2012.

* Les Zones a atmosphere Controlée

Les ZAC sont constituées de locaux et/ou d’équipgsndont les qualités
microbiologiques et particulaires sont maitrisddfes sont classées selon leur
niveau de contamination et réservées a la réalisdes préparations stériles.

Ainsi, chague opération de préparation requiertniveau approprié de
propreté de l'environnement de fagcon a réduireidgue de contamination
particulaire ou microbienne des matieres premiéegsdes préparations
terminées. Elles possedent deux niveaux de propeet@air : « en activité » et
au « repos ».

On entend par « au repos », la situation ou l'lfegtan avec le matériel de
production en place est achevée et opérationrsalies que les opérateurs soient
a leur poste. On entend par « en activité », laagan ou les installations
fonctionnent selon le mode opératoire défini epersence du nombre prévu de
personnes.

On distingue 4 classes de ZAC.

Le tableau Il donne les caractéristiques partioetaide ces différentes

ZOnes « au repos » et « en activité ».
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Tableau Il : Caractéristiques particulaires des diférentes zones

d’atmosphere.

Au repos En activité
Nombre maximal autorisé parm
Classe de taille supérieure ou égale a,
0,5 um Sum 0,5um Sum
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2 900
C 352 000 2 900 3520000 29000
D 3520000 | 29000 Non défini  Non défini

Les indications données concernant le nombre madxd@gparticules au

repos, correspondent approximativement aux claasiins de I'ISO : classes A
:1SO 4.8 ; B : ISO5 ; Classe C : ISO 7 (au repdS0 8 (en activité) ; classe

D :1S0O 8.

Les caractéristiques particulaires indiquées dansolonne « au repos »

sont a respecter en I'absence de personnel, &tl'der la fabrication apres un

temps d’épuration dépendant des caractéristiquémsiallation.

Les caractéristiques particulaires indiquées darmt®lonne « en activité »,

pour la classe A, sont maintenues dans l'envirommémmmeédiat de la

préparation et/ou de son récipient lorsque ceussait en contact direct avec

I'environnement (systeme ouvert).

La ZAC est munie soit d’'isolateurs, soit de ho&tdkix laminaire.
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2. LAHOTTE A FLUX LAMINAIRE VERTICAL

C’est une enceinte ventilée qui n'a pas de barrghgsique avec le
manipulateur (elle posseéde une ouverture). L'airsesifflé du plafond de la
hotte a travers un filtre et repris par les petiors. L'écoulement dair
unidirectionnel et homogéne s’oppose a la sortsepdduants.

Les postes de sécurité microbiologigig®SM) sont des hottes & flux
laminaire définies par la norme européenne EN 124 spécifie leur
classification, les exigences de performance etniethodes d’essai applicables.
Ainsi, on distingue les :

 PSM type I: protége le manipulateur et 'environnement, nmaggarantit
pas la stérilité du produit.

e PSM type Il: l'écoulement d'air filtré assure la protectionu d
manipulateur, de I'environnement, du produit ettauir contre la
contamination croisée.

* PSM type lll : contrairement aux deux autres, il s’agit d’'ustéyne clos.
L’'acces a la manipulation est assuré par deux nuanrschouples terminés

par des gants. Il n'assure pas contre la contaimmatoisée.

3. L'ISOLATEUR :

L'isolateur” * est un équipement clos qui n'échange pas d’airfitto@ ou
de contaminants avec I'environnement adjacent et ldostérilité est a assurer a
I'intérieur. Il réalise une barriére physique étamqcontrairement a la hotte)
entre la préparation, le manipulateur et I'envirement. L'accés au plan de
travail se fait par des gants a manchette ou dami dcaphandre.

lls sont constitués d’'une paroi souple ou rigidéaipés d’'un systeme de
ventilation autonome, pourvu en amont et en avalfities HEPA (High
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Efficiency Particulate Air ). Le systeme de veritda permet généralement de
placer I'isolateur en surpression ou en dépression.
La protection du personnel est basé sur 3 critet&tanchéité du filtre
d’extraction ; de la paroi ; des gants ou du scagtea
L’entrée dans le local, s’il est soumis a une dagatmosphere contrblée, se
fait par un sas.
Que l'on choisisse une hotte ou plutdt un isolgtedaut impérativement :
-Procéder a la qualification des équipements efaliaons selon les
normes et référentiels en vigueur.
-Etablir des procédures validées relatives auxoastiqui doivent y étre
meneées.
-S’'assurer d’'une maintenance préventive regulietaffectant pas leur

fonctionnement.
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CHAPITRE 2: LA CENTRALISATION DE LE PRE-
PARATION DES CHIMIOTHERAPIES ANTI -
CANCEREUSES : UN ENJEU DE SANTE PUBLIQUE

.  LE CONTEXTE HISTORIQUE

Avant centralisation, les chimiothérapies étaiempprées dans les unités
de soins, au fur et a mesure de [larrivée des miatigjuste avant
I'administration) par le personnel infirmier.

Les préparations se faisaient au chevet du maladeéans des enceintes
réservées a cet effet. Le plan de travail allaihd’ simple paillasse a une hotte
de laboratoire : hotte ventilée ou encore une Sworeo (utilisées encore
récemment dans certains services de santé receeanpeu de patients). Ces
préparations se faisaient sans mesures de protecsaffisantes pour le
manipulateur et pour I'environnement.

Des la fin des années 70, les premieres intermuate posent quand aux
risques encourus par le personnel soignant quiapaépet administrait les
traitements anticancéreux aprés plusieurs casxistés® >
L’augmentation des charges de travail des infirm{gui doivent s’occuper a la
fois de la préparation et de I'administration), lesgs délais d'attente des
patients, les erreurs de préparatioret d’administration obligent les
professionnels de santé a réviser leurs pratiques.

Ainsi le circuit des chimiothérapies est ainsi i#éae. On introduit le
concept de standardisation des doses pour réduiegnps d’attente des patients
et la centralisation des préparations anticancésepsur une lutter contre le
gaspillage et réaliser des économiésLes notions d’assurance qualité sont
introduites pour garantir un traitement conforme axigences. Le personnel est
désormais régulierement formé a la manipulation ayéstoxiques ; on établit,
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des fiches de fabrication et de déclaration d'iaotd.... L’'informatique
également est de mise, car certains centres dé gtiirgent méme des logiciels
d'aide a la préparation ou encore integrent ledémihtes étapes de la
préparation : de la prescription jusqu’a I'admiraibn au niveau du service de
soins.

II.  LES RISQUES LIES A LA MANIPULATION DES CYTOTOXIQUES
Pour le personnel hospitalier, ils sont surtous Bél'absence de mesures
protectrices ou a la suite d’accidents. En raises fdibles doses d'exposition
mais répétées sur de longues périodes, I'expredemaymptomes est différente
de celle décrite par les patients. Ces symptomes &ad'origine d’anomalies

graves, diverses et/ou irréversibles.
1. LES RISQUES DE CONTAMINATION

lls se situent a différents nivealixLes principaux lieux de contamination

demeurent la pharmacie et le service de soins.
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Tableau Ill : Lieux de contamination et personnes gposees

Actions Personnes exposées

Réception et stockage des médicaments A la phamagharmaciens

4

Préparation et administration Internes, preparateurs

Administration au malade AU niveau du service dmsso

Nettoyage des excrétats, vomissure... |médecins, infirmiers, patients |et

son entourage

Nettoyage des surfaces et matériel souillé  Agemtménage

Gestion des déchets Agent de collecte des déchets

2. LES DIFFERENTES VOIES DE CONTAMINATION

Depuis les années 70, plusieurs études ont momteé contamination
urinaire par les anticancéreux chez les manipuisitetf Les différents modes
de contamination étaient essentiellement par codtsect®.

Il s’agissait de :

-la voie percutanée ceci s’expliquait par le fait que car les flason
délivrés par I'industrie sont souvent contaminéd’eetérieur” *® malgré que
les mesures de précautions semblaient respectélesgesonnéf.

Ou par le fait que les surfaces, on retrouvaittoeses d’anticancéret{x® 43
Ou encore parinjection : piglre accidentelle lors de la préparatou
I'administration.

-I'inhalation sous forme d’aérosol: lors de I'ouverture d’'un flacon et die
a la surpression (certains cytotoxiques sont cagallle se volatiliser a
température ambiante (5-fluoro-uracile, cyclophaspide, cisplatine)

-par voie digestive :possible par les mains ou objet souillés portéskiliche
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3. LES EFFETS SUR LE PERSONNEL EXPOSE

Le Centre International de la Recherche sur le @angrganisme de
I'OMS?®, classe un certain nombre de substances, comneErogénes pour
I’'homme.

Groupe 1:«cancérogene certain pour [I'homme» exemples: |
cyclophosphamide, le melphalan.
Groupe 2A: « cancérogéne probable pour ’'homme » exemgleisplatine

Groupe 2B: «cancérogene possible pour I'homme » exempbe :
mitomycine

Il faut toujours garder en mémoire que les organilgles du cancer qu'ils
induisent sont fonction du cytotoxique auquel onété exposé. lls sont
généralement rencontrés chez le personnel qui miangm absence de mesures
de protection.

La plupart des molécules anticancéreuses sont atattive dans leur
action ; elles agissent aussi bien sur les celkcdexéreuses que sur les cellules
saines. Ainsi leur contamination peut engendreretfets toxiques soit locaux,

soit généraux : mutagenes, cancerigenes et sepiladuction.

1.1 Latoxicité aigle
Elle était rencontréé chez le personnel manipulant en absence de
précautions spécifiques. Il s’agissait d’effets andg-muqueux allant de la
simple rougeur a une ulcération voire la nécrose emgore des effets
sensibilisants généraux se traduisant par des @ghsés, des nausées, des
vomissements, des céphalées et des atteintesqugsati. ces toxicités sont de
plus en plus rares car il y a aujourd’hui une reeié connaissance des risques
et des mesures de protection.
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1.2 La toxicité retardée

Il s’agirait ici des effets carcinogenes, mutagestdgratogenes.

Effets carcinogénesexceés de risques de cancer du sein, du tolehde
leucémié®.

Il faut garder a I'esprit qu’il n’existe pas vrainted’étude statistiquement
valable qui prouve réellement la relation entre Hanipulation et le
développement d’'un cancer.

Effets mutagénds: il s’agissait d’une augmentation du pouvoir ngétiae
chez les infirmieres exposées par rapport a calbesexposées et en I'absence
de mesures de protection.

Effets sur la reproduction

La littérature rapporte une augmentation du ristjgeortement spontafé

49 de malformations foetales chez les femmes profassilement exposées et

non protégéed de grossesses extra-utérifies

NB : A ce jour, la plupart des anti-corps monoclonagraient dépourvus

d’effets tératogénes, mutagénes et cancérogfeénes

. LES CONSEQUENCES DE LA CENTRALISATION
Elles se traduisent par un certain nombre d’avastagui sont entre
autres :
- La standardisation des pratiques.
- Laréduction des erreurs de medication.
- La mise en place d'un systeme dassurance quéiEévalidation

pharmaceutique de toutes les prescriptions ; lmitléh des procédures
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de travail ; la tracabilité ; I'évaluation des puakes; les actions
correctives).

- La centralisation de I'information.

- La rationalisation de la consommation des anticamoé (qui se traduit
par la réduction des stocks dans les unités de sbiaussi la lutte contre
le gaspillage des flacons entamés, des disposiigslicaux et Kkits
d’habillage...).

- Un gain de temps pour l'infirmiere qui pourra mies& consacrer aux
soins des patients.

- Une meilleure intégration du pharmacien dans I'ggunédicale.

- Une meilleure protection du manipulateur (la prédpan dans des
enceintes ventilées ; les équipements de protedticlividuelle ; la
formation aux gestes de manipulation...).

- Une meilleure protection du produit (travail en ZAG la réduction du
risque de contamination biologique).

- Une meilleure protection de I'environnement (ldar&tion de l'air avant
rejet dans I'atmosphere ; la gestion spéciale éehats).

Tous ces avantages répondent principalement acdesssde sécurité, de
qualité et d’économie et pour y parvenir, il fauhe rigueur dans I'organisation
depuis I'établissement de la prescription jusqa@’admise du produit fini dans

les unités de soins.
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IV. LES ASPECTS ECONOMIQUES
Plusieurs études concernant les besoins, les tsit@téles évaluations
relatives a la mise en place des UCPC et leur immoément ont été réalisées

depuis les années les®d0>*>°

1. LETUDE DE LEGAT ET AL

« Impact économique de la reconstitution centralidés anticancéreux »
elle porte sur 'ensemble des préparations réeaisée 2000 au CHU de
Besancon, France. Elle compare les colts réelpréparations (y compris PA)
en isolateur a ceux théoriques en unité de soigsohomie réalisée est de 5,59
a 8,10% selon la méthode retenue. Il ne fait doncum doute que la
centralisation reste le meilleur moyen de réaliey économies.
Tableau IV : comparaison entre systémes centralisét décentralisé (Légat
etal’)

Codts (euros)

Systeme centralis [A] 1791717

Codt fabrication UCR 1770781

Codlt pertes (pertes en fabrication, NC, NA) 20 936

Systeme décentralisé

Estimation minimale [B] 1 897 828
Estimation maximale [C] 1 949 663
Impact de la centralisation

Minimal [A-B] 106 110 (5,59 %)
Maximal [A-C] 157 945 (8,10 %

Il définit également 4 principaux postes de dépegse sont :
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— les dépenses en personnel (calculées sur laliadiees moyens) ;

— les dépenses médicales (solutés de perfusiosppdgitifs médicaux
incluant les perfuseurs, matériels et fournituregdicales inhérents a
I'installation, maintenance

— les dépenses hotelieres, incluant les fournitnoesmeédicales inhérentes
a l'installation, I'entretien et les interventiasrées sur les appareils ;

— l'amortissement

Le codt de la préparation est de 19,27 euros. ineipal poste de dépense
est le personnel qui occupe plus de la moitié dgsenses. Il est suivi des
consommables qui représente le quart des dépdnsesie quart restant est

partagé entre les amortissements et les entretiens.

Tableau V : Répartition des postes de dépenses (lz#gt al®).

Codt moyen/préparation Pourcentage

Personnel 12,24 63,6
Médicales 4,91 25,4
Hotelieres 1,79 9,3
Amortissements 0,33 1,7
Total 19,27 euros

2. ETUDE DE CHAUVIN ET AL
« Standardisation du colt des préparations imEtade médicaments
cytotoxiques et antiviraux injectables en unitétdisée 3'.
Au bénéfice de I'hopital, il s'agit d’'une étude natpective sur la période
de Janvier a Mars 2005 (694 préparations) a I'abptobert Debré fabrique,
France ; et qui avait pour but de standardiseolg de préparation pour qu'il
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soit applicable dans le systeme de facturation pléparations. C’est une
méthode de calcul forfaitaire du codt. Il a estie® différents colts (y compris
PA) en fonction du type de préparation : serinqueathécale, autres seringues
et poches. Il a calculé d'une part, le colt ex&iE)(de la préparation en

identifiant 5 postes de dépenses, et d'autre pardlit forfaitaire de préparation.

Tableau VI : Distribution des postes de dépenses (@uvin etal®).

Poste Exemple Méthode de calcul du colt

Spécialité Prix net TTC*

pharmaceutique

Matériel Matériel spécifique Addition du prix de chaqus
seringue, poches, sachet.... composant
Matériel commun Consommation réelle moyenne
collecteur a objet souillés, sa surles 13 mois de I'année répartie
poubelles, ordonnanciers... par préparation
Habillement consommation théorique moyenne
masques,charlottes, gants

Personnel Temps requis pour la fabrication Selon le type de préparation

(seringue ou poche)
Temps requis pour la reconstitution Selon la quantité de PA nécessaire

Temps requis pour la rédaction de Temps identique pour les
fiche de fabrication, au controle...  différentes préparations
Maintenance Contrdles microbiologiques, nettoya Consommation théorique
général, décontamination a [I'acit moyenne
peracétique des isolateurs, éliminat
des déchets...
Amortissements Installation de l'isolateur Codt global réparti a égalité entre
aménagement de la salle, équipeme les préparations
divers (chariots...)

TTC* : Toutes Taxes Comprises
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-Forfait POC : pour les préparations conditionrg&epoches
-Forfait INT: pour celles en administrations intrdcales ou
intramusculaires de 1ml

-Forfait SER : pour celles conditionnées en serngiml
-La relation de calcul était : CF = (S+R)§% +F

-F : prix de la spécialité pharmaceutique

-R : colt de la reconstitution

-D1 : dose prescrite

-D2 : dosage de spécialité.

-F : montant du forfait idoine (SER, POC ou INT).

Les forfaits recouvrent les dépenses de matériel, pdrsonnel, de
maintenance et d’amortissement, a I'exception @égscde principe actif et de
I'éventuelle reconstitution des lyophilisats. Ldewa des forfaits résulte de la
valeur moyenne des CE calculés précédemment. Remirspécialités se
présentant sous forme de lyophilisat, le colt dpdtation de reconstitution R
utilisé dans la formule est la moyenne des coltedenstitution des flacons de
spécialité, estimée sur les 416 préparations @oRRA se présente sous forme de
lyophilisat. Ce colt comprend une part de persor{teahps nécessaire a
'opération) et de matériel (seringue, solvant..ileSlacon se présente sous la
forme d’une solution préte a I'emploi, R est égél a

La répartition des différents postes de dépensesH pour chaque forfait

était :
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30€

29 €
20 € 1
15 € -
10 €
2 € -
0n€ | . : .
INT SER ' POC
U Amortssement | &.07 € 86TE I 8,67 €
m Matérie| | 247€ | 403€ | 351€
@ Maintenance 649 € 649 € G.49 €
@ Personnel | 752€ 9166 | B848€

Figure 1. Réparfition des différents posies dans le coli des
farfaits IMT, SE3 et POLC.

Figure 1 : Répartition des postes de dépenses dam®it des forfaits

Le forfait le plus élevé reste celui du conditiomaat en poche. Les postes
amortissements et maintenance ne varient pas sdirfaits car leurs codlts
respectifs sont répartis entre les préparationsitr@oement aux dépenses en

matériel et personnel qui sont spécifiques pougeblgréparation.

3. ETUDE DE BIXNER ET AL
« Documentation of Chemotherapy Infusion Prepamati@osts in
Academic- andCommunity-Based Oncology Practicés »
En 2006, Diana Brixner et son équipe réalisentéinde sur les codts réels
liés aux services administratifs, a la préparatlarijvraison (hors PA et codts
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d’administration) des chimiothérapies dans 4 haopiteaméricains dont :

2centres médicaux ambulatoires universitaires et¢ritres communautaires de

cancérologie utilisant des PSM; pour estimer liotpae ['évolution des

systémes de remboursement par l'assurance maldéiade est réalisée au

bénéfice de I'assurance maladie.

Tableau VII : Variation du hombre de préparations slon les hdpitaux

(Brixner et al*®).

Alabama Utah Virginie | Wisconsin
Nombre de patients 4 447 1124 9 839 1963
Nombre de préparations 28 236 6 958 32 636 17 02
Nombrg de préparatior, 6,4 6,3 3,3 8,7
par patient

Le centre de la Virginie a le plus fort nombre déparations annuelles

contrairement a celui de I'Utah qui en réalisemi$fmoins.

Elle a fait la distinction entre les codts fixeslets colts variables. Pour

cela, elle identifie plusieurs postes de déperisexodt total est obtenu par la

somme des difféerents co(ts associés.

Les difféeende co(ts sont

principalement ddes au nombre de préparationsséealiet aussi aux pratiques

qui variaient d'un hopital a un autre. On constate I'Utah qui a le plus faible

nombre de préparations,

possede le colt de ptaperale plus élevé ;

contrairement a la Virginie qui avec le nombre ligspélevé, possede le codt de

préparation le plus bas.

Les résultats sont consignés dans le tableau 8.
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Tableau VIII : postes de dépenses et colt de la gération par hépital
(Brixner et al*®)

Alabama Utah Virginia Wisconsin All Sites
HAverage

Total Per Dose Total Per Dose Total Per Dose Total Per Dose Total Per Dose
Storage
Facilities cost $880.00 §0.03 $4,875.00 $0.70 $5,167.00 $0.16 $5,668.50 $0.33 $16,590.50 $0.20
Total $BR0.00 £0.03 $4,875.00 £0.70 £5,167.00 $0.16 45,668.50 £0.33 $16,590.50 $0.20
Space rental
Annual cost $19,639.77 3070 $3,857.00 $0.65 $28,163.40 $0.86 $9,111.25 $0.53 $60,771.42 $0.72
Total $19639.77  $0.70 $3.857.00 $0.65 £28,163.40 50.86 $9,111.25 $0.53 $60,771.42 50.72
Imventory
management
Labor cost $33,878.00 $1.20 $8,331.00 $1.20 $39,986.00 $123 $8,853.00 $0.52 $91,048.00 $1.07
Inventory value $106,000.40 $3.75 $21,860.51  $3.14 $44,500.92 $136 $30,567.81 $1.79 §202,947.64 $2.30
Total $139.88740 $4.95 §30,191.51 $4.34 £84,495.92 §2.59 £39,420.81 $2.31 $293,995.64 $3.46
Insurance
management
Labor cost $235,996.00 $8.36 $43,050.00 $6.19 §280536.00 §8.87 §64 575.00 $3.78 §633,157.00 4746
Total $235906.00 $8.36 $43,050.00 $6.19 $289,536.00 $8.87 $64.575.00 %378 $633,157.00 3746
Waste
management
Labor cost $3,170.00 $0.11 $25827.00 $3.71 $2,055.00 $0.06 $18,659.00 $1.09 $49,715.00 $0.59
Annual drug waste $58923.00 $2.09 $2,500.00 $0.36 $35,000.00 $1.07 $15,000.00 S0.B8 §111,423.00  $1.31
Other costs $3832000 $1.36 $0.00 $0.00 $88,784.00 §272 $71,253.00 $4.17 $108,357.00 $2.34
Total £100,413.00 $3.56 $28,327.00 $4.07 $125843.00 $3.86 $104,912.00 $6.15 $359,495.00 s$4.24
Payroll
Payroll cost $305,565.00 $10.82 $147172.48 $21.15 $351,876.00 $10.78 437758000 $32212 §1,182,19348 $13.02
Total $305,565.00 5$10.82 $147.172.48 $21.15 $351.876.00 $10.78 $377.580.00 $22.12 $1.182,19348 $13.92
Equipment
Hood cost $3,100.00 0.1 $1,250.00 $0.18 $1,200.00 $0.04 $1,081.00 $0.06 $6,611.00 $0.08
Venting cost $0.00 $0.00 $0.00 $0.00 $0.00 $0.00 $600.00 50.04 $600.00 $0.01
Inspections $1,200.00 $0.04 $350.00 $0.05 $1,100.00 $0.03 $350.00 $0.02 $3,000.00 $0.04
Computer $4,500.00 §0.16 $3,000.00 §0.43 $3,000.00 $0.09 $3,000.00 $0.18 $13,500.00 $0.16
Fax $250.00 $0.01 $250.00 $0.04 $250.00 $0.01 $250.00 $0.01 $1,000.00 $0.01
Phone $150.00 $0.01 $100.00 $0.02 $150.00 $0.00 $100.00 $0.01 $500.00 $0.01
Dispensing $1345200 4048 $0.00 $0.00 £0.00 $0.00 $0.00 $0.00 $13,452.00 $0.16
Telecom cost $1,800.00 $0.06 $1,944.00 $0.28 $4,003.00 $0.12 $2,330.00 50.14 $10,077.00 $0.12
Total £24452.00  S0.87 $6.894.00 $1.00 £9.703.00 50.30 $7.691.00 $0.45 $48.740.00 $0.58
Supplies
Annual cost $98,12200 $3.48 $22,019.00 $3.16 $77,382.00 §237 $40,102.00 $2.35 $237,625.00 $2.80
Total $98,122.00 $3.48 $£22,019.00 $3.16 §77.382.00 $2.37 $40,102.00 $2.35 $237,625.00 $2.80
Shipping
Annual cost $0.00 $0.00 $0.00 $0.00 $74,288.00 §2.28 $0.00 $0.00 $74,288.00 $0.87
Total 50.00 $0.00 $0.00 $0.00 £74,288.00 $2.28 $0.00 $0.00 $74,288.00 50.87
Information
resources
Annual cost $1,200.00 §0.04 $500.00 $0.07 $500.00 $0.02 $500.00 $0.03 §2,700.00 $0.03
Total $1,200.00 §0.04 $500.00 $0.07 $500.00 $0.02 $500.00 $0.03 $2,700.00 50.03
Grand Total $926,155.17 $32.80 $286,885.99 $41.23 $1,046954.32 $32.08 $649,560.56 S$38.05 5302343004 $34.27
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Au vu de ces quelques études citées, nous pouvamduce qu'il est
complexe d'établir une méthode standard pour lecutatlu colt d'une
préparation de chimiothérapie. En effet, la diffi€use trouve dans les
différences méthodologiques, la définition des @®stle dépenses et des
parametres qu’ils englobent, les pratiques opéesat également, selon le but
recherché.

33



CHAPITRE 3 : LES ASPECTS REGLEMETAIRES

A ce jour au Maroc, il nexiste pas de dispositidégales concernant la
manipulation des anticancéreux dans des unitésatisees. Nous nous alignons
généralement, directement sur la réglementationcéige et européenne en
vigueur dans la mesure du possible car il faudeagouligner, les réalités ne
sont pas les mémes.

En France c’est le Code de la Santé Publique dinidtoutes les activités

de toutes les pharmacies & usage intérieur

.  LES NORMES
1. LANORME ISO 14644-1

L’International Standard Organisatf3n(ISO) est une organisation non
gouvernementale qui a pour but de produire des @®internationales dans les
domaines industriels et commerciaux appelés not8@es

La classification 1ISO 14644-1 est utilisée pourratéda propreté de l'air
requise dans les installations et pour la clasgibo des salles de préparation.
Cette norme spécifie, pour chaque niveau de cleatdn, les concentrations de
particules qui peuvent se trouver dans l'air. Castte norme qui nous garantit
I'obtention d’'une préparation stérile.
Pour cela, les tenue ne doit pas laisser passdedl corporels et bactéries.... Et

les filtres doivent avoir une haute capacité derin.

2. LANORME ISO 9001:2008
L'1SO 9001:2008 spécifie les exigences relatives asysteme de

management de la qualité lorsqu'un organisme :
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-a besoin de démontrer son aptitude a fournir régarhent un produit
conforme aux exigences des clients et aux exigelégades et réeglementaires
applicables, et

-vise a accroitre la satisfaction de ses clieatslI'application efficace du
systeme, y compris les processus pour I'amélioratmntinue du systeme et
I'assurance de la conformité aux exigences destglet aux exigences légales et

réglementaires applicables.

3. LANORME ICH Q10

Elle porte sur le systéme de qualité pharmacetigue peut étre appliqué
a I'ensemble du cycle de vie d’'un produit. Elle batée sur les concepts de
I'ISO® et des Bonnes Pratiques de Fabric&fidele permet :

-D’assurer la réalisation d’'un produit en installan systéme délivrant des
produits de qualité appropriée pour satisfairepaents, les professionnels de
santé et les autorités.

-D’établir et maintenir une phase de maitrise plauisurveillance et le
contrble de la performance du procédé et la quaditeproduits.

-De faciliter 'amélioration continue dans le bu¢ denforcer la qualité
pharmaceutique.

Plusieurs circulaires et décrets relatifs a la mampiulation des cytotoxiques
en France, sont principalement regroupés dans le @trat de Bon Usage des

médicaments et la Société Francaise de Pharmacie €xtogique.
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Il.  LE CONTRAT DE BON USAGE DES MEDICAMENTS

Mentionné dans l'article L.162-22-7 du Code de démwsité sociale, Le
contrat de bon usage (CBU) des médicaniatpour objectifs d'améliorer et de
sécuriser, au sein d'un établissement de santércet du médicament, des
produits et prestations et de garantir leur boig@s@’est un contrat établi d’'une
durée de 3 a 5 ans ou l'établissement de santégajenenvers l'agence
régionale de santé et la Direction Régionale dwi&aiMédical (DRSM), a se
conformer a un certain nombre d’exigences telles:qu

-La centralisation des préparations des anticangéeus la responsabilité
d’un pharmacien et dans le respect des’'BPP

-La mise en ceuvre d’une politique de qualité ej@iion des risques.

-Il garantit aussi le remboursement intégral deslioanents et produits
cités et pris en charge par les régimes obligatotf@assurance maladie en

contrepartie du respect des engagements signés.

lll. LA SOCIETE FRANCAISE DE PHARMACIE ONCOLOGIQUE
(SFPO)

En 2000, elle publiait « procédures opératoiresndsteds » sur la
centralisation de la préparation des médicamentsotayiques. Ces
recommandatiofi§ révisées en 2012, définissent par exemple :

-D’ envisager le changement des équipements apraasld’exploitation.

-D’effectuer une qualification des équipements tdas 2 ans pour
I'isolateur et chague année pour un PSM.

-La surface minimale pour une ZAC & PSM qui est Bief.

-Le nombre de personnel en fonction du nombre édpgpations annuelles.

-L'informatisation de toutes les activités de Phacia Oncologique.
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En Avril 2015, paraissait les recommandations sucitcuit hospitalié?
des médicaments de thérapie innovante qui en gréspnisent une préparation

semblable a celle des autres anticancéreux.
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CHAPITRE 4: LE COUT DE FONCTIONNEMENT DE
L'UCPC DE LINSTITUT NATIONAL D’ONCOLOGIE
(INO)
.  ORGANISATION GENERALE DE L'INO

L’institut National d’Oncologie de Rabat est unhdissement hospitalier
dédié a la cancérologie et au traitement de laedwulnauguré en 1983, il fait
partie des 10 établissements qui composent le €eluspitalier Ibn Sina.

Pour une meilleure prise en charge des patients, rastructuration de
'INO a été opérée avec une remise a niveau desdimble de I'infrastructure
répondant aux standards internationaux, grace #&ivEa en 2005 de
I’Association Lalla Salma de Lutte contre le Can@®LSC) et ses partenaires
et a I'élaboration en 2011 du Plan National deé.atintre le Cancer.

L’institut Il comporte 182 lits et les ressourcestaines se composaient de
427 personnes en 2014 a savoir le personnel :

-Pharmaciens et médecins : 48
-Infirmier : 235

-Administratif, technique et de soutien : 144
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1. LES DIFFERENTS SERVICES
Tableau IX : Les différents services de I'INO en 204.

Institut National d’Oncologie sidi Mohamed Ben Alidk

Centre Cheikha Fatima

4°™ étage |- Hospitalisations pour chimiothérapig :
service d’oncologie médicale
3*Métage |En réaménagement
- Bloc opératoire central - Bloc opératoire (gynéco- mammaite)
Zémeétage - Servpe de chlru'rgle. 2 . .
- Service de réanimations et sqgins
intensifs
- Service d’anatomie pathologique |- Hospitalisations
. - Service de chirurgie 1 - Service de chirurgie gynéco
ler etage o o :
- Hospitalisations pour radiothérapie | mammaire
-Administration -Accueil et orientation
-Service de radiothérapie -Bureau d’admission et de facturatiaon
Rez-de . . o . .
-Service de radiodiagnostic -Salles des consultations
chaussée -Hbpital de jour : service -Salle des colposcopies
d’Oncologie Médicale -Salle des conférences
-Salles des consultations -Bureau des assistantes sociales et des
-Centre National d’Evaluation et deénévoles de la fondation Lalla Salma
Traitement de la Douleur de Prévention et Traitement des
- Bureau des Archives et Registres [deancers
Cancers de Rabat
Sous-sol -Unité de stérilisation -Pharmacie

-service de gestion des stocks
-Service de la maintenance

-Unité de recherche

» L’hopital de jour HDJ

durant la matinée, I'apres-midi voire la journéanptéte. Le patient y

. il accueille les patients sous chimiothérapie

recoit un traitement de qualité, dans des conditigptimales de sécurité
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et réalise des économies par rapport a une haspttah pour une méme
efficacité en termes de soins. Il est doté de Agetals et 2 lits.

» L’oncologie médicale du 4™ étage Il concerne les malades nécessitant
une hospitalisation pour leur cure de chimiothérapia une capacité de
45 lits.

> Le service de radiothérapie Il possede 12 lits. Certains patients

notamment ceux de la curiethérapie peuvent y @spitalisés.

2. LES PREPARATIONS ANTICANCEREUSES A L'INO
Avant 1996, les préparations se faisaient sur abkt soit au chevet du

malade ou dans une enceinte réservée a cet effets Alusieurs cas de rhinites,
d’irritations et d’allergies chez les infirmiers, pharmacie s’est vue dotée d’'une
hotte. Avec I'évolution des pratiques, 'augmerdatdes charges de travail et la
restructuration qu’a connue linstitut, une Uniténfralisée de Préparation des
Chimiothérapies est installée et devient opéragtardées juin 2014.

Trois types de préparations injectables sont eféech I'INO, a savoir :

» Les diffuseurs portables: ce sont des pompes pour I'administration
intraveineuse et en ambulatoire du 5-fluorouraci®-FU). La pompe
libére par pression (le produit dilué dans un sopaur perfusion) sur 2
ou 5 jours selon la prescription du médecin. Peufag€®, une chambre
est implantée en sous-cutané apres cathétérishaeveéee sous-claviere.
L’avantage de la pompe est 'administration en ica& a domicile. Elle
permet au malade d’étre mobile, donc de vaqueuni@soses occupations
tout en recevant son traitement.

» Les poches souples ce sont des solutés de perfusion de sérum
physiologique NaCl a 0,9% et de glucose a 5% qwese a la dilution ou
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la reconstitution des anticancéreux. Le produitsegitinjecté directement
a l'aide d’'une seringue ou est perfusé dans lagdca préparation ainsi
préte est perfusée en intraveineuse au patientiveaawn du service de
soins.

» Les seringues pour voie intrathécale ou intrarachigtnne a travers des
seringues de 5cc, les médicaments sont préleviégetés dans I'espace
sous-arachnoidiéh Cette voie est utilisée pour I'obtention d’un eff
direct au niveau du systeme nerveux central posimadicaments qui ne
peuvent atteindre des concentrations intrarachmdigisuffisantes par voie

générale.

II.  LE PROCESS QUALITE : LES « 5M »
Pour fournir un traitement de qualité au maladea ifallu aprés mire
réflexion, établir des procédures répondant augesdes des la mise en place

de l'unité centralisée.

1. LA MAIN D’EUVRE
La reconstitution des anticancéreux a I'hopital esdtte un personnel
qualifié et en nombre suffisdfit Pour se faire, il bénéficie d'une formation
initiale et aussi de formations continues ausan bitoriques que pratiques en
matiere de cancérologie. Il est aussi soumis aédatiations périodiques et
pratiques des connaissances.
Le personnel est réparti selon les taches affémanbon fonctionnement de
'UPC. Il est constitué :
- D’un pharmacien responsable de 'UPC Il se charge de la rédaction
des procédures, de l'organisation des séances dpargtion, des
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formations du personnel et de leurs évaluationss’dssure aussi de
'adéquation entre les pathologies et les protacdks patients.

D’une administratrice qui s’occupe de la validation informatique des
ordonnances apres vérification du pharmacien.

Elle fait également l'inventaire chaque semainesthck des dispositifs
médicaux et des médicaments cytotoxiques de l'unité

D’infirmiers diplomeés d’état (IDE) au nombre de 7 qui réalisent toutes
les préparations et reconstitutions d’anticancérts»s’occupent aussi de
la dotation des produits pharmaceutiques.

D’une femme de ménagegui s’occupe quotidiennement du nettoyage des
locaux avant et apres préparation. Elle s’assureleggnt de la
décontamination du matériel utilisé pour la prépana

D’un agent de transport responsable de la dotation des solutés massifs
utilisés et chargé d’acheminer les préparations forge prétes, vers les
différents services de soins.

Le travail est effectué tous les jours : du lundivendredi de 8h a 17h. 2

équipes de préparateurs se relaient. L'astreintearoe les Week-end et les

jours fériés.

2. LE MATERIEL

1.1 L’habillage du personnel

Il bénéficie d’'un équipement de protection indivetllEPI, vu la toxicité

des anticancéreux et selon le niveau d’expositie® compose pour

Les préparateurs:

-d’un kit de protection cytotoxique stérile conditné avec une paire de gants,

de surchausses et un masque FFP3.
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-d'une blouse opératoire en non tissé stérile, mMgable, longue, a
manches longues munies de poignets élastiquesnedjppaire de gants
chirurgicaux stériles a usage unique en latex omel’paire de gants stériles «
spéciaux chimiothérapies » jetables; d'une paire sdechausses; d’une

charlotte ; d’'un masque chirurgical monté d’'un mesgFP2.

NB : tout ce matériel est a usage unique.

On utilise aussi des lunettes de protection déstalides et des manchettes.
Des gants propres et chirurgicaux sont portés eeas de ceux destinés a la
manipulation.

» Le personnel autorisé a pénétrer dans la « sakatihe » :
-d’'une blouse opératoire en non tissé stérile, imgeable, longue, & manches
longues munies de poignets élastiques ; d'une plairgurchausses et de gants a
usage unique non nécessairement stériles ; un masqu

* Le personnel d’entretien :
Pareil que le personnel autorisé a pénétrer dasallblanche avec en plus des

gants de ménage.

1.2 Le matériel de préparation
Il comporte :
-Des aiguilles G18
-Des seringues de 10, 20, 50 et 60cc destinéasr@cbnstitution et au
prélevement des différents médicaments a dilues tempoches.
-Des seringues de 5cc utilisés pour la préparaties médicaments a

administrer par voie intrarachidienne.
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-Des poches de 100, 250 et 500 ml de sérum phgsipie NaCl a 0,9% et
de glucose a 5%.

-Des perfuseurs pour faciliter le transfert du roadient vers les poches ou
pour ajuster la quantité de sérum a utiliser.

-Un pied pour poches a perfuser.

-Des diffuseurs portables pour 5-FU.

-Des champs stériles qui absorbent les liquides da¥ventuelles fuites et
qui permettent de garder I'atmosphére stérile.

-Des lingettes de nettoyage stériles pour le nagfeydes hottes.

-Des lavettes microfibre pour la désinfection desigrs, des poches,
haricots destinés et autres supports destinés atétsés dans la salle.

-Des sacs de transport opaques réutilisables J2feis destinés au
conditionnement de chaque protocole prépare.

1.3 Autres matériels :
Il existe des paniers pour la dotation du protoc@echaque patient ; des
haricots en inox.
Les salles de dotation et de validation sont dotéaslinateurs de bureau.

On dispose également d’armoires de rangement.

3. LA MATIERE PREMIERE
La principale matiére premiere utilisée ici estriédicament. Il se présente
sous forme de liquide ou de poudre a reconstityepliilisat). L'unité a bien

évidemment besoin pour fonctionner, d’eau et diélate.
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4. LE MILIEU

L’'UPC se divise en 4 principales zones a savoir :

1.1 la zone de validation des ordonnances

Ici sont regues les ordonnances, si possible lkeyeat sont validées de
maniére informatique. Pour se faire, I'hépital igél un logiciel «WinHopital»
qui sert également de plate forme d’échange d'métions entre les différents

services de soins.

1.2 Lazone de stockage
C’est une sorte de magasin ou sont entreposésfiésedts médicaments,
les dispositifs médicaux (sauf poches) et les temtirabillage. Elle est eéquipée
pour, et posseéde entres autres des réfrigératears |p conservation des

substances qui I'exigent. C’est aussi la que $ddaotation des prescriptions.

1.3 La zone d’'étiquetage
On y fait manuellement les étiquétes pour chaqéearation. Et c’est la

gue sont entreposées les poches a utiliser au deussjournée.

1.4 LaZAC
Elle doit permettr® :
- la séparation entre I'opérateur et les produits,
- le renouvellement d'air suffisant dans la zone pitod
- la filtration sur filtre a Haute Efficacité poursld’articules de l'air entrant

et sortant de la zone de production,
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- le rejet de l'air a I'extérieur de I'établissemsams remise en circulation
dans le réseau d'air ambiant de I'établissement.

La salle blanche de l'institut est installée sue sorface d’environ 28met
se divise en trois pieces a savoir :

« Un 1" SAS
« Un Z™SAS destiné a I'habillage du personnel

Les SAS sont des sortes d’entrées et de sorties gmméder a la salle
blanche. lls permettent d’effectuer une transigotre une zone non contrélée et
la zone d'empoussierement controlée. Pour celapalssédent des portes
étanches et sont dotés de systéme de pressurisation

 Une « salle blanche » : c’est une salle aseptisgenasphére controlée
(ZAC).

C'est-a-dire qu’elle est concue pour maintenir f@sx de poussieres et
éventuellement d’autres agents contaminants, lpdesture et ’lhygrométrie, a
des niveaux spécifies de facon a pouvoir y réaliserpréparation des
cytotoxigues, sensibles a ces facteurs environngmen

L'air entrant y entrant est repris en point bassda salle (aspiration), et
filtré de nouveau dans une Centrale de Traitem&kt (CTA) puis renvoyé
dans la salle (taux de brassage horaire), la glagppatemps par le haut. Ce flux
d'air recyclé du haut vers le bas renouvelle leuwa d'air total de la salle
jusqu'a 60 fois par heure. Enfin, pour éviter lacamtration du C&rejeté par
les préparateurs qui y travaillent et pour compete ouvertures de portes,
environ 30 % d'air neuf sont rajoutés chaque héimex de renouvellement
horaire), filtrés selon un procédé similaire auyodge. Dans certaines zones,
I'air est completement neuf. La salle posséde sopr@ groupe d’eau glacée
(systeme de climatisation).
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La salle de [linstitut est en surpression par rappéd la pression

atmosphérique pour éviter que divers polluants gpigues, bactéries...) ne

puissent entrer.

Figure 2 : Photos de la salle blanche.
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Elle est équipée de 2 hottes a filtration : postesdcurité cytotoxique. I
s’agit de Postes de Sécurité Microbiologiqgue PSpetit B avec davantage de
spécificité. On travaille ici en classe 1SO 5. @atsdes hottes a flux laminaire
munies de trois filtres HEPA (filtres a tres haeticacité de la classe EU 14 ; a
efficacité de filtratior> 99,999 %) :

-Le premier filtre est situé en aval du plan dedi a I'extraction du poste
de sécurité.

-Le deuxieme filtre se trouve au plafond du volutedravail.

-Le troisieme filtre sert a piéger les contaminagrsreprise juste sous le
plan de travail.

Ces hottes permettent la protection de I'opéraeiia manipulation et de
I'environnement. C’est un systeme d’étanchéité ibtienveloppe.

Des perforations du plan de travail aspirent leitddlair soufflé du filtre
plus un débit supplémentaire provenant de [|'ouvertdrontale de la
manipulation. Ce débit d’air aspiré par la hotternpet de protéger le
manipulateur en évitant toute sortie de dangerahiofogique.

Enfin lair est rejeté au travers d'un autre filtldEPA protégeant
I'environnement de toute éventuelle pollution.

Le flux d'air est soufflé verticalement a travemlu-ci (I'air est de ce fait
« propre » et empéche donc la contamination desnéiibns).

Les filtres n'arrétant que les poussiéres, l'airla@dotte est donc rejeté a

I'extérieur, donc non recyclé, assurant ainsi fighation de tous polluants

gazeuR® ®° Le principe de fonctionnement de la hotte esiméspar la figure 2.
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Ventilateur (aspiration
et recyclage de I'air) Filtre absolu de sortie (protection

”H de I'environnement)

N L= Filtre absolu principal de méme
x ///dimension que le plan de travail
| #

(Protection de la manipulation)

Ecran de fagade en verre

5u L
Flux d'air laminaire, |4
| | wvertical et sterile.

Plan de travail en acier
_~"inoxydable
-
- '-f-'
fx’/ ) ; - Air contaminé aspiré sous le
| Air recyclé_ - - plan de travail

I Filtre absolu en dessous du
plan de travail (protection
— du manibulateur)

Grilles en périphérie

Source : Techniques de base en Microbiologie- BaedéNaud.

Figure 3 : schéma de principe d’'un Poste de Séadn@ytotoxigue

Remarque Avant d’accéder a la ZAC, on trouve une sallead’@our le lavage
des mains.

La salle blanche possede également un passe-ptatbioa. C'est un SAS
qui permet de faire passer d’'un milieu a un ausepérés par des barrieres
d’isolation) des objets, matériaux et matérielsssapture de confinement. Les

2 portes a verrouillage électronique ne peuventsio simultanément. Le
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systéme est étanche donc conserve la pressurishgiten salle. Il est composé
d'un caisson inox de soufflage au dessus muni dilire H14 3P3 et d'un

caisson inox de reprise latérale basse avec fitfigs3P3 et pré-filtres G4 + F7.

5. LAMETHODE
Les procédures en cours de validation

Rédigées selon les réalités du terrain et les rawdations
internationales, ces documents décrivent le proseds préparation depuis la
réception des ordonnances jusqu’a la livraison plesparations dans les
différents services de soins. Vu la diversité degsaqui y sont menes, elles
doivent étre simples, claires et sécurisées.

Toutes les manipulations ayant lieu dans 'UPC siahdardisées sous
forme de procédures écrites tenant compte du tgperotocole thérapeutique,
du type et du volume du conditionnement final etadéorme du principe actif
(Iyophilisat ou solution).

Elles définissent entre autres le type d’habilldgepersonnel autorisé a
entre dans 'UPC (exclusion des femmes enceintedlatantes) ; les horaires
de travail (on travaille de 8h a 17h a raison deréparateurs par jour qui se
relaient généralement toutes les 2h ou apres 2&toqmies, pour éviter une
baisse de vigilance et la fatigue car il faut lgenole travail est routinier et
répétitif) ; les protocoles spécifiques de décomation reconnus efficaces
pour le matériel non jetable et les espaces rasirede préparation et
d’administration (préparation sous hotte ventilééafablement stérilisées par
UV ; objets souillés décontaminés a l'aide de balc, utilisation de

désinfectant SURFANIOS pour sols et surfaces)...
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lll.  LE CIRCUIT DES CYTOTOXIQUES DANS I'UPC: DE LA
PREPARATION A LA LIVRAISON
Apres inclusion dans un protocole et prescriptioar pe médecin,
'ordonnance arrive a la pharmacie. Elle y est giste2e dans un registre prévu
a cet effet au niveau de I'accueil. Ensuite le pteanien effectue une vérification

des conformités et y impose son cachet.

1. L'ETAPE DE VALIDATION

La validation pharmaceutique consiste en un enregrent du protocole
au niveau de la pharmacie. Elle se fait de manigi@matique a l'aide du
logiciel «Win Hépital» qui sert également de plaferme d’échange
d’'informations relatives au patient entre les défés services de soins. On y
imprime un ticket de fabrication qui comporte ldejde nom de I'opérateur, le
numeéro d’ordonnance, le nom du médicament et latgéale flacons a utiliser.
Le ticket est ensuite agrafé a l'ordonnance et rag dans un panier

correspondant a un protocole, donc ainsi, a uripati

2. L'ETAPE DE DOTATION
Il s’agit ici de faire sortir du stock les médicamte validés. Pour chaque
panier, on attribue les produits concernés. Un gradpur est chargé de la

dotation durant une semaine.

3.L'ETAPE D’ETIQUETAGE

L’étiquetage se fait manuellement. L'étiquete éstlisée conformément a
'ordonnance du patient, en deux exemplaires. Chagjiguete comprend : le
nom du patient ou le numéro d’ordonnance, les niessproduits a administrer
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ainsi que leurs doses respectives et la voie diaditration. Un exemplaire est
collé dans le registre de tracabilité (sorte d'omkmncier) et I'autre exemplaire
quand a lui est collé sur la préparation. Notons cjuaque service a son propre

registre de sulivi.

4. LA PREPARATION PROPREMENT DITE

Trois types de préparations sont effectués en ifumctles doses, de
I'affinité du cytotoxique pour le solvant de diloi, du médicament lui-méme,
du protocole, de I'état pathologique et physiologiglu patient, ou encore de la
voie d’administration. Les préparations sont regéms par malade, donc par
protocole, et, apres calcul des volumes, le pedpar préleve les produits a
'aide d'une seringue ou par perfusion, et lesatgedans les poches ou les

diffuseurs.

5. U'EMBALLAGE ET LA LIVRAISON

Les ordonnances de I'HDJ sont enregistrées dammsdonnancier spécial,
différent de celui pour I'étiquetage. Les protosos®nt alors emballés dans les
sacs prévus a cet effet et acheminés vers lexssravec les différents registres
de tracabilité par I'agent de transport. Une fors/a, une infirmiere contréle les

préparations. La préparation est fin préte a @neigistrée.
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retour P non
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Etiquetage

Préparation

Figure 4 : Circuit des cytotoxigues dans 'UPC.

Remarque: a chaque étape du circuit, chaque intervenaadsare des
conformités, ce qui permet de minimiser les erreergabrication.

Les préparations non conformes sont retournées ghdamacie. Apres
analyse, elles peuvent faire I'objet d’'une nouvehdidation et étre réattribuées
a un autre patient ayant le méme protocole sill@ d&attente est court. Dans le
cas contraire, elles sont destinées a étre dé&rapgees déclaration sur la fiche
d’incidents. Tous les déchets cytotoxiques de litabfiont objet d’un traitement

particulier décrit dans les BRP
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IV. LES OBJECTIFS DE L’ETUDE

Au Maroc, la mise en place des Unités Centraligkedréparations de
chimiothérapies (UCPC) est récente dans les diffeéreentres d’oncologie. Ces
installations ont nécessité un budget importanteemes de fonctionnement et
de maintenance. Ainsi il nous a paru nécessairftedteer un état des lieux du
processus cytotoxique en :

-Estimant les dépenses liées au fonctionnementUerel

-Evaluant le colt réel d'une préparation de chih@oapie pour une
éventuelle réévaluation des taux forfaitaires ajp@s a I'hépital pour les
patients sous chimiothérapie.

-Evaluant le co(t de préparation par protocole dqmargatient.
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MATERIELS

ET METHODES
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|. LE TYPE D’ETUDE
Il s’agit d’'une étude de prévalence prospectivdigéa a 'UCPC de
I'Institut National d’Oncologie durant le mois dévfier 2015.

II.  LES DIFFERENTS POSTES DE DEPENSES

La littératurd, la création et le fonctionnement de I'UPC ont npier
d’identifier quatre principaux postes de dépenépaitis comme suit :

-le personnel :les charges salariales

-les amortissements les investissements et équipements

-la maintenance: I'entretien des différentes installations et @gunents

-les charges variablesles consommables, gestion des déchets et produits
d’entretiens.

Les dépenses ont été réparties selon qu’ellesitterdt des charges fixes
ou des charges variables. Elles tiennent comptbessins humains et matériels

de I'unité. Nous aboutissons donc au tableau Gales
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Tableau X : Bilan des différents postes de dépensds I'UPC.

Colts fixes

Personnel

-1 pharmacien

-1 administratrice

- 7 préparateurs

-1 femme de ménage
-1 agent de transport

Amortissements

-ZAC : amortie sur 10 ans

-2 PSM : amortis sur 8 ans
-Equipements : amortis sur 8ans
-Matériel informatique : amorti sur 5 ans

Maintenance

-Maintenance des PSM, passe-plat monol
filtres et centrales d’air

-Logiciel Win Hoépital

-Consommation en eau, en électricité abonne
téléphonique et internet

-Contrdles particulaires

-Contr6les microbiologiques : effectués par
laboratoire de Microbiologie du CHIS

Co(ts variables : Fonctionnement

Consommablesdispositifs médicau
solutés massifs....
produits d’entretien, registres

Consommation sur le mois de Février

nloc,

ment

Gestion des déchets toxiques

Prestataire extérieur ; comprend tous les déc

chets

cytotoxiques de I'hopital
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.  LAMETHODE DE COLLECTE ET D’ANALYSE DES DONNEES

Nous avons compté quotidiennement les consommaltiésés dans
I'UPC, du dimanche®au samedi 28 février 2015, en se basant sur fiésatits
registres de tracabilité, par observation visuefteaussi en interrogeant le
personnel. Le nombre de préparations pour le noigwier était de 2604 pour
1795 protocoles, et celles annuelles : 33893 dat@6juin 2014 et le 05 juin
2015, soit la premiere année de fonctionnement 'dieité (tout type de
préparation confondues).

Les autres colts qui ne relévent pas de la phaentati été obtenu apres
demande auprés des services concernes.

> Le salaire du personnel

Nous avons tenu uniquement compte du salaire adtyplar le CHIS pour le
poste concerné. lls tiennent compte de I'ancieneétdu grade. Nous avons
volontairement choisi d’exclure les parametres teise les allocations
familiales, dont ne dépendent pas le bon fonctiorerg de 'UPC. La femme de
ménage et I'agent de transport dépendant quandk a’en contrat avec un
prestataire extérieur, nous avons estimé pour chd®ux que le montant des
taches qui leur incombaient au niveau de l'uniédt éle 1000 MAD.

> Les entretiens et maintenance

Il nous était impossible de connaitre la consononatxacte en eau et en
électricité de 'UPC car commune a I'hépital. Larquaraison avec les autres
études n’était pas adaptée car elles utilisaiendlr pes plus pertinentes, des
isolateurs. Ainsi, nous avons établi un forfait 260 MAD pour I'eau car les
seules opérations qui nécessitent un besoin esadue lavage des mains et le
ménage. Quand a I'électricité, nous I'avons estin#®% de la moyenne de la
différence entre les colts des mois avant et apres en place de 'UPC. Les
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dépenses en abonnement téléphonique et interndt pes été prises en compte
car la ligne téléephonique dans 'UPC est internéh@pital (pas la possibilité
d’appeler en dehors) et la connexion internet mdépendante du nombre de
postes connecteés.

> Le poste fonctionnement

Le co(t des registres et étiquettes pour la tréigabnt été obtenu sur devis
aupres d’un prestataire extérieur.
Concernant le consommable, les prix retenus éta@nt des marchés en 2014.

» Le choix des durées d’amortissements

Ici, nous nous sommes référés a la littérdture

» Méthode de calcul des colts

Pour estimer les colts mensuels (ceux du mois deieFé soit 2604
préparations), nous avons rapporté ceux annueaismmbre de préparations.

L’opération est la suivante :

colit annuel du poste de dépense

Codt/ préparation = ou encore

nombre de préparations annuelles

colt Février du poste de dépense

Codt / préparation =

nombre de préparations Février

A , . coiit annuel du poste de dépense X nombre de préparation Février
Co(t Février = d P prep

nombre de préparation annuel

__colit annuel du poste de dépense x2604
33893

Le codt final de préparation a été obtenu aprddiad des colts mensuels

pour chaque poste de dépense.

Le colt spécifique de chaque préparation a étééopélon qu'elle se
trouvait conditionnée en poche ou en diffuseur.rRala, une distinction a été
faite entre le matériel commun, celui spécifiquia @réparation des pompes et

celui spécifique a celle des poches.
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Le calcul ne tient pas compte du colt des erregingrélparations. En effet
le taux d’erreur étant trés faible < 0,001de dulamois de Février, il ne nous
a donc pas paru nécessaire de l'inclure dans d¢elcal

Aussi, nous avons volontairement omis de calcerd(t spécifique des
préparations intrathécales car elles étaient pswiesent au nombre de 4 sur
2604 préparations en Février 2015.

> La répartition des protocoles

Plusieurs protocoles sont réalisés au niveau datéuNous les avons
classés selon qu’ils soient sous forme de pochetealiffuseurs, et également
en fonction de leur nombre. Nous avons identifilnee protocoles (qui étaient
les plus prescrits) et indépendamment des moléautiisées, ceux a: une
poche ; deux poches ; trois poches ; une pompe paompe et une poche ; une

pompe et deux poches ; une pompe et trois poches.

» L’analyse statistigue

Nous avons voulu estimer les dépenses annuellésnité. Pour cela, nous
avons effectué une analyse statistique en vuerdjgadier notre consommation
de Février au reste de I'année. Il fallait prougree notre échantillon de 28 jours
était représentatif d’'une population annuelle de j8éirs.

Echantillon : mois de Février: n (taille) = 28 jours=> 2604 préparations,

m = 93/jour

Population : Année: N (taille) = 365 jours=> 33 893 préparations my =
92,85/jour

Nous avons utilisé le test « t » de Student pourpgarer les moyennes. Un
seuil de signification a éte fixé a p<0,05.
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Nous avons conclut qu’il n’existait pas de diffé&ersignificative entre les
moyennes. L’échantillon était bel et bien représgnide notre population
annuelle. On peut en déduire que le nombre moyeréfarations journalieres
qui est de 93, reste constant tout au long de rmotnée. Par ricochet le colt de
ces préparations reste également constant en éomsidque les pratiques ne
changent pas durant 'année en question.

Donc le colt de préparation de ces 28 jours a étpiie par un facteur de
13,03(soit 365/28) pour chiffrer les dépenses annuelles

61



62



Tableau XI : Nombre de préparations journalieres enFévrier 2015.

Date Nombre de
Préparations journalieres

Dimanche 8
2 79

3 15€

4 14€

5 11€

6 14C
7 7
Dimanche ¢ 6
9 11C

10 13€

11 121

12 154

13 93

14 1€
Dimanche 1t 16
16 111

17 17€

18 12¢

18 132

20 10¢

21 18
Dimanche 2: 9
23 97

24 17C

25 11E

26 9¢

27 10¢
Samedi 2¢ 27

Total 260¢
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Le nombre de préparation variait entre 8 et 176 cQwstate que les jours
ou il y a peu de préparations correspondent auxiead ou jours fériés (moins
de 20 préparations). Le maximum de préparationséadisé entre le mardi, le

mercredi et le jeudi de chague semaine.

Tableau XII : Répartition des préparations annuelles par service

Mois PREPARATIONS Total
SERVICES
HDJ* 4°™ étage* | RCC-RTH*
Du 06 JUIN 2014 1602 630 171 2403
JUILLET 1809 661 180 2650
AOUT 1749 665 206 2620
SEPTEMBRE 1870 692 211 2773
OCTOBRE 1811 589 209 2609
NOVEMBRE 1595 598 204 2397
DECEMBRE 2014 1954 743 247 2944
JANVIER 2015 1705 754 204 2663
FEVRIER 1772 638 194 2604
MARS 2209 688 201 3098
AVRIL 2464 620 229 3313
MAI 2245 677 221 3143
Au 05 JUIN 2015 504 135 37 676
TOTAL 23 289 8 090 2514 33 893

Source : Données du registre de 'URPC
HDJ*: Hopital De Jour; RCC*: Radio-Chimio-Concdtant; RTH*:
Radiothérapie
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Le nombre de préparations annuelles était de 3328 la premiére
année de fonctionnement de 'UPC, soit du 06 juh42(début d’utilisation) au
05 juin 2015(hors essais thérapeutiques et prépasgbour I'hdpital Avicenne).
Entre le 01 et le 05 juin 2015, 676 préparatiornsttd réalisées.

Nombre de préparations

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

Figure 5 : histogramme de la répartition annuelleed préparations de 'UPC

On constate que le nombre de préparations varmdon $£s mois. Le pic se

situe en Avril 2015 avec 3313 préparations.
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Préparations

7,42%

23,87%
 HDJ

M OncoMed

i RCC-RTH

68,71%

Figure 6 : Proportion des préparations en pourcent: et par servic.

Le diagramme révele ques 2/3des préparations réalisées sont desti
uniquement a I'HDJ contre prés du quart pour I'liadisation au °™ étage.

Tres peu de préparations sont effectuées pountesale radiothérapi
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Tableau Xl : Quantité de consommables utilisés drant

le mois de Février 2015.

ARTICLES QUANTITE
SERINGUE 10cc 75
SERINGUE 20cc 323
MATERIEL SERINGUE 50cc 46
SPECIFIQUE A LA |AIGUILLE G18 588
PREPARATION PERFUSUEUR A SERUM 157
DES POCHES POCHE 250ML GLUCOSE 565
POCHE 500ML 1943
POCHE 100ML ISOTONIQUE 37
TOTAL PERTES 6 poches 50(
ml Vidées
LAVETTE MICROFIBRE 51
LINGETTE DE NETTOYAGE 72
CHAMPS STERILE 33
KIT D'HABILLAGE CYTOTOXIQUE 41
BLOUSE STERILE 74
LUNETTES 1
MATERIEL MASQUE FPP2 74
COMMUN CALOT 88
MANCHETTTES DE PROTECTION 23
SURCHAUSSES 82
PAIRE GANTS STERILES 75
PAIRE GANTS CYTOTOXIQUES 23
SAC DE TRANSPORT OPAQUE 800
BOITE DE GANTS PROPRES (100) 18
BOITE MASQUES CHIRURGIE (50) 2
MATERIEL TOTAL POCHES POUR PREPARATION 55 poches
SPECIFIQUE A LA |DES POMPES 250ml
PREPARATION SERINGUE DE 20cc 55
DES POMPES TOTAL DIFFUSEURS POUR 5-FU 55
TOTAL POCHES PREPAREES 2545
TOTAL SERINGUES 5cc 4
TOTAL PREPARATIONS 2604
TOTAL PROTOCOLES 1795
TOTAL PRIX ARTICLES 95 472,73

MAD
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Tableau XIV : Répartition des codts de fonctionnemet de 'UPC.

Colt Annuel | Co0t mois de Codlt par
février préparation
Codts fixes en MAD TTC*
Charges salariales _ 77 140.47 29,62
Entretiens et maintenances
PSM, passe-plat, groupe d'eau 202 960 15 593,42 5,99
glacée, armoire d’air, filtres,
Contréles particulaires
Electricité et eau _ 3420 1,31
Logiciel Win Hépital 42 000 3 226,86 1,24
total _ 22 240,28 8,54
Amortissements
ZAC : 10 ans 93 500 7 183,60 2,76
Passe-plat monobloc : 8 ans 31 650 2 431,67 0.93
2 PSM: 8 ans 40 500 3111,61 1,19
Equipements : 8 ans 6 606.25 507,55 0,19
Matériel informatique : 5 ans 2440 187,46 0,07
total _ 13 421,89 5,15
Codts variables en MAD TTC* fonctionnement
Consommables _ 95 690,78 36,75
Produits d’entretiens _ 374,20 0,14
Registres, papier pour étiquéte. .. _ 1030 0,40
Gestion des déchets _ 4 442 59 1,70
total _ 101 537,57 39,00
TOTAL 214 340,21 82,31
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Répartition des dépenses

10,37%

6,25%

M fonctionnement
M personnel
47,38% i amortissements

M entretiens et maintenance

36,00%

Figure 7 : Répartition des dépenses en pourcent en fonction du poste d

dépense.
Le poste «charges variabli» occupe a lui seubres dela moitié des

dépenses. Il est suivi des masssalariales. La somme des frais
amortissements + maintenance ne repré qu’'un peu plus du qu: des
dépenses.

Analyse statistigue

Pour 214 340,21MAD de dépenses mensuell, on peut en déduire par

extrapolation que les dépenses auelles s’élevent &nviron : 2 792 852,936
MAD.
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Selon le type de préparation, on obtient pour lesrde février:
Tableau XV : Co(t de préparation en fonction du tyge de préparation
POSTES DE DEPENSES DIFFUSEURS POCHES

Charges communes

Personnel 77 140.47 MAD
Entretiens et maintenance 22 240,28 MAD
Amortissements 13 421,89 MAD
Fonctionnement commun 60 545,29 MAD

Total =173 347,93 MAD, soit
66,57 MAD/préparation

Charges spécifigues Pour 55 pompes | Pour 2545 poches
Fonctionnement spécifiquel 16 040,2 MAD soit| 24 776,12 MAD soit
291,64 MAD/pompe 9,73 MAD/poche

COUT PAR 358,21 MAD 76,30 MAD
PREPARATION

Le codt de préparation de la pompe est environsh(#g5) plus élevée que

celle de la poche.
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Tableau XVI : Quelques exemples du colt en fonctiodu type de protocole.

TYPES DE QUELQUES EXEMPLES DE COUT DU POURCENTAGE
PROTOCOLE PROTOCOLE PROTOCOLE EN DU
MAD PROTOCOLE
EN FEVRIER
PROTOCOLES A-docétaxel
1 POCHE -5-fu 76,30 60%
-cisplatine
-AC 60 (doxorubicine +
PROTOCOLE A Zcyclophosphamide)
POCHES -(paclitaxel + carboplatine) 152,60 31,5%
-(etoposide + cisplatine)
- FEC 100 (doxorubicine +
PROTOCOLE A 3cyclophosphamide + (5-
POCHES fluorouracile)
- API (Doxorubicine + cisplatine - 228,90 4,6%
ifosfamide)
- (doxorubicine+
cyclophosphamide + rituximab)
PROTOCOLE A 1-(5-fu) 358,21 1,1%
POMPE
PROTOCOLES A-FUFOL (5-Fu en pompe +
1 POMPE ET 11folinate) 434,51 1%
POCHE
PROTOCOLES A-(5-Fu en pompe + 1folinate +
1 POMPE ET Z2cisplatine) 510,81 0,5%
POCHES
PROTOCOLES A-(5-Fu en pompe + folinate +
1 POMPE ET 3oxaloplatine + 5-fu en poche) 587,11 0,3%

POCHES
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Le colt du protocole varie entre 76,30 et 587,11Mgelon qu’il est
conditionné en poche ou en diffuseur.

Les protocoles a lpoche sont les moins chers eégeptent plus de la
moitié des protocoles réalisés. lls sont suivis @arx a 2 poches, environ le
tiers des protocoles totaux. Enfin arrivent lestgroles a pompes qui sont les

plus colteux et nettement moins nombreux.

Protocoles
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% T T - T M— T S— T T )
1P 2P 3P 1D 1D+1P 1D+2P 1D+3P

P : poche ; D : diffuseur (pompe)

Figure 8 : Proportion en pourcentage des différents types det@coles

La mono-médication en poche souple représenteuls gilande part des
protocoles réalisés. Plus de 90% des protocoles cmnditionnés en poches

souples contre moins de 5% pour les diffuseurs.
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DISCUSSION
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Il s’agit de la premiere étude réalisée au Marocévaluant les dépenses
lices au fonctionnement d'une unité centralisée peparation des
chimiothérapies et permettant de connaitre le oééit d'une préparation hors
PA. Lintérét de la centralisation n'étant plus &nwntret ° et wvu
l'investissement énorme qu’elle demande, il nopsual intéressant d’évaluer le
colt de la préparation. A I'heure actuelle, lesfédénts tarifs forfaitaires
appliqués a l'institut ne tiennent pas compte dass fde préparations. En effet,
ces forfaits qui varient d’'un service a l'autreymé catégorie de patients a une
autre ou encore selon le type de cancer; compnéniaeconsultation, les
honoraires des Médecins, les soins infirmiers... npas la préparation. Les
dépenses pour le mois de Février s’élevaient a32D421 MAD. Le co(lt de la
préparation pendant cette période était de : SMIBD. En extrapolant a une
année aprées la mise en place de 'UCPC, les dépamsrielles s’élevaient a
2 792 852,936/AD.

La littérature a permis d’identifier 4 principauogies de dépenses qui
étaient le personnel, les entretiens et maintenahee amortissements
(équipements et investissements) et le fonctionneéme

Les codts en personnel constituent environ 36% deos dépensed! faut
noter que le nombre de personnes affectées ad'meitdépend pas du nombre
de préparation effectuées ou encore du temps raaespour chaque
préparation, comme c'est le cas dans beaucoup ddétCe résultat est
comparable a celui de chauvin et®; 33% malgré une différence
méthodologique, mais inférieur a celui de la plupkes études publiées ou les
charges salariales constituent le principal postdé@bense63,6% pour Legat et
al’, 69% pour Rohrbach at® et 75% pour Galy &tl”®. Nos résultats ne vont pas
dans leur sens car le calcul des masses salatiatesleurs études a été fait a
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partir d'indices moyens (donc théoriques). Une eadxplication est que ces
études ont été faites dans des pays développés, alorie salaire pour les
mémes postes est bien plus élevé qu'au Maroc. D s préparateurs sont
des IDE et non des pharmaciens.

Le poste fonctionnement occupe a lui tout seul 48% de la
préparation avec 44,64% uniquement pour le consomnide. Ceci s’explique
par nombre élevé de préparations dans notre un@&éegqui entraine une
consommation importante en matériel et aussi pgutkinclut le colt éleve des
diffuseurs que nous utilisons au niveau de I'hdmtantrairement aux auteurs
cités precédemment. Un autre aspect est que I'neitdispose pas de poches de
sérum NaCl a 0,9% a 250 ml. Nous utilisons des gocle 500ml NaCl a 0,9%
que nous vidons de moitié. Une augmentation deocecpntage est également
da au fait que le colt du traitement des déchetsuesestimeé ici, car il prend en
compte tous les déchets cytotoxiques de I'hdpitapas ceux spécifiques a
'UPC uniquement.

Le poste amortissement correspond a 6,25% des dépas Ce résultat
est comparable & I'étude de Galya#? qui a estimé les besoins théoriques de
'UPC en fonction du nombre de préparations. Po0OrO@) préparations
annuelles, le colt en amortissements constituait diocolt moyen de la
préparation. Il faut savoir que l'activité¢ annuell&#luence directement les
résultats car les colts en maintenance et invesimsts sont répartis entre les
préparations. Les dépenses ici dépendent donc mibbneode préparation, de la
durée d’amortissement choisie et aussi du typeilation PSM ou isolateur.

Les dépenses en entretiens et maintenances sontimées a 10,37%
dans notre étude.ll nous a été difficile d’établir une comparaisamec la

littérature car la plupart des études ont étédateec des isolateurs.
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Le co(t moyen d’une préparation dans notre UPGlet2,31 MAD soit
environ 7,60 €. Ce codt est tres inférieur a ceésd différentes études publiées :
19,27 € pou Légat efl®, 27,55 € pour Chauvin af>’, 28,98 € pour Galy &tl”
(pour une unité a 30 000 préparations). Cela sgpemd : notre unité possede
un tres grand nombre de préparations annuelles eoémonceé précédemment.
En effet, plus il ya de préparation, plus le cogisb8® ° Aussi nos marchés
sont obtenus par systeme d’appels d’offre ; cepguit entrainer une variation
des colts d’'un pays a un autre. La difféerence dgirea d’équipements et
I'absence des frais relatifs aux différents comisgustifient ce codt.

Les codts de chaque protocole ont été calculésnsiglor nature. lls
variaient entre 82,31 et 587,11 MAD. Les plus coxtetaient les poly-
médications qui utilisaient un diffuseur et 3poche€s87,11 MAD mais elles
étaient les moins nombreuses (0,3% des protocdlasjnono-medication qui
utilise une seule poche est la plus prescrite (6@%protocoles) et possede le
coult le plus bas : 76,30 MAD. Elle est suivie destigroles a 2 poches (31,5%)
a 152,60 MAD.

Il existe plusieurs limites a notre étude. En elfetolt relativement bas de
la préparation est principalement di au fait qedaculs ne prennent pas en
compte ceux des contréles microbiologiques carcifés gratuitement par le
laboratoire de microbiologie du CHU Ibn Sina, ett@i@s aspects tels que les
contrbles d’'uniformité de teneur ou les contrélealgiques sur les préparations
qui sont de plus en en plus pratiquées pour reafdacdémarche qualité.

Concernant le poste fonctionnement, le colt desaomables est quand a
lui sous-estimé car certains matériels colteux dqels les « spike » (pour la
préparation en systeme clos) n’étaient pas utildgggs 'UPC au moment de

I'étude, bien que présents dans les procédures.
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PERSPECTIVES
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Notre étude a été réalisée a I'Institut Nationamttologie de Rabat, un
hopital accueillant des patients aussi bien en &dite que pour
hospitalisation. Pour limiter les expositions pesiennelles aux anticancéreux
et pour garantir un traitement de qualité au pgtignstitut s’est doté d’'une
Unité Centralisée de Préparation des Chimiothésapie

Ce travail est consacré a la préparation des eifitss portables et des
poches durant la premiére année de fonctionnenefUEPC. Il a permis de
retracer le circuit du médicament au niveau deitéuat d’évaluer les dépenses
nécessaires a son bon fonctionnement. Le fonctinanede l'unité exigeant un
budget important ; a travers la littérature et eqtropre expérience, nous avons
constaté que les dépenses nécessaires au fonctienhde 'UPC se divisaient
en quatre grands postes a savoir: les chargesiateda les codts en
maintenance, les amortissements et enfin, les dépemariables, qui sont
fonction du nombre de préparations et qui, occuypde plus grande part du
codt final de préparation.

Cette étude nous a permis de chiffrer les dépdigsssau fonctionnement
de l'unité et d’évaluer le colt réel de la préparatet, en fonction du type de
préparation. L’estimation de ce colt permettra nnedleure compréhension de
la tarification forfaitaire de la prestation méde&actuelle pour les patients sous
chimiothérapie, car ce forfait n’inclut pas lesigran préparation. Elle propose
donc un modéle de base a I'hdpital et aux décidegrssanté, en cas de
réévaluation des différents forfaits appligués pnésment, et également, pour
une meilleure répartition du budget de I'hGpitahdfement aux professionnels
de santé, ce travail pourrait servir d’'exemple pleumise en place d’autres

UCPC aussi bien au Maroc que partout ailleurs eéé.
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PROTOCOLES ANTICANCEREUX EN 2014 (liste non exhausive*).

LOCALISATION

NOM

PROTOCOLE

CYCLES

NOMBRE
DE CAS

SEIN

FEC100

Epirubicine 100mg/m2, 5 F
500mg/m2,
cyclophosphamide
500mg/m2

3

900

SEIN

Trastuzumab 8mg/kg puis
6mg/kg tous les 21J

18

230

SEIN

Docetaxel (100mg/m2), toy
les 21 jours

S 6

250

COL

Cisplatine 40 mg/m2
hebdomadaire

5semaine

600

ESTOMAC

Fufol

5FU 425 mg/m2 + acide
folinique 20 mg/m2/j de J1
J5

5

20

POUMON

Paclitaxel : 220mg/m? J1 +
carboplatine AUC 6 +
Bevacizumab 15mg/kg (toy
les 21 jours)

100

ENDOMETRE +
OVAIRE

Paclitaxel 175mg/m2 +
Carboplatine AUC 5

145

LMNH B

R-CHOP

Rituximab 375mg/m2
+Cyclophosphamide 750
mg/m2 + Vinchristine 2mg
+ Doxorubicine 50 mg/m2+
Prednisone 100mg/m2,
(toutes les 3 semaines)

180

TESTICULE

BEP

Bléomycine 30mg J1-J8-J1
+ Etoposide 100 mg/m2 (X
5j) + Cisplatine 20 mg/m2
(x 5j) (tous les 21 jours)

40

PROSTATE

Docetaxel 75 mg/m? (toute
les 3 semaines)

»

10

SARCOMES

Al

Ifosfamide 1800 mg/m2 J1
J5, MESNA 1800 mg/m2 J
a j5 et doxorubicine

=
(o)}

60mg/m2 J1
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RESUME

Titre : Colt de fonctionnement d’'une Unité Centralisée d@edrstitution des
cytotoxiques.

Auteur : Zeynab M. DIARRA

Mots-clés: Colt- Préparation-Centralisation-Cytotoxiques-Chiimérapies.
OBJECTIF : Le forfait actuel de la prestation médicale pouchamiothérapie

a [I'Institut National d’Oncologie (INO), ne comprknpas les frais de
préparation. Il s’agissait donc pour nous d’estiteerolt de fonctionnement de
I'Unité Centralisée de Préparation des chimiothés(yCPC) et d’évaluer le
colt réel d'une préparation de chimiothérapie (hmiacipe actif) en vue de
réévaluer cette tarification forfaitaire MATERIELS ET METHODE : |l
s’agit d’'une étude de prévalence prospective @alisntre 01 et 28 février
2015 a I'INO de Rabat. Les quatre postes de déepdigseau fonctionnement de
'UCPC étaient : le personnel, la maintenancealasrtissements et les charges
variables RESULTATS : Le codt de fonctionnement mensuel de 'UCPC était
de 214 340,21 MAD pour 2604 préparations. Les ppaux postes de dépenses
étaient le fonctionnement qui coutait 101 537,57 IMA&oit 47,38% (avec le
consommable qui occupait 44,64% des dépensesdptetida charge salariale
77 140,47 MAD soit 36%du codt total. La préparatioéleve 82,31 MAD soit
7,60 €. CONCLUSION : Cette étude nous propose un modele pour une
meilleure distribution du budget de I'hdpital etusorenseigne sur le colt de la
préparation en cas de réévaluation du forfait dqedatation médicale. Elle peut
également servir d’exemple aux professionnels dmitaé pour la création et le

fonctionnement d’autres UCPC.
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SUMMARY

Title : Operating cost of a centralised cytotoxic drug nstibution unit

Author : Zeynab M. Diarra

Key-words : Cost-Preparation-Centralisation-Cytotoxic-Chemapgr
OBJECTIVES : The actual flat rate for the medical beneifttthe National
Oncology Institute (NIO) of Rabat doesn’t include tpreparation cost. So the
aim of this study was to estimate the functionirgstcof a Chemotherapy
Preparation Centralized Unit (CPCU) and evaluate tleal cost of a
chemotherapy preparation (excluding drug cost) lideo to reevaluate this
medical benefit flat ratdMETHODS : This is a cross-sectional study perfomed
between the 01 and the 28 february 2015 at thedfilRabat. The four items of
expendure related to the functioning were: thef si@fry, the maintenance, the
depreciation cost and the variable expenRESULTS : The monthly operation
cost of the CPCU was 214 340,21 MAD for 2 604 prapans. The main
expenditure items was the variable expenses whigd eosting 101 537, 57
MAD (47,38%) with the consumable which occupied 6444 of the total
expenditure. The salary costs was140,47 MAD (36% of the total cost). The
cost per preparation was 82,31 MAD or 7,6@CONCLUSION: This study
proposes a model for a better distribution of tbhepital budget and informs us
on the preparation cost in case of reevaluatingntedical benefit flat rate. It
can also serve as an example to healthcare profedsifor the creation and
operation of other CPCU.
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désintéressement.
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