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*Enseignants Militaires



1. ENSEIGNANTSCHERCHEURSMEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE LENSEIGNEMENT SURERIEUR:

Décembre 1984

Pr. MMOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Médecine Interne - Cl inigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne-Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie .Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes
Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAMH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOUIAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALIAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELIAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

*Enseignants Militaires

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique_Meéd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie -Di r. du Centre National P\ Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHIIA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. IAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATIYA ANDALOUSSI
Ahmed

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOUIANOUAR Abdelkrim
Pr. EL AIAMI EL FARICHA EL
Hassan

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

*Enseignants Militaires

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

EMPA

Gynecologie Obstétrique

Chirurgie Générale-Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynecologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Reanimation Médicale
Chirurgie Geénérale
Gynécologie Obstétrique
Gynecologie Obstétrique
Chirurgie Geénérale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique
Reéanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale

Pédiatrie
Néphrologie
CardiologieDirecteur HMI Mohammed V




Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELIAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI Chafiq

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Ahdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr.BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUAMAR Hassan

Gynecologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Geénérale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar.-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr .Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al
Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH.CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

*Enseignants Militaires

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie * Directeur Hop. Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




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

.BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna

BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
.BENOUACHANE Thami
.BEZZA Ahmed*

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
IAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr
Pr
Pr

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

. NOUINI Yassine
.SABBAH Farid
.SEFIANIYasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*
. BENZEKRI Laila

. BENZZOUBEIR Nadia

. BERNOUSSI Zakiya

. CHOHO Abdelkrim *

. CHKIRATE Bouchra

*Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie « Directeur Hop Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad.
Est.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Dir. Adj. HMI Mohammed V




Pr.EL AIAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Pr. EL HAOURI Mohamed *
Pr. FILALIADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELIAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUI.AADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACH Hafid
Pr.JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. THAMI Fouad
Pr.ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim *
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

*Enseignants Militaires

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Ota-Rhine-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxille-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Génerale

Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardia-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Di recteur Hop. Al Ayache Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie_(mise en disponibilité)

Pédiatrie




Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELIAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr.SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid
Pr.ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

*Enseignants Militaires

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie -Pédiatrique

Chirurgie Cardio-Vasculaire. Di recteur Hopital Ibn

SinaMar

Gynecologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne
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 cardia vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation



Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr.ELBEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

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

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT AlJAbdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr.AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen °®
Pr. BJIJOU Younes

*Enseignants Militaires

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie medicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Di recteur HOp. des Spécialités
Anesthésie Réanimation

Anatomie




Pr. BOUHSAIN Sanae *

Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie
Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale
Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie

Pr
Pr

Pr.
Pr.

Pr

.CHTATA Hassan Toufik*
.DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
.ENNIBI Khalid *

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Meédecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. IAMSAQOURI Jamal * Chimie Thérapeutique
Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR Ittimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr.

RHORFI Ismail Abderranmani *

Octobre 2010

Pr

. ALILOU Mustapha

Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr.BEIAGUID Abdelaziz
Pr. CHADLI Mariama*
Pr. CHEMSI Mohamed*
Pr. DAMI Abdellah*

Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique

Biochimie, Chimie

P r. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. ELKHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH lkram
Pr.LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*
Pr.ZOUAIDIA Fouad

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Decembre 2010

*Enseignants Militaires




Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUEWAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL AIAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr.JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BEIAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *
Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
PrBOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIBAIi *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KEITANI
Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KEITANI Najwa

Pr. ELFATEMI Nizare

Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad

Pr.EL JAOUDI Rachid *

Pr. ELKABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *

*Enseignants Militaires

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neure-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie



Pr. ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQIHind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAQUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINEAIi *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB Mohamed Karim *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr.JEA.IDI Anass *

*Enseignants Militaires

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie
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SFPO : Société francaise de pharmacie oncologique.

SIFO : Société Italienne de Pharmacie Hospitaliére et les services pharmaceutiques
pour les Organisations de santé.

Tr : Température de rosée.

TRA : Test de Remplissage Aseptique.

TSC : Tryptophane de caséine et de soja.

TVC : Total viable count.

UCPC - Unité Centralisée de Préparation des Chimiothérapies.

UE : Union européenne.
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ULPA : Ultra Low Penetration Air.

UPC : Unité de Préparation Centralisée.
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°C : Degré Celsius.

Hm : micrométre.
Kcal : Kilocalories.

Kg : Kilogramme.

Kj : Kilojoule.

M : métre.

m?3 . métre cube.
mm? : Millimétre cube.
nm : nanometre.

Pa : Pascal.

Vol /H : Volume par heure.
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Les patients en oncologie, enfants et adultes, ont une incidence tres élevée d’infection,
résultant de I’'immunodéficience introduite de maniére iatrogene lors de leur prise en charge [1-
2]. Le probleme réside dans le fait que les protocoles chimio-thérapeutiques destinés aux
patients cancéreux, visant a inhiber la réplication tumorale, sont toxiques pour tous les éléments
de la moelle osseuse, y compris les globules blancs immunologiquement compétents. Ainsi des
agents infectieux (souvent des organismes opportunistes) peuvent provoquer des infections et
mettre en jeu la vie des patients [3]. En outre, la mauvaise manipulation des produits
cytotoxiques et le non-respect de la chaine de production ainsi que le circuit de reconstitution
des cytotoxiques, posent des risques réels pour la sécurité des personnels et pour

I’environnement également.

Ces circonstances sont des conséquences inévitables des progres dans le traitement du
cancer qui ont entrainé une augmentation considérable de la survie et de la guérison globale par
des rémissions complétes pour certains cancers disseminés (Le lymphome par exemple), et
I’efficacité des traitements anticancéreux dans la réduction de la taille de la tumeur et le
prolongement de vie dans de nombreux autres types de cancers métastatiques, tels que

I’ostéosarcome. [4]

Et puisque la chimiothérapie est une composante importante dans le traitement de
nombreux cancers, et vue que les nouveaux médicaments cytotoxiques représentent 1'un des
plus grands domaines de développement pharmaceutique, en plus de la chirurgie et de la
radiothérapie [5-6], des normes et directives standards ainsi que des aspects législatifs et
réglementaires ont été mises en place pour ordonner des mesures correctives et préventives pour
la reconstitution et le circuit des produits cytotoxiques et requiert que cette reconstitution soit
centralisée et sous la surveillance pharmaceutique au sein de I’unité de reconstitution des

cytotoxiques (URC) [7].

La centralisation de la chimiothérapie doit étre effectuée au sein d’une zone confinée
« pharmacie a usage intérieur (PUI) », avec la mise en place des installations techniques y
compris les systemes de traitement d’air. Tous les mélanges et préparations de Kits
d’administration contenant des médicaments cytotoxiques doivent étre effectués dans une unité

centralisée en utilisant une enceinte de sécurité biologique [8-9-10-11]. Etant donné que le



phénomeéne de reconstitution des cytotoxiques nécessite un environnement sain, dépourvu de
biocontaminants et de particules en suspension dans 1’air, la zone confinée devrait étre équipée
d’une centrale de traitement d’air (CTA) et des systémes de ventilation mécaniques et devrait
étre équipée également d’un dispositif de surveillance continue pour permettre de confirmer le
débit d’air adéquat et les performances des armoires. La conception de la zone confinée doit
permettre et faciliter le nettoyage de toutes les surfaces (murs, sols, plafonds, portes, diffuseurs
et fenétres). L’accés a la salle stérile devrait étre limité aux opérateurs formés et habilités. [10-
12-13].

Ce travail est le fruit de plusieurs études réalisées dans plusieurs pays y compris, le Maroc,

la France, le Canada, les Etats-Unis, I’Italie, I’ Allemagne, le Japan, 1’Inde, etc...

L’objectif de cette thése est basé sur les recommandations pour la maitrise et le
contréle de la contamination particulaire dans les unités de reconstitution des

cytotoxiques et les préparations aseptiques.






I. Définitions
1. Les médicaments cytotoxiques

Les médicaments cytotoxiques ou cytostatiques (également la chimiothérapie
cytotoxique) sont des medicaments qui se transportent via la circulation sanguine dans tout le
corps pour détruire les cellules cancéreuses (tumeurs). lls inhibent la division cellulaire et
provoquent ainsi la mort des cellules cancéreuses. Ces médicaments améliorent les résultats de
la chirurgie ou de la radiothérapie, réduire les métastases et soulager les symptdmes du cancer.
Ils peuvent étre efficaces en dehors de la tumeur primaire et également détruire les petites

tumeurs qui n’ont pas éte détectées dans les tests.[14]

Les médicaments cytotoxiques affectent toutes les cellules en division, y compris celles
des tissus sains. Mais comme les cellules cancéreuses se divisent souvent nettement plus
rapidement que les cellules normales, elles sont particulierement sensibles aux
cytostatiques. Les effets sur les cellules normales sont moins prononcés et les cellules saines

récuperent également plus rapidement.

Plusieurs types de médicaments cytotoxiques sont utilisés dans le traitement du cancer
qui, ensemble, ont différents types d’effets. La méthode la plus courante consiste a administrer
une combinaison de plusieurs médicaments cytotoxiques différents. L’efficacité de la
chimiothérapie dépend du type de tumeur, de sa composition, du taux de développement et de

la proportion de cellules au stade de la distribution.

Parfois, les cytostatiques sont administrés sous forme de chimiothérapie a haute
dose. Ceci est utilisé dans le traitement de la leucémie, de certains lymphomes et des tumeurs
cérébrales chez les enfants. Dans le méme temps, des greffes de cellules souches sont
nécessaires car la chimiothérapie a haute dose peut détruire complétement la moelle osseuse. La
fonction de la moelle osseuse peut étre restaurée aprés une chimiothérapie a l'aide de greffes de
cellules souches. Les cellules souches peuvent appartenir au patient ou étre obtenues d'un
donneur. [14].



2. La reconstitution des cytotoxiques

La reconstitution des cytotoxiques est une préparation magistrale, préte a 1’emploi,
réalisée extemporanément en pharmacie selon une prescription médicale destinée a un malade
déterminé en fonction de son poids et/ou de sa surface corporelle (adaptation posologique

personnalisée, dilution préalable, volume final...).

Le terme « Reconstitution » désigne un mélange simple d’une solution, d’une poudre,
d’un lyophilisat avec un solvant a usage parentéral ou non, effectué extemporanément dans une
unité de soins selon les indications mentionnées dans le résumé caractéristique des produits
(RCP), et/ou les protocoles d’administrations €crits ou validés au sein de I’établissement de
santé. Les préparations faites a 1’avance, considérées comme des préparations, relévent
normalement de I’activité pharmaceutique, sous réserve que la pharmacie dispose des

ressources (humaines et techniques) pour les réaliser. (Cf. Les BPP-Afssaps-ANSM). [15]
3. Contamination particulaire

On entend par particule tout « objet solide ou liquide, dans le cadre de la classification de
la propreté de 1’air, appartenant a une distribution cumulée qui est fondée sur une taille limite

inférieure se situant dans une gamme de taille allant de 0.1um a 5um » [16]. (ISO14644-1).

La contamination particulaire est une des trois formes de la contamination, aux cotés de

la contamination chimique et/ou moléculaire et de la biocontamination.

Toute contamination, quelles que soient son origine et sa nature, doit, pour é&tre désignée
comme telle, avoir un effet indésirable sur les produits, les procédés industriels, le personnel
ou, dans le milieu hospitalier, les patients. Dans tous les cas, cette contamination a des effets
spécifiques et il est tres difficile de généraliser. Néanmoins, de nombreux exemples montrent
que ces effets peuvent avoir des conséquences catastrophiques conduisant au déces d'une, voire
de plusieurs personnes, a la fermeture de grands groupes industriels ou a des pertes de rentabilité
et de productivité... [17]

Pour éviter I'occurrence de telles catastrophes, il est essentiel de prendre conscience que

nous sommes entourés de particules pour I'essentiel invisibles a 1'ceil nu. En trés grand nombre,



elles peuvent étre problématiques en fonction de leur taille, de leur composition chimique, de
leur surface, mais aussi en fonction de la sensibilité du produit ou de la personne impactés. Il
est donc primordial de connaitre les effets potentiels de ces contaminants pour pouvoir mener
les évaluations de risques de contamination a priori. C’est I’objet de cet article, apres un bref

rappel du contexte et de I'historique de la contamination particulaire. [17]
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Figure 1 : Echelle des dimensions particulaires

(Source : www.ultraproprete.com)

I1. Le Cadre réglementaire, législatif et normatif

1. Le Cadre réglementaire et Iégislatif

D’un point de vue réglementaire, 2 grandes catégories de documents existent : les

documents opposables et les documents non opposables.

Les documents opposables sont les textes que les établissements de santés doivent
I’appliquer obligatoirement. On cite par exemple les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF),
les Directives, les Lignes Directrices (LD) qui sont établies par I’ICH (International Conference

for Harmonisation), le Code de la Santé Publique (CSP), la Pharmacopée Européenne, etc....


http://www.ultraproprete.com/

Au contraire, les documents non opposables ne sont pas obligatoires. Ils représentent des
supports a I’industrie pharmaceutique, ils ont un réle de conseil. On cite par exemple ; les
normes 1SO (International Organisation for Standardisation). Ces types de documents peuvent

évoluer et doivent étre toujours mis a jour.

Les documents non opposables sont référenciés des documents opposables, comme par
exemple la norme 1SO 14644 est référenciée de la Ligne Directrice n°1 des Bonnes pratiques
de fabrications (BPF). [18]

L’article L. 5121-5 du Code de la Santé Publique (CSP) precise que la préparation de
médicaments doit étre effectué conformément avec les Bonnes Pratiques de Préparation (BPP)
(BO n°2007/7bis) par une unité de reconstitution des cytotoxiques (URC) d’un établissement
de santé diment autorisé, ou par une pharmacie a usage intérieur (PUI) de cet établissement
autorisé en application de I’article L. 5124-9 ou dans les conditions prévues a I’article L. 5126-
2. Ainsi, ’ensemble des activités incluses dans le processus de préparation, telles que les
mesures préventives et correctives, et la formation initiale et continue des personnels, les
opérations d’organisation générale, d’asepsie, de préparation proprement dite, de
conditionnement, de contréle ainsi que le systeme de gestion de la qualité sont réalisées selon
les Bonnes Pratiques de Préparations (BPP) opposables de 2007 [19]. La reconstitution des
produits de chimiothérapie doit étre conforme aux exigences de pureté et de stérilité, et de
stabilité de la préparation reconstituées, conforme également aux exigences de conditionnement

et d’étiquetage pour assurer la manipulation et I’administration les plus slres possibles.

La reconstitution des cytotoxiques est réalisée par des opérateurs au sein d’une unité de
reconstitution des cytotoxiques, en prenant compte des précautions spécifiques comme la
manipulation sous hotte a flux d’air laminaire ou sous isolateur, la protection des mains par des
gants, le port de blouses réservées a cet effet, ainsi que d’autres équipements de protection
individuel, etc.... Ces derniers répondent aux mesures préventives préconisées par la
chimiothérapie néoadjuvante (CNA), pour garantir une manipulation sire des médicaments

reconstitués. [20]



Dans le but de garantir encore davantage la sécurité des opérateurs, ainsi que la sécurité
des préparations reconstituées et finalement celle des patients et environnement, bien des
établissements de santé ont déja choisi la centralisation des cytotoxiques au sein de I’'URC de

la pharmacie. [20]
Elle a entre autres pour avantages :

= La minimisation des risques d’erreurs avec 1’élaboration de leurs propres
protocoles de fabrication.

» L’identification évidente des médicaments reconstitués.

= Latracabilité des préparations.

= Le suivi et le monitoring des étapes de la préparation.

» La standardisation de 1’ordonnance.

= L’utilisation raisonnable des matiéres de base.

La centralisation des produits de chimiothérapie est désormais indispensable par
I’évolution technologique et les exigences continues des normes de préparation
médicamenteuses en milieu hospitalier et par les nouvelles recommandations de 2004 pour la
préparation des cytotoxiques de la chimiothérapie néoadjuvante et de I’ Association suisse des
pharmaciens de I’administration et des hopitaux (GSASA), en particulier dans les
établissements de santé qui sont dotés d’un service d’oncologie de qualités requises. La
reconstitution au sein de 1’unité de reconstitution des cytotoxiques sera réalisée alors selon des
procédés contrdlés et validés par les autorités (par le Pharmacien Inspecteur de la Santé
Publique (PHISP)). La reconstitution réalisée par I’opérateur, permet non seulement d’avoir un
grand champ d’application (préparations de mélanges, préparations pour le stock, etc....) mais
également d’assurer la sécurité des produits conformément aux bonnes pratiques de fabrications

(assurance qualité et validation de I’ordonnance). [20]

Avec I’avis favorable des autorités, 1’unité de reconstitution des cytotoxiques recoit une
autorisation, auprés de I’inspection de la santé publique, pour fabriquer. Les avantages et

contraintes d’une centralisation sont présentées dans le tableau 1.



Tableau I : Les avantages et contraintes d’une centralisation. [20]

(Source : Stéphane Gloor et Claude Guyot)

Avantages Contraintes
Pour le patient: Contraintes horaires:
— Asepsie — Heures d’ouverture de l'unite
— Exactitude du dosage - Délais d’acheminement
— Optimisation de la formulation Problémes de coordination :
(soluté) .
. — Pertes occasionnelles en cas
Pour le personnel soignant : d’interruption de traitement, ou
— Plus de temps pour le patient de modification de posologie
— Moins de risques d’exposition - Moins d’autonomie en
aux accidents oncologie

Pour la pharmacie:

— Meilleur usage des différents
dosages des spécialités

— Meilleure gestion des stocks

2. Le Cadre normatif

Selon les Bonnes Pratiques de Préparation (BPP), les reconstituions en chimiothérapie
doivent étre effectuées dans des unités de reconstitution des cytotoxiques (URC) dont le

classement est fait en fonction de leur niveau de contamination... [21]

En absence d’activité, les URC sont soumises a des monitoring qui se font de maniere

réguliére pour surveiller la qualité particulaire qui correspond aux différentes classes.

En activité, les URC sont soumises a un monitoring microbiologique pour déceler toute

éventuelle non-conformité.

Des seuils d’alerte et d’action adéquats sont définis pour les résultats du contrdle
particulaire et des biocontaminants. Tout dépassement, impose 1’implication des mesures

correctives et préventives.

Les résultats du contrdle sont pris en compte lors de la libération des préparations

reconstituées (produits finis). [21]
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Premiére partie : Traitement d air

|. Introduction

Afin d’extraire 420 litres d’oxygeéne qui est crucial pour la survie et le fonctionnement
humain, un total de 10.000 litres d'air pénétre dans les poumons chaque jour. La qualité de l'air
que nous respirons détermine la santé des poumons ainsi que d'autres organes. En effet, 1’air
pur est considéré comme une exigence fondamentale de la santé et du bien-étre
humains. Cependant, la pollution atmosphérique continue de représenter une menace
importante pour la santé dans le monde. L’Organisation mondiale de la santé (OMS) rapporte
qu'en 2012, environ 7 millions de personnes sont mortes des suites d'une exposition a la
pollution atmosphérique, ce qui confirme que la pollution atmosphérique est désormais le plus
grand risque pour la santé environnementale au monde. [22].

Les nouvelles données révelent en outre un lien plus fort entre I'exposition a la pollution
de l'air intérieur et extérieur et les maladies cardiovasculaires, telles que les accidents
vasculaires cerébraux et les cardiopathies ischémiques, ainsi qu'entre la pollution de I'air et le
cancer. [23]. L’utilisation de purificateurs d'air et de filtres est I'une des stratégies suggérées
pour ameliorer la qualité de I'air intérieur.

La qualité¢ de I’air a I’intérieur des établissements de santé, y compris les centres
d’oncologie ou les personnels passent une grande partie de leur journée, est un déterminant
essentiel d'une vie saine et de leur bien-étre, dit les Directives de I'OMS pour la qualité de l'air
intérieur. [24]

Les substances dangereuses émises par ces établissements, les matériels et produits de
travail et les équipements intérieurs ou en raison des activités humaines a l'intérieur, entrainent
un large éventail de problémes de santé. [24]

La pollution de l'air intérieur est un mélange complexe de polluants migrant a I'intérieur
a partir de I'air extérieur et de polluants générés par des sources intérieures. [25]

Ce chapitre traite I’impact de la pollution de I’air avec un accent particulier sur les
centrales de traitement de 1’air, et le role important « des filtres a air » pour améliorer la qualité

de l'air intérieur.
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Il. Traitement de P’air

1. Composition et qualité de I’air

« L’air n’est pas un corps pur, c’est un mélange de plusieurs gaz, constitué, en volume,
de 21 % de dioxygéne, de 78 % de diazote et de 1 % d’autres gaz (vapeur d’eau, méthane,
ozone, dioxyde de carbone, etc), c'est un fluide en mouvement qui peut transporter des

particules en suspension et composés volatils. » [26]

Les contaminants viables ou non viables ainsi que les produits chimiques modifient la
composition de I’air intérieur. Les particules ainsi que les agents pathogenes infectieux, peuvent
étre dispersés dans l'air sous forme de gouttes d’humidité apres avoir toussé ou éternué. Les
noyaux de gouttelettes ou les petites gouttes d’humidité transportent des agents pathogénes
infectieux d’environ 1 a 5 um de diamétre et restent en suspension dans l'air pendant plusieurs
heures en raison de leur taille et sont transportées par les courants d'air sur des distances
considérables. Lorsqu’ils sont inhalés, ils sont suffisamment petits pour contourner les
mécanismes de protection des voies respiratoires et se déposer dans les poumons ou ils peuvent
provoquer une infection [27]. Et provoquent également la contamination des préparations des

médicaments au sein d’une zone de travail de classe A par exemple.

La qualité de I’air a I’intérieur des zones de travail peut subir des modifications par
différentes sources de pollution, qui sont en relation directe avec le comportement des
personnels et leurs activités, les équipements du laboratoire, le matériau de construction, et
¢galement de la qualité de I’air extérieur. Les contaminants en suspension dans I’air a I’intérieur
des locaux peuvent faire des interactions entre eux ainsi qu’avec leur environnement ce qui

complique la problématique de I’air intérieur.

Plusieurs mesures sont recommandées pour réduire I'exposition aux contaminants
d'origine biologique (les virus, les bactéries, les champignons, etc...) et d'origine non
biologique (Comme la Fumée de tabac, fumée de bois, composés organiques volatils, les
hydrocarbures aromatiques polycycliques etc...). Grace & une meilleure compréhension des
polluants intérieurs, de nouvelles mesures efficaces ont évolué, y compris le développement de

filtres a air intérieurs. [28]
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Dans la zone de reconstitution des cytotoxiques, les sources de contamination peuvent

étre d’origine :

Exogéne : provenant de l'air neuf de I'extérieur ou des locaux environnants par les flux

naturels de l'air (virus, bactéries, pollen, poussicre, ...).

Endogene : ils peuvent étre d’origine humaine, environnementale, ou des mouvements

et activités spécifiques de 1’opérateur. [29]

N.B : Plus de 100.000 substances chimiques et plus de 1.000 types de germes font partie

de notre vie quotidienne. [30]

Tableau Il : Sources de pollutions exogenes et endogenes.

(Constance, J.D., Marcel Dekker) [31]

Les somrces d’émission

Les sources fixes
Les sites industriels, production | Dioxyde de soufre, oxyvde d azote, Chimique.
d énergie. oZone, poussieres, monoxyde de
carbone, composés organiques.
Les sources | Vehicules automobiles Monoxyvde de carbone, oxyde d azote, Chimigue.
eX0génes plomb.
Sol Fadon. Chimique.
Micro-orsanismes. Microbiologiaue.
Matériaux de construction
Pierre, béton Fadon Chimique.
Matériaux composites 3 base de | Formaldéhyde, composés organiques. Chimique.
bois, placages.
Matériaux d’isolation. Formaldéhvde, fibres de verre. Chimique.
Matériaux 1gnifuges. Amiante. Chimigque.
Pemtures. Composés orgamiques, plomb. Chimigque.
Matériels et installations
Les sources | Systéemes de chauffage, Gaz. Monoxyvde et dioxyde de carbone, Chimigque.
endogénes oxydes d’azote, composés organigques,
poussiéres.
Photocopienses. Ozone. Chimique.
Svstémes de ventilation. Germes. Microbiologigue.
Occupants
Activite biologique. Germes. Microbiologigue.
Activité meétabolique. Dioxyde de carbone, vapeur d’eau, Chimigque.
odeurs.
Desquamations cutanées. Cellules, Germes et particules. Microbiologique.
Gouttelettes de salive, Droplet Germes, particules, substances Microbiologique
nucléi biochimigues. et biochimique.
Activités humaines
Tabagisme Monoxyvde de carbone, autres Chimiques.
COmposes, ef poussiéres.
Assainisseurs d air. Fluorocarbures, odeurs. Chimiques.
Nettovage. Composés organiques, odeurs. imiques.
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Contrairement a la qualité¢ de ’air dans I’environnement extérieur, la qualité de Iair a
I’intérieur des locaux est trés basse, en raison de la forte contamination particulaire et
microbiologique. L’homme, au sein d’une zone de reconstitution des cytotoxiques, reste le

principal émetteur de particules. [32]

2. Traitement de P’air au sein d’une unité de reconstitution des

cytotoxiques

2.1. Définition

« Le traitement de I'air ou la purification de l'air est un ensemble de processus et de
technologies permettant d’obtenir une meilleure qualité de 1'air a intérieur d’un local, c'est-a-
dire que l'air doit étre désinfecté et purifié. Il est €liminé des contaminants de I'environnement,
des particules volatiles nocives, des odeurs et des fumées chimiques dangereuses en suspension
dans l'air. » [33]

2.2. Role et objectif du traitement de Iair :

Le traitement d’air est mis en place dans 1’environnement hospitalier afin d’assurer une
sécurité sanitaire en protégeant les personnels, les patients et les préparations reconstituees,

etc... de la contamination particulaire et microbiologique. [34]

Ce traitement se fait par la décontamination interne, en assurant un brassage et un
renouvellement et maitrise des flux d’air, et la décontamination externe via le maintien de la

surpression du local et la filtration continue de 1’air neuf.

La zone de travail peut étre mise en état de depression afin de créer un isolement du local
dans le cas ou le traitement de 1’air a pour objectif la protection des opérateurs et de

I’environnement hospitalier de la contamination par les produits chimiques dangereux.

La gestion des parameétres de fonctionnement (température, hygrométrie, débit de reprise,
et de soufflage, etc...) et I’optimisation du systeme de traitement d’air sont nécessaires afin de

répondre aux différents objectifs.
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L’objectif minimal & atteindre est de maintenir la salubrité de 1I’atmosphere nécessaire
pour la sécurité de la santé des gens. Un systéme référentiel utilise les valeurs seuils pour les

concentrations des substances nocives.

2.3. Les limites d’exposition professionnelle

Les valeurs limites d'exposition professionnelle (VLEP) sont des outils importants pour
I'interprétation des expositions sur le lieu de travail dans un contexte de risque pour la santé
[35]. Bien que le terme « limite d'exposition professionnelle » ait ét¢ adopté par 1’organisation
internationale du travail (OIT) en 1977 pour englober toutes les directives d'exposition aux
produits chimiques dans I’air des lieux de travail, le besoin de repéres quantitatifs pour les

expositions professionnelles a été identifié beaucoup plus tét. [36]

Les réglementations sont complexes et variables selon les pays. Les premiers travaux sur
les VLEP pour les produits chimiques en suspension sur le lieu de travail ont eu lieu en
Allemagne dans les années 1880, lorsque les expérimentations animales pionnieres de Gruber
et Lehmann ont été utilisées pour identifier des niveaux d'exposition sdrs au monoxyde de

carbone, a I'ammoniac et au chlorure d'hydrogene [37].

Depuis la publication du premier tableau des limites d'exposition aigué par Kobert en
1912, de nombreuses organisations a travers le monde ont été ajoutées a la capacité mondiale
d'établir des VLEP [38]. La premiere liste des concentrations maximales admissibles (CMA),
connue par la suite sous le nom de valeurs limites d'exposition, a été publiée par I'American
Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) dans les années 1940 [37]. Puis
aprés dans les années 1970, de nombreux pays développaient ou adoptaient leurs propres
valeurs, telles que les limites d4exposition autorisées de 1’administration américaine pour la
sécurité et la santé au travail (OSHA-PEL) et ’la Maximale Arbeitsplatz-Konzentration’
(MAK) allemande [39].

L'absence de VLEP pour de nombreux produits chimiques commercialement importants
a stimulé la création d'organisations non gouvernementales fixant la VLEP, telles que le WEEL
(Workplace Environmental Exposure Level Committee) initialement créé sous les auspices de

I’ATHA (American Industrial Hygiene Association), pour aider a ce besoin. Des initiatives
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internationales visant le partage et I’harmonisation des ressources ont également vu le jour, y
compris la collaboration entre les pays nordiques et la publication conjointe de documents de
criteres entre ces pays et le NIOSH (National Institute for Occupational Safety and Health) [40].
Un groupe d'experts scientifiques européens (devenu le comité scientifique des limites
d'exposition professionnelle [SCOELY]) a été créé en 1990 et propose des VLEP pour adoption
par les Etats membres de la Commission européenne depuis 1991 [41].

En général, une VLEP est une référence chiffrée assurant la protection des personnels,
exposees a des agents biologiques, chimiques, ou physique, contre des effets graves pouvant en

résulter. En France, 2 types de valeurs limites sont prises en compte : [42]

— VLEP-8h: la valeur de référence de la concentration d'exposition moyenne, pour une
substance chimique, a laquelle ou en dessous de laquelle les effets néfastes sur la santé
causés par la substance n'apparaissent pas chez la plupart des opérateurs travaillant
pendant 8 heures sauf contre-indication. Elle a pour but la protection de la santé des
personnels exposés aux substances chimiques de maniére réguliere, a moyen et a long

terme, tout le long du travail. [43-44]

— VLEP-CT: ou aussi valeurs limites de Courte Durée, elle vise la protection des
personnels contre les effets nocifs des substances dangereuses pour des durées
d’exposition immédiates ou courtes sur la santé. La période de base est de 15 minutes,

sauf contre-indication.[43]

N.B: «une valeur plafond » est définie comme un seuil de la concentration d’une
substance chimique dans 1’atmosphere de la zone ou I’opérateur travaille, qui ne doit étre
dépassée. Elle concerne normalement les substances, dont I’exposition peut engendrer, des
effets néfastes pour la santé et qui peuvent étre éventuellement irréversible, et dont ’application
de la VLEP-8h ou d’une VLCT-CT est incontr6lable. [18]

Pour un agent chimique, la fixation d’'une VLEP-CT permet (en complément de la VLEP-

8h) la protection des opérateurs des manifestations aigues survenant aprés des expositions sur

de courtes durées pour des agents dont la toxicité est généralement de nature chronique.
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En France, une quarantaine d’agents chimiques poss¢dent, d’'une maniere réglementaire,
une VLEP-CT sans association d’une VLEP-8h. L’objectif de la fixation de la VLEP-CT est la
mesure de la concentration moyenne de substances pondérées sur 15 minutes. L’exposition ces
produits génere des effets graves immédiates ou sur de courtes durées. Cependant la VLEP-CT
n’est pas destinée a la prévention des effets chroniques qui pourraient étre postérieures a des

expositions réitérees. [18]
2.4. Les cinq criteres déterminants : [28-45]

a) La filtration de I’air :

La filtration de I'air est fréquemment recommandeée dans le cadre des mesures de contréle
environnemental. La filtration de I'air intérieur assure la bonne qualité de 1’air par un traitement
dans toute la salle via le systeme de chauffage, de ventilation ou de climatisation, ou par des

purificateurs d’air ambiants portables, voire méme une combinaison des deux.

La CTA est le dispositif de filtration essentiel dans I’installation d’un systeme de
ventilation dans des zones qui nécessitent un niveau d’hygiéne élevé. L’air neuf aspiré par la
CTA passe ainsi par plusieurs étapes de filtration pour avoir une qualité d’air conforme aux

exigences des BPF et BPP.

L’air frais de I’environnement extérieur est normalement plus pollu¢ que l'air recyclé,
d’ou I'utilisation d’un filtre & poches aprés avoir mélangé l'air extérieur avec I’air recyclé.
Ensuite, I’air passe a travers le serpentin froid pour la climatisation ou le serpentin chaud pour
le chauffage. Le ventilateur se trouve en aval des éléments de la CTA pour réaliser des mélanges
d’air. Enfin, vient la filtration finale, qui dépend généralement de la qualité d’air a atteindre en

termes de particules.
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Figure 2 : Schéma d’une chaine de filtration. [46]

b) La diffusion de I’air :

Le choix d’une bonne diffusion d’air permet d’assurer 1’évacuation correcte des polluants.
Une bonne diffusion permet 1’élimination des phénoménes indésirables, tels que le transfert de
I'air pollué vers des locaux qui exigent un certain niveau de propreté. On distingue 2 types de
flux d’air ont une définition normalisée (NF EN ISO 14644-6) :

e Flux d’air non unidirectionnel (Généralement utilisé pour les ISO 8 a ISO 6) :

C’est un régime de distribution de I’air dans lequel 1’air soufflé dans la zone a atmosphere
contrdlée est mélangé a I’air qui a été introduit par induction. L'écoulement multidirectionnel

de I’air est également appelé écoulement ou flux turbulent.
e Flux d’air unidirectionnel (Généralement utilisé pour les ISO 5 et moins) :

C’est un écoulement d’air maitrisé, qui traverse tout le plan de coupe d’une zone a atmosphere
contrdlée a une vitesse réguliére et des filets approximativement paralleles. L'écoulement
unidirectionnel est appelé également écoulement laminaire.

18




c) Le maintien en surpression ou en dépression :

Les pressions différentielles empéchent 1’air de I’environnement extérieur (non filtré)
d’étre introduit dans la salle blanche. Il est souvent nécessaire, quel que soit le niveau
d'étanchéité de 1’enceinte, de maintenir une surpression d’au moins 15 Pa entre les zones
contigués (des plus propres aux moins propres). Au lieu de cela, les zones confinées doivent
étre maintenues en dépression.

d) Le taux de brassage (recyclage et/ou extraction) :

Le taux de brassage ou de mélange est le rapport entre le débit d’air d’alimentation et le
volume de la salle considérée. Dans une zone propre, il est beaucoup plus élevé que le taux
normalement utilisé dans les climatisations de confort. Il agit en diluant et aide a reduire la
concentration de polluants. Le tableau I1l montre la relation entre le taux de brassage indicatif
et le classement particulaire requis. Ces valeurs sont directement proportionnelles a la quantité
de polluants rejetés, a la qualité de 1’air frais, a la charge interne, a la dilution de la pollution,

I’écart de température entre le soufflage et I’ambiance, ou a la classe d’empoussi¢rement de la

salle blanche en activité ou au repos.

Tableau 111 : Valeurs des taux de brassage en fonction des classes 1SO. [47-48]
Désignation de la Classement selon Taux de brassage
zone Ia Norme NFS 90-351 (Vol/H)
ISO5
Zone 4 (< 3.500 particules et > 0.5pm/m’ ) >50 Vol /H
ISO7
Zone 3 (< 350.000 particules et > 0.5pm/m’ ) Entre 25 et 30 Vol /H
ISO 8
Zone 2 (< 3.500.000 particules et > 0.5um/m’ ) Entre 15 et 20 Vol /H
Zonel Locaux non spécifiques
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e) Le contréle des conditions physiques de I’air :

Outre son effet décontaminant, le traitement de 1’air doit également garantir le maintien
de la température et de I’humidité de I'environnement intérieur, quelles que soient 1’action ou
les déperditions de paroi (due a la conduction ou a la lumiére du soleil), les effets thermiques
produites par les occupants, 1’éclairage, la fabrication, ou encore les apports ou les pertes liées
aux caractéristiques physiques de 1’air de I’environnement extérieur (humidité, température).
Ces conditions déterminent le débit minimum d’alimentation en air en fonction de la différence
de température entre le soufflage et I’environnement intérieur, a comparer au débit minimum

d’alimentation en air déterminé pour la classe d’empoussierement retenue.

2.5. Les systémes de traitement d’air

En plus de son objectif principal de fournir un environnement confortable et sir aux
personnels, aux patients et aux visiteurs, les systémes de traitement d’air jouent également un
role central dans la détermination du taux d’infection des unités de reconstitution des
cytotoxiques (URC) [49-50]. Les fonctions essentielles du systtme CVC comprennent le
chauffage (ajouter de la chaleur pour augmenter ou maintenir la température), refroidir
(éliminer la chaleur pour abaisser ou maintenir la température), humidifier (ajouter de la vapeur
d'eau), déshumidifier (éliminer la vapeur d'eau) afin de maintenir la teneur en humidité du air,
filtrage (élimination des particules de poussiére, contaminants biologiques comme les bactéries,
virus et champignons), ventilation (taux de renouvellement d'air entre I'extérieur) et distribution
de l'air (vitesse, schéma d'écoulement, direction du mouvement et schémas de distribution) [49-
51]. Ces fonctions se traduisent par la climatisation, qui aide a prévenir la contamination et la
contamination croisée et la protection de I'environnement avec la protection de I'opérateur [49-
50]. Le maintien d'une bonne qualité de lair intérieur (QAI) est une stratégie non

pharmacologique importante pour prévenir les infections nosocomiales [52].

Chaque établissement de santé est différent d’un autre, et sont utilisés de manicres
distinctes, ce qui signifie que les systemes d’épuration d’air doivent répondre a la variété

d’exigences en termes de qualité d’air.
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Le systeme de traitement d’air est abordé en s’appuyant sur certaines démarches : [53]
— Localisations précises de la zone du travail.

— Inventaire sur toutes les données constantes et les difficultés qui sont en relation

avec le personnel, I’environnement, etc...
— Classification par niveau de risque des sources de contamination.
— Etude des caractéristiques physicochimiques des contaminants.
— Détermination des parametres (débits, température, etc...)

— Choix des composants (bouches de reprises, les tunnels, ventilateurs, matériaux,

etc...).

— Implanter et localiser les éléments constitutifs en fonction des contraintes
(Entretiens postérieurs, changements des filtres, la visite des trappes, les

dispositions constructives, etc...).

— Pour déterminer les solutions techniques d'aspiration, de filtration et de ventilation,
il est nécessaire, d’une part, de considérer les évolutions éventuelles du procédé
industriel et son impact sur la centrale de traitement d’air. Et d’autre part,
I'incompatibilité de certains polluants nécessite également une séparation des

circuits ...
— Estimation de I’installation (les puissances a installer, la maintenance, etc...)

— Etablir des instructions d’utilisation en se basant sur la notice des consignes
apportée par le propriétaire d’ouvrage, qui aidera au suivi de I’efficacité temporelle

de I’installation.

— Réception et mise en conformité de I’installation.
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Le traitement de ’air doit étre cohérent avec :

L’ Architecture.

— Les Circuits.

— Les Equipements.
— Les Procédures.
— La Formation.

— Les Controéles.

La Maintenance.
2.5.1. La centrale de traitement de I’air (CTA)

2.5.1.1. Principe

La centrale de traitement d’air (CTA) est un dispositif utilisé pour traiter I’air neuf et
I’air recyclé mélangés dans le plénum. Aprés un filtrage préalable en amont des autres
composants (pour éviter ’entrée des poussiéres), et selon la saison, des batteries chaudes et
froides sont utilisées respectivement pour réchauffé ou refroidir I’air (elles méme alimentées
par des conduits d’eau chaude et glacée) pour ensuite étre amené aux valeurs souhaitées aprés
avoir échanger les calories entre 2 flux d’air. Puis déshumidifier par condensation de la vapeur
d’eau, et humidifier par vaporisation d’eau, et finalement purifier a I’aide de lampe UV. Apres
toutes ces étapes suit la ventilation qui permet de propulser I’air dans les conduits et peut étre
suivi d’une filtration additionnelle pour satisfaire les besoins de propreté de I’air de certains

secteurs tels que la zone de reconstitution des cytotoxiques et les blocs opératoires [51].

Ensuite, I’air traité diffusera dans les zones desservies, via un réseau de canalisations,
dont la matiére, la forme, et la section sont appropriés, et des diffuseurs seront choisis selon les

normes de conforts requises.
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2.5.1.2. Les traitements appliqués sur I’air par la CTA :

La plupart des activités au sein d’un établissement de santé ne nécessitent pas un
traitement d’air complémentaire. Seules les unités de reconstitution des cytotoxiques et les
autres zones qui requiérent un certain degré de propreté nécessitent un traitement d’air plus
poussé pour avoir une qualité d’air maitrisée et adaptée aux risques identifiés [54]. Pour avoir
une qualité d’air maitrisée au sein d’une zone de travail, et conforme aux exigences, les
matériaux de fabrication du systeme de traitement d’air doivent étre correctement dimensionné

et adaptes.
La Centrale de traitement de 1’air applique sur 1’air les traitements suivants :

— Chauffage.

— Refroidissement.

— Déshumidification.
— Humidification.

— Filtration.

— Récupération de la chaleur.

Ventilateur Humidification

Air a 1
traiter L
—> . ' .

Pré- Chauffage Refroidissement Chauffage Filtration
filtration Deshuridification (Mise a
temperature

de soufflage)

Filtration terminale

Air Traite

Figure 3 : Les différents traitements appliqués sur I’air neuf. [55]
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2.5.1.3. La conception de la CTA : [56]

La lutte contre la pollution de I’air intérieur au sein des établissements de santé consiste
a minimiser, & un niveau le plus faible possible, la quantité des polluants dont les effets sur
I’homme sont reconnus ou soupgonnés, cela requiére une conception adéquate de la CTA

conforme aux normes exigeées.

La conception d’une centrale de traitement d’air est délicate due a I’intervention de
plusieurs facteurs économiques, techniques, énergétiques, et humains. Elle nécessite, de la part
du Le concepteur doit étre doté d’une solide connaissance concernant la zone du travail ou du
local a traiter et également certaines techniques doivent étre maitrisées par le concepteur pour

faire face aux contraintes. Le concepteur doit prendre en compte a la fois de la :

Zone du travail.

— Les contaminants.

— L’aspiration et filtration.

— Les réseaux de transport.

— L’apport d’air et le chauffage.
— Les ventilateurs.

— Les reprises d’air.

— Lerejet.

— La ventilation générale.
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2.5.1.3.1. Exigences et maintenance d’une installation de traitement d’air :

a. Eléments constitutifs et fonctionnement d’une installation de

traitement d’air :

air
neut + ] t |
i
1 2 3 g 5
1 fittre 5 batterie de postchauffage 9 registre
2 - hatterie de préchauffage 6 gaine de pulzion
3 batterie de refroidizzement 7. gaine d'extraction
4 : humidificateur 8 : moteur

i _‘ -

Figure 4 : Circuit et éléments constitutifs d’une CTA. [57]

e Ventilateurs de soufflage et de reprise : Les ventilateurs d'alimentation
fournissent de I'énergie pour faire circuler l'air a travers le systeme. Les
ventilateurs centrifuges générent suffisamment de pression sans bruit et ils sont
plus couramment utilisés que les ventilateurs axiaux. Les ventilateurs d’air de
retour gerent 1’air avant les ventilateurs d'extraction, et fonctionnent en
conjonction avec les ventilateurs d’alimentation pour équilibrer I’alimentation et
I’évacuation d’air. Tous les équipements de récupération de chaleur génerent une
résistance (perte de pression) contre laquelle le ventilateur doit fonctionner. Les
ventilateurs d’extraction refoulent 1’air dans le conduit d’évacuation ou

directement a I’extérieur. [51]
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e Les échangeurs thermiques ou batterie : lls permettent obtenir, grace a un
thermostat, la température prescrite de I'air ambiant :
— Batteries froides et chaudes : ces échangeurs de chaleur transférent

I’énergie (la chaleur) d’un fluide a un autre, qui est physiquement séparé.

— Pour les batteries froides: sont situées au sous-sol (dont le
refroidissement est fait par 1’eau) ou sur le toit (dont le refroidissement est
fait par I'air). Ils sont alimentés en eau refroidie ou en fluide frigorigéne,
ainsi ils ont une double action de mise en température de l'air a traiter et
de déshumidification par formation d'eau condensée. Cette eau est utilisée
comme réfrigérant pour éliminer la chaleur du batiment et déshumidifier
I'air. Les circuits d’élimination des condensas doivent étre maitrises afin

d’éviter les risques de pollution. [51]

— Pour la Batterie chaude : elle est alimentée en eau chaude, vapeur ou

énergie électrique. Elle assure le préchauffage de I'air en cas de besoin.

e Humidificateur : L’arrivée de 1’eau a I’humidificateur ne doit pas faire pousser

des germes. On distingue 2 types d’humidificateur :

— Humidificateur de type bouilleur : par injection de vapeur. L’cau est
ainsi désinfectée (recommandé).

— Humidificateur a pulvérisation : L’cau est directement pulvérisee. (Il
n’est pas recommandé¢ a cause du risque élevé de contamination par des
bactéries surtout par Legionella). L’installation de cette technologie exige
des monitorings réguliers de la qualité de I'eau.

e Filtres : Ceux-ci sont placés pour purifier I'air entrant dans le systeme. Les trois
de différentes tailles dans l'air, a créer une résistance a I'écoulement et leur

capacité a retenir de poussiére. [51]
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Les filtres sont classés en fonction de leur valeur MERV (Minimum Efficiency Reporting
Value). Cela varie de 1 a 20 avec des valeurs plus élevées suggérant une meilleure efficacité du
filtre. Le MERV 10 pourra filtrer une taille de 1 a 3 um, tandis que le MERYV supérieur de 13

pourra filtrer des particules de 0,3 a 1 um.

Les URC nécessitent généralement des MERV 14 a 16. Les filtres dont le MERV
supérieur ou égal a 17 sont appelés « filtres a air » a haute efficacité (HEPA) [51]. Les filtres
HEPA avec MERV 17 ont une efficacité de 99,97% contre des particules de taille 0,3 um. Pour
les salles blanches comme le site de fabrication d'implants corporels, le MERV devrait étre de
20 (efficacité de filtration de 99,999%).

Habituellement, dans une CTA, il y aura un préfiltre a efficacité faible a moyenne agissant
comme un « filtre d’ébauche » éliminant les grosses particules et de nombreux microbes
(MERV < 4). lls sont appelés « filtres généraux » classés de G1 & G4. lIs ont une efficacité
allant jusqu'a 70% jusqu'a une particule de 10 um. Leur réle est tres bon dans l'arrestation, la
capacité d'arréter les grosses particules comme la saleté, les peluches, les cheveux et la

poussiere.

Aprés la filtration par préfiltre, l'air doit ensuite traverser un banc de filtres
supplémentaire (deuxiéme filtre de banc) avec une efficacité de 99% pour les particules jusqu’a
5 um, avec une chute de pression ne dépassant pas 20 mm de jauge d'eau. Ceux-ci sont appelés
« filtres fins » classés de F5 a F9 [58]. Ensuite, l'air passe a travers HEPA avec une efficacité
de 99,97% pour éliminer les particules de 0,3 pum de diametre et est envoyé dans chaque zone
du batiment. La chute de pression a ce stade ne doit pas dépasser 50 mm WG. Pour les particules
de 0,3 um, les préfiltres ont une efficacité de 30 a 35%, tandis que les post-filtres (filtres finaux:
HEPA) ont une efficacité de 99,97%. Des préfiltres jetables en ligne sont utilisés pour

augmenter la durée de vie du filtre HEPA.

Ce concept de filtration progressive augmente la durée de vie des filtres HEPA [51].
Pendant les flambées, la concentration d’ Aspergillus conidia en suspension dans I’air dans les
zones de soins aux patients peut atteindre 100 conidies/m® (CFU/m?®), tandis que dans les
chambres avec HEPA, une filtration inférieure a 0,1 CFU/m? a été signalée [59]. Les lignes

directrices pour le contrdle des infections dans les établissements de santé montrent que le
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systeme de filtration avec des filtres HEPA est adéquat pour la plupart des zones de soins aux
patients [60]. Ces filtres sont au moins efficaces pour éliminer les particules de plus de 0,3 pm

de diameétre [51].
L'attribut clé de tout filtre a air est un équilibre des éléments suivants : [28]
Flux d’air pour assurer une ventilation adéquate ;
Efficacité pour filtrer une gamme de petites tailles de particules ; et
Capacité a permettre des calendriers d'entretien raisonnables et rentables sans nuire au
débit d'air et a I'efficacité.
e Réseau aéraulique de conduite et de distribution de I’air.
e Equipements annexes tels que :
— Gestion technique centralisée.
— Récupérateur de calories.
— Pompes de circulation des fluides.
— Coffret électrique.
b. Maintenance et monitoring de I’installation d’une CTA :

Pour étre efficaces, tous les systémes assurant le traitement de 1’air de I’environnement
intérieur, doivent étre entretenus régulierement, faute de quoi, des pollutions spécifiques
peuvent éventuellement survenir. Plus le traitement d’air est complexe plus la maintenance et

le monitoring seront dures et pénibles.

L'interaction entre les ventilateurs et les filtres pour le maintien des directions de pression
et d’écoulement a divers endroits provoque une usure inévitable de 1'installation. Ce processus
nécessite une surveillance périodique des bouches d'aération, une surveillance des odeurs et le
remplacement des filtres conformément aux recommandations du fabricant, ainsi qu’une «
criminalistique des filtres » qui comprend la récupération du microbiote des filtres CVC
résiduels [61]. Outre les tests des filtres, I'entretien annuel des ventilateurs, des roulements et

des courroies, la réparation des fuites dans I'armoire et le conduit d'alimentation ainsi que la
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surveillance des performances des systemes de distribution d'eau glacée (échangeurs de
chaleur) sont tous néecessaires. [51].

Les programmes de maintenance peuvent étre de deux types : maintenance réactive, mise
en ceuvre en cas de dysfonctionnement de la centrale, ou programme de maintenance préventive
planifiée (PPM), réalisé a intervalles périodiques sans interrompre les soins aux patients. La
zone des soins intensifs reléve de la « catégorie a tres haut risque (catégorie A) » dans laquelle
les normes de maintenance sont critiques [62]. Pour ce faire, en plus de transmettre les
connaissances de 1'usine a 1'équipe de travail de 1’USI, il est essentiel que I'ingénieur rende ces
composants facilement accessibles, en particulier les composants tels que les portes d'acces
pour les bacs de drainage. Il devrait y avoir un étiquetage clair de chaque composant comme la
CTA, D’air extérieur (OA), I’air d'alimentation (SA), I’air de retour (RA) et I’air d'échappement

(EA), chacun avec des fléches indiquant les directions d’écoulement appropriées.

Tableau IV : Suggestion d’entretien pour le systéme de traitement d’air [63]

Assurer un etiquetage approprié des zones de I'installation des CVC, y compris la direction
du flux d’air en mentionnant OA, RA, SA, et EA.
Les entrées d’air extéricur doivent étre examinés pour detecter toute poussiere et humidite.

Les bacs de vidanges et les tuyaux doivent étre vérifiés pour toute accumulation d’eau de
condensation.

Nettoyer les serpentins du condenseur et de I'évaporateur.

La qualite de I'air intérieur doit étre frequemment verifice, géneralement tous les 6 mois.
Tests d"efficacite des filtres HEPA et étiquette de classement d’efficacite tous les 6 mois.
Lubrifier les roulements, les ventilateurs, et les picces mobiles des moteurs.
Surveillance continue de "humidite et de la temperature.
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c. Monitoring des performances du filtre HEPA

Les systémes de traitement d’air actuellement disponibles utilisent généralement un
systeme de filtre multicouche composé, souvent d'un préfiltre, d'un filtre a charbon, d'un filtre
antibactérien et d'un filtre HEPA. L'efficacité du filtre HEPA est évaluée par divers tests tels
que le test des particules d’huile dispersée (test DOP), le test des taches de poussiére et le test
d'arrét de poids. Une fois le filtre testé, son pourcentage d'efficacité et sa chute de pression a
travers le filtre doivent étre mentionnée sur le filtre comme « étiquette de cote d’efficacité »
[64]. Pour des performances optimales, les filtres HEPA doivent également étre testés tous les

6 mois, en dehors de la surveillance de la qualité de I'air intérieur. [65-66].
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Figure 5 : Test des filtres de la CTA : [67]

(Source : ASPEC)
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d. Le systeme de régulation intégré

La centrale de traitement d’air est régulée soit par son propre systéme de régulation

intégré, soit régulée par un systeme de régulation déporté, qui contréle :

¢ Latempérature d’air neuf, de soufflage, et de reprise,

¢ Action sur les vannes des batteries chaude ou froide.

% Latempérature entrée sortie du récupérateur,

e Action sur le moteur du récupérateur via un variateur de fréquence.
¢ Les pressions d’aspiration de soufflage et de reprise,
¢ Les débits d’air repris et soufflés,

¢ Action sur le moteur des ventilateurs via des variateurs de fréquences.
% Les fonctions de sécurité et maintenance :

¢ L’anti gel des batteries,

e Les pressostats d’encrassement des filtres,

e e registre de sécurité incendie et son détecteur associé,
2.5.2. La distribution et la reprise d’air

Il s’agit d’un systéme plein air neuf ou a passage unique (ventilation par déplacement) ou
du type traditionnel a recirculation (ventilation par mélange), ou l'air recyclé nécessite une
filtration adéquate [51-68-69]. La ventilation par déplacement présente des avantages tels
gu'une meilleure acoustique et moins de bruit, de faibles chutes de pression et une faible
consommation d'énergie, nécessite un degré de filtration inférieur et une efficacité de

ventilation élevée, car 100% d'air frais est fourni aux occupants [69].

L'efficacité d'un systétme a 100% d‘air frais combiné a des lumiéres UV est presque
similaire a l'utilisation d'air recirculé couplé a l'utilisation d'une filtration HEPA, a condition
qu'un nombre adéquat d'ACH (changement d’air par heure) soit maintenu. Le colt énergétique

de ce dernier est moindre par rapport au premier [70].
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La vitesse et la distribution de I'air jouent également un réle important dans le systéeme de
distribution de I'air. Le chemin préférentiel est celui du modéle de flux d'air laminaire des
espaces propres aux espaces sales détournant les particules vers les grilles d'échappement plutét

que le modele turbulent [71].

La distribution de 1’air au sein d’'une CTA est faite via des conduits ayant des surfaces
non obstruées, non poreuses, et lisses a I’intérieur, afin d’éviter toute éventuelle diminution du
débit du flux d’air. Les conduits doivent étre étanches pour ne pas avoir des infiltrations d’air.
La séparation des zones de différentes classes et I’interdiction des transferts d’air qui peuvent
étre produites par le vent de I’environnement extérieur, sont réalisés a 1’aide des clapets d’air

hermétiques au niveau des réseaux de distribution d’air.

Une unité terminale permet la distribution de 1’air, au sein des zones ou les contrdles ne

sont pas maitrisés, grace a une gestion indépendante de I’air.

Toutes les zones de travail d’un établissement de santé doivent étre équipées de ventilo-
convecteur avec des tubes installés dans les faux plafonds. Ce bloc de ventilation est doté
¢galement d’un filtre, d’échangeurs thermiques froides et chaudes et d’un ventilateur pour
ajuster le conditionnement d’air dans chaque local en cas de besoin. Un recyclage de ’air est
assuré dans le local au niveau du ventilo-convecteur. La CTA hygiénique assure un débit d’air
frais minimum réglementaire et I’extraction est généralement réalisée dans les zones a pollution

spécifique (sanitaire) dans des proportions identiques au débit d’air neuf soufflé [72].

Un « Spilotair » est récemment additionné aux équipements de la zone de reconstitution
des cytotoxiques. Ce sont des équipements terminaux installés au niveau des faux-plafonds de
la piece ou la zone du travail. Ils sont approvisionnés avec de I’air traité par la centrale du
traitement et possédent des échangeurs thermiques froides et chaudes. Le ventilo-convecteur
différe du Spilotair dans le fait qu’au niveau de ce dernier seul I’air frais est traité par les
échangeurs thermiques terminaux et qu’il posséde une géométrie permettant la création d’une
dépression tres forte ce qui induit un taux élevé d’induction. L’air traité par la centrale de
traitement d’air (tres froid) est mélangé avec de 1’air repris dans un conduit d’air droit pour

diffuser un air proche de I’environnement intérieur. [72]
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Au sein d’une zone de reconstitution des cytotoxiques, le choix de la diffusion d’air est
fait des la conception variant selon la technique du flux non unidirectionnel, ou du flux
unidirectionnel. Ils permettent respectivement une dilution de la contamination générée par les
activités internes par mélange de I’air soufflé (turbulent) avec 1’air ambiant, ou un balayage des
contaminants particulaires et microbiologiques par le flux d’air laminaire et obtenir ainsi une
qualité¢ d’air élevée au niveau du local. Le recyclage de 1’air qui est réinjecté, par les

phénomenes de reprise d’air, dans la centrale de traitement d’air ou il est traité en conséquence.

2.5.3. Le réglage de différents paramétres de fonctionnement de la
CTA

Les services techniques assurent I’ajustement et le réglage des différents parametres de
fonctionnement de la CTA pour garantir les normes de la qualité de 1’air pour certaines zones

comme la zone de reconstitution des cytotoxiques.

A la sortie de toutes les centrales de traitement d’air, la consigne de température est plus

basse par rapport a la température de reprise d’air en été, et vice-versa en hiver.

Certains systemes de traitement d’air ayant pour but la protection des opérateurs assure
une surpression du local par apport d’air soufflé qui n’est pas repris finalement. La pression
différentielle optimale est entre 10 et 15 Pascals pour 2 zones adjacentes de classes de propreté
différentes. Ainsi, le renouvellement d’air est trés important pour diluer les charges particulaires
et de biocontaminants générés afin d’atteindre les classes particulaires requises. Les ordres de

grandeurs suivants sont donnés a titre indicatif [73] :
- ISO 7 : entre 25 et 40 volumes / h.
- I1SO 8 : entre 15 et 20 volumes / h.

La gestion de la surpression/dépression et du taux de renouvellement dans une salle ne
peut étre réalisée séparément au niveau des équipements installés dans 1’établissement de santé.
Un manomeétre est placé en proche de la porte de la zone de reconstitution des cytotoxiques,
permettant le monitoring des pressions différentielles entre la zone et un point a I’extérieur. Les
autres salles de 1’établissement n’assurent pas un contréle des taux renouvellement d’air

normalement.
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2.6. Les différents parameétres de I’air

Tableau V : Différents paramétres pour un traitement d’air [74].

Paramétre Uniteé de Instruments Moyens
Traitement physique mesures de mesures techniques
d'obtention
Elimination de Classe Concentration | Compteur de Filtre.
particules. d’empoussiérement. = particulaire. particules.
Filtration
Elimination des Classe Unité formant | Appareil & Systéme de
biocontaminants =~ microbiologique. | colonie (UFC) filtration ou | renouvellement
impaction sur d’air.
milien gélosé.
Changement de
pression du Manométre Ventilation
local par rapport Pression Bar ou un capteur mécanique
Aspiration et/ou | ala pression Ou Pascal de pression. contrdlée.

Insufflation atmosphérique.

Maitrise des Classe Concentration Hotte et
flux d’air. d’empoussiérement = particulaire et Systémes de
et microbiologique. UFC soufflage.
Humidification | Condensation Hygrométrie. Taux Hygromeétre. | Humidificateur.
de Iean. d’hygrométrie.
Chauffage et/ou Chaleur Température. °C,Kelvin. | Thermomeétre. | Batteries froides
rafraichissement. et chaudes

2.6.1. Les caractéristiques physiques de I’air

L’air est composé d’une variété de gaz, d’humidité, de particules et de germes : c’est de

I’air humide pollué.
- On distingue que :

o L’air sec est un air pur qui ne contient ni particules ni biocontaminants, ainsi il est

dépourvu d’humidité.

o L’air humide est un air pur qui ne contient ni particules ni biocontaminants mais
doté d’une teneur en humidité sous forme de vapeur d’eau. C’est généralement de

I’air sec mélangé avec la vapeur d’eau.
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Air réel = Air sec + Humidité. [75]

L’air sec peut étre considéré comme un gaz parfait, alors que 1’air humide est un mélange
idéal de gaz parfaits. Les lois des gaz parfaits permettent d'établir les expressions littérales qui

permettent le calcul des caractéristiques de 1’air humide. [76]

L’humidité est un facteur important non seulement dans diverses industries, mais aussi
dans la qualité de I’environnement intérieur, dans le traitement du contréle de l'environnement
et dans I'évaluation du stress thermique, de la santé et de la productivité des personnels. Une
mesure précise et fiable de I’humidité est un point clé pour les risques sanitaires. En régle
générale, la quantité de vapeur contenue dans un échantillon d’air humide est exprimée en

termes d’humidité relative (HR). [77-78]
2.6.1.1. Les caractéristiques physiques de I'air sec

Tableau VI : Les différents constituants de I’air sec. [79]

Constituants Symbole | Volume en % | Masse molaire*
AZOTE N2 78.09 28.000
OXY GENE 02 20,93 32,000
HYDROGENE H2 0.01 2,016
DIOXYDE DE CARBONE| CO2 0,035 44010
ARGON A 0,933 39,950
NEON Ne 0.0013 20.100
XENON Xe 0.0001 131,300
KRYPTON Kr 0.0001 83,800
HELIUM He 0.0005 4.003

2.6.1.2. Caractéristiques physiques de I’air humide

L’air humide est un mélange d'air sec et de vapeur d’eau, de gouttelettes, de givre ou de
neige. En conditionnement d'air, on considére que I'numidité est constituée essentiellement de

vapeur d’eau. [79]
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Le role de I’installation de climatisation est le maintien de 1’état de I’air dans la salle que

I’on veut conditionner.

Un diagramme de 1’air humide appelé également « diagramme Psychrométrique » est
utilisé pour aider a représenter les différentes transformations de 1’air et le calcul des éléments

de I’installation de climatisation.
Remarque importante :

Quel que soit le traitement étudié (Chauffage, rafraichissement et/ou humidification,

deshumidification), le débit massique de [’air sec est la seule grandeur qui reste constante.
2.6.1.2.1. Psychrométre

« Le psychrométre est un instrument dote de 2 thermometres utilisés pour la mesure de
la température humide et séche de ['air. Il représente les caractéristiques physiques et
thermodynamiques d’'un mélange « gaz-vapeur ». Il permet la mesure de 2 grandeurs
fondamentales de [’air humide. » [80]

La méthode psychrométrique de mesure de I’humidité relative est connue depuis trés
longtemps. Le psychrometre mesure I'humidité relative en fonction du refroidissement par
évaporation. L'appareil contient deux sondes de température comme éléments de mesure. Une
sonde est placée pour mesurer la température de 1’air ambiant, appelée température bulbe
sec. Une autre sonde enveloppée d’un tissu humide est placée a proximité du bulbe sec pour
mesurer I’effet de refroidissement de I’évaporation. Sa lecture s’appelle la température du bulbe
humide. Un ventilateur est utilisé pour la ventilation de 1’air ambiant. Le psychrometre est une

méthode indirecte de mesure de I’humidité relative. [81]

Actuellement, des instruments numériques permettent la mesure et la détermination
rapide de toutes les caractéristiques avec une faible incertitude en ce qui concerne la qualité de

la ventilation et d’évaporation de 1’eau sur le thermométre de bulbe humide.
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Figure 6 : Psychrométre [82-83]

Avant d’étudier les caractéristiques du diagramme psychrométrique et ses expressions

littérales de calcul, il parait utile de définir les éléments suivants :

®,

¢ Pression de vapeur saturante : [76-84-85]

Les phases de I’eau peuvent étre définie avec précision par sa pression de vapeur comme

tous les liquides.
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Pour une température séche donnée :

« Si la pression de vapeur saturante est supérieure a la pression de vapeur de I’eau, on
parle de pression partielle de vapeur d’eau. L’état ici est dit monophasique, parce que 1’eau est
sous forme de vapeur. La vapeur d’eau coexiste avec 1’air sec pour former un mélange

homogéne appelé « I’air humide ».

« Si la pression de vapeur saturante égale a la pression partielle de vapeur de ’eau.
L’¢état ici est dit biphasique, parce que I’eau sous forme liquide coexiste avec la vapeur d’eau
et les 2 phases sont en équilibre. Cet équilibre peut étre illustré sur une courbe de pression de

vapeur saturante qui est fonction de la température.

La courbe est nommée « courbe de pression de vapeur saturante » ou « de saturation » :
a une température séche donnée, le point de coordonnées ne peut définir qu’une seule situation
d’équilibre.

« Finalement, si la pression de vapeur saturante est inférieure a la pression de vapeur de
I’eau, toute 1’eau sera condensée. L’air est dit « sursaturé » et la zone correspondante est
nommeée « zone de brouillard » ou « de sursaturation ». L’eau s’est avérée étre sous forme de

liquide ou de glace.

Dans la courbe, on utilise des coordonnées rectangulaires pour exprimer la pression de

vapeur saturante (en ordonnée) en fonction de la température seéche (en abscisse).

La pression partielle (Po) de la vapeur d’eau contenue dans 1’air est représentée par I’axe

vertical. La pression partielle est exprimée en kilopascal ou en millibar [84].

La concentration en vapeur d’eau augmente, tout en suivant une isotherme, jusqu’a ce
que D’air arrive a la saturation, cet état de saturation permet de déterminer la pression de

saturation (Psat) exprimée sur I’axe des ordonnées [84].

La courbe suivante illustre les différentes zones :
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Figure 7 : diagramme de Pvs en fonction de la température. [79]
(Source : DIMCLIM)
v La zone représentant I’air humide (eau a 1’état de vapeur) : pv < pvs.
v La zone de brouillard (eau a I’état liquide ou neige) : pv > pvs.

v La limite entre ces deux zones ci-dessus est déterminée par une courbe « incurvée » de

saturation (I’eau coexiste a 1’état de vapeur et liquide) : pv = pvs.

% Humidité absolue ou teneur en humidité (ou teneur en eau) :

« Il s’agit de la quantité d’eau présente dans [’air a |’état de vapeur voire méme a l’état
liquide ou de glace par rapport a la masse totale de ['air sec. La lettre « X » est sa désignation
la plus couramment utilisée, mais on utilise également la lettre w. Elle est exprimée en gramme

d’eau / kilogramme d’air ». [79]

L’humidité absolue contenue dans 1 kg d'air sec est également appelée humidité
specifique, qui dépend directement de la pression atmosphérique et de la pression de vapeur
d’eau. [79]
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On peut ajouter, sur la courbe de saturation ci-dessus, un 2°™ paramétre au niveau ’axe

des ordonnées représentant 1’humidité absolue. [76-85]

Cet axe vertical (ordonnée) est situé a droite du graphe, et représente une deuxieme

grandeur fondamentale qui détermine la teneur en vapeur d’eau dans I’air. [84]

Les lignes horizontales, nommées isohydres, sont des lignes représentant des teneurs

constantes en vapeur d’eau.

X (g/kg)

16

A— 114

Humidité absolue

12

—F 10

Figure 8 : diagramme de I’humidité spécifique. [84]

(Source F. Cabeza - Mai 2002)

< Humidité relative (ou degré hygrométrique) :

« L ’humidité relative Hr ou degré hygrométrique ¢ est le rapport entre la pression
partielle de vapeur d’eau de I’air humide (a une température) et la pression de vapeur saturante

a la méme température considérée. » [79]

L’humidité relative de I’air est dite qu’elle est au maximum (100 %), lorsque 1’air (Situé

sur la ligne de saturation), est saturé de vapeur d’eau. L’humidité relative dans cette ligne est

constante [84].
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Si la teneur en vapeur d’eau est divisée par 2, I’air se trouvera sur une ligne saturée de

moitié, c'est-a-dire a I’humidité relative égale a 50 %.

Un réseau de courbes a différentes valeurs de ’humidité relative constante, peut étre tracé

sur le graphe.
Remarques :
- La valeur de I’humidité relative est donc comprise entre 0 et 1 (ou 0 et 100%).
- Quand I’humidité relative égale 0, dans ce cas 1’air est absolument sec.
- Quand I’humidité relative égale 1, dans ce cas I’air est a 1’état de saturation.

- Plus la Po de vapeur d’eau est proche de la Pvs, Plus le degré hygrométrique est élevé

[76-79-86].

Point de rosee s gkg

3 g/kg

Y

6 °C

Figure 9 : diagramme de I’humidité relative. [84]
(Source F. Cabeza - Mai 2002)
% Température de rosée :

« La température rosée ou point de rosée est obtenu quand la vapeur de I’eau présente
dans [’air commence a se liquéfier (condenser) lorsqu’elle entre en contact avec une paroi

froide refroidie doucement. Formant par la suite des gouttelettes d’eau » [79].
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Supposons un volume d’air qui serait refroidi, tout en maintenant son humidité spécifique
constante. Cet air perdra au fur et & mesure sa capacité a évaporer 1’eau. Lorsque tout 1’air est
saturé, une réduction supplémentaire de la température provoquera une condensation partielle
de la vapeur d'eau, et nous savons dans ce cas que nous avons atteint le point de rosée de 1’air.
Le point de rosée est symbolisé par nr ou tr [76-85-87].

Autrement dit : Si on part d’un point A du diagramme (de droite a gauche), sur une
isohydre, on tombe sur la courbe de saturation en un point nommé tempeérature de rosée ou
point de rosée, dont la température exprimée sur 1’axe des abscisses est la température de rosée
de A appelée « tr ».

La «tr» dépend de la T° séche, de I’humidité absolue donc de la pression partielle de
vapeur d’eau [84].

La «tr»d’un environnement, sur le diagramme de [’air humide, correspond a
I’intersection entre une droite du niveau du point d’environnement et la courbe de saturation,

puis la projection sur 1’axe des abscisses.

Point de rosée A
- e —6 g/kg

| Température de rosée
6 °C

Figure 10 : Diagramme du point de rosée. [84]

(Source : Source F. Cabeza - Mai 2002)
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s Température de bulbe humide :

« Si on se déplace, d’un point A du diagramme, sur une isenthalpe, la température au
point de la courbe de saturation représentée sur [’axe des abscisses est généralement appelée

température humide #n ou th du point initial considére » [84].

La température humide ou température de bulbe humide est la température exprimée par
un psychrometre. Ce dernier servait 8 mesurer le niveau d’humidité d’une zone, avant I’arrivée

des instruments de mesure électroniques.

Sur le diagramme de I’air humide, 1’air arrive a la saturation en suivant une isenthalpique.
En déterminant la température de saturation et la température normale, on peut conclure le

niveau de I’humidité relative de I’air sur le graphe [76-84].

Température humide

Figure 11 : Diagramme de température de bulbe humide [84]

(Source : Source F. Cabeza - Mai 2002)

s Température de bulbe sec :

La température séche, située sur 1’axe des abscisses, représente une grandeur

fondamentale du diagramme de ’air humide. Elle est symbolisée par « ts » et exprimée en °C.
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Les lignes qui sont paralléles a 1’axe des ordonnées, nommeées « isothermes » sont des

lignes ou la température seche est constante [84].

Température séche /

7

te 5 15 25 35°C

Figure 12 : Diagramme de température de bulbe sec. [84]

(Source : Source F. Cabeza - Mai 2002)

< Enthalpie spécifique :

« L’enthalpie spécifique représente la quantité de chaleur présente dans [’air humide
dont la masse d’air sec est de 1 kg. Elle s exprime en kJ/kg (ou en kcal/kg, autrefois). Autrement

dit, c’est la somme des quantités de chaleurs sensible et latente de I’air sec et de la vapeur

d’eau rapportée au kilogramme d’air sec » [79- 84].
L’enthalpie présente dans 1’air peut aussi €tre exprimée par le diagramme de 1’air humide.

L’ensemble de droites obliques axiales a I’échelle des enthalpies forme des lignes a

enthalpie constante, nommeées « isenthalpes » [84].
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Figure 13 : Diagramme de I’enthalpie spécifique. [84]

% Masse volumique :

« La masse volumique représente la masse d’air sec occupé par 1m?* d’air humide. Les

lignes qui sont inclinées 1égerement vers la gauche représentent la masse volumique constante,

symbolisée par (p) et exprimée en kg/m®». [84]

I1 suffit de connaitre juste 2 grandeurs physiques de 1’air humide (considéré pris a une

pression atmosphérique donnée) pour préciser son état, tandis que le reste des autres grandeurs

(Source : Source F. Cabeza - Mai 2002)

peuvent étre indiquées a 1’aide du diagramme de 1’air humide. [84]
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Masse volumique

kg/m3

1,25 1,20 1,15 1,10

Figure 14 : Diagramme de la masse volumique. [84]

(Source : Source F. Cabeza - Mai 2002)

2.6.1.2.2. Diagramme de I’air humide (ou diagramme psychrométrique) :

Les calculs des caractéristiques de l'air humide étant fastidieux et presque toujours
répétitifs, un diagramme de I'air humide est ainsi établi pour déterminer graphiquement, toutes

les caractéristiques de 1’air en connaissant au moins deux d’entre elles.

Ce diagramme ronéotype sous forme d’un graphe les évolutions de 1’air au moment d’un
traitement. Il a été établi pour une masse d’air sec de 1 kg et une pression atmosphérique
généralement égale a la pression atmosphérique normale (101325 Pa), donc pour une altitude
de 0 m. Au-dela, il faut rectifier [85-88].

a. Principaux diagrammes psychromeétriques :
Les diagrammes de I’air humide différent par : [79-86-88]
- L’enthalpie spécifique.
- L’humidité absolue.
- Le calcul de la Pvs.

- L’angle des axes de coordonnées.
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Et on distingue :

¢ CARRIER : Coordonnées rectangulaires (o= 90 °).

¢ A.S.H.R.A.E : Coordonnées non rectangulaires (o = 88°).
¢ C.0.S.T.I.C : Coordonnées non rectangulaires (o = 92°).
¢ PORCHER : Coordonnées non rectangulaires (a= 92,5°).
e MOLLIER : Coordonnées non rectangulaires (a= 135°).

Les différents types de diagrammes cités ci-dessus sont utilisés selon les concordances de

chacun, ils sont comparables et donnent des résultats presque similaires.

b. Exemple de Diagramme de I’air humide :

DIAGRAMME DE L'AIR HUMIDE Pression atmosphérique 97772,6 Pa  Altitude 300 m

30 30

N
R
. )
"
~ ) 2
\ =
A g
IR s . @
oAl %
< - =
ny \ | G
S P \\
. < B <
N i h
h \ T b
f ) < < -
\‘\\‘ I | i et U 4
=y i \ N} \
\“ﬂ Jf : Tl b i \x‘ < 15 r )
=i = L =[] | - SRR =< .
T e I TR PP TR 8
NI = Y 4 = ST A T d S (e T I
SR LT, LT ] P g [~
¢§§/‘ Hl1<] ,bm-}‘ ?-«'> Dt L1 *}/")‘ "i\ «;\Eg\ﬂ NS | 4
= PP e ol R e e NS A T B ™~ R——— i
s e e e P e s e B TS e L il e BT \
B = oy I L o e e A R ol \ T N By o \ %L HENE
I = s o e e e e s N T S _\T\ VR TR T
-10 B 0 5 0 0 = 0 4

15 2 3
Température séche [°C] DimClim @ 2011-2019

Figure 15 : Le diagramme psychrométrique. [79]

(Source : DIMCLIM)
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Figure 16 : Les différentes zones du confort thermique [89]
2.7. La surveillance de Pair

Un type de surveillance essentiel concerne le contrdle, I’entretien, la manutention et la
réparation de certains éléments du systéme de traitement d’air a la charge du service technique.
Au sein de 'URC, le systeme gestion technique centralisé¢ (GTC) surveille en permanence
I’hygrométrie, la température, et la perte de charge sur tous les éléments de traitement d’air de
sorte que la dérive puisse étre observée ou non, et que les dysfonctionnements puissent étre
analysés plus facilement. Le manomeétre de contrdle placé a la sortie de la zone de reconstitution
des cytotoxiques aide le technicien du service a ajuster les parametres de fonctionnement. Le
remplacement des filtres est fait conformément aux instructions de perte de charge du
fournisseur. Une commande d’alarme est saisie dans le systéme gestion technique centralisé

pour chaque filtre présent sur chaque centrale de traitement d’air [30-33].

Le préfiltre gravimétrique est remplacé en moyenne tous les deux mois, la durée de vie
du filtre intermédiaire opacimétrique est de 8 mois, et le filtre a haute efficacité est généralement

remplacé tous les 18 mois.

Un deuxiéme type de surveillance comprend I’analyse de la propreté de 1’air y compris la
mesure de I’intégrité des filtres, le contrdle particulaire et de biocontaminants [30-33].

Actuellement, cette analyse se justifie dans les établissements de santé et centres d’oncologie

48



uniquement dans les zones a atmospheres contrdlées (ZAC) telle que I'unité de reconstitution

des cytotoxiques.

Une fois par an, c’est la fréquence de cette analyse déterminée par le comité de lutte
contre les infections nosocomiales. Toutefois, la survenue d’une épidémie par exemple ou en
cas de travaux, des analyses annexees seront organisees et programmées. Chaque année, une
date d’analyse est fixée en fonction du changement des filtres et d’autres événements imprévus

comme le cas de cette année a cause de la pandémie du coronavirus.

Les zones d’échantillonnage pour déterminer la propreté particulaire et microbiologique

de I’air sont fonction du volume de la zone et de la nature de ’activité exercée.

Les parameétres recherchés dans de cette analyse et les spécifications de conception de
I’installation de traitement d’air pour la zone de reconstitution des cytotoxiques sont : les
pressions différentielles ; le taux de renouvellement d’air ; la température ; le débit d’air soufflé
et d’air neuf; la vitesse d’air ; I’humidité relative ; I’intégrité des filtres ; la propreté particulaire;

la propreté microbiologique ; la cinétique de décontamination.
2.7.1. Le suivi de ’air extérieur

C’est en 1997, que le ministére de I’environnement au Maroc a décidé de mener deS
campagnes en vue d’évaluer la qualité de I’air, a cet effet et a I’aide d’un laboratoire mobile,
I’agglomération de Rabat fut soumise a cet expérience, I’objet est d’évaluer la pollution dans la
ville en comparaison avec les concentrations mesurees aux différentes normes. Les résultats ont
poussé a une sensibilisation pour que les pouvoirs publics réalisent des stations fixes de mesure

en permanence de la qualité de I’air. [90]
Plusieurs dispositifs et instruments techniques assurent cette activité tels que :
2.7.1.1. Le réseau du monitoring de la qualité d’air

Il se compose en général, d’une station équipée d’un analyseur pour la mesure en
permanence des polluants de I’air, d’une ligne téléphonique (modem) de transmission de
données, d’un systéme d’acquisition de données et d’un serveur pour le traitement de

I’information.
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Aujourd’hui, le réseau du monitoring de la qualité d’air compte 29 stations fixes dont le

but est la prévention, la mesure et I’information du public, les décideurs et les autorités locales.
Ces stations sont réparties sur différentes villes du Maroc : [90]
- 13 Stations entre Casablanca et Mohammedia.
- 03 stations a Marrakech.
- 02 stations a El Jadida.

- 01 seule station dans chacune de Tanger, Rabat, Salé, Kénitra, Settat, Safi, Benslimane,

Fes, Essaouira, Agadir, Khouribga.

La figure 17 suivante illustre le schéma d’un réseau du monitoring de la qualité de I’air.

| Modélisation
E

Air extérieur -
/ o
Expertise

b= Jud
= l.... e ... > el Etude
- b V

UN ——
aR + validation
* R de la mesure

Analyse + acquisition

N
b

Diffusion de la donnée

Figure 17 : Architecture d’un réseau de surveillance de la qualité de I’air [91]

(Source : AIR BREIZH)
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2.7.1.2. Laboratoire mobile de mesure de la qualité de I’air
Ce dispositif a pour objectif : [90]
- La réalisation d’une évaluation de la pollution de I’air dans la ville.
- Implantation de nouvelles stations pour la mesure de la qualité d’air.
- Ameélioration du monitoring effectué par les stations fixes.

- Répondre a I’impact des unités industrielles, évaluation de la qualité de 1’air, ainsi que

les autres préoccupations locales.

- Analyser la représentativité des stations de mesure.
2.7.1.3. Modélisation

Les modeles permettent une meilleure compréhension de I’interaction entre les conditions
météorologiques, les émissions de contaminants atmosphériques, et les niveaux de pollutions

mesurés en milieu rural ou urbain. Ce sont des outils indispensables pour : [90]

- Evaluer des mesures de minimisation des émissions de polluants atmosphériques sur le

long terme, et comprendre les phénomeénes de pollution atmosphérique.

- Réaliser une évaluation de I’efficacité des politiques de minimisation des émissions de
contaminants atmosphériques a travers les secteurs d’activités ou a travers des prévisions, afin

d’atteindre les objectifs requis en matiere de qualité de ’air.

- Déterminer la tendance des bulletins quotidiens pour notifier et avertir les autorités

compétentes lorsqu’il y a risque de dépasser les seuils.

- Etablir des cartes de concentrations des contaminants atmosphériques a partir des

mesures temporaires afin d’appréhender la qualité de 1’air en tout point d’une zone donnée.
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3. Les avantages et les inconvénients d’un systéme de traitement
d’air
v' Lesavantages :

- La filtration dilue les concentrations (ou disperse) des particules viables et non viables
en suspension dans l'air qui peuvent causer des maladies infectieuses et/ou contaminer les
préparations. Ainsi, des taux de ventilation plus élevés réduisent la prévalence des maladies

infectieuses aéroportées [92-93].

- Des taux de ventilation élevés (supérieurs & 10 litres / seconde par personne), jusqu'a
environ 20 a 25 litres / seconde par personne, sont associés a une diminution significative de la
prévalence des symptdmes du syndrome des batiments malsains ou a une amélioration de la

qualité de I'air percue dans les locaux [94-95].

- Une ventilation améliorée peut augmenter les performances des taches et la productivité

dans I’environnement du local [96].

- L’humidité intérieure est influencée par les taux de ventilation. La ventilation réduit

généralement les niveaux d'humidité a I'intérieur [97].

- Des risques accrus de cancer du poumon, de crise cardiaque, de maladie cardiaque et
d'accident vasculaire cérébral ont été liés a I'exposition a la fumée de tabac ambiante et aux
produits de désintégration du radon. Les taux de ventilation réduisent généralement les

concentrations intérieures de ces agents [98].
v' Lesinconvénients :

- Certains micro-organismes peuvent se développer dans les serpentins de
refroidissement et les bacs d'égouttement, ainsi que dans les humidificateurs d'air et les tours
de refroidissement, provoquant ainsi des maladies ou des symptomes respiratoires, tels que la
Iégionellose et la fievre des humidificateurs [99]. Des preuves supplémentaires ont été fournies
par une étude d'intervention en aveugle qui a montré une réduction significative des symptémes
respiratoires et autres pendant les périodes d'irradiation ultraviolette des serpentins et des

casseroles dans les immeubles de bureaux [100].
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- Des taux de ventilation bas (inférieur a 10 litres/ seconde par personne) sont associés a
des prévalences significativement plus élevées d'un ou plusieurs problémes de santé ou a une

mauvaise qualité de I'air percue dans les locaux [94].

- Les taux de ventilation inférieurs a un demi-renouvellement d’air par heure constituent

un risque pour la santé dans les locaux en Norvege [95-101].

- Une humidité intérieure trés élevée est associée a une croissance accrue de micro-

organismes tels que les moisissures et les bactéries [97].

- Une humidité relative supérieure a environ 50% augmente les niveaux d'acariens a
I'intérieur. De faibles taux de ventilation peuvent donc augmenter la prévalence ou l'intensité

des symptomes allergiques et autres [102].

- Les microorganismes pathogénes peuvent étre transportés par les systemes de
ventilation, et certaines données indiquent que des taux de ventilation inadéquats dans les
locaux des hopitaux influencent I'exposition aux agents infectieux en suspension dans l'air, tels
que les bacilles tuberculeux [98]. Cependant, les informations disponibles sont insuffisantes
pour spécifier les exigences minimales de ventilation des hopitaux en relation avec la

propagation des maladies infectieuses aéroportées [93].
4. Les progres récents sur les systéemes de ventilation

Un systéme de ventilation efficace ajuste ses divers composants tels que le chauffage, le
refroidissement, la filtration de l'air, la distribution d’air, le débit d’air et les taux de
renouvellement d’air en fonction de I'environnement, des besoins du clinicien et du patient. Les
systémes modernes ont la capacité de contrdler la qualit¢ de I’air intérieur en évaluant la
température, la concentration de dioxyde de carbone (CO>), I’humidité et les débits d'air et en
les ajustant en fonction de I’environnement de travail. Un « HVAC intelligent » peut détecter
I'interaction entre les opérateurs et la zone a atmosphere contrdlée et modifier I'environnement
de travail en fonction des besoins, avec une utilisation minimale d'énergie thermique ou
¢lectrique, contribuant ainsi a la conservation de 1’énergie visant a créer un « hopital vert ou
éco-responsable » [103-104]. Compte tenu des besoins variés en matiére de ventilation pour

divers lieux ainsi que les opérateurs, un progrés supplémentaire dans ce domaine est une
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évolution vers « la ventilation personnalisée », ou les terminaux d’alimentation en air sont
situés a proximité de la zone de respiration des opérateurs qui peuvent réguler la température et

I’humidité et ainsi leur propre qualité de 1’air inhalé [105].
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Deuxieme partie : Les Zones
confinées
I. Introduction

Une zone confinée fait référence a un espace partiellement ou entierement clos qui n’a
pas été construit pour étre occupée en permanence par les personnels, elle dotée de moyens

d’acces limitées ou difficiles (en cas d’incident) méme pour les secouristes.[106]

Cependant, de temps a autre, ces zones doivent étre accessibles pour la réparation, la

maintenance, le nettoyage, I’inspection, etc... [107]

La conception et I’emplacement d’une zone confinée, limitent les échanges de ’air avec
I’environnement extérieur. Ceci peut, dans certains cas, provoquer un danger pour la santé des
opérateurs qui y pénétrent a cause des agents chimiques et matiéres utilisés, I’insuffisance de
ventilation mécanique ou naturelle, et également a cause de la nature des travaux qui y sont
effectués [108-109-110].

Plusieurs secteurs d’activité travaillent dans des zones confinées et beaucoup d’opérateurs

et personnels sont concernés. Parmi ces secteurs on trouve :

- Les Etablissements de santé, les industries pharmaceutiques, la biotechnologie, les
dispositifs médicaux, le domaine nucléaire, les nanotechnologies, le domaine agro-alimentaire,

et le domaine du cosmétique etc... [111]

Dans ces zones, les dangers sont bien réels, ils peuvent méme provoquer des accidents
graves voire mortels, dus a I’épuisement de I’oxygeéne 1’air, de gaz toxiques et/ou explosifs

etc....

Tout personnel impliqué dans les risques de ces activités doit recevoir une formation
initiale et continue approuvée par 1’établissement, y compris une formation pour la
manipulation en toute sécurité et la gestion des fuites ou des déversements. Chaque personnel

doit avoir un guide indiquant la formation initiale et continue pour les manipulations sires.
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L’acceés dans une zone confinée est controlé, par conseéquent, il est nécessaire que le personnel
autorisé et qualifié procéde & une analyse préliminaire approfondie des risques en vue de définir
les mesures de prévention et de protection a mettre en ceuvre pour non seulement minimiser les

risques d’accidents, mais également contrecarrer les risques qui en résultent [112-113].

Conception et réalisation de salles propres

. 2
® Traitement de l'air :
Gaz :

.................

- :
@ Fluides liquides

Equipements de la salle propr\

.
@ Prestation de services

® Equipements d'exploitation

Figure 18 : Schéma d’une zone confinée (Source : Aspec) [114]

1. La contamination dans la zone confinée

1. Sources de la contamination

Les sources et les voies de contamination des produits cytotoxiques varient selon les
zones de production. En effet, chaque zone présente une combinaison distincte de facteurs de
risque environnementaux tels que I’architecture, la conception, le climat, etc... [115]. Les
combinaisons de ces facteurs de risque environnementaux affectent la propagation et la
fréquence des biocontaminants et particules exogene et/ou endogene et ont par la suite un effet
sur le risque de contamination des préparations cytotoxiques. Principalement, les agents
particulaires ou pathogénes peuvent contaminer les produits sur place par diverses voies,
notamment : les dépOts atmosphériques, le comportement de I’homme et sa gestuelle, etc...
[116].
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2. La contamination microbiologique

La biocontamination ou la contamination microbiologique est définie, selon la norme ISO
14698, comme étant la contamination par des particules viables, il s’agit généralement de virus,
bactéries, champignons ou levures qui sont présentes en partie dans 1’environnement mais

provenant principalement de I’homme. [117]

L’air et les surfaces sont naturellement contaminés par des micro-organismes d’origine

environnementale ou humaine. [118]

De plus, I’Homme possede une flore microbienne commensale importante (voir figure

19).
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Figure 19 : Les Contaminants microbiens chez I'homme. [119]

(Source : Pinterest / Denise Deléglise)

Ils peuvent étre des agents pathogénes, voire méme des germes qui induisent des spores
ou ceux responsables de la formation de spores. La dégradation de certaines bactéries peut
amener a la production d’endotoxines, substances pyrogenes susceptibles d’entrainer des

inflammations chez les patients.[120]
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La contamination microbienne peut avoir également pour origine les matériels et produits

provenant d’industries a moindres exigences que 1’industrie pharmaceutique.

Afin de minimiser le risque de contamination par des microorganismes, il est donc
nécessaire de lutter contre tous les types de contaminant en général et essentiellement les

particules, au cceur de ce travail.

3. La contamination particulaire : [121]

Les particules ont plusieurs origines : les instruments de travail, les fibres textiles, les
vétements, le maquillage, les particules biologiques comme les cheveux, 1’usure des machines
et équipements, et squames. Ce sont des particules inertes dites non viables, caractérisés par
leur diameétre. Les particules sont de tailles variables, les plus petites se trouvent en suspension

dans I’air, tandis que les particules de grandes tailles se trouvent sédimentées.

Comme précise dans la partie « Traitement de 1’air », ’Homme est la principale source
de contamination particulaire, et la charge des particules émises dépend directement de ses
gestuelles et ses comportements. Une personne au repos relargue beaucoup moins de particules

dans I’air qu’une personne en mouvement continu.

Contrairement a la contamination microbiologique, en réalité les particules ne présentent
pas, a eux méme, un risque pour les patients et les personnels, mais les particules de grosses
dimensions (dont le diamétre est de I’ordre de S5pum) semblent vectoriser les germes provoquant

ainsi des éventuelles biocontaminations.
3.1. Air extérieur

Le diamétre des particules contenues dans 1’air de I’environnement extérieur est supérieur
a0,1um et est compris entre 5.10% & 1.10%° particules par métre cube, soit un niveau inacceptable
pour la préparation des cytotoxiques. Le traitement de 1’air permet de s’affranchir de ces

particules externes par la mise en place des filtres.
3.2. L’Homme

Des gestuelles raisonnables, minimes, et bien maitrisée en zones confinées, permet de

minimiser considérablement la génération particulaire.
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La figure 20 illustre le nombre de particules que les humains peuvent émettre en fonction
de leurs comportements et de leurs gestes :

Figure 20 : Nombre de particules de plus de 0,5 pm émises par minute selon ’activité de

Pindividu (Source : Guide ASPEC) [122]

3.3. Influence de la taille des particules sur leur comportement

Pour des particules de diamétre supérieur a Sum, a mesure que la granulométrie
augmente, le coefficient de sedimentation augmente egalement, sachant que selon les BPP et
les BPF, les tailles de particule de référence sont 0,5 et 5um.

La figure 21 illustre le comportement des particules dans 1’air en fonction de leurs tailles.
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Figure 21 : Comportement des particules selon leur taille [123]

(Source : Diagramme classique de Hjulstrom / Pierre-Yves Descote)

59



4. La contamination chimique

La contamination chimique peut étre caractérisée par la présence d’agents cytotoxiques
qui présentent un risque réel pour les opérateurs, la santé des patients, I’environnement intérieur
de la zone confinée, ainsi qu’aux produits finis. Ce type de contamination s’apparente a une
contamination croisée et est davantage liée a des défauts techniques et/ou organisationnels
[124-125].

111. La maitrise des flux d’air dans une zone confinée

L’objectif de la maitrise des flux d’air dans une zone confinée ou zone a atmosphére
contr6lée (ZAC) est la maitrise de biocontamination et de la contamination particulaire. Cette
maitrise nécessite des monitorings rigoureux de certains parametres comme : le taux de
brassage d’air, la dépression ou la surpression de la zone, la contamination microbiologique de

surface, I’empoussierement, et 1’aérobiocontamination, etc...
A noter que :
- Les particules doivent toujours suivre les mouvements de I’air.
- L’air doit étre propre au sortir des filtres.
- Les bouches de reprise représentent les endroits les plus contamines.
Selon la mode de travail, le flux d’air peut étre soit : [126-127]
v" Unidirectionnel (Laminaire) : N

- Classe ISO 5 et inférieures.

e e Flux d’air mixte
v Non unidirectionnel ou multidirectionnel (Turbulent) : >

- Classes ISO 9 a ISO 6.
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Figure 22 : Les types de flux d’air dans une salle propre.

(Source : BCMI SAS- Guide de I'Ultrapropreté). [128]

Le flux d’air laminaire est une diffusion de 1’air qui se fait d’une maniére
unidirectionnelle dont les mouvements des filets partent dans les mémes directions (rectilignes
et paralleles), utilisés obligatoirement dans les domaines qui requiérent un haut degré de sterilité
et de propreté, afin de réduire au maximum, le niveau de contamination au sein de la zone de
travail. Ce type de diffusion de ’air a été adapté pour étre utilisé dans le contexte d’une salle
de reconstitution des cytotoxiques. Contrairement a un flux d’air multidirectionnel, le flux d’air
laminaire permet d’éviter I’introduction, la rétention et la génération, dans la zone de
reconstitution des cytostatiques, des particules et biocontaminants contenus dans 1’air ambiant
a I’aide d’une vitesse d’écoulement d’air d’environ 0,45 m/s pulsé a partir du plafond, et un

débit horaire d’a peu prés 1620 m?/h [129].

L’air de la zone confinée est par la suite poussé pour étre €éliminé par les bouches de
reprise situées aux recoins de la zone et au bas des murs, puis traité pour circuler a nouveau
dans la zone de travail. Ce systéme de traitement d’air permet 1’élimination de particules et
biocontaminants de 0.3um avec une efficacité de 99.97% grace a des filtres HEPA de haute
efficacité. (Voir chapitre I). Ce type de flux d’air est suggéré pour les zones de classe A et B
[130].
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Pour le flux d’air turbulent, ’air traité¢ se mélange avec de I’air ambiant, entrainant une
dilution des particules et des contaminants microbiologiques contenus dans tout le volume de
la zone confinée puis leur élimination par les trappes. Le flux d’air turbulent est utilisé dans le
cas ou I’installation des filtres de soufflage dans la zone confinée est impossible. Ce type de

distribution est utilisé pour les zones de classe C et D [127].
V. Régles et procédure de travail dans les ZAC

1. Le danger des zones confinées

Les Zones confinées sont dangereuses parce qu’elles se trouvent au sein d’une
atmosphére qui ne se renouvelle pas aisément. Toute activité consommant de 1’oxygene,
libérant ou générant de fumées toxiques et tout autre agent chimique se produit ainsi dans un
volume qui va amplifier tres vite le danger i€ a I’utilisation et a la présence de ces substances
ou a la baisse du niveau d’oxygene dans la zone confinée. De plus, les opérateurs exposés ne
pourront pas évacuer rapidement la zone s’ils rencontrent des difficultés car 1’acces est limité a
ces zones et causent également des problemes pour les déplacements. Cela nécessite donc une

évaluation des risques dans le cadre de I’élaboration d’une procédure de travail [107].

Une attention particuliere devra donc étre apportée a 1’¢laboration du plan d’intervention
des secours en cas d’incident, car la plupart des accidents, qui surviennent au cours du travail
en zone confinée, sont graves voire mortels. Pour cela, il faut étre conscient et formé que la
possibilité d’affronter des problémes liés a la difficulté d’évacuer ou de porter secours a une
victime est toujours valable en zones confinées, surtout si la topographie de la zone est
défavorable, si la voie d’accés est restreinte ou si les locaux sont encombrés. Mais la vitesse
d’intervention des secours en cas d’incident est primordiale lorsqu’il y a présence de produits
provoquant une intoxication neurotoxique, insuffisance cardiaque, syndrome de détresse

respiratoire aigle.... [21-107]

Le danger réside en réalité dans la mauvaise aération ainsi que 1’accessibilité difficile
pour les opérations de secours. Dans une zone confinée plusieurs type de risque peuvent

survenir, parmi les plus rencontrés sont :
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- Asphyxie, I’anoxie ou I’hypoxie ;

- Empoisonnement ou intoxication ;

- Coincement ;

- Chute ou chute de produits dangereux ;
- Incendie et explosion ;

- Hautes températures ;

- Electrocution ;

- Etc...

Figure 23 : Incendie au sein d’un laboratoire. [131]

(Source : Unamur).

2. Les mesures suivies avant de procéder au travail dans une zone

confinée

Pour pénétrer en toute sécurité dans une zone confinée, plusieurs mesures doivent étre

suivies et prises en considération, sur le plan d’organisation et sur le plan pratique. [132]
2.1. Sur le plan d’organisation

- Une analyse des risques en faisant une évaluation et un inventaire de tous les risques

qui peuvent survenir dans la zone confinée en question. Ainsi une attention particuliere aux
produits qui vont étre utilisés.
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- Un défaut de communication d’informations entre les formateurs et les personnels, car

certains risques peuvent ne pas étre connus par les opérateurs. Donc une communication solide

est importante.

- Des consignations adaptées ;

- Encadrement et de suivi des travaux.

- Contrdle atmosphérigue avant et pendant le confinement ;

- Des mises en sécurité d’installations adaptées.

- Des équipements de protection adaptés ;

- Elaboration des procédures qui concernent les mesures a prendre en cas d’incident.

Le manque d'organisation, de documentation, de préparation aux interventions, une
mauvaise compréhension des conditions des installations ou I'utilisation d'outils inappropriés

peuvent provoquer des accidents.

2.2. Sur le plan pratique

Il faut prendre au moins les mesures suivantes avant de pouvoir pénétrer dans une zone

confinée :

- Zone a [’entrée de la zone confinée :

I1 faut souligner qu’il s’agit d’une zone confinée, et interdire I’acces par ’utilisation des
moyens de signalisation. La zone confinée doit étre suffisamment grande pour mettre en place
des moyens d’intervention, faciliter aux personnels qui pénetrent dans I’espace clos et aux
surveillants d’utiliser des EPI et assurer 1’évacuation de la victime. La zone de travail et la voie

d’évacuation doivent rester libres au moment du travail.
- Aération :

La zone confinée doit étre bien aérée avant et pendant la pénétration, pour évacuer les
substances toxiques et stabiliser le niveau d’oxygene. L’aération se fait soit d’'une maniere

naturelle, soit forcée a 1’aide d’une ventilation mécanique.
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- Mesure de la teneur en oxygene, des matieres toxiques et du risque d’explosion :

La mesure doit étre basée sur la présence la présence de substances potentiellement
dangereuses. Les mesures sont effectuées habituellement par le responsable avant et durant le

travail dans la zone confinée.
Les regles suivantes s’appliquent avant de pénétrer dans la zone confinée :
- Le niveau d’oxygene est de 19 a 21 % vol. (voir figure 24).

- La concentration de vapeurs et de gaz explosifs et inflammables doit étre inférieure a

10% de la limité inférieure d’explosivité (LEL = Lower Explosion Limit).

- Les concentrations de vapeurs, gaz, et poussiéres toxiques doivent étre inférieures a la

valeur limite définie pour la matiere.

TAUX NORMAL (AIR)

Atmosphére respirable

SEUIL DALARME

Apparition des premiers
symptdmes : maux de téte...

EXTINCTION D'UNE BOUGIE

Figure 24 : Les risques éventuels en fonction de la teneur en oxygéne.

(Source INRS). [133]
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- Extincteurs et dispositifs de sécurité :

Les extincteurs ainsi que d’autres dispositifs de sécurité comme la couverture d’extinction
doivent étre toujours disponibles, et également adaptés a la nature des matériaux et matieres

utilisés pour le travail ou qui peuvent éventuellement se dégager au moment du travail.

- Surveillance en continue : le contact visuel pendant le travail en confinement est

préférable

- Eclairage d’urgence.

- Ete...

3. L’intérét de ventiler tout au long du travail en zone confinée

En raison des mouvement aléatoires d’air au sein d’une zone confinée, il est nécessaire
de considérer 1’air comme non controlé et de procéder ainsi a la ventilation tout au long de la
préparation méme si les détecteurs ne signalent pas ’alerte. En effets, les dégagements des
vapeurs et des produits toxiques non prévisibles peuvent s’y produire a n’importe quel moment:

fuite de gaz, évaporation etc...

Les detecteurs sont donc installés afin de réagir au cas ou un éventuel risque est proche.
La mise en place d’une ventilation permet de renouveler 1’air aux opérateurs et donc une
augmentation du niveau de sécurité en minimisant au maximum les risques qui peuvent survenir

par dilution des vapeurs toxiques [21-133].
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Troisiéme partie : La reconstitution des
cytotoxiques et préparations aseptiques

|. Introduction

En 2017, le taux d’incidence dans le monde a été estimé de plus de 9 millions de nouveaux
cas atteint par le cancer par an, ce qui était prés du double du nombre de 1990. Les taux de
mortalité normalisés selon I’age (ASDR) et les taux d’incidence normalisés selon 1’age (ASIR)
du cancer chez les hommes étaient environ 1,5 fois ceux des femmes. Le cancer du sein a affiché
le taux de mortalité le plus élevé chez les femmes en 2017. Les personnes agées de plus de 50
ans courent un risque élevé de développer un cancer et le nombre de cas et de déces dans ce
groupe d’age représentait plus de 80% de tous les cancers dans tous les groupes d’age. L’ Asie
a le plus lourd fardeau du cancer en raison de sa forte densité de population. Différents cancers
dans divers pays du monde ont leurs propres caractéristiques. L’ASDR et I’ASIR de certains

cancers majeurs ont montré des changements entre 1990 et 2017. [134]

Depuis la fin des années 1949, avec ’utilisation des moutardes a 1’azote ainsi que leurs
dérivés, la chimiothérapie anticancéreuse a joué un réle de de plus en plus important dans le
traitement oncologique, et a donc réalisé des progres considérables grace au diagnostic précoce
de certains types de cancers, a une bonne maitrise des protocoles, a la prévention contre certains
effets indésirables et a la découverte de nouvelles molécules. Face a cette augmentation, les
effets observés lors de la manipulation de ces substances hautement réactives ont éte largement
décrits. De méme, par la qualité de la préparation administrée, la reconstitution des cytotoxiques
constitue un enjeu de santé publique a la fois en termes de protection des opérateurs, des

patients, et de I’environnement.

Les médicaments cytotoxiques sont des produits a risque élevé. « Le décret modifié
N°2008-1121 du 31 octobre 2008 relatif au contrat de bon usage (CBU) des médicaments et
des produits et prestations mentionné a [’article L. 162-22-27 du code de la sécurité sociale »

[135] ordonne des mesures préventives pour la reconstitution et le circuit des produits
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cytotoxiques et requiert que cette reconstitution soit centralisée et sous la surveillance

pharmaceutique au sein de 1’unité de reconstitution des cytotoxiques.

Les chapitres 6 et 7 des Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) stipulent I’activité de la
préparation des cytotoxiques, cette préparation est guidée par une préoccupation essentielle qui
est, a la fois, la sécurité pour les patients qui recoivent les medicaments cytotoxiques, et pour
les opérateurs qui les manipulent ainsi que pour les infirmiers qui les administrent. Et afin de
manipuler ces produits en toute sécurité, il y a lieu de respecter les procédures rigoureuses, et
avoir un équipement approprié pour ce type de pratiques, ainsi et sans oublier une formation

initiale et continue des personnels. [136]

Au Maroc, le cancer représente 1’un des principaux problémes de la santé publique. Selon
les données du registre des cancers de la ville de Casablanca, I’incidence annuelle des nouveaux
cas dans le pays est estimée a 30.500, dont 16.775 nouveaux cas sont des femmes et 13.725
sont des hommes. Le cancer du sein occupe la premiere place chez la femme avec un taux de
36,1%, suivi du cancer du col de ’utérus avec un taux de 12,83%. Chez I’homme, c’est le

cancer du poumon qui occupe la premiere place avec un taux d’environ 24 %. [137]

En France, I’incidence des cancers est en augmentation continue [138]. En 2018, on
estime qu'il y a eu environ 382.000 nouveaux cas de cancer (204.600 chez les hommes et
177.400 chez les femmes) et environ 157.400 mortalités par le cancer (89.600 chez les hommes
et 67.800 chez les femmes). Entre 1990 et 2018, les taux mortalité diminuent chez les 2 sexes,
tandis que l’incidence apparait stable chez les hommes mais celle des femmes ne cesse

d’augmenter [139].

Les chiffres montrent que le cancer est la principale cause de déces chez les hommes,
tandis que chez les femmes c’est la deuxiéme cause. Cependant, le taux de déces est en
régression. Cette baisse du taux de déces chez les patients atteints par le cancer s’explique
généralement par leur dépistage précoce, et donc par une prise en charge rigoureuse, et par les

nouvelles thérapies, y compris I’immunothérapie et la thérapie ciblée. [140]

L’augmentation du nombre de patients cancéreux mene automatiquement a leur
traitement, ce qui engendre toujours des besoins plus importants en ce qui concerne les
reconstitutions des cytotoxiques.
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Une des missions importantes dans le domaine de la reconstitution, c’est I’inspection
permanente des préparations cytotoxiques, des locaux, des équipements, des formations

spécifiques, etc..., et donc améliorer la démarche qualité auprés des personnels concernés.

Ensuite, on va traiter les propositions et les démarches d’inspection pour une meilleure

organisation des médicaments reconstitués autour de plusieurs éléments de base.

Dans ce chapitre nous focaliserons notre attention sur la reconstitution des cytotoxiques

au niveau de I’URC. Les centres d’oncologie ne dérogent pas a ce constat.

I1. La reconstitution des cytotoxiques au sein d’une URC : enjeu

de santé publique

1. Protection du personnel et de I’environnement

1.1. Généralités

Depuis la fin des années 1970, le risque professionnel en relation avec les préparations
des produits cytotoxiques au sien des hdpitaux a été mis en avant. Habituellement, les dangers
découlent généralement d’un contact direct de la substance cytotoxique avec la peau ou la
muqueuse, ou de son inhalation (sous 1’état d’aérosol médicamenteux) lors de la reconstitution
sans précautions particulieres ou a la suite d’un incident. Certains opérateurs et infirmiéres
manipulant et administrant ce type de préparations, et d’apres certaines données originales, ont
confirmé les suppositions qui indiquent que la voie cutanée est responsable majoritairement des
contaminations des voies urinaires par les cytostatiques [141-142]. Ainsi, un environnement
contaminé au sein d’une URC pourrait étre la cause d’une contamination cutanée. En 1999, une
¢tude a montré une contamination épisodiquement importante au niveau des HFLA, et I’espace
environnant, ainsi d’autres zones de préparations et également au niveau des sites
d’administration dans les autres services méme si les personnels avaient respecté les mesures
de précaution [143-144]. L’une des justifications approchées serait 1’évaporation de certains
produits cytotoxiques (Le 5-FU, le Cyclophosphamide, etc...) qui ont, a température ambiante,
une tension de vapeur tres basse. Ces produits dangereux vont repasser dans 1’environnement

intérieur car ils ne sont pas retenus par les filtres HEPA des HFLA, d’ou une surveillance
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biométrologique est devenue une exigence et également devenue parmi les qualités des salles
propres. Certains auteurs ont proposé une réévaluation indispensable des programmes
concernant la protection des opérateurs exposes aux cytotoxiques [145]. Ainsi, une équipe
hospitaliére a mis-en-évidence une contamination extérieure des contenants des anticancéreux
livrés par les industries [146]. Le fait d’interdire la diffusion de ces médicaments cytotoxiques
dans I’environnement doit étre 1’idée clé pour guider la mise place et en ceuvre d’une démarche
de qualité, d’équipements, et de procédures pour lutter contre ce type de risque professionnel.
La personne exposée au sein d’'une URC concerne I’opérateur qui manipule ces cytotoxiques :

pharmaciens, préparateurs, infirmiéres, etc....

Les risques d’exposition peuvent se situer au moment de la reconstitution des
cytotoxiques a administrer, au moment de I’injection de ce type de médicaments au malade,
lors de la gestion des déchets (seringues, flacons vides, etc...), lors de la gestion des selles, des
urines, et des vomissures des malades et de 1’asepsie du matériel et des zones souillées. Le
risque réside dans le fait que plusieurs produits cytotoxiques se retrouvent inchangées ou sous
I’¢état de métabolites actifs dans les urines, les selles, et les vomissures. Il est indispensable de
réaliser un protocole de protection en vue de protéger les opérateurs qui sont en contact direct,
et une formation spécifique sur les précautions a prendre [147]. Apres une description des
risques professionnels liés a la reconstitution des produits de chimiothérapie au niveau d’une

URC, nous présentons les précautions a prendre en considération....

1.2. Les risques professionnels en relation avec la manipulation des

cytotoxiques dans une URC

Vu Dactivité thérapeutique des cytotoxiques indissociable de leur toxicité, le risque
demeure indiscutable. Pour les soignants, le danger est surtout corrélé au manque de mesures
de protection ou a la suite d’un accident. Mais puisque I’exposition est réitérée a doses faibles
sur de longues périodes, I’expression des symptomes est différente chez les personnels en
comparaison avec celle décrite par les patients. Et en fonction de I’immunité, la nature des
cytotoxiques, et la concentration de la préparation etc..., ces symptomes seront a 1’origine de

différents effets toxiques, d’anomalies graves, diverses et/ou irréversibles.
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1.2.1. Les risques de contamination

Les médicaments considérés comme dangereux comprennent ceux qui présentent une ou

plusieurs des 6 caractéristiques suivantes pour les humains ou les animaux : [148].
- La cancérogenicité.
- La tératogeénicité ou autres formes de toxicité pour le développement.
- La toxicité pour la reproduction.
- La toxicité pour les organes a faibles doses.
- La génotoxicité.
- Les nouveaux médicaments qui imitent ceux jugés dangereux.

Par conséquent, ces médicaments présentent un risque potentiel pour les opérateurs de la

santé qui peuvent étre exposés lors de leur reconstitution. [148].

Falck a publie, en 1979, la premiére preuve convaincante, dans une petite étude controlee,
que ’activité mutagene a été trouvée dans 1’urine des patients qui ont re¢u une chimiothérapie
ainsi que chez les infirmiéres qui Iont administrée. Depuis lors, des preuves d’un risque
significatif par exposition professionnelle ont été publiées [149-150]. Les principales voies
d’exposition aux médicaments cytotoxiques sont le contact cutané et I’absorption, 1’inhalation

d’aérosols et de particules de médicament, 1’ingestion et les blessures par objets tranchants
[151-152].

Dans les années 1980, ’OSHA (Occupational Safety and Health Administration) a pris
connaissance des pratiques de préparation de la chimiothérapie des établissements [19].
L’enquéte qui a suivi a abouti a la citation des établissements pour leur incapacité a protéger
les pharmaciens [153]. Le programme de manipulation sécuritaire, alors mis en ceuvre, a été
décrit dans I’ American Journal of Hospital Pharmacy et est devenu la base du premier Bulletin
d’assistance technique de I’American Society of Hospital Pharmacists (ASHP) sur la

manipulation des médicaments cytotoxiques [154-155-156].

Polovich a écrit, en 2004, un article important expliquant les risques qui sont associés a

la manipulation des cytotoxiques et il a décrit en détail comment les minimiser [157]. La
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contamination de I’environnement par des médicaments dangereux est également bien
documentée et a été la principale raison de la mise en ceuvre de lignes directrices dans la

construction d’établissements de pharmacie ou sont manipulés des médicaments cytotoxiques

[158].

Les risques de contamination se situent a différents niveaux [159]. Les principaux lieux

de contamination restent la zone de la préparation et les services de soins.

Tableau VII : Lieux de contamination et personnes exposées.

Actions Personnes exposeces

Réception et stockage des médicaments A la pharmacie: pharmaciens,

- s internes, préparateurs
Préparation et administration » PIEP

Administration au malade Au niveau du service de soins :

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

son entourage

Nettoyage des surfaces et matériel souillé | Agents de ménage

Gestion des déchets Agent de collecte des déchets

1.2.2. Les différentes voies de contamination

Depuis les années 1970, beaucoup d’études ont montré une contamination urinaire par les
cytotoxiques chez les personnels [142-144]. Les différentes voies de contamination étaient

généralement par contact direct [160].

- La voie percutanée : malgré les mesures de précautions respectées par les personnels,
il existe toujours le risque de contamination surtout que les industries délivrent parfois des
flacons contaminés par des traces d’anticancéreux aux surfaces. Ou aussi par piqlre

accidentelle lors de la préparation ou I’injection. [142-153-161-162-163].
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- L’inhalation sous forme d’aérosol : la surpression qui réside au sein des contenants des
produits cytotoxiques, permet que ces derniers se volatilisent a température ambiante lors de

I’ouverture du flacon, comme la cisplatine, 5-FU et le cyclophosphamide etc....

- Par voie digestive : contamination possible par les mains ou objets contaminés portes a

la bouche.
1.2.3. Les effets sur le personnel exposé

Le CIRC ou le Centre International de la Recherche contre le Cancer est une agence
(organisme de ’OMS) de recherche sur le cancer, basée a Lyon. En anglais, on ’appelle ’TARC
(International Agency for Research on Cancer) [164]. Cette agence a pour mission la
coordination et faire des études sur les causes des cancers humains, sur les mécanismes de la
cancerogenese et de formoler des stratégies pour lutter contre le cancer. A cet effet, certains
facteurs professionnels et environnementaux qui peuvent éventuellement accroitre le risque de

cancer chez I’Homme, doivent étre identifiés et classifiés par le CIRC. [165]

Le CIRC a pour rdle également I’examen du potentiel cancérigene de substances
chimiques, de mélanges de produits, d’expositions professionnelles, d’agents biologiques et

physiques, et de facteurs comportementaux.

Plus de 1000 agents ont été évalués, vers les années 1971, parmi lesquels prés de 500
agents ont ainsi été classés comme étant cancérigenes ou potentiellement cancérigénes pour

I’homme.
Le Centre International de la Recherche contre le Cancer définit 4 groupes correspondant a des

degres d'indication de cancérogénicité pour I’homme. Le groupe 2 est subdivisé en sous-groupe

2A et 2B. [165]
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Ces groupes sont les suivants :

- Groupe 1

certain),

agent cancérogeéne (parfois appelé cancérogéne avérer ou cancérogéne

- Groupe 2A : agent probablement cancérogene,

- Groupe 2B : agent peut étre cancérogéne (parfois appelé cancérogéne possible),

- Groupe 3 : agent inclassable quant a sa cancérogénicite,

- Groupe 4 : agent probablement pas cancérogeéne.

Le tableau VIII résume les principes guidant le classement des agents en fonction du

degré d’indication du risque et démontre leur nombre actuel dans chacun des groupes.

Tableau VIII : Les critéres de classement des agents selon le degré d’indication de

cancérogénicité. [165]

données pertinentes.

Nombre
d'agents
- . N f o L L . N . classés
. Critéres de détermination du degré d'indication de risque pour 'homme et pour l'animal de laboratoire :
Classe d'agents P P P .
principes généraux et particuliers de classement de I'agent dans le groupe {au 26
Juin 2020)
Agent cancarogene pour | Principe général : Indications suffisantes de cancaroganicité pour homme. 120 agents
'homme
Exception : Indications pas tout a fait suffisantes pour 'homme associees a des indications suffisantes pour
{groupe 1) lanimal et a de fortes présomptions envers un mécanisme de cancérogénicite reconnu.
Principe génaral : Indications limitées de canceérogenicite chez 'homme et suffisantes chez l'animal
Cas particulier : Indications insuffisantes pour Fhomme et suffisantes pour l'animal associes a de fortes
Agent probablement - . PRI PR . - .
A \ présomptions pour une cancérogénése selon un mécanisme identigue chez 'homme. &8 agents
cancerogene pour 'homme
Exceptions :
rou N N PP
(groupe 2) - Seule base des indications limitées de cancérogénicité pour 'homme.
- Appartenance de l'agent 3 une catégorie d'agents dont un ou plusieurs membres ont &té classés dans le
groupe 1 ou 24
Principe général (2 formes) :
Forme 1: Indications limitées de cancérogénicita chez 'homme et insuffisantes chez I'animal.
Agent peut-&tre Forme 2 : Indications insuffisantes chez I'hnomme et suffisantes chez l'animal.
cancerogéne pour 'homme
— 313 agents
Cas particuliers : =
(groupe 2B) - Indications insuffisantes pour 'homme et insuffisantes pour I'animal cependant corroborées par des
données sur les mécanismes notamment.
- Seule base d'indications solides provenant de données sur les mécanismes.
Agent 'nElaﬁf‘h.l'e. guant a Principe général : Indications insuffisantes chez 'homme et insuffisantes ou limitees chez lanimal
5a cancérogenicitd pour 499 agents
Ihomme Exception : Indications insuffisantes pour 'homme et suffisantes chez l'animal associes a de fortes
(groupe 3) présomptions pour un macanisme de cancérogenicita chez 'animal ne fonctionnant pas chez 'homme.
Agent n'est probablament Il:riljr‘;crlaiiigr:neral: Indications suggérant une absence de cancérogénicite chez I'homme et chez animal de
pas cancercgene pour - 1agent
I'homme I —_— . . P Lo -
Cas particulier : Indications insuffisantes pour 'hemme associés a des indications suggérant une absence {caprolactame)
(groupe &) de canceroganicita pour l'animal et fortement corroborées par des donnaes macanistigues et d'autres
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Il faut savoir que les tissus et organes ciblés par le cancer sont fonction du produit
cytostatique exposé. La plupart de ces molécules agissent sur les cellules malignes et sur les
cellules bénignes ¢galement, a cause de la non sélectivité de leur action. Chez I’étre humain,
d’aprés la classification du CIRC un certain nombre de molécules comme melphalan et le
cyclophosphamide, etc.. ., sont reconnues comme cancérigeénes pour I’Homme, d’autres comme
la cisplatine et la moutarde d’azote..., peuvent avoir un potentiel cancérigéne. L’exposition des
opérateurs a ces produits a été étudiée depuis des années 1949 en faisant des examens sur le
pouvoir mutagéne de leurs urines chez des bactéries ou en évaluant le taux d’anomalies

chromosomiques dans certaines de leurs cellules. [166]
+ Latoxicité aigle (immédiate):

L’absence de mesures de protection spécifiques a entrainé chez les opérateurs des
réactions imminentes et locales. Il s’agissait d’effets cutanéo-muqueux (risques immédiats)
allant de la simple rougeur & une ulcération voire la nécrose ou encore des effets sensibilisants
et généraux se traduisant par des vertiges, rashs cutanés, perte de cheveux, rougeurs du visage,
nausées, vomissements, céphalées, allergies, et atteintes hépatiques..., ces toxicités ne se
rencontrent aujourd’hui que rares grace a une meilleure connaissance des risques et des mesures

de protection spéciaux. [167-168-169].
% Latoxicité retardee :
I1 s’agit ici du pouvoir mutagéne, d’effets carcinogenes, cytogénotoxiques et tératogene :
= Effets carcinogenes :

Peuvent causer des mutations qui meénent au développement de tumeurs dans des cellules

saines. Excés de risques de cancer du sein, du colon et de leucémie [170-171].

Il faut savoir qu’il n’existe pas d’études statistiquement fiables qui prouvent dans le

terrain la relation entre la manipulation et le développement du cancer.
= Pouvoir mutagéne des urines :

Chez des opérateurs exposés a des substances cytotoxiques, le test d’Ames permet de

mesurer la capacité de leurs urines a induire des mutants, par rapport a des opérateurs non
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exposés (groupe témoin) [172]. Ce test d’Ames montre une augmentation significative du
pouvoir mutagene des urines, lorsque les opérateurs manipulent sans précaution [173-174].
L’utilisation d’une hotte a flux d’air laminaire, réduit le pouvoir mutagéne au niveau des urines
des opérateurs manipulant les anticancéreux [175-176]. Malheureusement, ce type d’approche
présente des limites car le produit auquel est exposé I’opérateur doit étre éliminé sous forme

active dans les urines [177].

En outre, certaines techniques de dosages analytiques urinaires ont montré qu’il existe un
risque d’imprégnation de 1’organisme chez des sujets qui préparent des cytotoxiques sous la
hotte a flux d’air laminaire verticale, qui utilise une seule ou une double paire de gants [178-
179]. Cette méthode analytique sensible et spécifique pourrait étre développée pour un suivi

professionnel et environnemental a la fois [180-181].
= Effets sur la reproduction :

Les cytotoxiques peuvent causer des malformations congénitales. On observe un
accroissement de 1’incidence des troubles du cycle menstruel les personnelles qui manipulent
des cytotoxiques [182]. En outre, il a été mis en évidence chez les soignants exposes, non
protégés, une augmentation significative du nombre de malformations congénitales ou
d’avortements spontanés [183]. Les auteurs Stucker I et coll [184] ont signalé que la fréquence
des avortements spontanés s’accroit a 26% chez les personnelles exposées, contrairement aux
personnelles non exposées qui est de 15%, sur un nombre global d’a peu prés 535 grossesses
étudiées. En 1999, une étude avait confirmé ce risque éloquent d’avortements spontanés
précoces. Elle a porté sur un nombre global de 7094 grossesses dont 2676 grossesses exposees
[185].

Les conséquences sur les fonctions testiculaires ou la spermatogenése chez les personnels

masculins ne semblent pas avoir fait I’objet d’études particuliéres mais ne peuvent étre écartés.

L’ensemble de ces nocuités a mené a la mise en ceuvre de précautions élémentaires,

corrélées au degré d’exposition aux produits cytotoxiques.
= Effets cytogenotoxiques :

Les cytotoxiques peuvent étre responsables de I’endommagement d’ADN des cellules
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saines et peuvent mener a la croissance de tumeurs malignes. Les tests des effets
cytogénotoxiques ont été réalisés par I’évaluation de la fréquence d’anomalies chromosomiques
lymphocytaires, de micronoyaux, et/ou par le nombre moyen d’échanges de chromatides sceurs

par lymphocytes ou par la détermination d’adduits a I’ADN sur les lymphocytes circulants.

Chez des personnels fortement exposés (réalisant plus de 10 perfusions par semaine), une
¢lévation du nombre d’échanges de chromatides sceurs a été observée [186] ainsi qu’une
augmentation significative des anomalies de chromosomes [187-188]. Aucune modification du
nombre d’échanges de chromatides sceurs et de micronoyaux n’est observée, quand les
personnels sont moins exposés ou mieux protégés, [174-189]. La contamination accidentelle,
lors de manipulation d’anticancéreux, provoque une augmentation transitoire d’échanges de

chromatides sceurs ou de micronoyaux [189].

Actuellement, la grande majorit¢é des Ac monoclonaux seraient dépourvus d’effets

mutageénes, tératogenes, et cancérigenes [190].
1.3. Niveaux d’exposition

Les précautions a prendre lors de la reconstitution des cytotoxiques varient en fonction
de I’importance et la nature du contact avec ces médicaments. 2 types de classement des niveaux
d’exposition précisés dans les recommandations du Centre National d’Information sur le
Médicament Hospitalier (CNIMH) [147] (recommandations citées comme référence dans la
circulaire n° 678 du 3 mars 1987 relative a la manipulation des produits cytotoxiques en milieu
hospitalier) sont admis. Dans la pratique, ces deux classifications sont regroupées, aboutissant
chacune a 3 niveaux d’exposition a prendre en termes de protections individuelles, de locaux,

de matériels et d’équipements.

Le calcul d’un indice quantitatif appelé « indice de contact cytotoxique (ICC) » doit étre
effectué afin d’évaluer cette exposition, I’ICC est défini comme I’ensemble des préparations
reconstituées ainsi que les administrations réalisées par une personne pendant une durée définie,

en fonction du nombre d’heures d’existence de cette personne durant la méme période [191-

192].
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L’ICC définit 3 niveaux d’exposition de type qualitatif imposant des mesures

particuliéres :

Le niveau | : ICC < 1 correspond a la préparation et I’administration occasionnelles.
Dans ce cas, un ensemble de mesures de prévention individuelles doit, faute de mieux, étre mis

en place.

Le niveau Il : 1 < ICC < 3 correspond aux nombres appropriés de préparations et
d’administrations. Dans ce cas, il est nécessaire de mettre en place une prévention collective
(un BSC par exemple) et une unité centralisée de reconstitution des cytotoxiques. Si une
meilleure solution est nécessaire, la reconstitution des produits de chimiothérapie doit étre faite
dans des zones confinées, réservées pour ce type de préparations et dotés au moins de BSC de
type Il A ou Il B [193], cependant, ce dernier type de BSC est fortement recommandé par
I’INRS. Ces dispositions s’ajoutent aux recommandations qui sont désignées pour le niveau I.

[194-195].

Le niveau Il : ICC > 3 correspond a la préparation et 1’administration de maniére
permanente et intensive. Dans ce cas, un isolateur (BSC type I11) ou une ou plusieurs HFLA

vertical sont indispensables.

Un indice de correction est proposé aussi pour mieux prendre en compte les risques réels.
[196].

La quantification de 1’exposition des opérateurs lors de la reconstitution des cytotoxiques
et lors de ’administration de ces produits est une étape fondamentale dans la démarche de

qualité.

Le calcul de I’'ICC permet 1’évaluation du niveau d’exposition :

ICC =(nr +na)/nh.

Avec : nr = nombre de reconstitutions effectuées par le méme sujet durant une période
définie.

na = nombre d’administrations effectués par le méme sujet durant la méme période.

nh = nombre d’heures de présence de ce sujet au cours de la méme période.
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2. La sécurité du patient

La mise en ceuvre d’une démarche de qualité corrélée a la reconstitution des produits de
chimiothérapie au sein d’une URC doit assurer également le maximum de sécurité au malade.
Les risques concernent a la fois sur les étapes de la préparation du produit cytotoxique et sur le
circuit de cette fabrication au sein de I’'URC. Ces risques sont particulierement plus graves car
ces produits présentent une marge thérapeutique étroite et que les malades sont
immunodéprimés dans la majorité des cas. [197].

Les objectifs fondamentaux pour le patient sont a la fois une amélioration (de la
prescription jusqu’a 1’administration), de la qualit¢ de la préparation reconstituée avec une
baisse des risques de contamination particulaire et/ou microbiologique et une sécurisation du
circuit des cytotoxiques. Beaucoup d’études ont dévoilé les risques iatrogenes liés a la
préparation des produits de chimiothérapie [197]. Une étude en France a enregistré 115
prescriptions contenant une ou plusieurs erreurs sur un total de 5000 ordonnances [198]. En
France toujours, 2 équipes indépendantes ont estimé 1’incidence des erreurs en préparation
respectivement a 10,6% (4% en absence de bulles d’air) et 3,1% [199-200]. En plus, aux Etats-
Unis une étude a montré un taux global de non-conformité de 9%, dont 2% d’erreurs graves
(conséquences cliniques potentielles). Ces dernieres concernent la dose du produit (69% et 37%
des anomalies avec des seuils respectifs de 5 a 10% de la dose) [201]. Le calcul et la préparation
de la dose adéquate sont des étapes trés importantes. En Espagne, une étude portant sur 4734
produits de chimiothérapie reconstitués montre un taux total d’erreurs de 1,99%, dont

I’étiquetage seulement implique 47% de ces erreurs [202].

3. Comparaison entre centralisation des préparations et préparation
dans les services
Avant I’arrivée de la centralisation, les produits cytotoxiques étaient reconstitues, au
niveau des unités de soins, par 1’opérateur, juste avant I’administration au patient par
I’infirmiére.
Les médicaments cytotoxiques se reconstituait au lit du patient ou dans des armoires
réservées a ce type de préparations malgré le grand risque de contamination a cause de 1’absence
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de regles de travail rigoureuses et des précautions suffisantes pour I’opérateur, le produit
reconstitué et aussi pour ’environnement. Le plan de travail se développait d’une simple

paillasse a une HFLA et BSC. [203-204].

La comparaison des 2 modalités de préparations des médicaments reconstitués est
largement en faveur de la centralisation. En effet, cette derniere permet de garantir: la
protection de 1’opérateur et la conservation, a toutes les étapes, de la qualité du produit prépare,
la limitation des erreurs de dosage par une présentation préte a I’emploi, la limitation des cofts,
et un gain de temps infirmier, une économie des préparations par la lutte contre le gaspillage et

la mauvaise conservation des medicaments dilués [205-206].

Les objectifs qui contribuent pour améliorer la sécurisation des produits reconstitués au
niveau de I’URC s’appuient a la fois sur différents aspects législatifs et réglementaires qui

seront traités dans le deuxieme chapitre.

I11. La démarche d’inspection appliquée a la reconstitution des

cytotoxiques au sein d’une URC : les Points forts.

Avant d’atteindre I’étape ultime du circuit des préparations des médicaments reconstitués
(administration du produit stérile au patient), il est recommandé qu’une démarche d’inspection
appliquée a la reconstitution de ces médicaments onéreux fasse partie du cadre du
fonctionnement de la pharmacie a usage intérieur, basée sur plusieurs axes essentiels. Cette
inspection peut s’inscrire dans le cadre général de demande de création, de transfert, ou
d’extension de locaux de la pharmacie a usage intérieur (PUI). Elle repose principalement sur
le contrdle des plans qui sont versés a I’appui de la demande de création, transfert, et extension
des locaux de la PUI, voire méme sur la visite des territoires si les conditions des travaux sont
beaucoup plus avancées, et des données recueillies auprés des personnes responsables dont le
chef de service de la pharmacie, ingénieur chargé des travaux et services techniques, directeur
de I’établissement de santé, qui sont rencontrées par le pharmacien inspecteur de la santé
publique lors de 1’enquéte sur place. Les systémes de traitement d’air, la conception des salles
blanches, ainsi que la nature et 1’état des équipements (le plan aéraulique, renouvellement d’air,

le controle de I’environnement...) sont des points essentiels a mettre en place (Voir chapitre I
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et I1). De plus, le respect des Bonnes Pratiques de Fabrication requiert la mise en ceuvre d’un
programme de réception de ces salles (qualification des processus d’installation des locaux et
des équipements) et de validation des conditions opératoires de cette nouvelle unité. [207]

La fabrication des produits cytotoxiques est dans la majorité des cas une préparation
magistrale, action de base d’une pharmacie a usage intérieur. Selon les termes du décret n°
2000-1316 du 26/12/2000 pour préparations hospitaliéres ou préparations pour les essais
cliniques, I’inspection s’effectuera, exceptionnellement, dans le cadre d’une demande
d’autorisation facultative.

La conception et la synthese de ces points forts se font normalement a partir des textes
réglementaires, des entretiens, de certaines rubriques de référentiels, et aussi a partir de grilles

d’inspection de différentes Inspections Régionales de la Pharmacie concernée.
1. Organisation générale

L’organisation générale de 1’oncologie au sein de I’'URC, doit, au moment de I’inspection,
étre déterminée en fonction du nombre de lits d’oncologie dans chaque service concerné. Le
type d’organisation de la reconstitution des cytotoxiques doit étre bien précisé : fabrication
décentralisée dans différents services de soins sous contrdle pharmaceutique, fabrication
centralisée dans un service sous contrdle pharmaceutique ou préparation centralisée a la
pharmacie. L’ICC doit étre calculé afin de faire 1’état des lieux sur le suivi des recommandations

en fonction du niveau d’exposition.
2. Personnel

2.1. Composition et qualification

Il est nécessaire de lister le personnel, ses fonctions et ses qualifications, et demander
I’organigramme hiérarchique et fonctionnel ainsi que les fiches descriptives des fonctions.
(BPPH paragraphe 2.3.).

En général, 1’objectif primordial de 1’opérateur est de fournir au patient une dose
conforme a la prescription formulée par I’oncologue et aux exigences destinées a assurer une
qualité pharmaceutique irréprochable au médicament livré, et cela, sous la forme la plus

adaptée.
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Le PHISP a pour mission de contrdler cette manipulation et la détention de cette

préparation au niveau de I’établissement.

La supervision quotidienne et permanente de 1’unité de reconstitution est faite par le
pharmacien responsable de cette unité en assurant son organisation via le respect de la démarche

d’assurance qualite.

Le pharmacien responsable assure également la validation de la prescription nominative

en vérifiant :
- La surface corporelle.
- La compatibilité des produits par les solvants et des produits entre eux.
- L’adéquation entre la pathologie et le protocole.
- La dose du produit.

Il doit étre toujours disponible a la demande des préparateurs pour la vérification et la

confirmation de la préparation et tous les documents s’y rattachant.

En outre, les femmes enceintes ou allaitantes ou les personnes qui présentent une certaine
intolérance aux cytotoxiques doivent étre obligatoirement écartées (décret n° 2001-97 du ler
février 2001, article R 231-56-12).

3. Locaux

Le rapport d’inspection doit comprendre I’aménagement et la disposition des différentes
zones de I’UCPC en appuyant si la préparation des produits reconstitués est réalisée dans une
zone de préparation réservé a cet effet (recommandations minimales pour un niveau
d’exposition I), dans une zone a atmosphére contrdlée (salle blanche ou propre) en effectuant
les préparations sous HFLA ou avec isolateur (recommandations pour des niveaux

d’expositions II et III).

Le local doit étre forcément doter d’une atmosphere controlée afin de satisfaire aux
exigences des bonnes pratiques et bonnes conditions d’hygiéne. Son ergonomie ainsi que la

conception doivent faciliter la préparation et 1’acces des personnels aux différentes taches.

82



Afin d’optimiser le travail, offrir une ergonomie, un confort, et garantir une sécurité pour
les opérateurs, des normes concernant la conception et 1’aménagement de la zone de

reconstitution doivent étre respectées (15m? pour I’installation d’une hotte).

La zone ou s’effectue la préparation des cytotoxiques proprement dite, doit Etre
individualisée par rapport aux autres zones et locaux ou s’effectuent le reste des opérations

d’informatiques, d’écritures, et de documentations, etc....
3.1. Le travail dans une zone de préparation, correspondant a un niveau
d’exposition I
Le pharmacien inspecteur doit vérifier que : [208-209].

v' La conception de I’unité est réservée a ce type de préparations, isolé, et loin des

turbulences et des courants d’air.

v' L’accés au moins pendant la durée de préparation est réglementé et une

signalisation de sécurité en limite I’acces.
v La zone de travail est facile a désinfecter et a entretenir.

v La zone de travail est agencée avec des rangements adaptés et incluant un

réfrigérateur.

v’ Tout le matériel et produit nécessaire a la préparation et a la sécurité du personnel

est correctement rangé.

v Un monitoring des biocontaminants est effectué ; en notant la fréquence, sa

tragabilité, et les seuils d’alerte.

3.2. Le travail dans une salle blanche
Le pharmacien inspecteur doit vérifier que :
v’ La salle est concue pour la reconstitution des produits cytotoxiques.

v' La conception des locaux (salle propre, SAS personnel, SAS matériel) respecte

les normes.
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v' La salle propre correspond a la conception générale d’une zone a atmosphére
controlée : le traitement de D’air, le réseau aéraulique, I’hygrométrie, la

température, les pressions différentielles, etc....

v’ Les SAS présentent une limite de décontamination avec un banc qui délimite les

zones propres des zones non propres.

v' L’installation d’appareils lumineuses ou mécaniques ouvrant les portes est mise

en place.

v Le monitoring de la pression est effectué. Le PHISP vérifie la fréquence des

résultats enregistrées.

v" Le monitoring de la température et de I’humidité relative sont faites. Le PHISP

veérifie la fréquence de ces suivis.

v La maintenance microbiologique est effectuée. Le PHISP vérifie sa fréquence,
évalue les zones de prélévements, le nombre de prélevements a effectuer, les seuils

d’alerte et sa tragabilité et évalue également la pertinence de ces controles.
Les différentes qualifications :

Le PHISP doit demander et veérifier soigneusement les documents de chaque prestataire
d’un service : la maintenance, qualification opérationnelle du local qualification d’installation
du local. 1l parait utile que I’URC signe un contrat de maintenance s’il n’existe pas. La régularité

de la maintenance, sa tragabilité et les rapports d’intervention doivent étre vérifiés.

En plus, le pharmacien inspecteur doit demander s’il existe une procédure pour tout type

de dysfonctionnements.
4. Le circuit de préparation des cytotoxiques

Apres la prescription par 1’oncologue, 1’ordonnance arrive a la pharmacie de
I’établissement de santé. Puis enregistrement des données, au niveau de 1’accueil dans un

registre réserve a cet effet.

84



4.1. L’ordonnance

Les ordonnances manuelles ou informatisées avec un logiciel intégré en réseau entre les
unités de soins et I’'UCPC doivent comporter toutes les mentions réglementaires prévues par

« [’arrété du 31 mars 1999 ». [210]
Les ordonnances prescrites en oncologie doivent obligatoirement comprendre :
 Des informations sur le prescripteur :
- Le nom et prénom du prescripteur.
- Saqualification.
- Son numéro de téléphone.
- Son adresse.

- Son cachet et sa signature.

D

» Des informations sur le patient :
- Le nom et prénom du patient.
- Son age.
- Son poids.
- Sataille.
- Son sexe.
- Sasurface corporelle.
¢ Des informations sur I’ordonnance -
- La date de la prescription de I’ordonnance.
- Le protocole en précisant les spécialités des médicaments.
- Le mode d’administration des médicaments.
- Laposologie des médicaments.
- Le temps et I’heure de 1’administration.
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En plus, le PHISP doit examiner la validation des systéemes informatiques.
4.2. La liste des médecins prescripteurs

Une liste contenant les médecins prescripteurs autorises, doit étre deposée au niveau de
la pharmacie de I’URC. Par conséquent, la signature de 1’oncologue doit étre identifiable par
tout moyen homologué.

Le niveau d’habilitation des médecins prescripteurs est déterminé par le chef de service

de ’unité et validé par le pharmacien.

4.3. Analyse pharmaceutique et validation de ’ordonnance en

chimiothérapie

Le PHISP doit vérifier que le pharmacien responsable de 1’unité analyse les ordonnances
prescrites (arrété du 31 mars 1999 et R 5015-48 csp). La validation de la prescription de
chimiothérapie porte sur la conformité au thésaurus des protocoles de ’'URC, les données
légales d’une ordonnance paramétrées au sein du logiciel de prescription, la conformité de la
dose calculée en fonction de la surface corporelle du malade, le contréle de la dose par calcul
de cette derniere par prise et/ou dose cumulée, la compatibilité du produit reconstitué avec le

solvant et avec les matériaux etc... [210-211]

4.4. Fabrication

4.4.1. Fabrication proprement dite (BPF chapitre production,

principe)

Les procédures de fabrication doivent prendre en compte toutes les mesures de sécurité
qui sont indispensables (de la préparation a 1’administration au patient) afin de garantir la
protection contre la contamination chimique des opérateurs, de la préparation reconstituée et de
I’environnement.

Au moment de la fabrication, le PHISP doit s’assurer de 1’absence de contamination
croisée, ainsi que la biocontamination : le pharmacien responsable de 1’unité doit mettre en

ceuvre un systeme dit « vide de ligne ». Les procédures de fabrications doivent €tre suivies.

[212]
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3 types de manipulations sont realisées en fonction de :

Médicament.

La dose par prise ou cumulée.

L’affinité du produit cytotoxique pour le solvant de perfusion.
Le protocole.

L’état pathologique du patient.

La voie d’administration.

Les préparations ainsi reconstituées sont classées par protocole (donc par patient), et aprés

calcul des volumes, I’opérateur procéde au prélévement des préparations par perfusion ou a

I’aide d’une seringue, et les injecte dans les poches ou les diffuseurs.

R [ K

Figure 25 : Circuit des cytotoxiques au sein d’une URC. [213]
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5. Les contréles avant dispensation et livraison aux services

Avant la dispensation, le PHISP a pour réle de s’assurer de la mise en place des différents
contrbles pharmaceutiques réalisés au cours de la préparation. Ces controles doivent étre
effectués par une personne habilitée (différente de celle ayant réalisée la préparation) qui
contréle les points critiques (conformité entre les produits prescrits et les produits utilisés,
conformité entre les volumes inscrits sur la fiche de fabrication et les volumes prélevés,
conformité de la dose prescrite avec le nombre de flacons utilisés, calculs de dose effectués,
limpidité de la solution, étiquetage, etc...). Ces contrdles sont généralement qualitatifs mais, le

cas echéant, peuvent étre quantitatives. [214]

Selon un circuit approprié, les produits déja préparés, en attente de libération, sont gardés

en quarantaine dans une zone isolée.

Apres le controle, on procéde a I’emballage des protocoles dans des sacs réservés a cet
effet et les transmettre aux services avec les différents registres de tragabilité par I’agent de

transport.
6. Transmission des préparations aux services

Les médicaments cytotoxiques doivent étre placés dans un sac en plastique non chloré
fermé et étanche et le médicament cytotoxique de la pharmacie doit étre transporté dans une
zone non adjacente a la zone de préparation dans un contenant non chloré rigide et étanche fait
d’un matériau qui peut étre facilement nettoyé et décontaminé en cas de fuite de
médicament. Le fond du contenant doit étre recouvert d’un tissu absorbant non chloré a dos en
plastique. Le conteneur de transport doit étre identifié par le symbole de « danger cytotoxique
» et doivent étre nettoyés régulierement [214]. L’utilisation des tubes pneumatiques n’est pas
recommandée a cause des déversements potentiels. Les produits reconstitués doivent étre
conservés dans un local identifié avant ’administration, et ce local doit étre régulierement
nettoye.

Une fois transmis, il parait intéressant de faire un contrble sur les préparations par

I’infirmiére, puis apres ce controle final, la préparation sera préte a €tre administrée au patient.
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Le PHISP doit vérifier que les préparations sont transmises dans des conteneurs fermeés
hermétiquement ou dotant d’un systéeme de fermeture qui garantit la securité conformément a
['arrété du 31 mars 1999. [210].

Une fois que la préparation reconstituée est livrée par la PUI, il est important d’évaluer le
chemin de celle-ci en faisant un contrdle dans les services de soins en vue de s’assurer de la
conservation adaptée des produits préparés. La visite dans les services a pour objectif de
s’assurer de I’enregistrement des produits, de la dose administrée et de 1’heure d’administration
sur un document conservé dans le dossier médical conformément a /’arrété du 31 mars 1999
[215]. Cette visite a pour objectif aussi de poser des questions aux personnels et aux infirmiéres
sur la gestion des anomalies, des retours, et des réclamations. (BPF, chapitre 7, la rubrique
7.11). [206]

Remarque : La vérification et le contr6le des conformités réalisés par chaque intervenant
a chaque étape du circuit de la reconstitution, permet la minimisation des erreurs éventuelles de

cette fabrication onéreuse.

Les préparations reconstituées qui ne sont pas conformes doivent étre retournées a la PUI.
Mais si le délai d’attente est court, parfois on procede, aprés une analyse bien évidemment, a
une nouvelle validation et réattribution & un autre patient ayant le méme protocole. Sinon elles
seront destinées a étre détruites aprés déclaration sur la fiche d’incidents. Tous les déchets
cytotoxiques de 1’établissement de santé font objet d’un traitement particulier décrit dans la

rubrique 7.10 du chapitre 7 des Bonnes pratiques de préparations.
7. Les déchets au sein d’une URC

Le PHISP doit vérifier que ’URC a mis en place un circuit destiné a la gestion des déchets
et matériels qui sont contaminés par destruction a une température tres élevée (supérieure ou

égale a 1200°C) conformément a la circulaire n° 678 du 03 mars 1987.

7.1. Les sources de déchets cytotoxiques

Les déchets des produits reconstitués proviennent de plusieurs sources telles que les
déchets des médicaments cytotoxiques, les matériaux souillés issus des produits reconstitués et

de I’administration de ces produits (les débris des médicaments, médicaments non conformes,
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les périmés, les aiguilles, les seringues, les récipients, les fioles, les matériaux de
conditionnement; les excréta comme les selles, les urines et les vomissures des patients),
contenant des quantités dangereuses de medicaments cytotoxiques et de leurs métabolites qui
sont génotoxiques pendant 48 h a 1 semaine aprés l'administration du médicament. Dans les
hopitaux spécialisés en oncologie, les déchets génotoxiques (contenant des substances
cytostatiques ou radioactives) peuvent représenter jusqu'a 1% du total des déchets de soins de
santé. [215-216-217-218].

Ces déchets sont regroupés, par groupes de travail de 1’Agence Internationale de
Recherche sur le Cancer (IARC), selon leur niveau de contamination chimique en déchets
meénagers, en déchets toxiques dilués ou concentrés, et en déchets tranchants et piquants. [219-
220].

7.2. Les dangers liés aux déchets cytotoxiques

La gravité des dangers pour les personnels responsables de la manipulation ou de
I’¢élimination des déchets cytotoxiques est principalement attribuée a sa toxicité et a 1'étendue
et a la durée de I'exposition. L’exposition a des substances cytotoxiques dans les établissements
de soins de santé se produit pendant la préparation ou le traitement avec des médicaments ou
ces médicaments par inhalation de poussiére ou d'aérosols, absorption par la peau, ingestion
d'aliments contaminés par des médicaments cytotoxiques, ingestion due a des pratiques
dangereuses ou a partir de déchets. L’exposition peut également se produire par contact avec
des liquides organiques et des sécrétions de patients subissant une chimiothérapie. Des études
expérimentales ont montré que de nombreux médicaments antinéoplasiques sont cancérigenes
et mutagenes et que le néoplasie secondaire est bien documenté dans la littérature. [215-216-
219].

De nombreux médicaments cytotoxiques sont des irritants extrémes et ont des effets
locaux nocifs aprés un contact direct avec la peau ou les yeux, des étourdissements, des nausées,
des maux de téte ou une dermatite. Tout rejet de déchets génotoxiques dans lI'environnement a
des conséquences écologiques désastreuses sous la forme d'une pollution persistante des sols,
de l'air et de I'eau. [216]
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7.3. Minimisation des déchets cytotoxiques

Tout d’abord, les déchets des produits cytotoxiques doivent étre réduites au minimum par
une séparation soigneuse, il est préférable que 1’achat des médicaments soit en fonction des
besoins, ainsi, I’utilisation des procédures de nettoyage des déversements, et des procédures
appropriées de confinement, et si possible 1’utilisation des produits dégradables au lieu des

produits écologiquement persistants (chimie verte et approvisionnement écologique) [221].

7.4. Elimination des déchets cytotoxiques

L’élimination des déchets de médicaments cytotoxiques et des politiques doivent étre

établies conformément aux régles nationales. [222].

Le terme « déchets cytotoxiques » comprend tout matériel qui entre en contact avec des
médicaments cytotoxiques pendant leur stockage, leur manipulation, leur préparation, leur
administration et leur élimination (le matériel d’emballage, 1’équipement de protection, les
fournitures de préparation telles que les seringues, les tubulures, les sacs de médicaments, les
culottes d’incontinence jetables souillées les patients ayant recu des médicaments cytotoxiques
durant les 48 heures précédentes, les préfiltres des hottes et les filtres HEPA). Les déchets
cytotoxiques doivent étre placés dans un conteneur a déchets clairement identifié par le symbole

de « danger cytotoxique ». [223]

Les autres déchets (articles souples tels que les tubes et les équipements de protection)
doivent également étre placés dans des conteneurs étanches et résistants aux déchirures
identifiés par le symbole de « danger cytotoxique ». Pour I’¢limination finale a I’extérieur De
I’URC, tous les déchets cytotoxiques doivent étre placés dans des conteneurs rigides étanches
identifiés par le symbole de «danger cytotoxique » et doivent étre transportés hors de
1’établissement. [223]

Tout exces de liquide provenant de médicaments cytotoxiques doit étre éliminé dans un
contenant scellé et placé dans un récipient rigide dont le fond doit étre recouvert d’un tampon

absorbant. Ce conteneur rigide sera manipulé comme les autres déchets cytotoxiques. [220]
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Les culottes jetables pour I’incontinence souillées par des patients ayant recu des
médicaments cytotoxiques doivent étre placées dans un conteneur & déchets cytotoxiques. Les
déchets cytotoxiques doivent étre incinérés a une température élevée (égale ou supérieure a
1200°C). [220-222-224]

Chaque zone dans laquelle des médicaments cytotoxiques sont manipulés aura un

réceptacle de déchets cytotoxiques approprié aussi prés que possible de la zone de travail.

Les couvercles des récipients de médicaments cytotoxiques doivent rester fermés, sauf
lors du dépdt des déchets. Les bacs avec pédales et couvercles, qui se verrouillent
automatiquement lorsqu’ils sont pleins, sont recommandés pour minimiser I’exposition. Les
travailleurs doivent veiller a ne pas contaminer 1’extérieur du récipient lors du dépot des
déchets. Le transport des récipients a déchets cytotoxiques devrait étre confié a des personnels
qualifiés. Les opérateurs qui manipulent des récipients a déchets cytotoxiques doivent porter
une paire de gants jetables et avoir un kit de déversement a leur disposition. Les déchets doivent
traverser le moins possible d’unités de soins, d’espaces publics et de zones contenant de la
nourriture ou du linge de la maison. Les zones de stockage finales des récipients a déchets

cytotoxiques doivent étre sécurisées. [219-222-223]
8. Nettoyage environnemental et entretien

Les établissements de santé doivent établir des politiques et des procédures de nettoyage
environnemental pour toutes les surfaces ou le contact avec des médicaments cytotoxiques peut
se produire. Le nettoyage des enceintes de sécurité biologique doit étre effectué par du

personnel formé conformément aux directives du fabricant. [225-226]

Les etablissements de santé doivent s’assurer qu’il existe une politique appropriée pour
nettoyer et inspecter I'équipement (comme les pompes de distribution de médicaments) et le

linge entre les utilisations. [113]

Une procédure concernant I’entretien des locaux doit étre rédigée en accord avec les
recommandations du Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN). De méme,

les procédures concernant I’entretien du/des matériels doivent étre disponibles.
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9. Sécurité

Les personnels de 1’établissement de santé doivent étre tous conscients des dangers
potentiels pour la reconstitution des cytotoxiques. Les URC devraient envisager d’autres taches

pour les femmes en cas de grossesse ou allaitement. [219]

Des procédures doivent étre mise en place au préalable pour toute éventuelle intervention
en cas d’incident, lors de la reconstitution des cytotoxiques conformément au chapitre 3
Paragraphe 3.2 des Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitaliere. Les noms des produits a
utiliser ainsi que les gestes a entreprendre en cas d’incident doivent étre bien déterminés. La

disponibilité de ces produits est indiscutable. [227]
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Quatriéme partie : Controle
environnemental et moyens de
controle

|. Introduction

Le controle environnemental est une mission qui s’est largement développé [228]. 1l vise
a rechercher des traces des produits cytotoxiques sur des différents endroits dans I’espace de
travail et identifier les zones les plus contaminées. Aujourd’hui, il n’existe pas de consensus en
ce qui concerne ces trois types de surveillance : médicale, biologique ou environnementale. Ces
surveillances sont complémentaires, elles controlent I’exposition des personnels aux différents
moments. Et pourtant, seule la surveillance environnementale assure 1’évaluation des risques
d’exposition de fagon anticipée pour empécher 1’exposition des personnels en I’occurrence
d’éveénements indésirables. Depuis la publication du chapitre 797 de la pharmacopée
américaine (USP) [229], de I’alerte de la NIOSH en 2004 [230] et plusieurs publications [228],
une prise de conscience des personnels au sein d’un établissement de santé sur I’effet des

contaminations de I’environnement par les substances cytotoxiques a pu étre observée.

Les établissements de santé doivent, en concertation avec les différents professionnels de
1’établissement comme les pharmaciens, le CLIN, le laboratoire de microbiologie, le service

d’hygiéne, définir leur politique environnementale.

I1. Les Controles microbiologiques

Les bactéries, les champignons, les virus, et tout autre type de micro-organismes causant
des infections dans les URC se trouvent habituellement dans la propre flore endogene du
malade, mais peuvent également provenir des personnels de 1’établissement et de diverses
sources environnementales.[231] En particulier, les matrices environnementales (eau, air et
surfaces) jouent un réle prépondérant en tant que réservoirs de microorganismes, [231] par

exemple : Legionella spp et Pseudomonas aeruginosa sont souvent isolés a partir d’échantillons
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d’eau dans les établissements hospitaliers [232-233], les virus de la grippe A et autres virus de
1’air [234], les spores de champignons filamenteux des surfaces des zones confinées [235]. Pour
cette raison, les procédures de contrdle de 1’environnement hospitalier peuvent étre un support
efficace pour réduire les contaminations [231-236-237]. Cela est particulierement vrai dans les
services de santé a haut risque ou les patients sont plus sensibles en raison de leur état de santé,
ou dans les salles propres en raison de 1’exposition des tissus a 1’air [238-239]. En fait, les
opérateurs ont été les premiers a faire face aux conditions d’hygiéne de I’environnement lors
d’une préparation a haut risque afin de réduire les contaminations lors des préparations [240-
241]. Depuis, de nombreux auteurs ont souligné I’importance de la surveillance microbienne

des matrices environnementales [242-243].

Les contrdles microbiologiques de 1’environnement, dans les unités de reconstitution des
cytotoxiques, ont pour objectif de déclencher, d’organiser la gestion du risque infectieux et de
la contréler. Depuis 2011, et jusqu’a la circulaire du 11/2011, relative a la lutte contre les
évenements indésirables associés aux soins en établissement de santé (décret n°2010-1408 du
12 novembre), ces contrdles sont encadrés par des textes réglementaires. L’évaluation des
manipulations professionnelles, le contrdle microbiologique de I’environnement de
I’établissement de santé, la mise en place des mesures de précautions, sont tous sous la
responsabilité des équipes hygienistes. [244]

Le mot « environnement de 1’établissement de santé » regroupe généralement la qualité
de I’air, les surfaces, les dispositifs médicaux, les déchets, etc... Les recommandations données
par les guides de recommandations des différents Centres de Coordination de la Lutte contre
les Infections Nosocomiales (CCLIN) ainsi que le Comité Technique des Infections
Nosocomiales (CTIN), se limitent a 1’air, a I’eau et aux surfaces. Il existe des réglementations
spécifiques concernant les dispositifs médicaux et les déchets a risques infectieux, ainsi que les
déchets des substances cytotoxiques. [244]

Un accent particulier a été mis sur la surveillance microbienne de 1’air. En fait, il a été
démontré que les taux d’infection périprothétique sont corrélés au nombre de bactéries en
suspension dans 1’air [245] et que, en milieu hospitalier, I’utilisation de la filtration de 1’air a
travers un systtme HEPA ¢limine compleétement 1’aspergillose pulmonaire invasive chez les

patients immunodéprimés [246].
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Grace a I’échantillonnage de I’air, il est possible d’évaluer la contamination microbienne
dans des environnements a haut risque d’infection. De plus, ces contrles peuvent étre utilisés
pour vérifier 1’efficacité du systéme de ventilation conditionnée et controlée (CCVS) et les
procédures d’hygiene de I’équipe. Cependant, bien qu’il y ait beaucoup de recherches publiées,
les procédures ne sont pas fermement établies et il y a encore un débat sur les techniques
d’échantillonnage a utiliser, leur fréquence d’application et méme sur I’utilit¢ de ces
veérifications et contrdles [246]. En fait, les normes internationales proposent différentes
techniques (échantillonnage actif ou passif) et différents types d’échantillonneurs, laissant ainsi
le choix du systéme ouvert [228-247].

Lors de la surveillance active, un échantillonneur d’air microbiologique aspire
physiquement un volume d’air connu a travers ou sur un dispositif de collecte de particules qui
peut étre un milieu de culture liquide ou solide ou une membrane de nitrocellulose et la quantité
de micro-organismes présents est mesurée en UFC (unités formant colonie) / m3 d‘air. Ce
systeme est applicable lorsque la concentration de micro-organismes n'est pas tres éleveée,
comme dans une salle d'opération et dans d'autres environnements contrdlés par un hopital.
[228-248]

La surveillance passive utilise des « plaques de décantation », qui sont des boites de Pétri
standard contenant des milieux de culture, qui sont exposées a l'air pendant un temps donné
afin de collecter les particules biologiques qui « sédimentent » puis sont incubées. Les résultats
sont exprimés en CFU / plaque / temps ou en CFU / m? / heure [249]. Selon certains auteurs,
I’échantillonnage passif fournit une évaluation des risques valide car il mesure la partie nocive
de la population aérienne qui tombe sur une surface critique, comme dans la préparation
cytotoxique [250].

Plusieurs études ont tenté de comparer les valeurs des charges microbiennes obtenues a
la fois par des prélévements actifs et passifs, mais avec des résultats incohérents : dans certains
cas, il y avait une corrélation significative [251-252] tandis que dans d’autres, il n’y en avait
pas [253-254]. Actuellement, les protocoles d'échantillonnage de I'air n'étant pas standardisés,
il est difficile de comparer les résultats de différentes études. En fait, on sait depuis un certain
temps que différents échantillonneurs actifs présentent une forte variabilité donnant des

résultats différents au méme endroit au méme moment [228].
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Des prélevements ont également été realisés a différents endroits dans les différentes
études : Whyte a étudié la salle blanche d’une société pharmaceutique, tandis que Petti et al. a
analysé les cliniques externes des dentistes. Différents environnements intérieurs ont différents
niveaux de biocontamination, différents types de flux d’air, différents nombres de personnes
qui y travaillent et qui utilisent différents types d’équipement de protection individuelle, tous
les facteurs qui affectent les résultats a la fois de I’échantillonnage et de la comparaison entre
les méthodes [228-249]. L’échantillonnage peut également étre réalisé a différents moments :
Perdelli et al. a comparé le SAS avec I’indice de contamination microbienne de ’air (IMA)
pendant 1’activité, lorsque la contamination est plus élevée. De plus, il pourrait étre intéressant
d’étudier également la biocontamination avant le début de I’activité (au repos) lorsque la salle
est vide, comme le suggére la norme 1SO, en vérifiant ainsi les capacités de performance du

théatre, notamment ses systémes d’air [247].

La qualité microbiologique de I’air dans les UCR est un parameétre important pour
controler les infections associées aux soins, et une surveillance microbienne réguliére peut
représenter un outil utile pour évaluer la qualité de I’environnement et identifier les situations
critiques nécessitant une intervention corrective. Le contenu microbiologique de 1’air peut étre
surveillé par deux méthodes principales, I’une active et I’autre passive. Cependant, pour le
moment, il n’y a pas d’indications spécifiques concernant le protocole a utiliser dans
I’échantillonnage de I’air au niveau international dans les normes ISO. Cela a créé une situation
étrange dans la mesure ou il existe des limites de cible recommandées, telles que celles fournies
par ISPESL, mais pas de directives précises sur la fagon d’obtenir la valeur TVC (Total Viable
Count).

1. Prélévement des échantillons de I’air

Le monitoring ou la surveillance du niveau de pollution de I’air au niveau des zones
intérieures, se réalise par deux méthodes de prélévement d’air : « active ou passive ». Ces 2

méthodes sont utilisées principalement pour le suivi des salles propres.
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1.1. Méthode par sédimentation-échantillonnage passif de I’air

L’échantillonnage passif est effectué pour déterminer I’indice de contamination
microbienne de I'air (IMA) [249]. Cet indice correspond au nombre d’UFC comptés sur une
boite de Pétri de 9 cm de diamétre placée a 1’air ambiant de la zone a étudier selon le principe
1/1/1 (¢’est-a-dire ; pendant 1 heure, 1 m au-dessus du sol, et a environ 1 m des murs ou de tout
obstacle majeur). Les boites IMA (une pour TVC (Total Viable Count ou nombre total viable)
et une pour les champignons filamenteux) doivent étre placées dans 1’espace a étudier a environ
1 m de la zone de travail, avec des résultats exprimés en UFC / m? / h [229]. Les particules vont
ainsi se sédimenter sur la gélose des boites de Pétri. Et afin d’éviter le desséchement de la
gélose, la boite de Pétri ne doit pas dépasser 4 heures a 1’air ambiant, pour des raisons de perte
de fertilit¢ du milieu de culture. En s’assurant que les boites sont placées 1a ou le risque de
contamination des produits est le plus élevé, leur valeur dans les zones critiques sera augmenteée.
[230-255].

Dans le cadre de la validation des méthodes, le laboratoire de contréle de la qualité doit
évaluer quelles conditions d’exposition au milieu optimisent la récupération de faibles niveaux
d’isolats environnementaux. Les conditions d’exposition doivent empécher la dessiccation (par
exemple : causée par les longues périodes d'échantillonnage et / ou les débits d'air élevés), ce

qui empéche la récupération microorganismes. [256]

Les données générées par 1’échantillonnage passif de 1’air peuvent étre utiles lorsqu’elles

sont combinées avec les résultats d'autres types d’échantillons d'air.

La norme ISO 14644-1 défini le nombre de points a prélever. Concernant le comptage
particulaire, les prélévements sont a effectuer au repos et en activité, apres un temps d’épuration

de 15 a 20 minutes.
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’ Boite de Pétri

Figure 26 : Schéma de la méthode par sédimentation : [257]

Figure 27 : Sédimentation sur bofte de Petri ouverte. [258]

(Source : Indoorpol).
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1.2. Méthode par aspiration-échantillonnage actif de I’air

L’¢évaluation de la qualit¢ microbiologique de 1’air doit impliquer [’utilisation de
dispositifs actifs, non limité aux échantillonneurs a impaction, centrifuges et 8 membrane (ou
de gélatine). Chaque dispositif posséde certains avantages et désavantages, méme si tous
permettent d’évaluer le taux de microorganismes par volume d’air prélevé. Il est recommandé
de contrdler 1’air avec ces dispositifs a la fin de chaque 3 heures et demi de travail pour assurer
I’évaluation des lieux aseptique a des endroits minuticusement choisis. Les propriétaires
doivent avoir des idées sur les capacités du monitoring de 1’air d’un dispositif, et
I’échantillonneur d’air doit étre testé pour son aptitude a étre utilisé dans un environnement
perturbation de la fonction du flux d’air laminaire. Etant donné que les dispositifs varient,
I’utilisateur doit contrdler I’aptitude générale d’un dispositif du monitoring avant sa mise en
ceuvre au service. Les propriétaires devraient vérifier a ce que les dispositifs sont étalonnés et

utilisés selon des procédures adéquates. [256]

Ces dispositifs actifs « biocollecteurs » évaluent la quantité d’UFC/m?® d’air en aspirant
un volume d’air qui va passer via un crible permettant I’impaction des particules et des
biocontaminants sur une boite de Pétri contenant une gélose nutritive. Puis apres 1’incubation,

on évalue la croissance des germes. [259]

Le débit de 1’air doit étre adéquat pour assurer un prélévement de 1m? d’air dans une
durée raisonnable, afin d’avoir une vitesse d’impaction suffisante pour la réalisation de
I’impaction des particules, tout en conservant de la viabilité¢ des particules. Le volume d’air

aspiré doit étre représentatif de la salle considérée.

Afin d’éviter la transformation du flux d’air laminaire, en classe A, en flux d’air turbulent,

la vitesse de I’aspiration de 1’air doit étre isocinétique a la vitesse du flux d’air généré [260].
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«—— Aspiration d'air + particules
(~100l/min)

crbe —— «— Boite de Pétr

Moteur

', ; s
Evacuation de [air

Figure 28 : Schéma de la méthode par aspiration. [261]

(Source : a3p association)

2. Prélevement des échantillons des surfaces

La surveillance environnementale implique I'échantillonnage de diverses surfaces pour
déterminer la qualité microbiologique. Par exemple, les surfaces en contact avec le produit, les
sols, les murs et I'équipement doivent étre testés régulierement. (US FDA, 2004) Des plaques

tactiles, des écouvillons et des boites de contact peuvent étre utilisés pour de tels tests. [256]
2.1. La méthode empreinte

2.1.1. Les boites de contact

Cette technique est trés utilisée au sein des établissements de santé ainsi que les industries.
On travaille avec des Boites de Pétri, dont le contréle se fait sur des surfaces planes et faciles
d’accés. La boite est dotée d’une dimension d’environ 65,7 mm X 14,7 mm de hauteur, et un

quadrillage du fond facilitant le comptage des colonies.
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Ce type de boites permet de rechercher les flores spécifiques ou globales des surfaces en
fonction de la nature de la gélose utilisées. On utilise généralement le milieu TSC (ou Gélose
Trypto-caséine Soja) et possédant une forme convexe facilitant le contact direct sur les surfaces
a controler, mais qui peut a contre-courant faciliter la croissance bactérienne en ce point, donc
le respect du temps (10 secondes en principe) et de la pression de contact sont & prendre en
considération.

A la fin de chaque préparation et travail, il parait utile de nettoyer les surfaces apres les

avoir échantillonnées en utilisant ces boites.

Figure 29 : Boites de contact [262-263]
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2.1.2. Les lames gélosées

Le principe des lames gélosées ou de contact est identique a celui des boites de contact.
Ce sont des lames de plastique rectangulaires d’environ 10 cm? recouverte d'un milieu de
culture gélosé. Elles sont bifaces ce qui permet d’effectuer 2 tests a la fois, elles sont pliantes
et contrairement a la boite de contact, les lames gélosées sont faciles a appliquer sur n’importe
quel type de surface. Elles permettent, comme dans le cas de la boite de contact, la recherche
de flores globales ou spécifiques des surfaces en fonction de la nature de la gélose utilisées.
[264-265].

trés propre

Figure 30 : Colonies bactériennes sur lames gélosées [266]

(Source : Cbioclean)
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2.1.3. Le Petrifilm

Un Petrifilm est constitué d’un double film dont la face supérieure contient un gel
hydrosoluble et un milieu de culture nutritif sélectif de type VRBL. Le comptage des colonies
est facilité grace a I’indicateur coloré (tétrazolium). Au niveau de la face inférieure, il est

composé d’un un milieu déshydraté. [267-268]

Le Petrifilm permet 1’échantillonnage au niveau de tous les surfaces grace a la souplesse

due a sa faible épaisseur. [268].

Figure 31 : Petrifilm (Source : Novolab) [269]
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2.2. Méthode par écouvillonnage

L’écouvillon est un matériel de prélévement sous forme de batonnets, emballés dans un
fourreau, ayant 1’aspect d’un coton tige. Il a pour role le prélévement et I’ensemencement des
¢chantillons sur des milieux gélosés. L’écouvillon stérile est humidifi¢ d’abord par un diluant
puis frotté, en tracant des stries, sur les surfaces a échantillonner. Aprés le prélevement,
I'écouvillon est remis dans le diluant. Puis en cas de besoin, I’écouvillon est étalé sur une boite
de Pétri gelosée, en faisant des quadrillages, avant de passer a 1’étuve pour incubation a 37°C

pendant 24H. [269-270-271].

Figure 32 : Prélévement d’une bouche de reprise d’air par écouvillonnage [272]

(Source : Didier Lepelletier)
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2.3. Méthode épongette ou chiffonnette

Cette méthode permet de rechercher des germes surtout quand la contamination est trés
hétérogene, car elle permet un échantillonnage d’une grande surface allant jusqu’a plusieurs
meétres carrés. La procédure est presque identique a celle de I’écouvillonnage, par pré-
imbibition de I’épongette avec un diluant contenant une solution neutralisante pour annuler
I’effet des désinfectants sur les surfaces. Apres prélévement, 1’épongette est mise dans un petit

sachet et utilisé comme un échantillon classique. [273]
I11. Les Controéles particulaires

1. Le comptage particulaire

Le controle particulaire est une des méthodes de surveillance de 1’environnement, utilisé
généralement dans les établissements de santé, et les industries, permettant la détection rapide
de toute eéventuelle variation de tendance environnementale au niveau des différentes classes
des zones a atmosphére controlée. Cette surveillance est basée sur la détection optique de
particules spatialement séparées I’aide des compteurs optiques de particules (appareil de
référence) placés a des endroits plus ou moins précise de la zone a contréler. Le comptage se
fait en principe par 1’aspiration d’un certain volume d’air, puis un faisceau de laser assurant la

focalisation sur ce volume prédéfini (contenant les particules & analyser) et les quantifier [274].

Ce monitoring permet de prouver que la classification de la zone a traiter est maintenue.

La sonde de I’échantillonneur doit étre dirigée vers le haut, verticalement.

Une nouvelle application des compteurs de particules appelée compteur de particules
holographique (HPC) dont I’objectif est d’imager un certain volume d’échantillonnage et de
compter toutes les particules qui sont présentes & la fois [275]. En raison de 1’approche
holographique, les particules imagées sont reconnues comme des motifs d’interférence. Dans
les applications d’imagerie de particules holographiques typiques, des algorithmes de
reconstruction 3D sont utilisés pour reconstruire les particules dans le volume
échantillonné pour la détection, la caractérisation et la visualisation des champs des particules

[276-277-278]. Les compteurs de particules optiques (OPC) visent principalement a compter
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les particules d’aérosol, c’est pourquoi la reconstruction du front d’onde n’est pas strictement
nécessaire. Le tracage des particules et la détermination de leur taille est principalement un

indicateur auxiliaire du bon fonctionnement de I’appareil ou des besoins d’entretien. [279-280].

En général, pour garantir ’exactitude des résultats du monitoring, le comptage
particulaire consiste a mesurer la concentration de particules aéroportées et valide ainsi ou
réfute la classification de la propreté particulaire des zones a atmosphére contrélée

conformément aux exigences de la norme 1ISO EN NF 14644-1. [281]

2. Caractéristiques d’un compteur optique de particules

Tableau IX : Spécifications pour le compteur optique de particules : [282]

APPAREIL SPECIFICATION

Sensibilité / Résolution* Sélectionnée entre 0,1 pm et 05 pm, pour une résolution
dimensionnelle = 10%

Incertitude t 20% de lemeur de concentration au niveau granulométrique
sélectionne

Temps de réponse électronique <50 15

Intervalle d'étalonnage Durée maximale de 12 mois ou suivant la vérification des performances
spécifiées

* Un appareil possédant une capacité de résolution des tailles de particule supérieure & 10% peut afficher des résultats
de comptage de particules variant d'un ordre de grandeur.

Efficacité de comptage 50% (£ 20%) au diamétre seuil minimal du compteur et 100% (¢ 10%)
pour des particules de taille supérieure ou égale & 1,5 fois le diamétre
sellil minimal du compteur

Etendue inférieure de concentration Taux de faux comptage négligeable par rapport au taux minimal de
granulométrique comptage attendu en mesurage réel. Il convient que le taux inférieur de
comptage soit nul pendant une certaine période

(par exemple, comptage nul pendant 5 min.)

Etendue supérieure de concentration Deux fois supérieure a la limite supérieure de concentration de la classe
granulométrique de proprete de lnstallation, au point d'utilisation et en aucuin cas
supérieure a 75% de la concentration maximale recommandée par le
fabricant de I'apparell
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3. La classification particulaire selon la norme NF EN ISO : 14644-1

Tableau X : Les classes types de la propreté particulaire de I’air pour les salles blanches et les
zones propres (I1SO : 14644-1). (Source : ATA-medical) [283]

ISO (N) 0,1 pm 0,2 um 0,3 um 0,5 um 1um 5 um
Classe 1SO 1 10 2->d d d d e
Classe 1SO 2 100 24 10 4->d d e
Classe 1SO 3 1000 237 102 35 8 ->d e
Classe 1SO 4 10000 2370 1020 352 83 e
Classe 1SO 5 100 000 23 700 10200 3520 832 29->de
Classe 1SO 6 1000000 237000 102000 35200 8320 293
Classe ISO 7 C C C 352 000 83 200 2930
Classe 1SO 8 C C C 3520000 832000 29 300
Classe ISO 9 C C C 35200000 8320000 293000

¢ . Les conditions maximales admissibles ne s appliquent pas dans cefte partie du tableau car elles sont trés élevées.

d : Les limites du prélévement et les limites statistiques sur ces faibles concentrations rendent la classification
inappropriée. :

e : Les limites des mécanismes de prélévement, dues a la fois aux faibles concentrations et au prélévement de particules
de tailles supérieures 4 1 jum, rendent la classification inappropriée a cause des particules potentiellement non mesurées
car retenues a I’ intérieur du systéme de prélévement.
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4. Calcul du nombre d’emplacements en fonction de la surface de la

Z0ne

Tableau XI : Le nombre minimal de points a prélever en fonction de la surface en m? (Source :
ASPEC) [284]

Surface de la salle propre (m2) infé- | Nombre minimal de points de préle-
rieure ou égale a vement (Ny)
2 1
4 2
6 3
8 4
10 5
24 6
28 7
32 8
36 9
52 10
56 11

Nombre de points

35

30

25

20

15

10

0 200 400 600 800 1000 1200
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Version ISO 2015 —&— VVersion ISO 1999

Figure 33 : Evolution du nombre de points de prélévement en fonction de la surface en m? entre
versions 1999 et 2015 (Source ASPEC). [284]
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5. La cinétique d’élimination particulaire ou temps de récupération

particulaire

5.1. Définition

« Temps, exprimé en minutes, nécessaire pour éliminer 90 % des particules de diamétre
supérieur ou égal a une valeur donnée (0,5 um selon la norme NFS 90-351) par rapport au pic
de pollution initiale, dans un volume déterminé hors présence humaine. » (La norme NFS 90-
351 d’avril 2013) [285].

5.2. Principe et méthode de travail

Au moment du contréle, on met la sonde d’échantillonnage sur un point de prélevement,
puis on émet une quantité de polluant artificiel dans la zone, et on considere que cette quantité
est le 100% du taux particulaire aprés 1’avoir mesurée. Ensuite on procéde au comptage, au

temps t = 0, des particules ayant la taille de 0.5 um conformément a la NFS 90-351. [286]

On déclenche le chronométre et on enregistre la valeur du temps T = n pour laquelle le
taux d’élimination particulaire soit égal a 90% (autrement dit on arrive a 10% de la quantité

initiale). [287]

Figure 34 : Installation de traitement de I’air pour le contréle particulaire. [286]
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5.3. Les critéres d’acceptation

Les critéres d’acceptation, selon la norme NFS 90-351, sont :

- Pour les zones de risque 2 et 3 correspondants aux classes ISO 8 et ISO 7, un temps

de récupération T < 20 minutes.

- Pour les zones de risque 4 correspondant a la classe ISO 5, un temps de récupération
T < 10 minutes [288].

5.4. Les mesures aérauliques ou séparations aérauliques

La séparation aéraulique de 2 zones est représentée par la fuite du flux d’air d’une
zone en état de surpression vers une zone en dépression. Les séparations aérauliques sont
évaluées et quantifiées par la mesure de 1’écart de pression entre les 2 zones, ou par la mesure

de la vitesse du flux d’air.

Il existe deux principes de séparation aéraulique : le principe de la pression différentielle
(faible débit et écart de pression important), et le principe de déplacement d’air (débit élevé et

faible écart de pression).
5.4.1. Les pressions différentielles

La différence de pression qui regne entre deux locaux est mesurée par des systéemes dits
a pression différentielle a I’aide d’un manométre digital ou liquide contenant un tube (-) et un
tube (+) placés respectivement dans un local a considérer comme référence et dans la zone a
évaluer. Ce mesurage a pour objectif d’évaluer la conservation et la stabilité de la pression
différentielle entre la zone traitée et son environnement contigu (donc de la capacité de
I’installation de traitement d’air), car la pression positive continue est un phénomeéne qui interdit

’acces des particules en provenance des circulations. [286]

Habituellement, dans les établissements de santé, la différence de pression entre les

différents locaux (zone de travail/les SAS/I’administration/etc...) est comprise entre 15 et 20

Pa [286].
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Tableau XII : Appareils de mesure de la pression et leurs principes. [286]

Appareil de mesure

Principe

Micro manométre €lectronique

Mesure la valeur de la pression différentielle
de I’air entre un espace et celui qui 1’entoure
en détectant la wvariation de capacitance
¢lectrostatique ou de la  résistance
électronique provoquée par le déplacement

d’un diaphragme.

Micro manomeétre a tube

incliné

Mesure la valeur de la pression de |’air entre
deux points, en détectant visuellement une
modulation sur une échelle inclinée qui
indique la pression millimétrique dans un tube

rempli d™un liquide tel I’eau ou I’alcool.

Manométre mécanique de

pression différentielle

Mesure la valeur de la pression de |’air entre
deux zones en détectant ['ampleur du
déplacement d’une aiguille relié¢e a un
engrenage ou une tringlerie magnétique, du au

déplacement d’un diaphragme.

Figure 35 : Manometre pour la mesure de la pression différentielle [289]
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5.4.2. Les vitesses d’air sur I’élément diffusant

La vitesse du flux d’air est controlée par des systémes dits a déplacement d’air a 1’aide
d’un dispositif appelé anémometre mesurant la vitesse du vent et les débits volumétriques, avec
un capteur intégré assurant 1’évaluation de I’humidité relative, le calcul de la température

ambiante, et I’estimation du point de rosée.

La performance d’une zone controlée est déterminée par la vitesse de I’écoulement d’air,
cette vitesse confirme 1’homogénéité de la diffusion laminaire et deduit le taux de

renouvellement du local, ainsi que le débit mis en ceuvre soufflage/extraction.
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Figure 36 : Enregistreur anémomeétre multidirectionnel a godets (avec port USB). [290]
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5.4.3. Direction du flux d’air (Test de fumée)

Le but de cette méthode est de visualiser la direction du flux que suit le brouillard
de fumigene diffusé (Voir figure 39) [291]. C’est presque le méme principe utilisé dans les tests
de fumée pour la localisation des égouts nauséabonds, dévoiler 1I’échappement de gaz
dangereux, pour repérer le cheminement des rats, et I’isolation des fuites d’eau. Cette méthode
est sans danger, et s’effectue en utilisant une poire ou un dispositif comme le générateur de
brouillard utilisé dans les festivales et les boites de nuit. Un enregistrement vidéo est nécessaire

pour la documentation. [292]

Figure 37 : Poire fumigene [291]

(Source : TENAQUIP)

Figure 38 : Générateur de brouillard de fumigene [293]

(Source : Fnac)
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5.4.4. Débit d’air en aval des filtres

Le balomeétre est un instrument de mesure de grande taille mais d’un poids ne dépassant
pas 3 Kg ce qui facilite le travail, utilisé pour 1’ajustement du débit volumétrique d’air sur les
bouches d’entrées et de reprises d’air. Le redresseur de débit minimise quant a lui les écarts de
mesure quotidiens d’une maniére significative, généralement sur certains diffuseurs et des

grilles de ventilations. [294]

Figure 39 : Balomeétre de mesure des débits volumétriques. [295]

(Source : CMI Testo420)
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CHAPITRE I1 :
| RECOMMANDATIONS POUR
LES BONNES PRATIQUES
DE MAITRISE ET DE

CONTROLE

Ny

3
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Recommandations pour les bonnes
pratiques de maitrise et de contrile

I. Introduction

Un nouveau document de recommandations récemment publié¢ par I’'UE, met en évidence
les dispositifs de transfert en systeme fermé comme le seul équipement spécialement congu
pour protéger les opérateurs de la santé de 1’exposition professionnelle a des substances
dangereuses, mais avertit que « certains fournisseurs d'équipements affirment que leurs
dispositifs sont fermés méme s'ils produisent des aérosols, des vapeurs et des gouttes ». Comme
des dommages peuvent étre causés par l'inhalation de médicaments cytotoxiques, les auteurs de
ce nouveau document demandent une définition commune des « dispositifs de transfert de
médicaments en systeme fermé », détaillant les spécifications techniques a respecter. [296]

La publication du Parlement Européen émet 11 recommandations focalisées sur les étapes
a suivre pour assurer une législation contraignante destinée a protéger les professionnels de
santé manipulant des médicaments cytotoxiques, et appelle la Commission Européenne a agir.
[297]

Les lignes directrices canadiennes proposent plus de 14 recommandations qui
représentent un ensemble raisonnable et pratique de procédures que les utilisateurs devraient
mettre en ceuvre pour minimiser les risques d’exposition accidentelle. IlIs ne se limitent pas
uniquement au point de service, ils couvrent toute la chaine de traitement des cytotoxiques
depuis le moment ou ces agents entrent dans 1’établissement jusqu’a leur départ chez le patient
ou comme déchets. [298]

Le Dr Paul JM Sessink, qui a contribué aux recommandations, déclare : « L'utilisation de
médicaments cytotoxiques continuant d'augmenter, nous devons protéger les professionnels de
la santé qui les manipulent de I'exposition et des effets indésirables. La santé et le bien-étre des
travailleurs de la santé sont notre principale préoccupation, mais la prévention de I'exposition
contribuera egalement a la durabilité du secteur de la santé en Europe en augmentant le moral

et en prévenant I'absentéisme du personnel ». [296]
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Johan Vandenbroucke, pharmacien principal de la production a I'hdpital universitaire de
Gand et autre contributeur aux lignes directrices ajoute : « Bien que les dangers d'une exposition
a des médicaments cytotoxiques soient bien connus depuis un certain nombre d'années, il n'y a
pas de directives ou de législation officielles en place en Europe. Espérons que ces
recommandations constitueront la premicre étape vers 1’établissement de normes minimales a
I’échelle de I’'UE. » [296]

Les recommandations publiées par la SIFO (la Societé Italienne de Pharmacie
Hospitaliere et les Services Pharmaceutiques pour les organisations de santé), mentionnent
clairement qu’il est « nécessaire d’utiliser des systémes définis comme fermés pour le transfert
des médicaments durant les phases de préparation et d’administration ». De méme, ce document
mentionne que “il est de la responsabilité de la pharmacie hospitaliére d’examiner la notice
technique et scientifique ainsi que les documents de certification et de conformité pour
sélectionner les dispositifs présentant les meilleures garanties de protection en systéme fermé”.
Cependant, méme si la plupart des pharmacies européennes préparent désormais les
cytotoxiques dans des systeémes fermés tels que les hottes ou les isolateurs, I’exposition des

travailleurs de la santé aux médicaments cytotoxiques demeure un probléme”. [299-300]

Bien que les ceuvres en Amérique et en Europe aient la méme validité, il est important de
noter que les recommandations contenues dans les documents des Etats-Unis peuvent ne pas
étre transférables en Europe, principalement en raison des différences dans le cadre
réglementaire des différents pays. Par conséquent, étant donné la pertinence de la question pour
la santé des travailleurs, davantage d'initiatives au niveau international devraient étre prises

pour harmoniser les normes et unifier le cadre juridique autant que possible. [301]

La langue anglaise a été choisie pour la publication dans la plupart des articles, car une
langue différente pourrait avoir un impact négatif sur la visibilité et la citabilité des
recommandations. De plus, le nombre de revues de langue anglaise contenues dans les bases de

données considérées est actuellement trés élevé. [302-303]

118



I1. Conformité a la réglementation

Au Maroc, on ne dispose pas encore d’une disposition légale qui concerne la
reconstitution des cytotoxiques dans les établissements de santé y compris les centres
d’oncologie. Nous nous referons dans la majorité des cas a la réglementation francaise et
européenne, méme si les réalités ne sont pas toujours les mémes [304].

En France, le Code de la Santé Publique (CSP) définit toutes les actions de la PUI.

L’aspect législatif repose sur des textes du code du Travail utilisés dans I’intérét de la
sécurité¢ du travail ainsi que I’hygiéne. Il repose également sur les textes du Code de la Santé
publique (CSP) qui garantissent la qualité du produit.

Des textes précises ainsi que des recommandations spécifiques provenant du Ministere
de la Santé, viennent ici pour compléter I’aspect 1égislatif.

L’application de ces textes et leurs contrdles reléve de la compétence des professionnels

de la santé.
1. L’aspect législatif et réglementaire

« Comme mentionné dans I’article L. 5121-5 du CSP, la fabrication des médicaments doit
s’effectuer en concordance avec les BPP (BO n°2007/7bis) par une PUI dans un milieu
hospitalier diment habilité, ou bien par la pharmacie de 1’hopital autorisé en application de
I’article L. 5124-9 ou dans P’article L. 5126-2 ». Ainsi, toutes les activités qui sont incluses dans
la préparation, telles que les techniques de protection et de formation initiale et continue des
personnels, d’arrangement, de propreté, de préparation proprement dite, d’emballage, de
surveillance ainsi que le systéeme de gestion de la qualité sont effectués selon les Bonnes
Pratiques de Préparations opposables de 2007 [305]. La reconstitution des produits
cytotoxiques doit répondre aux exigences de stérilité, de pureté et de stabilité, de
conditionnement et d’étiquetage pour assurer le maximum de sécurité.

La reconstitution des produits cytotoxiques est une préparation pharmaceutique
recommandée et elle est indispensable dans les établissements de santé [306]. Ces différents
locaux doivent étre conformes a la réglementation en vigueur. Les textes du Code du travail qui
concernent principalement la prévention des risques professionnels et des textes du CSP qui
assurent la qualité des préparations reconstituées, découlent tous des aspects réglementaires.
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1.1. En France

Beaucoup de décrets et circulaires relatifs a la reconstitution des cytotoxiques, sont
principalement classés dans la Société frangaise de pharmacie oncologique (SFPO) et le contrat
de bon usage (CBU) des médicaments.

1.1.1. Rapport (parution au BO)

v' « Le Rapport de la Commission National des Cancers. Risques liés a la manipulation

de produits mutagenes et génotoxiques (BO N° 89-8 bis) ».

Les recommandations sont destinées aux infirmiéres dans les unités de soins, aux
opérateurs manipulant les produits cytotoxiques, et aux personnels de I’industrie
pharmaceutique. Il est noté que toute personne amenée a travailler avec des produits de
chimiothérapie doit étre bien équipée, et bénéficiée d’une solide formation. La centralisation de
I’unité de préparation des cytotoxiques est fortement recommandée dans les centres d’oncologie
ainsi que les autres établissements de santé ou les préparations des produits cytotoxiques sont
nombreuses. Cette centralisation doit étre mise en ceuvre soit a la PUI, soit dans le service de
chimiothérapie dans une zone réservée a ce type de manipulations. Des mesures minimales
doivent étre prises au sein des autres hopitaux lunettes de protection, blouses a poignets serres,

gants adaptés etc... [307].
1.1.2. Les circulaires

v « LaCirculaire n° 678 du 3 mars 1987 relative a la manipulation des produits

cytotoxiques dans I’établissement de santé » :

Elle recommande le recours a des mesures de précautions minimales pour la
reconstitution des cytotoxiques, 1’utilisation de matériel adapté, des zones a atmosphere
controlée, 1’¢laboration de procédures et modes de travail qui organisent ces préparations, la
conception d’un circuit réservé pour 1’élimination des déchets. La filiere de déchets des soins a
risque peut étre utilisée sous réserve qu’elle aboutisse a 1200°C. Les textes concernant la

gestion des déchets a risque sont précises dans la bibliographie réglementaire. [308-309]
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v’ « La Circulaire DGS/DH/AFS n°98/213 du 24 mars 1998 relative a I’organisation

des soins en oncologie dans les établissements d’hospitalisation publics et privés » :

Cette circulaire recommande que les sites orientés vers 1’oncologie ainsi que les sites de
référence possédent un plateau technique qui contient une PUI assurant la fourniture et la
préparation centralisée des médicaments cytotoxiques. Cette circulaire va conduire
inévitablement a une centralisation des reconstitutions dans les établissements de santé
possédant un service d’oncologie. (Circulaire DPHM/DH n°678 du 3 mars 1987) [310].

Ce chapitre met en évidence la complexité de la réglementation dans le domaine sanitaire
en général mais surtout dans le domaine d’oncologie, dans 1’attente de la publication d’une

ligne directrice [311].

v" « La Circulaire DGS/OB n° 381 du 2 mars 1990 relative a la formation continue des

infirmiers participant aux chimiothérapies anticancéreuses (BO N° 90/10) » :

Cette circulaire comporte un guide de formation continue concernant les produits

cytotoxiques essentiellement destiné aux infirmiers libéraux [312].

v  «La Circulaire DHOS/SDO no 2005-101 du 22 février 2005, relative a

P’organisation des soins en cancérologie ».

Cette circulaire recommande les modalités de 1’organisation des soins en oncologie dans
les établissements de santé. Parmi celles-ci, il est affirmé que la préparation des médicaments
reconstitués requiert des fournitures et des salles propres avec HFLA ou BSC, des conditions
confortables, et des travailleurs compétents et autorisés en raison du danger réel qui peut arriver
en cas d’un incident. Pour cela des unités spécifiques sont recommandées et sous la

responsabilité d’un pharmacien [310-313-314].

1.1.3. Les décrets

v « Le Décret n° 2005-1023 du 24 ao(t 2005 relatif au contrat de bon usage des
médicaments et des produits et prestations mentionné a larticle L. 162-22-7 du

code de la sécurité sociale » :

Comme indiqué dans ’article L.162-22-7 du Code de la sécurité sociale, le CBU des
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médicaments a pour but de perfectionner et garantir la sécurité, au niveau d’un centre de santé
ou un milieu hospitalier, le circuit du médicament, des produits et prestations et d’assurer leur
bon usage. C’est un contrat établi d’une durée de 3 a 5 ans ou I’établissement de santé s’engage
envers I’ARS (Agence Régionale de la Santé) et la DRSM (Direction Régionale du Service

Meédical), a se soumettre & un certain nombre de besoins telles que : [315]

- La centralisation des préparations des cytotoxiques sous la responsabilit¢ d’un

pharmacien tout en suivant les Bonnes Pratiques de Préparations [316].

- Les professionnels de santé de 1’établissement doivent définir une politique de qualité

et de gestion des risques.

- Il assure également le remboursement intégral des produits cytotoxiques et la prise en
charge par les régimes obligatoires d’assurance maladie en contrepartic du respect des

engagements signes.

v « Décret n° 2001-97 du ler février 2001 établissant les régles particulieres de
prévention des risques cancérigénes, mutagénes ou toxiques pour la reproduction. JO
du 03/02/01 » :

Le décret interministériel n® 2001-97 du 01/02/2001 sur les produits cytotoxiques, pour
la reproduction énonce sur I’obligation du renforcement du suivi des sujets en contact direct
avec ces produits par le médecin du travail. En plus, le médecin du travail est censé estimer les
risques qui peuvent provenir de la reconstitution de ces produits de chimiothérapie afin de

prévenir les conséquences néfastes qui peuvent en résulter :
+ Effets génotoxiques : les malformations, et avortements spontanés, etc... [317-318].

+ Effets locaux : manifestations allergiques, toxicité pulmonaire, des manifestations
dermiques. [317-319]

+ Effets généraux : les pertes de cheveux, perte d’appétit, les malaises, les vertiges, les

nausées et vomissements, les céphalées, les atteintes hépatiques, etc....
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v« Le Décret n° 2000-1316 du 26/12/00 relatif aux pharmacies a usage intérieur. JO
du 30/12/2000 » :

Comme mentionné dans I’article R 5104.15 du code de la santé publique, les PUI, sous
réserve qu’elles disposent de locaux, personnels, etc..., peuvent étre autorisées a la stérilisation
des DM dans les conditions prévues par le décret mentionné a I’article L 6111-1. (Systéme

qualité). Abrogé par le Décret 2004-802 2004-07-29 art. 4 JORF 8 ao(t 2004. [320]

v « Le Décret n® 2007-1428 du 3 octobre 2007 relatif aux pharmacies a usage intérieur
et modifiant le code de la santé publique (dispositions réglementaires) (J.O n° 231
du 5 octobre 2007) ».

Ce décret modifie un certain nombre de dispositions du CSP, particulierement en ce qui
concerne la stérilisation. Il s’applique en milieu hospitalier, en chirurgie esthétique, aux

établissements médico-sociaux, et aux Systemes Informatiques Hospitaliers. [321]

1.2. Au Canada

Les lois et les reglements de la plupart des provinces et territoires canadiens ne font pas
specifiquement référence aux médicaments cytotoxiques. Partout au Canada, les personnels de
santé ont toutefois la responsabilité de garder le lieu de travail sécuritaire et d’éliminer les

risques prévisibles [299].

Les lois de la Colombie-Britannique et de la Saskatchewan couvrent spécifiqguement les
cytotoxiques. En Colombie-Britannique, la loi (articles 6.42-6.58 des Réglements sur la santé
et la sécurité au travail) oblige les personnels a « élaborer et a mettre en ceuvre un plan de

contrdle de I’exposition ». La loi précise aussi que les personnels doivent étre informés : [299]

- De la toxicité aigué et chronique, incluant tout danger possible pour la reproduction.
- Du traitement en cas d’exposition aigué.
- Des procédures de manipulation sécuritaire.

- De I’¢étiquetage adéquat des médicaments cytotoxiques et des lieux d’entreposage.

Des procédures de travail sécuritaires doivent aussi étre élaborées pour la réception, la
préparation, I’administration et 1’entreposage des médicaments, ainsi que pour 1’élimination

des déchets.
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En Saskatchewan, la loi (article 471 des Réglements sur la santé et la sécurité au travail)
oblige ’employeur & « prendre toutes les mesures raisonnables pour minimiser I’exposition des
travailleurs aux médicaments cytotoxiques ou aux matieres ou équipements contaminés par des

médicaments cytotoxiques ». La Loi prévoit aussi :
- L’installation et I’entretien d’enceintes de sécurité biologique.
- L’¢laboration d’un programme de protection des travailleurs contre 1’exposition.
- Des procédures d’urgence en cas d’exposition.
- L’¢élimination des médicaments cytotoxiques.

- L’¢équipement qu’il faut utiliser pour administrer les médicaments.

1.3. Au Maroc

Manque de textes légaux qui régissent la reconstitution des cytotoxiques au Maroc, sauf

les textes relatifs a la gestion des déchets de chimiothérapie.

v « Décret n° 2-09-139 du 25 Joumada | 1430 (21 mai 2009) relatif a la gestion des

déchets médicaux et pharmaceutiques » :

- L’article 3 : permet la classification des déchets d’origines médicaux et pharmaceutiques
en fonction de leur nature et de leurs caractéristiques en quatre catégories, ainsi les déchets

cytotoxique et cytostatique sont regroupés dans la deuxiéme catégorie de cet article. [322]

- L’article 4 : « Les producteurs de déchets pharmaceutiques doivent avoir un systeme

interne de gestion comprenant :

v’ L’attribution d’une dénotation d’une unité responsable de la gestion des déchets

cytotoxiques.

v" Avoir des personnels qui sont formés et habilités a ’exercice des activités de

gestion des déchets cytotoxiques.

v Avoir un registre de documentation pour enregistrer la catégorie, la quantité, les

sources des déchets générés, rassemblés, engrangés et éliminés. » [322]
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2. L’aspect normatif

2.1. La Norme ISO 14644-1:2015

ISO ou International Standard Organisation est une organisation non gouvernementale
qui a pour objectif d’élaborer des normes internationales dans les domaines commerciaux et

industriels appelés normes 1SO. [323]

La classification ISO 14644-1 décrit la qualité de I’air exigée dans les installations et pour
la classification des salles blanches ou propres. Cette norme précise, les concentrations de
particules viables et non viables en suspension dans 1’air pour chaque niveau de classification.
L’ISO 14644-1 permet d’obtenir des préparations stériles. Pour cela, la tenue ne doit étre
imperméable aux germes, ainsi que les fluides du corps, etc.... Et les filtres doivent étre de

haute capacite.

Méme si le terme « salle blanche » est encore utilisé, ce dernier a éte remplacé par le
terme « salle propre », et ¢a, depuis 1’¢laboration de la norme « NF 1ISO 14644-1 » en 1999. A
savoir qu’une salle blanche ou propre, est un espace dans lequel le taux de particules en
suspension dans 1’air est contrdlé, et utilisée de maniére a minimiser la génération, le
déversement et la rétention des contaminants dans 1’environnement intérieur, ainsi, ou les
paramétres qui sont en relation avec le fonctionnement dans des conditions stériles, par

exemple ; ’hygrométrie, la température, et la pression sont contr6lés convenablement [324].

Les salles blanches et les atmosphéres maitrisés assurent des moyens pour controler la
contamination particulaire, a des niveaux qui sont adéquats pour les préparations sensibles a la

contamination.

2.2. La Norme I1SO 9001 : 2008

La norme ISO 9001 : 2008 précise les exigences qui sont relatives au systeme de

management de qualité quand un organisme :

- Exige de prouver son aptitude a doter de maniére réguliére une préparation conforme

aux besoins des clients et aux besoins réglementaires applicables, et
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- Vise a augmenter le contentement des clients par I’application vertueuse du systéme, y
compris les processus afin de promouvoir le systéme en continu et garantir la concordance aux

besoins des clients et aux besoins réglementaires applicables.

2.3. LaNorme ICH Q10

Elle porte sur le systéme de qualité pharmaceutique qui peut étre appliqué a I’ensemble
du cycle de vie d’un produit. Elle est basée sur les concepts de I’'ISO60 et des Bonnes Pratiques

de Fabrication. Elle permet : [325-326]

- D’effectuer la préparation d’un produit en installant un systeme qui délivre des produits
de qualité et adéquats pour contenter les malades, les personnels dans 1’établissement de santé

et les autorités compétentes.

- L’¢établissement et le maintien d’une phase de maitrise pour le monitoring et I’examen

des performances du procédé et la qualité des préparations.

- De promouvoir en continue dans 1’objectif de renforcer la qualité pharmaceutique.

I11. Conformité aux bonnes pratiques de contréle

1. Les différents types de prélevements

1.1. Prélevement des échantillons de I’air

a) Lebut

Le but de ce prélevement c’est d’évaluer la conformité I’aérobiocontamination de I’'URC
ainsi qu’au niveau des HFLA et les BSC aux valeurs définies par les BPP et d’identifier la
source et I’origine et assurer des mesures correctives et préventives en cas de non-conformité.
[327]

b) Matériels utilisés

¢ Boites de pétri.
¢ Bio-compacteur.

e Milieux nutritifs : [328-329].
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- La TCS (Trypto-Caséine-Soja) : est un milieu trés utilisé du fait de son excellente
nutritivité, il peut étre utilisé pour les cultures et les isolements des germes aérobies et

anaérobies, ou bien pour assurer la croissance des bactéries exigeantes.

- Le Sabouraud : ¢’est un milieu classique pour la culture, I’isolement et I’identification

des levures et des moisissures saprophytes ou pathogénes.

Entréed’air ___,

Boite de Petri »

Anémometre

Sortie d'air —

Figure 40 : Principe de fonctionnement d’un Biocompacteur. [330]

c) Analyse des résultats

Ce type de controle est effectué généralement par 2 méthodes : une passive (par

sédimentation) et 1’autre active (par biocollecteur).

Les résultats dans les 2 types de méthodes sont analysés en fonction de la présence ou
I’absence de colonies bactériennes apres avoir incubé les boites de Pétri 30-35°C pendant 48H

a 72H en milieu TCS et a 20-25°C pour le milieu Sabouraud pendant 5 jours. [264]
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Tableau X111 : Comparaison entre la méthode passive et active [331]

Durée de

orélévement 4 heures 10 minutes
Débit (ml/min) Environ 25 ml/min Jusqu’a 200 ml/min
Volume (litres) - 0,1 a 100 litres
Adsorbants 1 adsorbant de 100 a 600 mg 1 a 3 adsorbants de 100 a 600 mg
Stockage 1 mois 1 mois avec bouchons hermétiques
Nombre d’analyses 1 1
- Peu codteux  Variation - Nécessite source d'énergie pour
spatiales possibles pompe et RDM.

- Détermination des variations

spatiales d’un polluant est
difficile.

Remarques

Concernant le comptage des particules, il faut garder a 1’esprit que lorsque les moyennes
de concentrations particulaires en chaque point de prélévement ainsi que la limite de confiance
a 95% calculée, inférieurs aux limites de concentration présentées dans le tableau XVII, on
admet, dans ce cas, que la conformité est établie. Mais en cas d’éventuelles non-conformités
aux spécifications, on emploie un terme anglais «retest» dont des prélevements
supplémentaires sont réalisés sur de nouveaux points de prélevement répartis de maniere
réguliére. Il n’y pas de précision sur le nombre de controles supplémentaires a effectués, mais
ces nouveaux contrdles sont incorporés aux résultats de prélevements qui sont déja réalisés, et
les valeurs provenant de ce nouveau prélevement doivent étre considérés comme résultat final.
[332]

Pour confronter les résultats aux Bonnes Pratiques de Préparation. Ils doivent étre
exprimés en nombre de particules par métre cube. Les résultats sont écrits sous forme de

moyenne et d’intervalle de confiance. [332]
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1.2. Prélevement des échantillons de surfaces

a) Lebut

Le but de ce prélevement c’est le controle de la conformité de 1’analyse

microbiologique aux normes prédéfinies par les Bonnes pratiques de Préparation, et la mise en

place de mesures correctives et préventives en cas de non-conformité. [327]

b) Matériels utilisés

Ecouvillons steériles.
Boites de contact.

Lames geélosées.
Epongette ou chiffonnette.
Solution neutralisante.

Milieux nutritifs : TCS ou Sabouraud. [327]

c) Analyse des résultats

Ce type de contrdle est effectué sur les surfaces de ’'URC ainsi qu’au niveau des HFLA

et BSC généralement par I’'une des 4 types de méthodes : Boite de contact, lame gélosée,

Ecouvillonnage, ou méthode Epongette.

Pour I’¢écouvillonnage et 1’épongette, on procede a I’ensemencement d’une boite de Pétri

qui se fait a ’aide d’une micropipette de 0.1 ml d’échantillon prélevé, par la technique

d’étalement en surface a 1’aide d’un rateau stérile.

Les résultats dans les 4 types de méthodes sont analysés en fonction de la présence ou

I’absence de colonies apreés avoir incubé les boites de Pétri a 30-35°C pendant 48H a 72H pour

le milieu TCS et 20-25°C pendant 5 jours pour le milieu Sabouraud. [264]
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Tableau X1V : Comparaison entre Boite de contact, lame gélosée et Ecouvillonnage. [273]

Boite de contact

Lame gélosée

Ecouvillonnage

Standardisation de la
méthode

Facilité d’utilisation
Utilisation du milieu
sélectif

Possibilité  d’action
mécanique
Possibilité
d’utilisation sur des
surfaces non-planes

Prét a I’emploi

Oul

Oul

Oul

NON

NON

Oul

NON

Oul

Oul

NON

NON

Oul

NON

NON

Oul

Oul

Oul

NON

1.3. Comptage particulaire ou microbiologique ?

Plusieurs études ont indiqué que la surveillance des particules ne peut pas remplacer la
surveillance microbiologique. Les méthodes actuelles ont prouvé une efficacité pour
I’évaluation des risques hygiénico-microbiologiques, et recommandent une combinaison de

mesures de particules et de surveillance microbiologique. [333]

1.4. Fréquence du monitoring recommandée

1.4.1. Les tests de routine

Ces tests se font dans un local en activité, et des essais complémentaires sont réalisés dans

un local hors activité.
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Tableau XV : Fréquence du monitoring en routine. [334]

(Source : BPF, 2011, LD1, n°8 et 9)

Catégorie

Fréquence recommandée

Monitoring microbiologique de I'air

Prélevement passif Monitoring continu.
1 bofte est exposée au maximum 4 heures.
Prélévement actifs Aux étapes critiques de production prédéfinies.
Monitoring microbiologique de surfaces
Toute méthode confondue Aux étapes critiques de production prédéfinies

Monitoring particulaire de I'air

Comptages particulaires

En continu pour la classe A
Fréguence a définir pour les autres classes.

Monitoring du personnel

Gants

1 prélevement de chaque main gantée par jour,
par lot ou toute autre fréquence prédéfinie par
I'entreprise

1.4.2. Les tests périodiques recommandées en cas de conformité des

Z0nes aux normes

Tableau XVI : Fréquence du monitoring pour prouver le maintien de I’efficacité. [335]

(Source : NF EN I1SO 14644-2, 2000)

Catégorie

Fréquence recommandée

Classification particulaire

Compteurs particulaires

Classe A : tous les 6 mois (BPF)
Autres classes : au moins 1 par an

I’air

Air
Débit d’air 1 par an
Pression différentielle de 1 par an

Fuite d’un filtre

Tous les 2 ans

Visualisation du flux d’air

Tous les 2 ans

Récupération

Tous les 2 ans
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1.5. Prélevement des échantillons des mains

a) Lebut:

Le but de ce prélévement c’est le contréle de la propreté des mains des opérateurs et

assurer des mesures correctives et préventives en cas de présence de germes.[327]

Figure 41 : Echantillonnage des mains des opérateurs sur boite de pétri. [336]

b) Matériels utilisés

e Boites de pétri.
e Milieux nutritifs :
- Milieu Chapman : ¢’est un milieu de culture sélectif des Staphylocoques [337].

- Milieu gélose au Chocolat : Milieu riche non sélectif qui fait pousser les germes
exigeants [338].
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c) Analyse des résultats

Les empreintes des opérateurs ont été prises, au cours d’activité, sur le milieu Chapman
et gélose au Chocolat. Les boites de Pétri sont conduites pour incubation. L’identification est

réalisée de maniere identique aux contrdles précédents.[327]

1.6. Le prélevement de I’eau de rincage
a) Lebut

Le but de ce prélévement ¢’est le contrdle de la propreté de 1’eau de ringage et assurer des
mesures correctives et préventives en cas de présence de germes.
b) Matériels utilisés : [264]

Flacons vides et stériles.

- Isopropanol a 70°.
- Pieces de la rampe de filtration.
- Boite de Pétri.
- Milieu gélosé R2A.
c) Analyse des résultats

A partir des vannes de distribution, des échantillonnages sont effectués par la collection
de I’eau purifiée. On procede d’abord a la désinfection des vannes de sortie par de 1’isopropanol
a 70%, puis apres 5 minutes d’écoulement d’eau, la collecte du volume nécessaire pour
I’analyse est ainsi effectuée dans des petits récipients ou flacons vides stériles désinfectés a
I’avance de I’extérieur. Le prélevement est identifié et renseigné : le point de prélévement, la
date et I’heure, la quantité prélevée et le visa du préleveur, ce dernier est de suite acheminé au

laboratoire pour contr6le microbiologique. [264]

L’analyse des résultats doit étre effectuée sous BSC de classe II. Utilisation de
I’isopropanol a 70% pour décontaminer le plan de travail, et 1’introduction des piéces de la
rampe de filtration stérilisés a I’avance au sein du BSC avec le matériel et les instruments qui

sont nécessaires. Une quantité¢ d’eau purifiée est filtrée, et on dépose la membrane filtrante sur
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le milieu gélosé R2A et incubation des boites de Pétri & 30-35°C pendant 5 jours. Les résultats

ont été¢ exprimés en nombre d’UFC/ml comme suit : [264]

R= nb de colonies dénombrées / volume filtré, avec un seuil d’intervention de 100

UFC/ml.

Figure 42 : Déposition d’une membrane filtrante sur le milieu gélosé. [339]

1.7. Test de remplissage aseptique

a) Lebut:

Le but de ce test c’est le contrdle de I’asepsie du procédé de remplissage des produits de
chimiothérapie et des pratiques professionnelles, 1’examen du risque de non-conformité et

assurer des mesures correctives et préventives en cas de necessite. [327]
b) Matériels utilisés :
e Flacons de 20 ml vides et stériles en verre avec bouchon en caoutchouc qui, apres étre

piqué avec une seringue a aiguille, résorbe automatiquement le trou engendré a la sortie de

’aiguille.

¢ Milieu Hydrolysat (solution) de caséine et de soja (TS ou TSC) : pour micro-organismes

aérobies (bactéries et champignons) et certains anaérobies. [327]
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c) Analyse des résultats :

Les flacons sont ensuite acheminés au laboratoire de microbiologie et incubés a 37°c
pendant 1semaine puis a température ambiante pendant une autre semaine. La présence de

trouble dans le flacon refléte la présence d’éventuelle contamination et donc le test est positif
[327].

r& - J_‘d
Présence de trouble

Test négatif Test positif

Absence de troublé

Figure 43 : Test de remplissage aseptique : Le flacon & gauche est conforme et le flacon a droite
est contaminé. [327]

1.8. Controdle de la contamination chimique

1.8.1. Evaluation de la propagation de la contamination chimique

externe des poches et des flacons de cytotoxiques
a) Le but:

Le but est de développer une méthode simple et rapide d’évaluation de la présence et la
propagation d’une contamination externe des poches et des flacons de cytotoxiques dans
I’UCPC, basée sur I’emploi d’un traceur chimique non cytotoxique et de mettre en place des
mesures préventives correctives simples visant & limiter la propagation de la contamination en
cas de nécessité. [327]
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b) Matériels utilisés :
e Solution contenant la Quinine : substance fluorescente a I’UV, non toxique et présente

I’avantage d’étre incolore.
eLampe a UV.
c) Analyse des résultats :

L’identification se fait par I’éclairage UV et la prise en photo de tous les endroits

contaminés au niveau de I’URC, passe plat et salles blanches. [327]

Contamination du panier et poches
déconditionées

Contamination des poubelles

Contamination des gants des
agents de manutention

Contamination de la table

Figure 44 : Propagation de la contamination chimique externe. [327]
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1.8.2. Evaluation de la contamination chimique dans la préparation

de chimiothérapies

a.Lebut:
Le but c’est de contrdler le procédé de préparation, d’élaborer un procédé simple de
contrble des pratiques de reconstitution et améliorer le mode de préparation en cas de
défaillance. [327]

b. Matériels utilisés :

¢ Solution contenant la Quinine.
e Poche de la solution isotonique de dilution.

e Lampe UV.

c. Analyse des résultats :
La recherche de la projection de la solution et donc du produit chimique, ainsi que

I’identification se font par 1’éclairage UV et la prise en photo de toutes les parties contaminées.

[327]

Contamination externe de la poche

Contamination du site d'imjection

Contamination du plan de travail Contamination des seringues

Figure 45 : Projection de la contamination chimique pendant la reconstitution des cytotoxiques.
[327]
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2. Les mesures correctives et préventives

v" Assurer des séances de formation pour les personnels en se focalisant surtout sur la
sensibilisation contre les dangers des cytotoxiques pour les opérateurs ainsi que les

autres personnels de I’ établissement de santé, pour les patients, et pour I’environnement.

[327-340]
v" Discuter les défaillances observées lors de la manipulation.
v" Elaborer une charte qui impose les regles de comportement au sein d’une URC.

v Prendre en considérations les facteurs qui peuvent potentiellement influencer la

concentration en particules dans les URC, tels que : [332]
- La date et I’heure du prélévement.
- La température et ’hygrométrie.
- La pression.
- Le nombre de personne dans I’'URC.
- Les conditions de prélévement : au repos ou en activité.
- Les points des prélevements.
- L’entrée de matériel ou non.

- Le nettoyage ou non des instruments avant d’accéder a I’'URC.
3. Habillage et Equipements de protection individuelle (EPI)

3.1. Les exigences vestimentaires et équipements associes

Selon les exigences, il existe plusieurs types de tenues vestimentaires, qui sont adaptées
pour chaque poste de travail. Cette tenue doit étre confortable et protéger le maximum de la

surface corporelle, et émettre le minimum possible de fibres et particules.

Les opérateurs doivent travailler conformément a la loi sur la santé et la sécurité au travail
du pays et a ses réglementations et utiliser ou porter I’EPI, les dispositifs de protection ou les

vétements dont I’employeur a besoin. [341-342-343-344].
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L’EPI approprié a la tache doit étre enfilé tout au long du circuit de chimiothérapie. I est
de la responsabilité des centres de santé de fournir I’EPI nécessaire et adéquat et une formation

sur la maniére d’utiliser I’équipement. [342]

Les gants utilisés pour manipuler les médicaments cytotoxiques doivent étre conformes
a lanorme « ASTM D-6978-(05)-13 » et étre dépourvus de poudre. Il est recommandé que les
gants utilisés soient en nitrile, polyuréthane, néopréne ou en latex. Les gants en vinyle ne
doivent pas étre utilisés. La fréquence des changements de gants peut étre ajustée en fonction
du niveau d'exposition a chaque étape du circuit de dispersion du médicament. Par exemple,
lors de I’administration de médicaments reconstitués, les infirmiéres doivent changer de gants
immédiatement si les gants sont déchirés, perforés ou visiblement contaminés par le
médicament cytotoxique, et doivent veiller a suivre les pratiques de routine [342]. Il faut faire
trés attention lors du retrait des gants afin de ne pas contaminer la peau. Lorsque 2 paires de

gants sont nécessaires, mettez la premiére paire avant de mettre la blouse. [343]
Les blouses utilisées pour manipuler les médicaments cytotoxiques doivent étre : [343]
- Jetables.
- En tissu non pelucheux.
- A faible perméabilité.
- Avec des manches longues.
- Avec des poignets ajustés.
- Se fixer dans le dos.

Les blouses doivent étre changées en cas de contamination, de déversement ou de
déchirure, et a la fin de la procédure (doivent étre changées a la moitié d’un quart de travail ou
toutes les 3,5 h) [343]. Le fournisseur doit étre en mesure de certifier que la blouse protége
contre les médicaments cytotoxiques. Des précautions doivent étre prises pour éviter la

contamination des mains en évitant de toucher I’extérieur de la blouse lors de son retrait [344].
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Pour la protection du visage, des masques chirurgicaux sont nécessaires lors de la
manipulation et de la préparation de medicaments dans une HFLA ou BSC avec des filtres a
particules a haute efficacité (HEPA) et sont portés pour éviter la contamination microbiologique
du champ stérile. Un masque de protection complet doit étre porté chaque fois qu’un risque
d’éclaboussures est présent. Si des lunettes sont utilisées, elles doivent étre portées avec un

masque résistant aux fluides. [344].

Des respirateurs testés comme ceux certifiés N95 ou N100 et doivent étre utilisés
conformément a la norme de 1’Association canadienne de normalisation (CSA) ou par 1’US
National Institute for Occupational Health and Safety doivent étre utilisés lorsqu’il existe un

risque de génération de poudre ou d’aérosol en suspension dans 1'air [215-345].

Les charlottes ne sont nécessaires que dans la salle de préparation stérile et sont portés

pour éviter la contamination microbiologique du champ stérile. [298]

Des couvre-chaussures jetables sont enfilés pour empécher la contamination et des
couvre-chaussures doivent étre portés dans la salle de préparation stérile ou en cas de
déversement. Les couvre-chaussures doivent étre retirés immédiatement lorsque vous quittez la

salle de préparation stérile pour éviter la contamination d’autres zones. [298]

Selon les Bonnes Pratiques de Préparations, 1’habillage recommandé pour chaque classe

sont décrits comme suit : [332]

- Zone de classe D : Les cheveux et la barbe doivent étre couverts. Le port de vétements

de protection simples et des chaussures (vaut mieux étre couvert). Prendre en considération
toutes les mesures préventives pour empécher toute éventuelle contamination provenant de
I’extérieur de I’'URC.

- Zone de classe C : Les cheveux, ainsi que la barbe et la moustache doivent étre couverts.
Le port de vétements composés d’une combinaison ou d’une veste avec pantalon, avec des
poignets ajustés et un col monté, ainsi que de chaussures (vaut mieux étre couvert). Le tissu ne

doit pas libérer des particules ou des fibres.
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- Zone de classe A et B : Porter une cagoule pour cacher complétement les cheveux, ainsi

que la barbe et la moustache, cette cagoule doit étre intégrée au col de la combinaison. Un
masque évitant I’émission de gouttelettes doit couvrir tout le visage. Des gants stériles et non
poudrés doivent étre fabriqués en plastique ou en caoutchouc. Porter également des bottes
désinfectées ou méme stérilisées. Le cas échéant le pantalon doit étre intégré avec les bottes, la
méme chose que les manchettes avec les gants. Ces types de vétements ne doivent pas libérer
ni fibres et ni particules, mieux que ¢a, ces vétements doivent retenir les particules qui sont

émises par 1’opérateur.
3.2. Les recommandations en cas de contamination : [346]

3.2.1. En cas de projection sur la tenue

v" Retirer immédiatement la tenue contaminée.

v' Les mettre dans des sacs étanches.

v" Les tenues qui vont étre réutilisées suivent la filiere du traitement du linge.

v" Si le produit a traverser la blouse, il faut procéder au contrdle de projection cutanée.
3.2.2. En cas de contact avec les gants

v" Enlever immédiatement les gants et les changer avec d’autres propres.

3.2.3. En cas de contact avec les lunettes

v' Si contamination des lunettes, il faut les nettoyer en utilisant un détergent et rincer

abondamment avec de 1’eau.

IV. Formation du personnel

Le bon déroulement du travail au sein de la pharmacie a usage intérieur et en particulier
pour la reconstitution des produits de chimiothérapie nécessite une formation solide des
personnels (BPPH paragraphe 2.6.). Elle concerne bien évidemment le pharmacien et les autres
opérateurs qui sont ameneés a manipuler les anticancéreux sous hotte a flux laminaire. Et

toujours dans le méme contexte, des séances périodiques d’auto-evaluation a la fois théorique
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et pratique sont effectuées pour les personnels par le biais de questionnaires, d’audits internes
etc... (bonnes connaissances des protocoles de travail, protection de la peau, préparation des
médicaments dans les aspects techniques et pharmaceutiques, les bases de microbiologie, le
controle, la maintenance, et gestion de stocks, les mesures de nettoyage et de désinfection ...).
La validation de la formation et le suivi doivent étre effectuées afin de s’assurer que les
personnels de I’établissement de santé ont regu avec succes la formation initiale requise et qu’ils
veuillent aussi a la formation continue tout en respectant le contenu du programme, ainsi que
les dates et les durées des formations. Les personnels d’entretien et de nettoyage doivent
également et obligatoirement subir une formation concernant le bionettoyage de ces zones
protégées ainsi le contact probable avec les produits. Il est utile de faire préciser les formations

destinées aussi aux personnels remplagants (non permanents...). [112-113].

Des séances de préparations sont organisées egalement pour les stagiaires et les nouveaux

personnels en pratiquant sur des produits colorés non toxiques.

La formation continue des professionnels de santé, ainsi que I’utilisation d’équipements
appropriés pour la protection personnelle et la manipulation de médicaments sont essentielles
pour prévenir efficacement 1’exposition aux médicaments dangereux. La directive européenne
2004/37/EC sur la protection des travailleurs contre les risques d’exposition professionnelle
aux agents carcinogeénes et mutagénes, indique clairement que “quand il n’est pas
techniquement possible de remplacer 1’agent carcinogene ou mutagene par une substance, une
préparation ou un procédé, qui, dans ses conditions d’utilisation, n’est pas dangereux ou est
moins dangereux pour la santé ou la sécurité, I’employeur doit prendre les mesures nécessaires
pour que I’agent carcinogene ou mutagene soit, dans la mesure ou c’est techniquement possible,

produit et utilisé dans un systéme clos ”. [347]
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Figure 46 : Schéma de validation de la formation des personnels. [340]

V. Architecture des locaux et installations techniques

1. La conception

Selon Les Bonnes Pratiques de Fabrication, les URC doivent répondre a des exigences de
conception qui visent a faciliter les opérations de nettoyage et a limiter 1’accumulation de
polluants dans I’environnement intérieur, ainsi respecter certaines tendances quant a leur
construction. Il s’agit de parametres qui sont propres a I’architecture avec notamment la
séparation des zones, les matériaux utilisés ainsi que les équipements présents en vue de limiter
la fixation et le relargage de particules. Ces exigences sont indiquées dans les BPF et reprises
au niveau de la partie 4 de la norme ISO 14644, relative a la conception, a la construction et a
la mise en fonctionnement des salles propres. Ces spécifications portent sur I’enceinte des salles
propres (sols, murs, plafonds). Le choix des matériaux est tres important, cependant, ces

derniers doivent étre dotés de propriétés de nettoyage, de résistance, et de durabilité. [348]
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1.1. Les principales recommandations concernant les URC

+ Les sols : Les sols doivent étre lisses, non glissants, non poreux pour ne pas encombrer
les particules et biocontaminants, a faibles joints, vaut mieux étre thermosoudés. Le type
de revétement doit étre choisi en fonction des substances manipulées ainsi que les

produits de nettoyage utilisés pour garantir sa résistance.

+ Les Murs : Les murs doivent étre lisses, non poreux, et doivent contenir des matieres

résistant aux produits manipulés, en prenant compte de la résistance a I’humidité.

+ Les surfaces : Les surfaces d’'une URC comme les paillasses, les plans de travail, etc...
doivent étre lisses apparentes, imperméables et sans fissures, dépourvue d’endroit
facilitant ’encombrement des poussieres et de microorganismes ou des recoins difficiles

a nettoyer.

+ Le toit : doit contenir des faux plafonds fermés hermétiquement afin de contenir les
contaminations provenant d’un espace supérieur. Etre exempte de canalisations
d’évacuation pour ce qui est des classes A et B. Concernant les classes inférieures, des
systémes antiretours doivent étre installés. Etre doté d’un systéme d’accés par SAS pour

les opérateurs, les produits et équipements.

+ Les placards, les étagéres, et divers matériels doivent étre limités au maximum.
(ANSM, 2015). [349]

2. Les recommandations pour avoir acces aux URC

L’accés aux URC est limité et suit une réglementation. En fait, les opérateurs doivent étre
formés et habilités pour y accéder. L acceés commence tout d’abord par un passage obligatoire
dans des SAS ayant pour fonction de permettre la circulation intérieure/extérieure sans détruire
I’écart de pression (pression différentielle), et de morceler les différentes étapes de I’habillage
et minimiser ainsi la contamination particulaire et microbiologique des vétements utilisés pour
la protection. Il en va de méme pour les instruments et équipements qui doivent étre désinfectés

avant leur entrer dans la zone confinée.
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Tout cela dans le but de respecter une gestuelle adaptée au travail dans ces zones, ce qui
est indispensable pour réduire les risques de contamination et maintenir un état microbiologique
satisfaisant. [350]

Zone Extérieure

Zone Propre _—
Classe C ;
'JT personnel
Zone Stérile
Entrées personnel et - Zones a
Fhda fa Zone Sterlle
Remplissage Atmosphére
Classe B s Clisssa A Controlée

Figure 47 : Schéma du type de fonctionnement d’une zone stérile. [350]

3. Les recommandations des systémes de traitement de I’air

Parallelement a la conception d’une zone confinée, un systéme de traitement de ’air avec
filtration, est indispensable. Ce systéme de filtration de I’air doit assurer la protection de la zone
de travail de toute contamination provenant de I’environnement extérieur et €liminer toute

éventuelle contamination endogéne. [349]

Le traitement de 1’air doit permettre de maintenir une certaine pression et une circulation
de I’air par rapport aux zones adjacentes de classe inférieure et doit permettre une ventilation

efficace de la zone confinée. [349]
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+ Air extérieur

CENTRALE DE
TRAITEMENT D'AIR

Air soufflé
Adr
recyclé v
'y Diffusion et filtration terminale
-+
[ Zone a risques

Air extrait
vers
l'extérieur

Reprise et filtration

Air
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Figure 48 : Schéma de principe de la circulation de I’air en URC. [350]

4. Les différents locaux recommandés dans une URC

La conception et ’aménagement d’une zone confinée nécessite la contribution a la

prévention préalable de toute contamination croisée entre les préparations.

Afin de garantir la stérilité du produit fini ainsi le confinement des produits cytotoxiques,
des pressions différentielles entre les locaux sont installées au préalable. Les SAS représentent
le lien de communication entre les différents locaux de toute la zone confinée, et se fait par des
dispositifs audio-visuels et des procédures d’asservissement des portes. Les locaux sont
construits par des murs en verre remplissant une grande dimension assurant un contact visuel

pour toute éventuelle intervention en cas d’incident. [351]

Six locaux adjacents sont recommandés pour assurer 1’ensemble de [’activité de

reconstitution des cytotoxiques : [332]
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- Local de travail externe : il comprend les dossiers des patients, la documentation, et le
systtme informatique. Son atmosphére n’est pas contrélée. Aprés la réalisation de la
préparation cytotoxiques et afin de la transmettre tout en évitant la contamination des locaux
contigus, le SAS permet une communication entre la zone de préparations et le local de travail

externe.

- Local de stockage : réservé au stockage des produits et matieres. Ce local est en
dépression par rapport aux autres locaux et I’évacuation active de 1’air évite la contamination

des autres zones de travail de la pharmacie a usage intérieur.

- Local de préparation : L’aménagement et la superficie de la piéce tiennent compte du
type d’isolateur choisi, des divers équipements, de 1’organisation et du niveau d’activité. Une

zone de circulation minimale d’un métre doit étre aménagée autour des isolateurs.

- SAS personnel : on distingue 2 types de zones : zone propre pour 1’habillage et une
zone sale pour le déshabillage et pour le rincage. Cette zone contrdlée est de classe D et en

surpression par rapport a 1’extérieur.

- SAS des matieres : Ce local est réservé au transfert des produits entre la zone de
préparation et la zone de stockage et vice-versa. Le matériel est décontaminé avant son entrée

en zone. Son atmosphére contrdlée est de classe D et en dépression par rapport a I’extérieur.

- SAS des déchets : Ce local est réservé a lI’évacuation des déchets du local de préparation

vers ’extérieur de 1’unité.

La pression différentielle recommandée entre les différents locaux est de 10 a 15 Pascals
et I’échappement de 1’air permet d’éviter la contamination des autres zones de travail de la

pharmacie a usage intérieur, de I’établissement, et de I’environnement en général.
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a. Salle pour lavage et
désinfection des mains.
b. SAS 1.

c. SAS 2.

d. Salle propre.

e. SAS déchet.

f. Passe plat.

Figure 49 : Schéma type d’une zone confinée. [352]

5. Les différentes classes d’une URC

Selon les Bonnes Pratiques de Fabrication, les zones d’une URC sont groupées en 4
classes (de A a D), ainsi les recommandations sont fonction de la criticité des opérations et de

I’activité de chaque zone.

- Zones de classe A : Ce sont les points les plus propres ou sont effectués les préparations
a haut risque (les isolateurs) tels que le point de remplissage, les ampoules, flacons ouverts, et
les bols de bouchons. Les systemes de flux d’air laminaire doivent délivrer de I’air circulant a

une vitesse homogene de 0,45m/s +/- 20 % au niveau de la zone de travail.

- Zones de classe B : Ils représentent 1’environnement immédiat des classes A et pour

lesquelles des opérations de préparation et de remplissage aseptiques sont menées.

- Zones de classe C et D : zones a atmosphére contrdlée destinées aux étapes moins
critiques de la fabrication des médicaments stériles. (ANSM 2015).
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La figure 50 schématise la disposition des différentes zones d’une unité de travail de sorte
a ce que la zone de grade B doit étre I’environnement de fond du grade A permettant une
préparation et un remplissage aseptiques. Les zones de grade C et D sont classés dans les zones

qui traitent les étapes les moins critiques de la fabrication des produits cytotoxiques.

Classe D
Classe C

Classe B
Classe A

Figure 50 : Disposition des différentes zones au sein d’une URC. [350]

Selon les BPP et BPF, plus la criticité des préparations est élevée, plus les zones doivent
étre de qualité requise importante pour I’environnement. Certaines recommandations
spécifiques, permettent le calcul de la contamination particulaire et microbiologique. Cela
concerne surtout le domaine pharmaceutique, ou I’application des BPF est indispensable afin

de préciser les seuils maximaux de biocontaminants et de particules par unité de volume d’air.

En ce qui concerne la propreté particulaire, des niveaux de propreté doivent étre
maintenus en activité et au repos. Le tableau XVII suivant répertorie ces exigences relatives
aux particules de diamétre 0,5um et Sum. Celles-ci sont exprimées en termes de nombre

maximum de particules autorisées par metre cube d’air. [332]
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Tableau XVII : Nombre de particules par m 2 en fonction du niveau de la classe [353]

(Source : guide des BPF, 2015)

Au repos En activité
Classe
0,5 um 5pm 0,5 um 5 um
A 3520 20 3520 20
B 3920 29 352 000 2900
C 352 000 2900 3520000 29000
D 3520 000 29000 Non défini Non défini

Le tableau XVIII répertorie les exigences de la propreté microbiologique. Ces valeurs
sont exprimées en UFC et dépendent du type de recueil. Ces valeurs limites doivent étre
respectées en cas d’activité. On remarque que 1’Europe, la France et les Etats-Unis ont des

exigences différentes. Les Etats-Unis étant davantage exigeants. [332]

Tableau XVIII : Recommandations pour la surveillance microbiologique des zones confinées en
activité. (Source : BPPr draft, mai 2007). [354]

Limifes recommandees de contamination microbiologique (valeurs moyemnes)

Echantillon’air ~ BoifesdePetri  Gelosesdeconfact ~ Empreintes de gant

Classes UFC/’ (diametre (diametre : 55 mm) (5 doigts
90 mm) UFC/4 b UFC/plaque UFC/gant

A=I50§ <] <] <] ¢

B=1506 10 § § 5

C=1507 100 \| A

D=1508 200 100 |
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Avant de concevoir une zone confinée, certains facteurs organisationnels et techniques
doivent étre définis pour répondre a des exigences spécifiques, cela dans le but de maitriser et

la minimiser la contamination particulaire et microbiologique (voir chapitre 1V).
6. Les installations techniques recommandées dans une URC

6.1. Les systemes de ventilation

Dans les zones confinées, la ventilation peut étre assurée par 2 principes :

+ La ventilation naturelle : I’air traverse les locaux d’une maniére passive via les
fuites, les ouvrants, les canaux ou les fissures. Aucun appareillage mécanique n’est
requis. Ce type de ventilation implique des phénoménes naturels tel que la force des
vents ou la convection provoquée par les différences de température [355].

+ La ventilation mécanique : Pour avoir un brassage d’air suffisant et maitrisé, ’air
est introduit de fagon réguliére dans la zone confinée via une centrale de traitement
d’air afin d’assurer sa distribution et son conditionnement. En fait, 1’air est
acheminé a travers 1’établissement par le biais des conduits de la CTA. Les éléments
composant une CTA assurent [’épuration physique des contaminants
microbiologiques et des particules de 1’air en les capturant dans un réseau de fibres
ayant des formes de filet nommeées « filtres ». Des filtres mécaniques peuvent étre
incorporés dans les conduits du systéme de traitement d’air ou dans les purificateurs

d’air des zones confinées. [355-356]

Le systéme de ventilation mécanique contrélée (VMC), assure 1’évacuation de I’air vicié
apres introduction de Dair traité, ceci est dans le but d’éviter la génération de la surpression

dans les zones confinées.
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Systéme de ventilation
Rejet extérieur de compensation

\ Aspiration
E air extérieur

\
\

Hotte ou PSM

Figure 51 : Schéma d’installation d’un systeme de ventilation. (Source : INRS) [357]

6.1.1. La Centrale de traitement d’air

La contamination des préparations cytotoxiques dans une zone confinée est due bien
évidemment a la contamination aérienne (germes et particules) [358]. Par conséquent, des
centrales de traitement d’air (CTA) doivent étre installées pour réduire le risque d’exposition et
de contamination a ces agents pathogéenes. Cette CTA vise a prévenir la propagation des
contaminants microbiologiques et des particules en suspension dans 1’air en éliminant
(ventilation par extraction) ou en diluant (ventilation par dilution) I’air vicié de la zone confinée,
controlant ainsi la direction, le flux d’air et les modeles de flux d’air (centrale simple
flux/double flux) dans le batiment de 1’établissement de santé [359-360]. Cependant, quand
I’exposition a des polluants microbiologiques infectieux en suspension dans 1’air pose un risque
et nécessite une ventilation accrue, il a été proposé d’utiliser des filtres a air dans les locaux ou
les zones pour minimiser la teneur en polluants dans 1’air comme méthode alternative pour la

rénovation des systemes CVC. [356-358]
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On distingue 2 grandes familles de CTA :

a. La CTA simple flux : ne traite qu’un seul flux d’air, en soufflage d’air neuf, en
extraction d’air vicié, ou en recyclage. Dans ce modele, la CTA aspire I’air a traiter, puis subit
une filtration, puis un réchauffage ou refroidissement suivant les besoins de la zone confinée,
en le faisant passer sur les batteries chaudes ou froides, ensuite une humidification et soufflage

dans la zone a traiter.

Figure 52 : Centrale de traitement d’air simple flux. [361]

(Source : Archiexpo)

| Air vicié I
<

Local 1

Local 2

Figure 53 : Circuit d’une CTA simple flux [362]

(Source : Hugo MUSOLES et al.)
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b. La CTA double flux : traite a la fois I’extraction et le soufflage et permet toutes les

combinaisons possibles entre les deux flux d’air. Dans ce mode¢le, la CTA soit :

- Aspire I’air dans les zones confinées, et subit par la suite un traitement par filtration,
puis récupere I’énergie qu’il contient grace a un récupérateur a roue, et le rejette a 1’extérieur.

[363-364]

- Aspire I’air neuf de I’environnement extérieur, traitement par filtration, réinjecter
I’énergie récupérée dans le flux d’air précédent, le réchauffe ou le refroidi, suivant les besoins
de la zone de travail, en le faisant passer via des batteries chaudes ou froides, I’humidifié et le

filtrer & nouveau, le souffler dans les espaces a traiter. [363-364]

Figure 54 : Centrale de traitement d’air double flux. [365]

(Source : DESSICA)

Air extrait Air neuf

Air soufflé

- Air rejeté

Figure 55 : Circuit d’une CTA double flux. [366]
(Source : NOVADIA)
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6.2. La Hotte a flux d’air laminaire

La hotte a flux laminaire est un équipement de laboratoire essentiel pour les opérations et
les préparations qui nécessitent un environnement stérile. Elle est utilisée généralement dans la
reconstitution des produits cytotoxiques, 1’inoculation des substrats, les préparations des

milieux de culture, préparation d’une seringue de spores, etc.... [367]

La HFLA permet le traitement de 1’air, le stérilisant ainsi par passage a travers des filtres
de type HEPA, offrant par la suite des conditions environnementales favorables pour la
préparation de cytotoxiques dans le but d’obtenir la qualité requise d’air : laminaire, et sans

particules et polluants microbiologiques. [367]

Les HFLA ne sont pas utilisées normalement lorsqu’il y a présence éventuelle de fumées
chimiques et/ou de substances nocives. En effet, cela requiert des équipements qui sont plus

sophistiqués et plus sars (Voir BSC).

6.2.1. Principe de fonctionnement de HFLA

Sens de circulation de I'air

Pré filtre

Turbing e ___ .~

Filtre HEPA -~

Surface
de travail

Figure 56 : Principe de fonctionnement d’une Hotte. [368]
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Une hotte a flux d’air laminaire est composée de deux éléments principaux :

-Une turbine: C’est un puissant ventilateur qui permet d’aspirer [’air de

I’environnement intérieur et de le souffler a travers le filtre HEPA.

- Un filtre HEPA : il existe plusieurs types de filtres HEPA classés en fonction de
I’efficacité minimale et la pénétration maximale de particules et germes. L’acronyme HEPA

signifie High Efficicency Particulate Air ou Haute Efficacité sur les particules aériennes.

Avant d’atteindre la zone de travail, 1’air extérieur est aspiré par la turbine de la hotte,
puis décontaminer et dépoussiérer en traversant un filtre de type HEPA, et il est considéré
presque stérile. L’utilisation d’un pré-filtre est fortement recommandée dans le but d’éviter que

les filtres HEPA ne se colmatent trop rapidement.

Il faut également controler le matériel, les mains, et tout éventuel vecteur de
contamination. Certaines hottes disposent de lampes UV pour stériliser la zone de travail. La

vitesse typique du flux d’air laminaire est généralement entre 0,30 et 0,50 m/s.
6.2.2. Classification des filtres

Les filtres HEPA sont une norme internationale des filtres, utilisés pour filtrer toutes les
substances susceptibles de contaminer nos préparations dans la zone de travail. La norme HEPA
peut étre obtenue, lorsque la capacité du filtre est d’au moins 99,97%. Ces filtres sont

généralement en papier ou en fibre de verre. [369]

Les filtres HEPA ne sont pas tous fabriqués selon les mémes normes élevées. Les
systemes de filtration peuvent aller jusqu’a 99,99% des particules, ayant 0,3 micrometre de
diametre, de I’air traversant le filtre. Cela dépasse les normes DOE et ASME, qui exigent
99,97%. [370]

Il faut garder a ’esprit qu’il existe un filtre qui €limine les particules encore plus petites,
appelé filtre ULPA (Ultra-Low Particulate Air). La norme ULPA exige 1’élimination de
99,9995% des particules jusqu’a 1,2 micrométre. Cela semble beaucoup plus efficace que
HEPA. [370]
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Plus le chiffre qui suit le mot HEPA est éleve, plus le niveau de filtration est intéressant
(Voir tableau XIX).

Il existe différents types de filtres HEPA mais pour une hotte a flux d’air laminaire il faut
utiliser un filtre HEPA H14, ce filtre laisse passer au maximum 5 particules de 0.1 micron par

litre d’air.

Tableau XIX : Classification des filtres selon la norme EN 1822-1. (Source : INRS) [357]

Filtres Efficacité minimale (%) Pénétration maximale (%)

Groupe Classe Valeur intégrale  Valeur locale  Valeur intégrale  Valeur locale

H10 85 / 15 /
H11 % / b /
HEPA™  H12 99,5 915 05 25
H13 99,95 99,75 0,05 0,25
H14 99,995 99,975 0,005 0,025
U1b 99,9995 99,9975 0,0005 0,0025
ULPA™* U6 99,9995 99,99975 0,00005 0,00025
Ut 99,999995 99,9999 0,000005 0,0001

6.2.2.1. HEPA ou ULPA ?

Si les filtres ULPA sont meilleurs que les filtres HEPA pour capturer des particules plus
nombreuses et de plus petites dimensions (comme les minuscules virus), pourquoi les filtres

HEPA sont-t-ils recommandées ?

= (C’est parce que, dans ce cas, « mieux » n’est vrai que dans un sens étroitement
defini. Alors que les filtres ULPA collectent plus de particules dans cette plage difficile a piéger
0,12-0,4, ils ne sont necessaires que pour des applications spécialisées telles que la fabrication
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de microélectronique ou les laboratoires médicaux, I'élimination des particules des salles
blanches, etc... [370]

= Les filtres HEPA, en revanche, sont beaucoup plus largement utilisés car ils sont
considérés comme optimaux pour la plupart des applications biologiques, y compris les soins
de santé, la reconstitution des cytotoxiques, etc.... Pour illustrer pourquoi les filtres HEPA
fonctionnent bien dans les hépitaux, considérons que les virus, qui mesurent moins de 0,3
micrometre et qui peuvent normalement traverser un filtre HEPA, voyagent le plus souvent sur
des particules plus grosses telles que la salive, sueur etc..., étant ainsi piégés. Donc le média
plus dense du filtre ULPA réduit le débit d’air de 20% a 50%, ce qui entrainerait une
dégradation de la qualité de I’air. Ce qui n’est pas le cas pour les filtres HEPA. [370-371]

6.2.3. Les contréles recommandés pour le bon fonctionnement de la
hotte : [372]
e Charge particulaire :
- Filtration graduelle de 1’air.
- Classe d’empoussiérement.
e Pression relative :
- Isoler la zone de travail de I’environnement adjacent.
- Orienter le sens de I’écoulement de I’air.
e Température.

e Humidité relative.
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6.2.4. Les catégories des hottes a flux d’air laminaire

6.2.4.1. Hotte a flux d’air laminaire verticale

HFLA verticale est une enceinte ventilée avec une ouverture sur le devant (elle n’a pas
de barriere physique avec 1’opérateur). L’air sort du haut la hotte en passant via un filtre puis
repris par les perforations. Le flux d’air unidirectionnel et homogene empéche la fuite des

contaminants.

Aucune protection de I’opérateur et I’environnement n’est établie, seulement la protection

du produit ou de la préparation.

Evacuation - Filtre HEPA

Zone en dépression

Ventilateur

Zone en surpression

Filte HEPA principal

Zone de travail

Préfiltre (HEPA)
changeable dans
la zone interne

—U

Figure 57 : Schéma d’une hotte a flux d’air laminaire verticale [373].

(Source : suvaPro ; Marcel Jost et al.)
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6.2.4.2. Hotte a flux d’air laminaire horizontale

Pour la HFLA horizontale, les particules sont complétement échappées sans création de
turbulences sur la zone de travail. Ainsi, les échantillons mis sur la zone de travail ne peuvent
plus étre contaminés. Aussi, le fond de la hotte est bien stérilisé¢ par le flux d’air laminaire qui

échappe les particules vers I’extérieur. Aucune protection de 1’opérateur et de I’environnement.
[374]

C\ "
Q= | | 4
W B
A. Ouverture frontale 5@ A
B. Grille d'Entrée (=
C. Filtre HEPA d'Entrée gy
D. Plénum d'air d'Entrée ‘,‘%
E. Souffleur e :
F. Grille e Y d
)

O " = Air de la Salle B
E /\ Air Contaminé [Jj

: 2 ™ F AirHEPAFiltré [

Figure 58 : Schéma d’une hotte a flux laminaire horizontale. [372]

Il y a lieu de différencier entre deux types d’appareillages :

= La hotte : La hotte était une simple buse aspirante en forme d'entonnoir entrainant
I'évacuation de l'air par dépression naturelle. Actuellement, elle est dotée d'un ventilateur qui
permet une évacuation en continu et pour plus d'efficacité, souvent de parois latérales mais sans
paroi frontale. Les hottes sont équipées d’épurateur d’air ou de filtre. Elles ne sont pas

raccordées au réseau d’évacuation, donc 1’air est recyclé en permanence. [375-376]
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»La sorbonne : Les sorbonnes sont des hottes ventilées en dépression permettant
'aspiration de 1’air dans la zone de travail et le rejettent a I’extérieure par le biais d’un
ventilateur. Elles sont équipées de parois latérales et frontales. Elles conferent une meilleure
protection collective destinés genéralement a protéger les personnels contre les polluants
particulaires et gazeux, ainsi des risques d’inhalation de produits chimiques dangereux. [377-

378]

6.2.5. Exemple de planning recommandé pour une HFLA :

Tableau XX : Planning de nettoyage d’une HFLA. [346]

Avant Pactivité de Apres Pactivité de Frequence et méthode de
reconstitution reconstitution nettoyage
- Essuyage humide avec - Essuyage humide avecun - Une fois par semaine.
un détergent. détergent. - Désinfection par
- Desinfection duplande - Désinfection du plan de pulverisation avec un spray
travail et des parois. travail et des parois apres la dirige a |'intérieur de la
mise en veille de la hotte. hotte.

v Il ne faut jamais éteindre le ventilateur.

Il faut rincer le produit détergent - désinfectant avec de 1’eau propre.

AN

Le filtre HEPA ne doit pas étre mouillé durant le nettoyage.

<\

Le panneau de protection ne doit pas étre nettoyé avec un spray dirigé.

v" 1l faut nettoyer les parties démontables a I’extérieur de la HFLA.

6.3. Biosafety cabinet (BSC) ou Poste de sécurité microbiologique
(PSM)

Le poste de sécurité microbiologique est une enceinte ventilée concue pour protéger Les
opérateurs et I’environnement et le cas échéant protection de la préparation, contre les agents

chimiques nocives.
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6.3.1. BSC de classe |

Le BSC de classe | offre une protection du personnel et de I'environnement, mais aucune
protection des produits. Il a les mémes mouvements d’air qu’une hotte chimique avec un filtre
HEPA dans le systéme d'échappement pour protéger I’environnement. Il s’agit d’une enceinte
de travail partiellement ouverte sur le devant, équipée d’un dispositif d’extraction d’air congue
pour protéger les opérateurs en entrainant un flux d’air a 1’écart de 1’opérateur et de
I’environnement par évacuation de ce flux d’air hors de 1’enceinte via un filtre a trés haute

efficacité. La figure 59 montre un schéma d’un BSC de classe 1. [358-379-380]

NB : La hotte doit étre connectée en permanence au systeme d’échappement de

[’établissement de santé.

HEPA--filtred air

a ( J (C) Filtre HEPA d’échappement
”~

- i
Room air ‘_) (D) Plénum d'échappement

(A) Ouverture avant

(B) Chassis

Figure 59 : BSC de classe I.

(Source : BMBL, fifth edition, Appendix A). [381]

6.3.2. BSC de classe 11

Les BSC de classe Il (types Al, A2, B1 et B2) assurent la protection du personnel, de
I’environnement et des produits. Le flux d’air est aspiré dans la grille avant de la hotte, assurant

la protection du personnel. Une caractéristique unique aux BSC de classe II est un flux d’air
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laminaire vertical (unidirectionnel) filtré HEPA / ULPA qui descend vers le bas depuis
I’intérieur de la hotte. Elles assurent 1’évacuation permanente des polluants atmosphériques
contenus a I’intérieur de la hotte et protéger ainsi les préparations de la contamination. Ce
phénomeéne est nommé 1’écoulement d’air descendant. Ce dernier confere la protection de la
préparation en diminuant les probabilités de contaminations croisees dans la zone de travail de
la BSC. [379]

Prés du niveau de la zone de travail, 1’écoulement d’air descendant se divise avec de I’air
entrant dans les perforations vers ’arriére de la hotte, le reste étant aspiré en traversant des

perforations a travers la zone de travail horizontale de la BSC la plus proche de 1’opérateur.

Puisque I’air d’évacuation de la BSC passe a travers le filtre HEPA, 1’air d’évacuation ne
contient pas de particules assurant par la suite la protection de I’environnement et peut étre
méme recyclé vers la zone confinée (Juste pour les BSC de type Al et A2) ou bien échappé du
batiment de I’établissement de santé via le réseau de conduit d’échappement et une connexion
auvent. L’air échappé des BSC de type B1 et B2 doit étre évacué vers I’extérieur de la zone
confinée via un raccord de conduit dur. La figure 60 montre un diagramme d’un BSC de classe
I, type A2, qui est le type de BSC le plus courant au LBNL. La figure 61 montre un diagramme
d’une unité de canopée (ou dé a coudre) qui est normalement requise lors du raccordement d’un
BSC de classe Il, de type Al ou A2 a un systeme de conduit d'échappement. La figure 60 montre
un BSC de classe 11, type B2, qui est également utilisé au LBNL. L’installation d'un BSC de
classe Il, type B2, nécessite genéralement une connexion de conduit rigide au systéeme

d'échappement sans connexion d'unité d'auvent ou de cosse [382-383].

A moins qu’il ne soit connecté au systéme d’évacuation du bétiment de 1'établissement
de sante, le BSC de classe I, type A2, n’est pas équivalent a ce qui était auparavant appelé un
BSC de classe Il, type B3.

Les filtres HEPA sont efficaces pour piéger les particules et donc les agents infectieux
mais ne capturent pas les produits chimiques ou les gaz volatils. Seuls les BSC de type A2
épuisés ou de types Bl et B2 qui échappent vers 1’extérieur doivent étre utilisés lorsqu’on
travaille avec des produits chimiques toxiques volatils. (Voir le tableau XXII pour plus

d’informations).
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NB : Le BSC de classe Il «type A2 » doit étre connecté a la canopée du systeme

d’échappement.

f?
0‘ f’
G; gf
0‘ ff

‘ s mp HEPA Filtered Air

p— » Contaminated Worksurface Air

P o
} |
j wP Contaminated Room Air Supply

i "‘L’,‘j W

»>

L

Figure 60 : BSC de classe 11 [384]

(Source : NuAire, Inc. Laboratory Equipment Supply)

Des « unités d’auvent » sont utilisées pour connecter un BSC de classe 1l « type Al ou

A2 » au systeme de conduit d'échappement.

A. Amortisseur d'équilibrage.

‘ B. Connecteur flexible vers le
% . A\ X systeme d'échappement.
C. Boitier de filtre HEPA
d'échappement de l'armoire.

D. Unite d'auvent.

E. BSC.

Figure 61 : Unité d'auvent (dé a coudre). [382]
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6.3.3. BSC de classe 111 ou ISOLATEUR

Protection totale de 1’opérateur et de I’environnement de la manipulation ainsi que le

produit. [385]

L’isolateur ou aussi la classe III des BSC est congue pour étre utilisée en conjonction avec
des biocontaminants infectieux et pour effectuer des opérations dont le risque est élevé. C’est
une enceinte hermétique avec une fenétre permettant 1’observation mais qui ne s’ouvre pas afin
d’offrir une protection maximale pour I’opérateur et I’environnement. L.’acces pour le passage
des matériaux dans I'armoire se fait par un réservoir de trempage chimique accessible a travers
le plancher de I’isolateur, ou une boite de passage a double porte (par exemple, un autoclave)
qui peut étre décontaminée entre les utilisations. Inverser ce processus permet de retirer les
matériaux du BSC de classe 111 en toute sécurité. L’air soufflé et évacué passe a travers un filtre
HEPA sur une hotte de classe I1l. L’air d’échappement doit passer a travers deux filtres HEPA,
ou un filtre HEPA et un incinérateur d'air, avant d'étre rejeté a I'extérieur. Le flux d'air est
maintenu par un systéeme d'échappement indépendant dédié a I’extérieur de I’isolateur, qui
maintient I'armoire sous dépression (pression négative). Certains BSC de classe Il peuvent ne
pas avoir tous ces controles, selon 1’évaluation des risques effectuée (par exemple, les types de

matériaux et le mode de travail). [382-383]

Des gants en caoutchouc longs et résistants sont fixés de maniere étanche aux gaz aux
ports de I’isolateur. Les gants permettent aux opérateurs de manipuler directement les
matériaux isolés a I’intérieur et empéchent le contact direct de 1’utilisateur avec des matieres
dangereuses. Selon la conception de I’isolateur, le filtre HEPA d’alimentation fournit un flux
d'air exempt de particules dans I'environnement de travail. Le flux d’air laminaire n'est pas une

caractéristique d’une BSC de classe I11. [382]

Le systeme d’échappement de [’isolateur doit étre connecté a un systeme d’échappement
dédié independant. L air évacué doit étre filtré 2 fois par le filtre HEPA ou filtré par HEPA et

incinéré.
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Figure 62 : BSC de classe 111 (ou Isolateur). [386]

(Source : iteco-engineering)

6.3.4. Exemple de planning recommandé pour un isolateur

Tableau XXI : Planning de nettoyage d’un isolateur. [346]

Opérations Fréquence et méthode

Nettoyage de I’isolateur - En fin de journée.

- Essuyage humide des surfaces avec
une chiffonnette imprégnee de
détergent-desinfectant.

- Desinfection de l'intérieur de
preference avec de 'acide peracetique.

Stérilisation générale - Rythme a adapter en fonction de la
structure et selon les recommandations du
fabricant.
Nettoyage des pré-filtres - 1 fois par mois : avec de I’eau
distillee.
- Rythme a adapter en fonction de la
Sas de transfert structure et selon les recommandations

du fabricant.
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6.4. Les caractéristiques des classes des BSC

Tableau XXI1 : Caractéristiques des classes des BSC

(Source: adapted from BMBL, fifth edition, Appendix A, Table 2). [387]

Produits chimiques Produits chimiques
toxiques non toxiques volatils et
volatils et radionucléides
Radionucleides

A l'avant par HEPA vers I'extérieur ou Oui
dans la piece par HEPA.

70% recirculé dans la zone de travail de
I'armoire via HEPA. L'équilibre de 30% Oui (Quantités par
peut étre épuisé par HEPA dans la piece minute)

ou a l'extérieur par une unité de verriere.

Semblable a Il, A1, mais & une vitesse

d'air d'admission linéaire de 100 pi / min

et les plénums sont sous pression négative Oui

dans la piéce (figure 60). L’air évacué

peut-étre canaliser vers I'extérieur a

travers une unité d'auvent (figure 61).

30% recirculé, 70% épuisé. L’air de

Une fois épuisé
extérieur 2

Non

Une fois épuisé en
plein air (Quantités
par minute) 12

Oui (Quantités par

I’armoire d'évacuation doit passer par un Oui minute) 12
conduit dédié a I’extérieur a travers un

filtre HEPA.

Aucune recirculation. Evacuation totale Oui Oui (petites
vers I’extérieur griace a un filtre HEPA. quantités) 12
L’air d'alimentation est filtré HEPA. L’air

d'échappement passe a travers deux filtres Oui (Petites
HEPA en série et est évacué vers Oui quantités) 12

I'extérieur via une connexion dure.
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6.5. Controles et qualifications des BSC

Tableau XXI1I : Les différents contrdles recommandés pour une BSC [372]

(Source : HUG ; F. Sadeghipour)

Contrdles a BSC

effectuer Type I Type Il Type HI

Intégrité de la Hotte NA + (si Qualif.) g
Qualif.)

Intégrité Filtre HEPA + + +
Profile de la vitesse - .
laminaire HstQuallt:) % e
Dépression / Taux de : "
Ventillation * (sl Qualif.) * *
Aérolyque (avec test a + + A
la fumée)
Alarmes et +/- +/- 4
intervérouillages

6.6. Les protections offertes par les classes des BSC

Tableau XXI1V : Les objectifs de protection en fonction du type de BSC. [357]

Qui si écoulement d'air entrant Qui, si filtration de I'air extrait

Typel Recyclage conforme et filtration de |'air Non, en raison de |'alimentation par I'installation de ventilation
extrait efficace * du volume de travail en air pris générale
dans le laboratoire et non filtré
Oui, si écoulement d'air Oui, si filtration de |'air
entrant conforme * exirait efficace *
Oui, si écoulement d'air entrant Ou, si filtration de I'air extrait
Typell Recyclage conforme et filtration de I'air Qui, si écoulements d'air entrant par I'installation de ventilation
extrait efficace * et descendant conformes * générale
(assure en plus la protection
QOui, si écoulement d'air entrant contre la contamination croisée) Qui, si filtration de |'air extrait
conforme * efficace *
QOui, si volume de travail en Qui, si filtration de I'air extrait
Typelll  Recyclage dépression et filtration de I'air Oui, sifiliration de I'air entrant par I'installation de ventilation

extrait efficace *

Qui, si volume de travail en
dépression

efficace * (n'assure pas la
protection contre la contamination
croisée)
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6.7. Distances minimales recommandées pour ’implantation de BSC

Entre la face frontale du PSM et :

Entre I’extrémité du PSM et :

une vole de circulation hablituelle
m

la face frontale d'un autre PSM
] im \

un rmur ou un autre obstacle perpendiculaire au PSM

une paillasse parallele au PSM
utilisé par le méme opérateur

une porte dans un mur perpendiculaire au PSM
1.5m

une colonne placée en avant
de la face frontale du PSM

| : P

| p - |
P ; s |
5 : = M H P
M o £ 5 s)

i : i/\ Mur M

' : ] L
un mur opposé (ou un autre un diffuseur d’air de compensation n’appartenant pas une porte dans un mur paralléle au PSM

obstacle & I"écoulement de 1”air)
2m

au type © basse vitesse ™

1,5m

; < Diffuseur d‘alr

s
Moo

Miur
L

1 Zone de protection du PSM (surface dans laquelle |"écoulerment
P = ne doit pas étre perturbeé par une personne autre que |'opérateur).
s
M

Figure 63 : Schéma des distances minimales conseillées pour I’implantation de PSM. [357]
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6.8. Les tenues recommandées pour le travail sous HFLA ou isolateur

Tableau XXV : Les EPI recommandés pour le travail sous HFLA ou isolateur. [346]

Vétement
Veste + pantalon ou combinaison stérile : | Vétement  protecteur mnormal  (blouse,
veste couvrante, & manches longues pantalon et veste...) non stérile, couvrant, a
resserrées aux poignets, col montant sur la | manches longues resserré aux poignets.
cagoule, bas du pantalon enserré dans les
bottes.
Masque
Masque respiratoire a usage unique (type Non
FFP2 ou FFP3). 51 utilisation correcte de la
hotte, le port du masque est facultatif
Lunettes de protection
Facultatives si utilisation correcte de la hotte. Non
Gants
Steriles, a usage unique, en latex, non
poudrés, épaisseur au moins egale a 230 um
(épaisseur equivalente a celle des gants de
chirurgie) double paire (la premiére paire en Stériles et en latex
dessous des poignets de la blouse stérile. la
deuxiéme paire & manchette longue
recouvrant les poignets de la tunique)
jonction entre le gant et le vétement : absence
de partie decouverte du poienet et du bras
Cagoule
Couvrant I'ensemble de la chevelure
Chaussures spécifigues
Bottes désinfectées ou sténilisées Surchaussures

6.9. Isolateur ou HFLA ?

Avant de recommander 1’équipement approprié pour la reconstitution des cytotoxiques,

il y a lieu de faire une comparaison entre un isolateur et une hotte a flux d’air laminaire :
¢ Les avantages de I’isolateur : [388]

v" L’isolateur confére une meilleure protection de 1’opérateur et de la manipulation,

car il assure une barriere physique et aérodynamique totale.
v' 1l n’est pas sensible aux mouvements de 1’air environnant.

v' 1l existe moins de SAS a franchir, ce qui confére une rapidité d’accéder a la salle.
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v" Une salle de classe D est suffisante pour réaliser son travail.

v Un simple habillage est suffisant car environnement classe C ou D (selon la

pression de I’isolateur), donc bon confort du manipulateur.

v" Le codt de fonctionnement est minimal, car environnement classe C ou D (selon

la pression de I’isolateur).
v" Une salle propre n’est pas si nécessaire.
¢ Les inconvénients d’un isolateur :
v’ L’isolateur est trés cher par rapport a la hotte a flux d’air laminaire.
v Le colt de maintenance est trés élevé.
v" Une étape de stérilisation est nécessaire avant d’entamer la préparation.
v' Entretien et maintenance sont plus importants que le flux.

v' Nécessité d’une autre personne qui doit procéder a ’installation du matériel dans

les SAS.
v" Le flux est multidirectionnel.
v" Une position figée des opérateurs, ce qui engendre des maux de dos.
+ Les avantages de la hotte a flux laminaire :
v" Le Coit est moins cher par rapport a I’isolateur.
v" Le flux d’air est laminaire vertical ou horizontale, ¢a dépend du type de la HFLA.
v" Grande souplesse d’utilisation.
v' La base est ajustable.

v’ Le co(t de maintenance est moins élevé.
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¢ Inconvénients de la hotte a flux laminaire :
v' Elle est sensible aux mouvements de 1’air ambiant.
v' Habillage contraignant.
v' Pas de séparation physique.

v" Le codt de fonctionnement pour la HFLA verticale est élevé, car environnement

classe B.
v" Impose I’installation en salle propre de classe B.

v" Les nettoyants qui contiennent de ’ammonium quaternaire doivent étre utilisés
avec précaution, car I’ammonium quaternaire s’accumule et la vaporisation d’un
acrosol au sein de la hotte provoque des perturbations d’air de confinement
protecteur et endommage par la suite les filtres HEPA ce qui provoque une

accumulation du gaz propulseur créant un risque d’incendie ou d’explosion.
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Tableau XXVI : Comparaison entre les types de HFLA et types des isolateurs [327]

Prix
approximatif

Environnement

Locaux

Surface requise
SAS personnel

SAS produit

Entrée produit
et matériel

Délai

Protection

Vétements
spécifiques

=+ 100000 DH

Classe B

3 locaux :
Administratif +
stockage+
préparation

+25m?
Oui

Oui

Désinfection
externe + Oter
emballage
Pas de temps
d'attente

Aérodynamique

= 100000 DH

Classe C

3 locaux :
Administratif +
stockage+
préparation

+25m?

Oui

Oui

Désinfection externe

+ Oter emballage

Pas de temps
d'attente

Physique et
aérodynamique
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= 500000 DH

Classe C

3 locaux :

Administratif +

stockage+
préparation

+30-60m?
Oui

Oui
Stérilisation
(15-20min)

Temps de
stérilisation

Physique et
aérodynamique

= 500000 DH

Classe D

2 locaux :

Administratif +

(stockage +
préparation)

= 30-60m?
Oui

Non

Stérilisation
(15-20min)

Temps de
stérilisation
Physique et

aérodynamique




Les produits cytotoxiques doivent étre manipulés dans un environnement trés sains pour
ne pas étre contaminés; car les patients cancéreux sont, dans la plupart des cas,
immunodéprimés. Et vue que ces produits représentent un risque réel pour les opérateurs qui
les manipulent et pour I’environnement également, il y a lieu de faire face a ces 3 contraintes

en travaillant avec un équipement beaucoup plus approprié.

D’aprés les comparaisons ci-dessus, on remarque que contrairement &8 HFLA, 1’isolateur
comprend toutes les exigences de sécurité, en assurant la protection totale de la préparation
(donc des patients), de I’opérateur, et également de I’environnement. C’est vrai que le coft, la
maintenance et ’entretien de 1’isolateur sont beaucoup plus élevées par rapport a HFLA, mais

il faut admettre que rien ne peut remplacer la sécurité¢ de ’Homme.

= Donc on recommande I’isolateur comme 1’équipement le plus approprié pour des

manipulations dangereuses telle que la reconstitution des cytotoxiques.

V1. Les recommandations pour une manipulation stre des

produits cytotoxiques

Pour assurer des préparations et des administrations sécurisées des produits cytotoxiques,

il y a lieu de suivre certaines étapes fondamentales. [389]
+ Premiere étape : Le travail préparatoire : [étape non stérile].
Avant de procéder a la reconstitution des cytotoxiques, les recommandations suivantes
ont éte identifiées :
e Porter les vétements spéciaux de protection, y compris les gants d’examen non stériles.

e Déballer le matériel. Les opérateurs doivent protéger les mains avant de procéder au
déballage et a la manipulation des récipients afin d’empécher toute éventuelle contamination

par ces produits cytotoxiques qui peuvent éventuellement tachés aux surfaces des flacons.
¢ Désinfecter le plan de travail.
e Désinfecter tous les équipements et matériels indispensables a la reconstitution des

cytotoxiques.
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+ Deuxieme étape : La reconstitution des cytotoxiques : [étape stérile].

Dans cette étape on procede a la reconstitution du mélange des cytotoxiques et les injecter

dans des kits de perfusion.
e Porter des gants qui sont stériles.
e Désinfecter le matériel.
e Reconstitution proprement dite du mélange des cytotoxiques.
e Réaliser une désinfection du produit reconstitué.
¢ Conditionnement du produit final et étiquetage.

Remarque : L’objectif principal des gants dans la premi¢re et deuxiéme étape est la

protection de I’opérateur. Les gants sont donc classés comme EPIL

+ Troisieme étape : Administration des cytotoxiques aux patients : [étape non

stérile].

Une fois que le produit reconstitué est prét, il est injecté au malade conformément aux

réglementations en vigueur.

Puisque les patients cancéreux sont, dans la majorité des cas, immunodéprimés, il est
recommandé d’utiliser des gants a base de nitrile, présentant un trés faible potentiel allergénique

et réduisant ainsi le risque de réactions allergiques de Type I.

Remarque : Les gants sont classés comme un dispositif médical, dans la mesure ou

I’administration des préparations cytotoxiques est un acte médical réalisé sur le patient

VII. Gestion des déchets et protection de I’environnement

Dans les recommandations présentées ici, les notations qui apparaissent entre parenthéses
dans le texte visent a aider 1’utilisateur a déterminer le niveau de variation auquel on peut
s'attendre en suivant la recommandation particuliére. La notation se trouve a la fin de chaque
phrase. Lorsqu’une notation est fournie a la fin d’un paragraphe, elle doit étre considérée
comme s’appliquant a toutes les parties de ce paragraphe. Les notations sont les suivantes :
[298]
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La législation ou la réglementation exige (LR) : La recommandation est appuyée par la
loi, la réglementation ou la norme. On s’attend & ce que tous les centres et utilisateurs mettent

en ceuvre cette recommandation avec peu de variations.

Recommandé fortement (RS) : Le plan d’action ou la pratique est recommandé sur la
base des données probantes de la littérature médicale ou d’un consensus fort du groupe
d'experts, ou les deux. Toute variation par rapport a cette ligne de conduite ou a cette pratique
doit étre fondée sur un jugement réfléchi de la maniere dont les circonstances locales peuvent

différer de celles généralement rencontrées dans la pratique.

Recommander (R) : Le plan d’action ou de pratique est, de I’avis du groupe d’experts,
judicieux et mérite d’étre examiné, mais la mise en ceuvre peut varier en fonction des

circonstances locales.
1. Gestion des déchets

+ Les Fluides corporels : Les travailleurs qui manipulent les fluides biologiques, les
excréments, la literie contaminée et 1’équipement souillé des patients qui ont recu des
médicaments cytotoxiques doivent porter une paire de gants et une blouse de

protection. Une protection faciale doit étre portée en cas de risque d’éclaboussures (SR).

+ Déchets de médicaments cytotoxiques : Etablir des politiques et des procédures

conformément a la Iégislation provinciale concernant la gestion des déchets cytotoxiques.

Le terme « déchet cytotoxique » comprend tout matériau qui entre en contact avec des
médicaments cytotoxiques pendant leur stockage, leur manipulation, leur préparation, leur
administration et leur élimination ; par exemple, les matériaux d’emballage, equipement
protecteur, fournitures de préparation telles que seringues, tubulures, sacs de médicaments,
culottes d’incontinence jetables souillées de patients ayant recu des médicaments cytotoxiques
au cours des 48 heures précédentes [ou plus, selon le médicament (par exemple, on sait que le

cyclophosphamide persiste plusieurs jours)]; préfiltres de hotte et filtres HEPA, etc....

Les déchets cytotoxiques doivent étre placés dans un conteneur a déchets clairement
identifié par le symbole de danger « Cytotoxique ». Il doit étre jeté dans les conteneurs
appropriés (LR). [390]
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Les objets tranchants doivent étre placés dans un contenant rigide avec un couvercle
étanche, la norme CSA Z316.6-07 spécifie 1'utilisation de la couleur rouge pour les conteneurs
rigides [391]. Si les conteneurs sont d'une autre couleur, suivez les instructions de I'entreprise

assurant I'élimination finale (LR).

Les autres déchets (articles souples tels que tubes, équipements de protection, etc...)
doivent étre placés dans des conteneurs étanches et résistants a la déchirure identifiés par le
symbole de danger « Cytotoxique » (SR).

Pour I’élimination finale a 1’extérieur de I’établissement, tous les déchets cytotoxiques
doivent étre placés dans des conteneurs rigides étanches identifiés par le symbole de danger «
Cytotoxique » et dont le transport est prévu a I’extérieur de 1’établissement (LR). [390]

Tout exces de liquide provenant de médicaments cytotoxiques (par exemple, perte de
médicament) doit étre jeté dans un récipient scellé et placé dans un récipient rigide dont le fond
doit étre recouvert d'un tampon absorbant. Ce conteneur rigide sera manipulé comme les autres
déchets cytotoxiques (LR).

Les culottes d'incontinence jetables souillées par des patients ayant recu des médicaments

cytotoxiques doivent étre placées dans un conteneur a déchets cytotoxiques (R).

Les déchets cytotoxiques doivent étre incinérés a haute température (c’est-a-dire 800-

1200 °C, selon le produit).

Les déchets cytotoxiques ne doivent pas étre éliminés dans les récipients utilisés pour les

déchets biomédicaux infectieux (qui sont autoclavés puis envoyés a la décharge) (LR). [390]

Chaque zone dans laquelle des médicaments cytotoxiques sont manipulés aura un

réceptacle a déchets cytotoxiques approprié aussi prés que possible de la zone de travail (LR).

Les couvercles des récipients de médicaments cytotoxiques doivent rester fermés, sauf
lors du dépdt des déchets (SR).

Les bacs avec pédales et couvercles, qui se verrouillent automatiquement lorsqu’ils sont

pleins, sont recommandés pour minimiser 1’exposition (R).
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Les travailleurs doivent veiller a ne pas contaminer I'extérieur du récipient lors du dép6t
des déchets (SR).

Le transport des récipients a déchets cytotoxiques doit étre confié a des travailleurs

correctement formés (LR). [392]

Les travailleurs qui manipulent des récipients a déchets cytotoxiques doivent porter 1
paire de gants jetables et avoir un kit de déversement a leur disposition. Les déchets doivent
traverser le moins possible d'unités de soins, d'espaces publics et de zones contenant de la

nourriture ou du linge (SR).

Les zones de stockage finales des récipients a déchets cytotoxiques doivent étre

sécurisées. Reportez-vous aux exigences de stockage de 1’Ontario. (LR) [390-393]

L’établissement devrait envisager de mettre en ceuvre un programme de surveillance

environnementale (R).

Les tests de surface vérifieraient la contamination de I’environnement (par exemple, les
comptoirs de pharmacie, les tables de chevet des patients) et fourniraient un indicateur de

qualité de I’efficacité du nettoyage et du respect des travaux recommandés [298].
2. Protection de ’environnement

Les établissements de santé doivent établir des politiques et des procédures de nettoyage
environnemental pour toutes les surfaces ou le contact avec des médicaments cytotoxiques peut
se produire. Le nettoyage des enceintes de sécurité biologique doit étre effectué par du

personnel formé conformément aux directives du fabricant. [225-226]

Les établissements de santé doivent s'assurer gqu'il existe une politique appropriée pour
nettoyer et inspecter 1’équipement (comme les pompes de distribution de médicaments) et le

linge entre les utilisations, etc.... [113]

Une procédure concernant I’entretien des locaux a été rédigée en accord avec les
recommandations du Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN). De méme,

les procédures concernant 1’entretien du/des matériels doivent étre disponibles (SR). [394]

178



- Utilisation des kits d’incidents, ces derniers contiennent tout le matériel nécessaire pour

le nettoyage des cytotoxiques renversés. (RS).

- Les locaux contenant des produits cytotoxiques doivent contenir obligatoirement des
kits d’incidents. (RS).

- Ces kits doivent contenir des gants, des masques respiratoires, des combinaisons de
secours, un matériel absorbant, des lunettes de protection, des sacs a déchets, une pelle jetable.
(RS).

- Isoler la zone contaminée. (RS).

- Si poudre, il faut I’humidifier puis procéder au nettoyage par un matériel absorbant.

(RS).

- Laver la zone contaminée plusieurs fois et mettre 1’ensemble dans les sacs a déchets

(RS).

- Utilisation de pompes pour administrer des médicaments cytotoxiques : Assurez-vous
qu'il existe une politique appropriée pour nettoyer et inspecter I'équipement entre les
utilisations (SR).

- Blanchisserie : S'assurer que I'établissement est conforme a la Loi sur la santé et la
sécurité au travail (LR). [395]

VIIIl. Démarche d’assurance qualité recommandée au sein d’une

URC

Plusieurs normes peuvent répondre aux principes d’assurance qualité. Pour cela, on fait
recours aux Bonnes Pratiques de Fabrication, I’'ISO 9002 et aussi les référentiels professionnels
pour élucider une démarche qualité dans le cas de la reconstitution des cytotoxiques. Cette
présentation, sans étre exhaustive, constitue une aide méthodologique pour une démarche de
qualité et de sécurité qui intéresse a la fois et selon des modalités différentes, le pharmacien de

I’URC et le pharmacien inspecteur de la santé publique.
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1. Les Bonnes Pratiques de Fabrication : un haut niveau d’assurance

qualite

11 faut avoir a I’esprit que les Bonnes Pratiques de Fabrication correspondent a la partie
qui concerne la préparation et la production des médicaments décernés pour I’homme ou
I’animal dans le cadre du développement des démarches qualités établies par des états ou
commission européenne. Il est recommandé de procéder a des audits de qualité et a des auto-
inspections pour faire une évaluation de 1’efficacité de ce systéme d’assurance qualité (Voir

chapitre 9 des BPF). [396]

Pour la préparation des médicaments stériles, les Bonnes Pratiques de Fabrication posent
I’obligation de disposer, de salles propres dont I’atmosphere est contrdlée. Elles sont classées
en 4 classes, selon les qualités requises pour leur environnement : classes A, B, C, et D. Au sein
de I’'URC, les cytotoxiques sont des injectables, non stérilisés en final. Ils sont conditionnés a
partir de produits stériles en poches, ampoules, et flacons. Dans ces contenants, le transfert de
produits est réalisé par des prélevements a la seringue stérile et a usage unique. Ces transferts
peuvent étre effectuées sous HFLA : ces préparations entrent dans la catégorie des «
préparations aseptiques » et plus exactement dans la partie « préparation et remplissage
aseptiques ». Ces transferts s’effectuent également sous BSC de type III (isolateur), et dans ce

cas, ces préparations entrent dans la catégorie des fabrications en « isotechnie ».

Une démarche qualité doit étre mise en ceuvre, conformément au chapitre général relatif
a la gestion de qualité des Bonnes Pratiques de Préparations Hospitaliéres. L’assurance qualité
peut étre rejetée selon plusieurs modalités. Le contrdle et I’inspection doivent tre basés sur la
présence d’un systéme de documentation : le manuel d’assurance qualité, des procédures
manuscrites, mises a jour et validées par une personne compétente et autorisée, les modes
opératoires, etc... Les procédures doivent concerner les différents domaines précités sans
oublier la gestion des rappels, des non-conformités, les actions préventives en cas de

réclamations. ..
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A la fin de la visite, le PHISP doit effectuer une 1°¢ restitution au directeur du centre
d’oncologie et au pharmacien responsable de pharmacie a usage intérieur. En cas d’existence
de dysfonctionnements minimes, le PHISP adresse un rapport avec rappel a la réglementation
aux personnels et responsables. Sinon, en cas d’existence de grands écarts, il adresse un rapport

accompagné d’une lettre de mise en demeure.

Donc le role fondamental du PHISP et de veiller a la sécurité des personnels et au bien-
étre des patients, par la vérification et le contrle de la détention et de la reconstitution des

cytotoxiques au sein de I’'URC.
IX. Tracabilité

1. Fiche de fabrication

Le PHISP doit chercher et vérifier les fiches manuscrites de préparations ou éditée a partir
d’un modele validé intégré au systeme informatique. La fiche de fabrication permet des
tracabilités intégrales des produits reconstitués, assurées de la réception des médicaments par
la pharmacie a usage intérieur jusqu’a leur administration au malade ; et doit comporter les

éléments suivants : (BPF, chapitre documentation, principe) [396] :

- Identification du patient et du médecin prescripteur ;
- Identification des médicaments cytotoxiques (nom de spécialité, dosage, numéro de lot,
date de péremption etc...) ;
- Les modalités de reconstitution (le volume, la nature du solvant, le numéro de lot du
solvant) ;
- Le conditionnement final :
v Nature (poche ou seringue etc... en mentionnant le numéro de lot).
v" Volume.
v" La dose prescrite dans I’ordonnance et sa conversion en volume.
v

Le nombre de flacons a utiliser et le nombre de flacons réellement utilisés.

- La date de fabrication et la date de péremption ou date limite d’utilisation.

- La signature de I’opérateur.

181



- La signature du controleur.

- La signature de la personne responsable de la validation.
2. L’étiquetage des préparations

Le PHISP doit vérifier 1’étiquetage des préparations conformément a la réglementation

en vigueur.

Les médicaments cytotoxiques doivent étre étiquetés pour informer ceux qui manipulent
ces préparations de la nature des médicaments et des précautions a prendre. Les médicaments
cytotoxiques doivent afficher le symbole de « danger cytotoxique » ou juste le mot «
cytotoxique ».

La surface extérieure des contenants de médicaments cytotoxiques (par exemple,
seringues, poches de perfusion et tubulures) dans ’armoire de préparation doit étre nettoyée
dans I’armoire. Placer chaque contenant de médicament cytotoxique (par exemple, seringue,
sac) ainsi que les fournitures d’administration (par exemple, tubulure) dans un sac en plastique
transparent et étanche pour faciliter I’identification par le personnel sans avoir a retirer le
contenant du sac. Aprés Vérification finale, les sacs en plastique contenant les médicaments
cytotoxiques doivent étre placés dans un conteneur de transport rigide (opaque), correctement
identifié avec le symbole de « danger cytotoxique ». [113-222-341].

Tout ce qui sort de I’armoire doit étre essuyé. Tous les déchets contaminés doivent étre

éliminés dans le flux de déchets de chimiothérapie.
3. Enregistrement a I’ordonnancier

Un registre des préparations est tenu conformément a I’annexe A des Bonnes Pratiques
de Préparation (Annexe A.8. Registre des préparations). [21]

Conformément au chapitre 3 (partie 3.4.2.6) des Bonnes Pratiques de Préparations et
I’article R 5198 du code de la santé publique, chaque préparation est inscrite sur I’ordonnancier

avec les données suivant : [397]

- Numéro d’ordre du registre des préparations servant de n° de lot ;

- Nom et prénom du patient.
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- Nom du prescripteur.
- La date.

- Le produit et la dose etc...

Cette tracabilité garantit que « le bon produit est préparé et administré au bon patient ».
4. Archivage des documents

Les conditions d’archivage sont encadrées par une procédure, pour permettre un acces
rapide et ciblé aux données recherchees.

Les prescriptions doivent étre conservées au moins 3 ans (arrété du 31 mars 1999) [205],
I’ordonnancier doit I’étre pendant au moins 10 ans a compter de la derniére opération
mentionnée selon ’article R 5092 du code de la santé publique. Et afin de conserver une
cohérence de la tracabilité des opérations, le pharmacien inspecteur peut recommander de

conserver les fiches de fabrication 3 ans. [398-399-400]
X. Les conduites a tenir en cas d’incident de manipulation

1. Conduite a tenir en cas de contact, projection ou piqdre :

- Les recommandations générales sont : [346]

Bien laver la partie concernée avec de 1’eau courante.

Eviter les frottements.

Il faut connaitre la voie et la durée d’¢limination des produits.
Faire une déclaration d’accident de travail.

Faire une consultation aupres du médecin de travail.

NN N N N RN

Remplir le registre des incidents.
v" Uriner en position assise pour éviter toute contamination accidentelle.
v" Bien laver les parties contaminées, en cas d’éventuel contact avec les excréta.
v" Bien nettoyer le matériel de recueil avec un détergent, et rincer avec de 1’eau.
+ En cas de contact cutané :
v’ Laver immédiatement la peau avec de I’eau et un savon doux.

v" Bien rincer la peau pendant 15 minutes.
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v" En cas de sensation d’inflammation, appliquer une cold créme.
v En cas d’irritation, il faut consulter le médecin.
+ Projection oculaire :
v’ Bien rincer avec de I’eau, en maintenant 1’ceil ouverte pendant 5 minutes sous
robinets.
v' Procéder a I’irrigation de I’ceil avec de 1’eau physiologique 0.9%.
+ PiqQre ou coupure :
v" Enlever les gants.
v' Bien laver la zone avec de ’eau courante.
v" Utiliser un détergent doux pour nettoyer la zone.
v En cas d’injection d’une grande quantité de cytotoxiques, il faut soutirer la
quantité maximale du cytotoxique et traiter comme pour une extravasation.
v" Consultation médicale.

v" 1l faut exercer une surveillance du risque de cytotoxicité durant 3 semaines.
2. Conduite a tenir en cas d’extravasation

v" Consulter immédiatement un médecin.

v' Si possible, effectuer une aspiration du sang pour retirer une quantité maximale

du produit injecté.

v" Injecter jusqu’a 10 millilitres de NaCl pour diluer le produit injecter, ou utiliser

un antidote s’il existe.
v' |l faut garder le membre surélevé.
v" Appliquer des compresses sédatives toutes les deux heures.

v Une surveillance clinique de 48 heures puis aprés chaque semaine durant 6

semaines.
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La chimiothérapie anticancéreuse figure parmi les traitements les plus fréquemment
appliqués pour faire face au cancer. Or, il est largement connu que les produits cytotoxiques
sont trés dangereux pour celui qui les prépare (pharmacien, opérateur, infirmier, etc...). Les
cytotoxiques sont réputés mutagenes, carcinogenes et tératogenes. Pour contrer les risques liés
aux medicaments de la chimiothérapie anticancéreuse, des programmes de permeéation aux

cytotoxiques ont été développé dans le but de :

* Contribuer a une meilleure protection des patients, des professionnels de sant¢ amenés

a manipuler des cytotoxiques, et de I’environnement.

* Présenter des résultats correspondant aux conditions réelles d’utilisation ou, mieux

encore, aux scénarios les plus extrémes (traitement dynamique et concentration cytotoxique).
* Innover et apporter des solutions trés concrétes aux utilisateurs.

Le premier chapitre a porté sur les bonnes pratiques de préparation des cytotoxiques en
se focalisant sur les connaissances et compréhensions du bon fonctionnement des systemes de
traitement d’air qui sont essentielles pour les professionnels de santé, les membres du comité
de contr6le des infections et les administrateurs afin d’assurer une sécurité et un confort
optimaux, aux préparations des produits cytotoxiques, aux patients, aux personnels et aux
visiteurs, tout en réduisant la propagation des particules aéroportées (protection de

I’environnement).

Et avec I’avancement continu de la technologie, il existe un besoin urgent de normes
universelles claires et cohérentes pour le systetme de traitement d’air avec une mention

specifique sur le type de reconstitution des cytotoxiques, qui devraient &tre mises a jour.

Les risques liés a la manipulation des produits cytotoxiques ont conduit a la mise en place

des normes et directives standards ainsi que des textes législatifs et réglementaires.

De nouvelles problématiques se posent face a 1’accroissement du taux de cancer dans le
monde ce qui mene automatiquement a I’accroissement des besoins en termes de reconstitution
des cytotoxiques, donc les unités de reconstitution des cytotoxiques sont censées de devoir

réaliser encore plus, et avec les mémes qualités de sécurités et effectifs humains.

186



Chercher des solutions logistiques pour rationaliser le circuit de fabrication et satisfaire

au mieux les besoins requis et les exigences des malades est désormais obligatoire.

La préparation proprement dite reste 1’étape la plus critique du circuit de cette
reconstitution. Garantir une meilleure qualité de préparation et la sécurité des patients, des

professionnels de santé et de I’environnement font partie des futurs enjeux de la santé publique.

Le choix potentiel du contréle vidéo (DrugCam) ou de la préparation automatique doit
étre équilibré a la fois par les perspectives de productivité et les besoins de qualité dans les

années a venir.

Le deuxieme chapitre a porté sur les recommandations des bonnes pratiques de contrdle
au sein d’une unité de reconstitution des cytotoxiques. Ces recommandations concernent en
premicre ligne les opérateurs qui manipulent les cytotoxiques. Cependant, d’autres acteurs
peuvent également étre exposés tels que les personnels d’entretien des salles, les patients, et les
visiteurs. Ainsi, bien que les personnels doivent justifier d’une formation initiale, ils devraient

bénéficier également d’un programme de formation continue.

Les installations techniques doivent étre cohérentes avec 1’architecture des locaux, cette
derniere doit répondre a des exigences de conception qui visent a faciliter les opérations de
nettoyage et a limiter 1’accumulation de polluants au sein de I’'URC, ainsi respecter certaines
tendances quant a leur construction. Il s’agit de paramétres qui sont propres a 1’architecture
avec notamment la séparation des zones, les matériaux utilisés ainsi que les équipements
présents en vue de limiter la fixation et le relargage de particules.

Ainsi les recommandations portent également sur 1’habillage des personnels et sur les
équipements de protection individuelles (EPI) qui doivent étre confortables tout en assurant une
protection maximale de la surface corporelle, et émettre le minimum possible de fibres et
particules.

Ils exhortent les parties prenantes a prendre les mesures nécessaires pour promouvoir des
pratiques de prévention et mettre en place des législations et réglementations visant a protéger
les professionnels de santé manipulant des médicaments cytotoxiques. Une évaluation réguliére
des expositions est recommandée pour s’assurer de [’efficacité durable des mesures de

prévention qui ont été mises en place.

187



Et afin de s’assurer que le bon produit est préparé et administré au bon patient, il est
recommandé de faire une tracabilité des opérations permettant le contréle de 1’adéquation

entre :
v’ La pathologie et le protocole.
v' La posologie et la surface corporelle.

v L’étiquetage, la prescription, la fiche de fabrication, I’enregistrement a

I’ordonnancier, et I’archivage des documents.

Ces recommandations peuvent étre utilisees comme base, soit pour élaborer des
techniques de manipulation, soit pour évaluer les procédures existantes dans le cadre du

programme d’assurance de la qualité.

La mise en place de ces recommandations ont permis une promotion de la santé et de la
sécurité du personnel exposé. Des biométrologies pourront confirmer des niveaux d’exposition
moindres dans les secteurs ou les recommandations sont respectées. Méme si les audits tendent
vers une amélioration des conditions de manipulation des cytotoxiques, les actions de formation
et de sensibilisation au risque sont a contrdler en permanence. Des conduites spécifiques a tenir
doivent étre ¢laborées afin d’assurer une prévention efficace sur le long terme et une meilleure
maitrise de la contamination particulaire, microbiologique et chimique par 1’ensemble du

personnel concerné.
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Résumé
Titre: Recommandations pour la maitrise et le controle de la contamination particulaire dans
les unités de reconstitution des cytotoxiques et préparations aseptiques.
Auteur: ZOUHRI Mohamed.
Directeur de these: Professeur DERRAJI Soufiane.
Mots clés: Centrale de traitement d’air—Salles propres—Biocontamination—Reconstitution des

cytotoxiques—Controle environnemental.

Objectif: La maitrise et le contrdle de la contamination particulaire dans les unités de
reconstitution des cytotoxiques exige I’implication de plusieurs parametres et des prises en
charge multidisciplinaires, afin de garantir des préparations aseptiques en vue de les administrer
aux patients cancéreux en toute sécurité, et pour assurer un environnement confortable et sans
risque aux opérateurs et autres personnels de 1’établissement de santé.

La réalisation de ces objectifs, est basée sur des recommandations qui ont été mises en
place afin de faire face a ce défi professionnel croissant :

- Accorder une plus grande attention aux risques posés par I’exposition des personnels de
la santé aux médicaments cytotoxiques.

- Envisager une prévention des risques potentiels liés au travail avec les médicaments
cytotoxiques pour la durabilité et la résilience des systéemes de santé.

- L’architecture des locaux et les installations techniques doivent étre cohérentes avec les
systemes de traitement d’air.

- L’équipement de protection individuelle doit étre mis a la disposition de tous les
personnels susceptibles d’entrer en contact avec les produits cytotoxiques.

- Promouvoir 1’établissement et I’adoption de normes minimales pour la protection et la
manipulation slre des médicaments cytotoxiques.

- Contréle en continue de la contamination particulaire afin de mettre en évidence toute
éventuelle non-conformité aux normes et assurer la protection de 1’environnement.

- Promouvoir I’information et la formation initiale et continue des personnels de la santé.

- Mettre en place une démarche pour la gestion des déchets, des déversements, et retours.

- Evaluer toutes les procédures dans le cadre du programme d’assurance de la qualité.

- Assurer une tracabilité a chaque étape du circuit des cytotoxiques.
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Summary

Title : Recommendations for the control and monitoring of particulate contamination in

cytotoxic reconstitution units and aseptic preparations.

Author : ZOUHRI Mohamed.

Thesis director : Professor DERRAJI Soufiane.

Key words : Central air treatment - Clean rooms - Biocontamination - Reconstitution of

cytotoxics - Environmental control.

Objective : The mastery and control of particulate contamination in cytotoxic

reconstitution units requires the involvement of several parameters and multidisciplinary

management, in order to guarantee aseptic preparations for safe administration to cancer

patients, and to ensure a comfortable and safe environment for operators and other health care

facility personnel.

The achievement of these objectives is based on recommendations that have been put in

place to meet this growing professional challenge:

Grant greater attention to the risks posed by the exposure of health care workers to
cytotoxic drugs.

Consider prevention of potential risks related to working with cytotoxic drugs for the
sustainability and resilience of health systems.

The architecture of the premises and the technical installations must be consistent with
the air handling systems.

Personal protective equipment must be made available to all personnel likely to come into
contact with cytotoxic products.

Promote the establishment and adoption of minimum standards for the protection and safe
handling of cytotoxic drugs.

Continuous monitoring of particulate contamination in order to highlight any possible
non-compliance with standards and environmental protection.

Promote the initial and in-service training of health personnel.

Set up an approach for the management of waste, spills and returns.

Evaluate all procedures as part of the quality assurance program.

- Traceability at each stage of the cytotoxic circuit.
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D’honorer ceux qui m’ont instruite dans les préceptes de mon art et de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement.

D’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la santé publique,
sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa

dignité humaine.

D'’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la [égislation en vigueur, aux

régles de honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont
o) . . . . . .
j aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de ne jamais
consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs

et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses,

que je sois méprisée de mes confréres si je manquais d mes engagements.
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