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

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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

ADMINISTRATION :
Doyen : Professeur Mohamed ADNAQUI
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estiotihes
Professeur Mohammed AHALLAT
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufig DAKKA
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK
Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

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

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

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

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

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

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOQUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

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

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati®@oyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Géalé

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

Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie



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

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafiqg
DAOUDI Rajae
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad

FELLAT Rokaya
GHAFIR Driss*
JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

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

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Al

BERRADA Mohamed Saleh

CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladi®détaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générdlerecteur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

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

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



Pr.
Pr.

LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

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

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

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

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

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

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

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Gérsde

Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie

Psychiatrie



Pr.

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

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

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AlIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

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

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réartiom

Pédiatrie

Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexla-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

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

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

ORL

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

Anatomie Pathologegu

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Malkesl Métaboliques



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

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

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

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira

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

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

Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique



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

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

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

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

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*

AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*

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

Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaflique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale

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

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédige
Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



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

ESSAMRI Wafaa
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

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

KILI Amina

KISRA Hassan

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

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid

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

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

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

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

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale

Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimatilirecteur ERSSM

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique etadgirice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie



Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EI Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

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

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

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

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire gghérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

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

Chirurgie Générale



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

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L'KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik
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. Unité Centralisée de Préparation des Cytotasqu
. Institut National d’Oncologie.
. Acide désoxyribonucléique.
: Acide ribonucléique.
. Institut national de recherche et de sécurité.
: Unité de Reconstitution Centralisée des Cytiouss.
: Unité de Pharmacie Clinique Oncologique.
. Association Francaise de Normalisation.
. Poste de Seécurité Microbiologique.
: Filtration des particules de l'air a trés haffecacité.
. Ultraviolet.
: Hotte a flux laminaire verticale.
: Zones a Atmosphere Controlé.
: Systeme double porte de transfert étanche.
: Chlorure de polyvinyle.
: Poly (méthacrylate de méthyle).
: Centrale de traitement de lair.

. Qualification de conception.



QO
QP
AlPs
ULPA
RABS
RFID
FU
PAO
MPPS
CCLIN

NF
EN
NF S
D

Cn
FFP
TRA
TSouTSB :

: Qualification de l'Installation.

: Qualification Opérationnelle.

. Qualification de Performance.

: alcool isopropylique stérile.

: Ultra LowPenetration Air.

: Systeme de barriere a acces restreint.
. Radio-fréquence-identification.

: Fluor-uracile.

. PolyAlphaOléfine.

. Taille de particule la plus pénétrante.

: Centre de Coordination de la Lutte contre fégadtions

Nosocomiales.

: Normes Francaise.
: Normes Européennes.

: Normes Francaise dans le domaine acoustique.
: Diametre.
. Concentration maximale admissible de partgule
. Piece faciale filtrante contre les particules.

. Test de Remplissage Aseptique.

Hydrolysat de caséine et de soja.

CLHP-UV : Chromatographie liquide a haute performance léau@ une

CPG-SM

UFC
BP

détection aux ultraviolets.

: Chromatographie en phase gazeuse couplée spaorométrie de

masse.

: Unité Formatrice de Colonie.
: Boite de Pétri.



CMR : Cancérogene Mutagéne Reprotoxique.

CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer
CNIMH : Centre National d’Information sur le Médicarhetospitalier.
ICC . Indice de contact cytotoxique.

Nr : Nombre de reconstitutions.

Na : Nombre d’administrations.

Nh : Nombre d'heures.

IBE . Indice biologique d’exposition.

VN : Valeur Normale.

SCN . Staphylocoque a coagulasse négative.

M : Moisissures.

L : Levures.

Abs G : Absence de germes.

EB : Entérobactérie.

B : Bacillus.

Air ssH : Air sous hotte.



Liste des unités.

M . métre

m3 : métre cube

mm :Millimétre

pum . micrometre

nm . hanometre

Pa . Pascal

Vol /H : Volume par heure

°C : Degré Celsius
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Depuis plus de vingt ans, la reconstitution desmathérapies
anticancéreuses s’est progressivement orientéaudersentralisation au sein de
la pharmacie a usage intérieur de I'établissemerdamhté[1], suit@ la prise de
conscience sur la mise enjeu de la santé publigisede la préparation des
médicaments anticancéreux dans les services hiesgitat qui a déclenché la
mise en place progressive des textes réglementgigéssant la préparation de
cytostatiques. La manipulation de ces substancesgetdauses par les
professionnels de santé, qui sont parfois non ferp@ur ce type d'actes et
inconscients du danger encouru lors de l'utiligatile ces médicaments en
absence de précautions nécessaires, en plus déis@md’ exécution n’offrant
pas toujours assez de sécurité , fait encourir rilggies au personnel, a
I'environnement, a la préparation et donc au péatien

La centralisation de la reconstitution des cytmo®s a abouti a une
standardisation des pratiques, a la possibilittadmise en place d’'un systeme
d’assurance qualité et également a une rationalsade |la consommation des
médicaments anticancéreux. Aprées I'élaboration m¢opoles standardisés par
les praticiens et validés par les pharmaciensglaadche s’effectue en quatre
étapes essentielles : validation pharmaceutiqudadprescription médicale,
préparation selon une fiche de fabrication prégéalobntréle du produit fini,
transport de la préparation jusqu’au patient [1].

La chimiothérapie anticancéreuse injectable, es préparation stérile
présentant un risque toxique, qui impose des eg@geparticulieres en vue de
réduire les risques de contaminations microbiennpagticulaire. Pour cela,
selon les Bonnes Pratiques de Préparations (BB®urlités de reconstitution
centralisées des cytotoxiques doivent étre deseZ@nAtmosphere Controlée
(ZAC), qui doivent faire I'objet d’'une surveillanceguliere de l'air et des
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surfaces pour s’assurer notamment de Il'absence datarnination
microbiologique [2].

Dans cette ZAC, la reconstitution des anticancérgafectue dans des
éguipements spéciaux qui, selon leurs types, saplantés dans des locaux de
classes définies par la Norme ISO 14-644. La pedjper est faite par des
opérateurs formés et informés et suivants des guveé bien définies et sous la
responsabilité d’un pharmacien.

La partie théorique de ce travail s’intéresse a :

+ Faire un rappel concernant la chimiothérapie antiéeeuse et
'apparition des premieres URC pour assurer uneagredion de
médicaments anticancéreux stériles selon les noerigées.

+ Deétalller la salle propre avec les différents égmpnts de préparation
des médicaments anticancéreux.

+ Définir les différents contréles a mettre en ceuvoeir assurer une
meilleure protection du personnel, de I'environnetret du patient.

La partie pratique est dédiée aux contréles qus awans réalisés, au sein
de I'Unité Centralisée de Préparation des Cytotoesq(UCPC) au niveau de la
Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) de I'Institut ibleél d’Oncologie (INO)
Rabat, afin de vérifier la conformité de notre esgdkopre aux exigences des
BONNES PRATIQUES DE PREPARATION :

+ Contréle bactériologique de I'air et des surfaceslalsalle propre et

des empreintes des préparateurs.

+ Contrble de la reconstitution : le « Test de resgalge aseptique » afin
de valider le procédé aseptique de chaque opérateur

+ Controle de la contamination chimique par simulatiode la

contamination chimique externe des poches et dasorfs de
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cytotoxiqgues a l'aide d'une substance fluoresceatd’UV pour
rechercher s’il y a une propagation de contamindats 'URCC.
+ Contréle particulaire réalisé precédemment paotaése qui a effectué

I'installation des filtres de la salle propre.



B-PREMIERE

PARTIE :THEORIQUE




I-Préparation des médicaments anticancéreux
1. Rappels sur la chimiothérapie anticancéreuse
La chimiothérapie fait partie des méthodes de lamé&-cancéreuse, au
méme titre que la chirurgie et la radiothérapies'dbit d'un traitement général,
diffusé dans tout I'organisme, dont I'obje@st soit curatif soit palliatif.
Elle complete une prise en charge radiothérapegitiguchirurgicale (traitement
néo-adjuvant ou adjuvant). Par un ciblage pré@ke¢sivité), la stratégie vise a
inhiber la prolifération des cellules cancéreusearfois, il est nécessaire
d'effectuer des associations de médicaments aftectes cibles cellulaires
différentes pour obtenir de meilleurs résultats. ioxicité et les effets
indésirables lourds nécessitent la prise en cldggesymptémes iatrogenes.
Un protocole de chimiothérapie doit répondre aiplus critéres :
« Sélectivité vis-a-vis des cellules cibles afin demiduer les effets
secondaires;
» Synergie d'action ou potentialisation afin de lenila résistance des
cellules tumorales;
» Thérapeutiqgue symptomatique pour lutter contreeféets secondaires des
anticancéreux (émétisants, antidouleurs, antipyuéti antihistaminiques,

corticoides, facteurs de croissance hématopoigfique

Cures quelque fois répétitives mais espaceées.
Les anticancéreux peuvent étre classés selon léocamsmes d’action ou bien

par familles :



« Mécanisme d’action des anticancéreux

v’ Les drogues non cycle-dépendantes ou dose-dépendsmt
lls agissent sur toutes les populations cellulagmeglivision et notamment sur
les cellules souches multipotentes de la moelleusss

v’ Les drogues cycle-dépendantes
lls attaquent la cellule pendant toute la duréeyale cellulaire. On rappelle que
le cycle cellulaire comprend essentiellement uréogé active et une période
de repos. La période active se compose de 4 ph&sksS, G2 et M. La période
de repos GO comprend des cellules susceptiblegrefedans le cycle a tout
moment. Les anticancéreux n’ont aucune action esircéllules en période de
repos. Ceci explique pourquoi avant 'administmnatties médicaments phase ou
cycle-dépendants, il est intéressant d’avoir leimarn de cellules dans le cycle
cellulaire et non plus en phase GO : on parle égapimene deecrutement.

Le recrutement consiste a augmenter dans une tulmquourcentage de
cellules en phase active. Par exemple, une premuigeede chimiothérapie tuant
un pourcentage élevé de cellules va induire urutegrent des cellules en GO.
Ces cellules rentrent dans le cycle cellulaireiedrns utilise une chronologie
adaptée entre deux cures de chimiothérapie, on pénéficier de cette
augmentation de cellules dans le cycle cellulamarpendre plus de cellules
cancéreuses sensibles a la cure de chimiothénaipnge. On induit un « stress
de la cellule tumorale ». Ce recrutement peut ébienu également par une
réduction du volume tumoral grace a un traitemehirucgical ou par
radiothérapie

v' Les drogues phase-dépendantes :
lls attaquent la cellule pendant une seule phasw/de cellulaire pour cela, lors
de I'administration d’'un médicament phase dépendhaest nécessaire d’avoir
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le maximum de cellules dans la phase ou l'agerdtoyique agit. Le blocage
des cellules dans une phase déterminée du cygpedfa lasynchronisation
Ce blocage peut s’effectuer par 'administrationptiesieurs médicaments dans

une séquence chronologique connue.

» Les 4 grandes familles d’anticancéreux (voir Figure 1)
v  LES ANTIMETABOLITES : lls peuvent interférer avec les
étapes essentielles de la synthese de 'ADN oUAdRN, soit par

inhibition spécifique d’'une des enzymes impliquéEmns cette
synthese, soit par inhibition compétitive d'une coté&mn
enzymatique, soit par intégration fautive du congpdsrsqu’il
présente une analogie de structure avec le mémbmibstitué.
Agissent a la phase S du cycle : médicaments <«epihgsendant »,
Responsables de la mort de la cellule.
» Antagonistes foliques : Le principal est lenethotrexate ».
» Antagonistes  pyrimidiques : «5  Fluorouracile »,
« Gemcitabine », « Cytarabine », « Capécitabine ».
» Antagonistes puriques :« 6 mercaptopurine », «6
thioguanine », « Fludarabine », « La cladrabine ».

v LES AGENTS ALKYLANTS : Un médicament alkylant agit en
substituant un radical alkyl réactif & un protorurdé structure
nucléophile hautement réactive de I'ADN. Il en ddeo la
formation de ponts intercatenaires ou intracatésaimon
réparables. On a donc une altération de structerEADN ainsi
gu’une interférence lors du transfert de I'inforrnatentre ADN et
ARN.



> Les dérivés de la moutarde azotée: «Le Cyclophos-
phamide »

» le Sulfonate d’alkyl : « Busulfan »

» Nitrosourées : « Carmustine », « Lomustine »

» Les triazénes : Dacarbazine. Temozolomide Procar®az

» les Sels de Platine: «Cisplatine », « Carbopatin
« Oxaliplatine »

v LES AGENTS INTERCALANTS : I'Intercalation est I'insertion
d’'une molécule polycyclique entre les plateaux qoastituent
deux paires de bases contigués de I'ADN. La cors@m de
I'intercalation est une déspiralisation de 'ADMsponsable d’'une
inhibition de la réplication et la transcription B&DN. lls ne sont
pas « phase dépendant », la plupart sont des@itjimes.

v' LES ANTIFUSORIAUX OU POISONS DU FUSEAU : Agissent
sur le fuseau cellulaire en bloguant la mitose.cBip@ées de la
phase M — « phase dépendant »

» Alcaloides de la Pervenche : «Vinblastine », « ¥igtme »

» Taxanes : « Paclitaxe », « Docétaxel » [4], [5]



Synthése de 'ADN
he———— Antimétabolites

o

==  Apents alkylants

.

i
=

Transcription de ’ADN  Duplication de I’ADN

Agents intercalants Mitose

t

Poisons du fuseau

Figure 1 : schéma des familles d’anticancéreux seldeurs sites

d’actions. [5]

2. Préparation des médicaments anticancereux injectabs a
I’hopital
La préparation de chimiothérapie, au debut deetnants anticancéreux,
était réalisée dans les unités de soins par lasniefs, au fur et a mesure de
l'arrivée des patients dans les services cliniguesnpme la majorité des
traitements injectables. Dans le méme temps, uteraiure de plus en plus
abondante mettait en évidence une toxicité desugodie chimiothérapie
envers le personnel soignant qui préparaient etirashmaient les traitements

anti-cancéreux, amenant les acteurs du réseawntiedseevoir leurs pratiques.
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Des l'apparition des premiéeres URC dans les ant@88, le circuit des
chimiothérapies a été réévalué, sécurisé et ratlmeén par une production
centralisée au sein des pharmacies a usage urt@el) [6], [7].

La manipulation des cytotoxiques au sein des UR@renis une meilleure
protection du produit, du personnel et de I'envirement, cependant selon une
enguéte de l'Institut national de recherche etéteirgé (INRS) effectuée dans
plus de cing cents centres hospitaliers, la formnasemble tres insuffisante sur
des points spécifigues comme le transport. En,dffesque la préparation est
centralisée, les transports ne se font en conterspécifigues que dans 28 a
58% des cas. L'étiquetage des préparations réakségar contre respecté dans
plus de 95% des cas. En outre, les personnesisauatilles chimiothérapies
anticancéreuses que de maniére occasionnelle mandu&ormations sur la
conduite a tenir en cas d'accident. L'enquéte medvdence une absence de
consignes dans 30 % des cas de dispersion. ll@astaté qu'il n‘existe aucune
consigne dans environ 10% des cas lorsque l'utdisade chimiothérapie
anticancéreuse est intensive, d’'ou la nécessitéhed’bonne formation et

qualification du personnel manipulant les cytotod8].

3. Cadre normatif et réglementaire
3.1 Cadre réglementaire
La centralisation de la préparation des anticameseest recommandée et
elle est obligatoire pour les établissements cerdeeréférence en canceérologie
[9]. Ces locaux doivent étre conformes a la réglgateon en vigueur.
La reglementation est constituée par des textesCdde du travail qui
concernent essentiellement la prévention des rssgrefessionnels et des textes

du Code de la santé publigue garantissant la gudditmédicament.
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« En France
v" Rapport de la Commission National des Cancers. Risgs liés a la
manipulation de produits mutagenes et génotoxiqug80O N° 89-8 bis)

Dans ce rapport, des recommandations sont destméepersonnels de
l'industrie pharmaceutique et aux infirmiéres daes services de soins
manipulant des anticancéreux. Il est rappelé gtaute infirmiere amenée a
manipuler des cytotoxiques doit bénéficier d’'unipgment, d’'une formation et
d'une information». Dans les centres anticancéreuxes hopitauxou des
guantités importantes cytotoxiqgues sont manipuldegst recommandé de
centraliser l'unité de préparation des cytotoxiquestte centralisation doit étre
soit a la pharmacie de I'hopital, soit dans le mende chimiothérapie dans une
piece équipée a cet effet. Dans les autres hépitayxdes mesures minimales
doivent étre prise : « gants adaptés, blouses gnew serrés, lunettes de
protection, masques... » [10].

v Circulaire DGS/DH/ n°98/213 du 2mars 1998 relativa I'organisation
des soins en cancérologie dans les établissement®spitalisation publics
et privés

Cette circulaire stipule que les sites de référamceancérologie et les sites
orientés vers la cancérologie disposent d’'un platechnique comportant « une
pharmacie assurant la fourniture et la préparatemralisée des médicaments
anticancéreux ». Cette circulaire va conduire ic@blement a une
centralisation des reconstitutions dans les étatients hospitaliers ayants
ayant une activité de cancérologie.

Ce chapitre met en lumiere la complexité de laemdgintation de ce

domaine, dans l'attente de la publication d’'unadiglirectrice [11].
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v Circulaire DHOS/SDO no 2005-101 du 22 février 200%¢lative a
I'organisation des soins en cancérologie
La circulaire du 22 février 2005 précise les mdéalide I'organisation des
soins en cancérologie dans les établissementsrdé. $2armi celles-ci, il est
stipulé que les préparations des chimiothérapi@ésamtéreuses ne peuvent pas
étre effectuées sur une simple paillasse, en raisoleur toxicité démontrée,
mais réalisées dans des conditions particulierest-a-dire dans des unités
spécifiques (URC, URCC, UPCO...) avec isolateur otteha flux laminaire et
sous la responsabilité d’'un pharmacien [12].
* Au Maroc
Au Maroc, l'absence de textes de loi qui régissentpréparation de
chimiothérapie anticancéreuse sauf celle relativéa agestion des déchets
cytotoxiques.
v Décret n° 2-09-139 du 25 joumada | 1430 (21 mai 2@Prelatif a la
gestion des déchets médicaux et pharmaceutiques :

- Article3 : Classifie les déchets médicaux et pharmaceutigeles
leurs caractéristiqgues et leur nature en 4 catégjotes déchets
cytostatique et cytotoxique sont classés en cattgor

-Articled : « Les générateurs des déchets médicaux et
pharmaceutiques sont tenus de mettre en place stensy de
gestion interne qui comprend notamment :

> la désignation d'une unité responsable de la gest# ces
déchets ;
» la disposition d'un personnel qualifié et forméeadrcice des

activités de gestion de ces déchets;
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» la tenue d'un registre pour inscrire les quantigésatégorie,
I'origine des déchets produits, collectés, stoek@&diminés. »
[13].

3.2 Cadre normatif
v" Bonnes pratiques de préparation 2007 :

Les préparations stériles sont réalisées dans dasszd’atmosphere
contrblée qui sont classées selon leur niveau d&agonation ...

Au repos, ces zones sont soumises a une surveillsdguliere afin de
contrbler la qualité particulaire correspondant différentes classes.

Les zones sont soumises a une surveillance midogiime « en activité »
afin de détecter un niveau inhabituel de contananat

Des seuils d’alerte et d’action appropriés sonintpour les résultats de
la surveillance particulaire et microbiologique. Eas de dépassement de ces
limites, les procédures imposent des mesures ¢wesc

Les résultats de la surveillance sont pris en cerfgots de la libération des

préparations terminées [2].

ll.La salle propre et préparation de la chimiothérgpie anticancéreuse

1. Définition

Depuis la parution de la norme NF ISO 14644-1 €901% terme «salle
blanche » a été remplacé par le terme de « sallgrgpp» méme si I'expression
« salle blanche » est encore utilisée. Rappelongélnition d'une « salle
propre » suivant la norme NF EN ISO 14 644-1: &albns laquelle la
concentration en nombre de particules en suspertsos l'air est maitrisee,

construite et utilisée de facon a réduire au mimmiintroduction, la production
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et la rétention de particules a I'intérieur de iecp, et ou les paramétres relatifs
au fonctionnement en condition de propreté, comaneepemple la température,
I’humidité et la pression sont maitrisés commeiiient [14].

Les salles propres et les environnements maitapgarentés fournissent des
moyens pour maitriser la contamination particuladee I'air, & des niveaux

appropriés pour les activités sensibles a la cantion.

2. Historique

Comme tout élément technique dans notre mondellla m@pre et plus
généralement les salles a empoussierement contn@iéune histoire, un
historique de test, d’avancées significatives rmasssi de désillusions. Les dates
importantes dans I'histoire des salles blanches :

» 1855 :Brunel installe un systeme de ventilation meécamiglans un
hépital afin de gérer le débit d’air « propre »rant dans la chambre du
patient.

» Début 1900 :L’hopital Royal Victoria est construit avec un ®me de
ventilation. Le résultat est décevant car il y a néel manque de
connaissances techniques.

» 1946 :Bourdillon et Colebrook instaurent les notionstalex de brassage
et de cascade de pression.

* 1960 :Le professeur Sir John Charnley met en place stesye a flux
laminaire avec une vitesse de 0,3 m/s mais seulesoemveau de la zone
stérile de la salle d’opération.

e 1962 :Premier article sur la conception des salles m®plans le milieu

hospitalier et prise en compte de la personne cosauee particulaire.
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» 1963 :Premiere norme sur les salles propres la FédStafedard 209.

e 1966 :Sir John Charnley réalise une installation a tbit d’air mais
faible vitesse, de I'ordre de 0,3 m/s. Cette ifatian permet de diminuer
de facon considérable le nombre d’infections.

» 1981 :Norme francaise AFNOR X44101 pour la définitions ddasses
d’empoussierement.

Il a fallu prés de 100 ans pour que des techniguase ligne de conduite soient
définis pour la mise en ceuvre des salles blandigs [

3. Exemple d’un schéma d’une salle propre

a: Salle pour lavage et
désinfection des mains.

b: SAS1.
c:  SAS 2.
d: Salle propre.

e: SAS déchet.

f:  Passeplat.

Figure 2 : Exemple de schéma d’'une ZAC.
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4. Equipement de préparation de la chimiothérapie
4.1 Equipement de préparation manuel
4.1.1 Poste de sécurité microbiologique (PSM)
4.1.1.1 Définition

Enceintes ventilées destinées a assurer une pootell manipulateur et
de l'environnement vis-a-vis des produits toxiqyes une ventilation qui
s’oppose a leur sortie vers le manipulateur etfilination a trés haute efficacité
(filtre HEPA) de l'air avant son rejet [16].

Le flux dair laminaire a été inventé pour évitem kontamination
microbienne quand il s’agit de manipulations biadogs ou la protection contre
la pollution particulaire.

L’air traverse un Filtre de Haute Efficacité « Higfficiency Particulate
Air Filter » (HEPA), puis est diffusé en un fluxctéigne et perpendiculaire a
son plan d’émission et au plan de travail diriges\vitilisateur pour protéger la
manipulation, ou parallele a la position du marapedir pour le protéger
également.

Les hottes a flux laminaire sont généralement émpspl’'une lampe UV-C
a effet germicide pour stériliser le plan de trieaison contenu lorsqu’il n’est

pas utilisé [17].

4.1.1.2 Classification des PSM
Selon la norme EN 12469, il existe trois types &IRles PSM I, I, IlI)
qui se différencient par les moyens technologiquessen ceuvre et les niveaux

de protection atteints [16].
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Classe I: hotte aspirante
Enceinte ventilée partiellement ouverte sur le deva
(Pas de protection du produit)
Classe II: hotte a flux laminaire d’air filtré HEPA
Enceinte partiellement ouverte, Ventilation par flux unidirectionnel
descendant (laminaire) d’air filtré.
2types :
- A (rejet dans la piece)
- B (rejet hors de la piece)
Classe lll : boite a gants avec flux d’air filtré HEPA nomlimaire

Pas d'ouverture directe, deux manchons terminésigsargants (barriere
physique).

Les postes de sécurité microbiologique ne sonttpas applicable aux

cytotoxiques en raison de leurs niveaux de pratecteul le PSM type IIB
(HFLV) et PSM type Il sont utilisé [18], [19].
a) PSM type IIB :

Les postes de sécurité microbiologique du typerdir(figure 3) sont des

enceintes susceptibles de constituer une basetabtepour la définition d’'un

poste de manipulation des cytotoxiques (PSC) tard tp fréquence des

manipulations ne justifie pas I'emploi d’'un systesies. Ils doivent répondre

aux spécifications suivantes :

Pour assurer simultanément la protection du peedoret de la
manipulation, le schéma de leur ventilation doirespondre a celui des
PSM du type Il équipés de systemes de régulaties aEbits avec

alarmes.
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Il doit comporter trois filtres a trés haute effida :

» Le premier, situé juste en aval du plan de tfavanite les
volumes pollués et facilite le nettoyage du poste ;

> Le deuxieme, situé a I'extraction du PSM, compl&tticacité de
filtration du premier et agit comme sécurité en dasléfaillance de
celui-ci ;

> Le troisieme, situé au plafond du volume de travaert
principalement a la filtration de l'air recyclé agit comme sécurité
en cas de défaillance du premier.

» Son plan de travail doit de préférence étre plamn(perforé) car il est
courant que les manipulations aient lieu sur defases de papier
absorbant qui, lorsqu’elles sont de grande dimensmbturent une
proportion notable de la surface aspirante dessplartravail perforés.

L’air extrait des PSC dans le laboratoire ne péat @cyclé, et doit étre
rejeté a I'extérieur du batiment, car les pollsaghzeux générés par la
manipulation posent un probleme d’épuration (ledupats doivent étre
identifiés, avoir un épurateur et un moyen de é@atadapté pour chacun
d’entre eux).
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Evacuation — Filtra HERA

Zona an dépression

Weantiataur

Zome an surprassion

Filte HEPA primcigal

Zone de travail

Préfiitre (HEPA)
changeabls dans
a zone intarne

Figure 3 : Schéma d’un poste de sécurité microbiogpque du type Il B [20].

b) PSM typelll:

Le volume de travail en dépression, des PSM de ltygeoir figure 4), ne
comporte pas d'ouverture directe vers le laboratpltacces a la manipulation
est assuré par deux manchons souples terminédgsgants. L’air aspiré dans
le laboratoire traverse un filtre a tres hautecaffité, circule dans un volume de
travail, puis est extrait apres une nouvelle filna a trées haute efficacité.
L'absence d'ouverture directe assure un haut nivelau protection de

'opérateur. L'entrée et la sortie du matériel eatfgénéralement grace a un sas
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double portes. A la différence de lisolateur |eMPBI n’est pas stérile et n’est
pas stérilisé. Il dispose toutefois d’'une fenétue mput étre ouverte pour des
besoins de nettoyage et de décontamination manuie#st une configuration
intermédiaire entre un PSM type Il et un isolateur.

Les PSM de type lll assurent la protection du pitodontre les polluants
présents dans le laboratoire, mais ils n’assypestla protection du produit
contre la contamination croisée car I'écoulementae au sein du volume de

travail n’est pas unidirectionnel [16], [21]

Orifices de fixation
des gants

olo

P5SM de type 111 en vue frontale

Filtre HEPA Air propre Ajgr contamineg

Figure 4 : Schéma d’un poste de sécurité microbiogpque du type Il en vue
frontale [16].
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» Objectifs de protection de chaque type de PSM : (Motableau I)

Tableau | :

Les objectifs de protection en fonction type de PSM

Type dePSM | Destinationde | Protectiondu personnel Protection du Protectionde
I'air extrait produit I'environnement

Type | Recyclage
Rejet

Type Il Recyclage
Rejet

Type lll Recyclage
Rejet

*

normales et validées.

QOui si  écoulement dair
entrant conforme et filtration
de I'air efficace *

Oui si  écoulement dair

entrant conforme *

Qui si  écoulement dair
entrant conforme et filtration

de I'air efficace™

Qui si  écoulement dair

entrant conforme *

Qui si volume de travail en
dépression et filtration de I'air
efficace

Qui si volume de travail en
depression

Non, raison

I allmentatlon du
volume de travail en air
pris dans le laboratoire
et non filtré

Oui si écoulement d'air
entrant et descendant
conformes® (assure en
plus  la  protection
contre la contamination
croisée)

Qui si filtration de lair

entrant efficace
(n'assure pas la
protection contre la

contamination croisée)

Oui, si filtration de [lair
extrait par l'installation
de ventilation générale

Oui, si filtration de [lair
extrait efficace®

Oui, si filtration de [lair
extrait par l'installation
de ventilation génerale

Oui, si filtration de [lair
extrait efficace®

Oui, si filtration de [lair
extrait par l'installation
de ventilation générale

Oui, si filtration de [Iair
extrait efficace

Les mentions ‘écoulement d'air conforme ‘et “filtration d'air conforme’ signifient que le PSM fonctionne dans des conditions

4.1.1.3 Manipulation sous hotte a flux laminaire

Les conditions requises pour travailler sous htlex laminaire selon les

Bonnes Pratiques d'Utilisation :

» Préparation de la hotte :

v' Remettre la hotte en marche pour une période miairda 30

minutes avant de la nettoyer et/ou de la désinfeltéalement, la

hotte devrait fonctionner 24 heures sur 24.

v' Désinfecter la surface de tout matériel entrans $atnotte ;

v Placer la poubelle a l'intérieur de la hotte jusgia fin du travail ;
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v' Déterminer un cOté « sale » et un cOté « propré spérer du
« propre » vers « salle » ;
v' Placer le matériel vers la grille du fond ;
v' Changer les gants apres avoir décontaminer la.hotte
Préparation de la place de travail sous la hotte
v Mise en place préalable du matériel ;
v' Matériel supplémentaire est stocké en dehors Hette ;
v' Mouvements lents et perpendiculaire a I'axe d’otwrerfrontal du
poste ;
v’ Eviter tout autre mouvement abrupt dans la salremnante.
Méthode de travalil
v’ Ajuster la hauteur de la chaise (visage au-dessilisualverture face
a la fenétre ;
v Attendre 1 a 2 minutes apreés l'introduction desnsaious le flux ;
v Ne pas coller les bras sur le plancher de la hotte
v Garder toujours dégagée la grille frontale de sepyi
v Opérer toujours au milieu de la place de travail.
Emplacement des objets sous « HFLA »
v" Ne pas mettre les mains entre le produit et I'oggilu flux d’air ;
v Ne pas coller les bras sur le plancher du HFLA ;
v Ne pas pulvériser contre les filtres HEPA ;
v Toujours dégager la ventilation ;
v Travailler dans la zone de protection optimale ;
- Eviter de travailler dans les 10cm des bords ;
- Placer les petits flacons du coté filtre HEPA ;

- Répartir et espacer les flacons la largeur du[B2}.
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Figure 5 : Emplacement des objets sous hotte a flukair laminaire [22].

4.1.1.4 Distances minimales pour I'implantation de PSM
Entre ka face frontale du PSM et - Entre |'extremité du PSMet :
une vole de circulation habituelie Ia face frontalke d'un autre PSM un mur ou un autre obstacle perpendiculaire au PSM
e AM . 3m
P W, P i~ p P
XS R
M o v M o e M M
3 B . : Iln;!m
e
une paillasse parafiéle au PSM une porte dans un mur perpendiculaire au PSM une colonne placée en avant
utilisé par la méme opérateur . 1Bm. . de ka face frontale du PSM
1.5m .‘—": @
: b = I Josm
p & s ! | gt
s i | Mo : P
M o £ i : s
: |
un mur opposs (pu un autre un diffusewr d"air de compensation n'appartenant pas parte dans un mur paraliéle au PSM
obrstacke a ecoulernent de Iair) au type * basse vitesse "
» 2m : P
- : 15m 5 )
: : 4 M
P ot p - Diffuseur d*air
5 3 s 'S | 1 1| ——_—_—_—teeeee i
M ) M ) ‘ |
; foosetatics et 3

Figure 6 : Schema des distances minimales conseépour I'implantation

apde . Zone de protection du PSM (surface dans laguelie |'écoulement
ne doit pas étre perturbe par une personne awtre que 1" operatewr).

de PSM [16].
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4.1.1.5 Qualification d’'un PSM

Réalisée a minima sur une base annuelle, la quaidn d’installations est
une garantie essentielle de la qualité des prazhgijénérées et une assurance
de la bonne protection des opérateurs.

»  Verification de I'intégrité des filtres :

L’étanchéité et I'intégrité des filtres HEPA indéa sur le Poste de Sécurité
Microbiologique (PSM) sont testées en soumettapbkte a un aérosol émis en
amont et en mesurant la permanence de I'aérosalardes filtres.

> Mesure de I'empoussierement dans l'enceinte a atmusere

contrblée

La détermination de la classe particulaire de I'mbe dans I'enceinte est
réalisée selon la norme 1ISO 14644-1.

»  Mesure des vitesses de soufflage

Les vitesses sont mesurées a l'aide d’'un anémomaéfilechaud et a la

valeur nominale de consigne du Poste de Sécuritéobiblogique (PSM).
»  Mesure des vitesses de rejet

Les vitesses sont mesurées a l'aide d’'un anémomaéfilechaud et a la

valeur nominale de consigne du Poste de Sécuritéobiblogique (PSM).
»  Visualisation du sens du flux

Visualiser le sens du flux aéraulique et détectarehtuelle présence de

zones mortes dans I'enceinte a l'aide d’un tubeideme.
»  Les parametres de sécurité

Vérifier le bon fonctionnement des alarmes vissellet/ou sonores
concernant l'ouverture frontale et le débit de trejer Poste de Sécurité
Microbiologique [14], [23].
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4.1.1.6 Maintenance / Entretien
* Par le personnel de laboratoire
- vérification visuelle de I'état physique (progrdissure, oxydation...).
- vérification de I'état fonctionnel (vibrationfeinctionnement des
dispositifs d'alarme et de protection...).
- vérification des indicateurs (témoin de colmatdgs filtres, manomeétre,
état des dispositifs de signalisation, compteuainer..).
» Par une société de contrdle (a réaliser annuellgmen
- vérification de l'implantation
- vérification de I'état général
- vérification du fonctionnement
- vérification des alarmes
- vérification de la protection produit, opératetitaminarité du flux
- vérification des vitesses / débits
- vérification de l'intégrité et du colmatage didtses

- vérification de la classe particulaire [24].

4.1.2 Isolateur
4.1.2.1 Définition d’un isolateur

Selon les Bonnes Pratigues de Préparation (BPRpldteur est une
enceinte close qui n’échange pas d’air non filiréle contaminants directement
avec l'environnement extérieur, et dont les qualitd@icrobiologiques et
particulaires doivent répondre aux exigences defimpar celles-ci. En effet,
l'isolateur est un équipement qui emploie des teples de barriere physique
étanche pour effectuer la séparation entre un @mvament interne maitris€, ou
est réalisée la préparation, et un environnemetgrieyr, ou se trouve le
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manipulateur. L’environnement intérieur fait parties zones a atmosphére
contrblée (ZAC) et doit répondre aux contraintedadelasse A. L'isolateur est
constitué principalement d’'une ou plusieurs enesintlont un systeme de
décontamination et un ou plusieurs systémes desfadnavec |'extérieur,
permettant de maitriser les flux entrants et ststdra mise en ceuvre de ces
mesures de protection permet donc de protéger Gmupr fini d'une
contamination microbiologique et I'environnementezre d’'une contamination
chimique. Les autres avantages a l'utilisation dsmlateur pouvant étre cités,
sont : un environnement environnant moins exigeang, réduction des codts
énergétiques, une optimisation des colts des médita grace a la gestion des
reliquats, une gestion des déchets sécurisée etammeption modulaire. Ce
concept d’isotechnie associe les notions de comieme (€tanchéité), de
traitement de I'air, de stérilisation de surfaceetransfert [2], [25].

4.1.2.2 Surpression/ dépression

Il existe des isolateurs en surpression et d’agrrdépression par rapport a
la pression de la salle.

La surpression ou la dépression de I'enceinteideldteur est assurée par
un systéme de ventilation autonome destiné a rateugt a préserver la qualité
de l'air, et pourvu de filtres HEPA en amont etaaal. Les BPP mentionnent
que « les isolateurs permettant de préparer dedcamients stériles sont
essentiellement en pression positive (surpresgianjapport a I'environnement
externe, sauf dans les cas des préparations dekaméshts contenant des
substances dangereuses pour le personnel et benement ».

Le cas des médicaments cytotoxiques est donc camplal s’agit de

substances dangereuses mais également de médisasiérites. Les deux

27



options sont retrouvées au sein des URC, mais uiMa@ption retenue, le
classement de la ZAC dans laquelle se trouve #tsok sera différent. En effet,
pour un isolateur en dépression, I'exigence de itguglarticulaire sera plus
élevée que pour un isolateur en surpression. LeB &Rgent une ZAC de
classe C pour un isolateur en dépression, alorm@uwilasse D suffit dans le cas
d’'une enceinte placée en surpression. La zone émamtion elle- méme, c’est-
a-dire I'enceinte de I'isolateur, doit étre unesska A dans les deux cas [26].

4.1.2.3 Structure d’'un isolateur

TRAMNSFERT

il

[

VENTILATION &
FILTRATION

MANIPULATION

Figure 7 : Structures et fonctions des différentsytpes d’isolateur [27]
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4.1.2.4Fonctions d'un isolateur
4.1.2.4.1 La barriére de confinement

Elle sépare I'environnement confiné, situé au phwés du produit, de
'ambiance naturelle. Elle peut étre fabriquée emtémaux souples (flms de
polychlorure de vinyle) ou rigides (panneaux erypdthacrylate de méthyle ou
en verre, toles d’acier inoxydable) qui seront sisoen fonction de différents
critéres, tels que leur facilité de nettoyage, I&sistance aux corrosions par les
éléments internes ou environnants, leur résistammnique, leur compatibilité
chimique avec les produits manipulés a l'intérieun I'extérieur de I'isolateur
(pour éviter les risques d’adsorption ou de fixatdes produits a risque), leur
capacité a ne pas générer d’électricité statigonmment pour la manipulation
des poudres, et enfin leur prix.

4.1.2.4.2 La ventilation contrblée

L’isolateur est équipé d'un systeme de ventilatautonome destiné a
renouveler et a préserver la qualité de l'air. lex fd’air, & l'intérieur de
I'isolateur, peut étre unidirectionnel ou, le plssuvent, non-unidirectionnel
(turbulent). Des filtres a haute efficacité pows particules de I'air (HEPA, H14,
etc.) sont présents en amont et en aval du cidewtentilation ainsi que des pré-
filtres en amont de I'enceinte pour éviter la sation de ces filtres absolus.
L’air peut provenir de I'extérieur, a condition gtempérature et hygromeétrie
soient maitrisées, ou de lintérieur de la zonetmoaphere contrélée. Ce
systéme de ventilation permet de placer I'isolaBusurpression (protection de
la préparation) ou en dépression (protection duipodateur) selon les objectifs
de protection fixés et la nature des produits maég La maitrise des pressions

est le facteur clé pour assurer le confinementaie |
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Les renouvellements d’air dans lisolateur doivétte suffisants pour
éviter la contamination du local de préparatiorl’atcumulation de produits
toxiques. L’air interne de lisolateur ainsi ques leapeurs d’agent stérilisant
doivent obligatoirement faire I'objet d’'une évaduoat vers l'extérieur du
batiment dans le respect des régles de protectidernvironnement.

Un systeme d’extraction externe au systeme delagati propre de l'isolateur
peut étre ajouté afin de garantir une stabilité gesssions et d’optimiser
I'extraction.

4.1.2.4.3 La stérilisation de I'air et des surfaces

Un systeme annexe a l'isolateur permet, d’'une parstériliser I'ambiance
interne du confinement (I'air, les surfaces etdasois de l'isolateur) et d’autre
part, le matériel permettant les préparations (Easlécontamination). Ce sas
comprend alors, comme l'isolateur de travail, umulde systeme de filtration
amont-aval et bénéficie d’'une ventilation autonofse.communication avec
I'enceinte de préparation est réalisée par un disp@tanche. La stérilisation
fonctionne en général par nébulisation ou évapmratiun agent chimique sous
forme gazeuse, qui reste au contact pendant ursteaijglé. L'agent stérilisant
est ensuite évacué du confinement par le systéemerdéation et remplacé par
de l'air filtré. Ce procédé de décontamination aépde plusieurs parametres :
volume a stériliser, matiere plastique des embefiagppareil de production des
vapeurs, température, hygrométrie, temps d’expositqualité de I'air et des
filtres HEPA utilisés. Le volume de la charge déire défini lors de la
qualification du sas réalisée selon la charge e typd’'un fonctionnement
normal. Le systeme de stérilisation dépend égalemherchoix d’'un stockage

interne dans l'isolateur ou d’un travail en fluxde impactant la fréquence et la
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durée des sas de décontamination ainsi que le eoldencharge nécessaire.

Dans ce cas I'opération de stérilisation ne peetdissociée de la production.

4.1.2.4.41’ergonomie des dispositifs de transfert

Une ergonomie adaptée est essentielle pour peematie utilisation
confortable et sans risque de lisolateur. Lesrimmetions des opérateurs a
I'intérieur de I'enceinte de confinement sont readis par I'intermédiaire de
«gants montésou » intégrés sur manchettes, sur-stephandres ou sur
scaphandres. Ces systemes qui s’interfacent deémaéianche sur les parois
des isolateurs, permettent a 'opérateur de triavalir le produit tout en restant
a I'extérieur de la zone confinée. Les aspectsrengigues a prendre en compte
pour la conception d’'un isolateur sont une bonnenassance de toutes les
opérations a effectuer, la définition précise désénts et produits a entrer et
sortir de l'isolateur ainsi que de leurs différenteeminements, I'agencement
intérieur (étageres, barres et crochets suppads, et enfin le type, la position

des systemes d’évacuation et de récupération dbeide

4.1.2.4.5 Les transferts

L’'une des plus importantes difficultés du traimrmhdes produits stériles
est de les introduire, ainsi que leurs emballagassdles enceintes de
confinement en maintenant leur qualité microbialogi et sans les contaminer.
Il existe différents systemes :

v Les systemes polyvalents entrée/sortie des produits
Le systeme double porte de transfert étanche (DPp&)met la

communication de deux enceintes stériles graceafrgggéléments qui agissent

par recouvrement mutuel de surface garantissatant@éité. Le systeme est
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constitué d’'une partie rigide permettant la misgke d’'un sac préstérilisé et
d’'une partie souple ou rigide sur laquelle sont @srdeux mini-filtres HEPA
permettant la stérilisation du conteneur.

Le systéme est composé d’une partie fixe montééasueroi de l'isolateur
et d’'une partie mobile (conteneur a usage unigé@estorolongé par une gaine
en polyéthylene) renfermant les produits a entrer.conteneur autoclavable,
principalement utilisé pour I'entrée de matériehsldlisolateur avec stérilisation
préalable dans un autoclave est muni sur la facgépeure d'un filtre
hydrophobe et sa connexion a lisolateur se faitljidermédiaire d’'une porte
DPTE.

Le conteneur d'urgence composé d'une porte DPTEm@ant sa
connexion a l'isolateur, d’'une cape en PVC munieddex mini filtres HEPA
(entrée/sortie) permettant sa stérilisation et é'ugrille en inox pour la
disposition des produits. Ce conteneur permet pendre a des besoins urgents

en produits avec un temps de stérilisation counbatstables a I'autoclave.

v Les systemes spécifiques de sortie des préparatiatfou
déchets :

* Pour la sortie des préparations et des déchetairtertlispositifs sont
Proposeés pour permettre une sortie en systeme(sysgemes Tubing et
Biosafe) permettant d’associer l'opération de sori celle du
conditionnement. D’autres systémes qualifiés deadygue assurent
uniquement la sortie. Le systeme Tubing, est codmmes 40 meétres de
gaine polyéthyléne transparente radiostériliséenté® sur un ensemble
goulotte-DPTE. Ce systeme est non réutilisablesainpt la sortie de 200
a 250 poches.
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* Le systeme de sortie dynamique, possede un veutilat'entrée d’air,
une entrée d’agent stérilisant, d’'un filtre HEPA dg deux tubes en
PMMA assemblés collés a 65° formant un toboggarr f@wsortie des
préparations. Ce systeme peut étre en dépressi@an aurpression, la
cascade de pression étant primordiale afin de sr@mte confinement.
De plus, un temps de latence doit étre respecte éed ouvertures du

systéeme [25].

4.1.2.5 Traitement de I'air et systeme de
biodécontamination
Un isolateur comporte sa propre centrale de tratgrde I'air (CTA), qui
développe un flux unidirectionnel et filtré surd®emble de lisolateur. Les
grilles de reprises habituelles d’une salle progwat ici remplacées par des
doubles portes qui vont permettre une reprise de. lll N’y a ainsi aucun
contact entre I'air de I'isolateur et I'air de lalle environnante
De plus, lisolateur, de par ses barrieres étancipessede un atout
primordial : celui de pouvoir étre décontaminé paragent sporicide gazeux :
'acide peracétique ou le peroxyde d’hydrogene (BIROCe dernier est
largement préféré pour des questions de corrogioam suivi de concentration
plus aisé [28, 29, 30, 31, 32] (Voir tableau comgiaen annexe 1).
» Exemple de modalité de biodécontamination de Eitalr :
Le stérilisateur chauffe I'acide peracétique a 46tGes vapeurs sont propulsées
par air comprimé a l'intérieur de l'isolateur compegrait dans la (figure 8). A la
fin du cycle de stérilisation, un cycle d’aératetieu afin d’évacuer les vapeurs

résiduelles d’acide peracétique.
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Figure 8 : Exemple de fonctionnement du stérilisate de l'isolateur [33].

Cette biodécontamination s’effectue entre le neijeyet le début de la
chaine de production. Une fois l'isolateur est Bioamhtaminé, plus aucune
intervention humaine directe n’est possible au sknlisolateur : les portes
restent closes. La décontamination sera notammapdriante pour toutes les
parties en contact indirect avec le produit : bails et trémie d’alimentation des
bouchons... [33].

4.1.2.6 Qualification d’un isolateur
Comme tout équipement, les isolateurs doivent edlelés et qualifies
selon un plan de qualification bien déterminé. ltecpssus débute avec un
cahier des charges définissant les besoins en gerndkactivité, le plan
d’'implantation, le mode de fonctionnement, les &ysts de ventilation et de

stérilisation souhaités et éventuellement des hesparticuliers (automates,
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réfrigérateur, informatisation, etc.). Differenypés de qualification sont ensuite

réalisés [25]:

1. La qualification de concepti¢QC)
2. Qualification de I'Installatid@I)
3. Qualification Opérationnelle (RO
4. Qualification de Performance JQP
QC:
« Conception de la « pré-maturité » : formalisation
v Des partenariats internes
v Des besoins
v De I'échéancier :
» Mise en adéquation des locaux
» Recrutement et formation du personnel
» Mise des protocoles et informatisation des
thérapeutiques
» Appel d'offre, choix et qualification de la technigde
production
« Conception « de la maturité » : expression deseexigs
Ql:
» Contrdle global de I'isolateur
» Certificat d'étalonnage de chaque appareil
« Manuels d'utilisation et de maintenance personéalis
« Importance de la réception en usine puis sur site

e FEtanchéité et confinement :
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v Chute de pression sur 5min (1.6 Pa/min)
v Valeurs : seuil/ alerte/ action
v Quotidien pour les zones critiques
v Recours au test a 'ammoniac
QO :
« Contrble des vitesses d'air et des débits
» Contr6le de la pression et des indicateurs mandamés
o Test d'intégrité des filtres HEPA
» Test de comptage des particules dans l'isolateur
» Test d’étanchéité de I'enceinte

* Test de fonctionnement des alarmes

» Visualisation des flux d'air
» Controles microbiologiques pour valider :
v' Le processus de nettoyage

v' Le processus de travail [34], [35]

4.1.2.7 Maintenance/ Entretien
Lors de l'acquisition d’un nouvel isolateur pours leeconstitutions des
cytotoxigues, un contrat de maintenance doit &abkliépour pouvoir garantir sa
qualité dans le temps. Son objectif principal esilde : garantir la stérilité des
produits finis et la protection du personnel [36].
Il existe 2 types de maintenances :

» Maintenance interne réalisée par le personned ghdrmacie et ;
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» Maintenance externe réalisée par un prestatairaigon d’'un manque de
matériel spécifique.

L’entretien interne se fait au quotidien et doithimalement inclure un
nettoyage a I'eau stérile avec ou sans détergébtfdu fin de journée). Toutes
les surfaces doivent également faire I'objet d’umésinfection a I'alcool
isopropylique stérile a 70 % (AlIPs70%) deux fois joair (début, milieu ou fin
de journée). Le préparateur doit attendre 5 a Ifutes avant de débuter les
manipulations afin de permettre une évaporationptera de I'AIPs70% ; Tout
le matériel retiré de I'aire critique doit fair@bjet d’'une désinfection avant d'y
étre a nouveau introduit [37].

La périodicité de la maintenance externe va dépgemdr l'intensité de
I'utilisation mais ne doit pas dépasser un anireiféxée en dessous de six mois.
Son ordre idéal est de :

» S'assurer que I'environnement immédiat de lisatacorrespond au cahier des
charges initial vis-a-vis de sa qualité et sesgoarnces ;

» S'assurer des conditions dans lesquelles lesitaehs peuvent intervenir sur
I'enceinte ;

« Effectuer un test d'étanchéité de l'isolateur;

o Effectuer un test d'étanchéité des systemes OR&E et mobiles ;

 Effectuer un test d'étanchéité des gants ;

 Effectuer un test d'efficacité des filtres HEPA OLPA ou les changer sans
risque dans les utilisations toxiques ;

 Effectuer un test de fumée ou mesurer les d@bissions des ventilations et
extractions ;

» Effectuer un comptage particulaire de l'intérieler I'enceinte dont la classe
ISO doit correspondre au cahier des charges ;
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» Confirmer les cycles de biodécontamination pachallenge sporicide ;
« Vérifier que les logiciels permettent un foncti@ment et une tracabilité aux

différents niveaux d'utilisateurs [27].
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4.1.3 Comparaison isolateur/hotte a flux laminaire

Tableau Il : Tableau comparatif entre différents types de PSM

et 'isolateur [19].

PSMtype ll b | PSMtype Ill | Isolateur P- Isolateur P+
(HFLV)

Prix +100000 DH | +£100000 DH | £500000 DH | +500000 DH

approximatif

Environneme | Classe B Classe C Classe C Classe D

nt

Locaux 3 locaux : 3 locaux : 3 locaux : 2 locaux :
Administratif + | Administratif + | Administratif + | Administratif +
stockage+ stockage+ stockage+ (stockage +
préparation préparation préparation préparation)

Surface +25m? +25m? +30-60m?2 +30-60m?2

requise

SAS Oui Oui Oui Oui

personnel

SAS produit | Oui Oui Oui Non

Entrée produit Désinfection Désinfection | Stérilisation Stérilisation

et matériel externe + Oter | externe + oter| (15-20min) (15-20min)
emballage emballage

Délai Pas de temps | Pas de temps | Temps de Temps de
d'attente d'attente stérilisation stérilisation

Protection Aérodynamiqu | physique et physique et physique et
e aerodynamique aérodynamique aérodynamique

Vétements s A0

spécifiques
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v' Comparaison d’un isolateur a pression négative pampport a une
hotte a flux laminaire :
Avantages :

» Meilleure protection du personnel, car barrieregiipye totale

Pas sensible au mouvement de I'air ambiant

Acces a la salle plus rapide (moins de sas a fignch

Habillage plus simple car environnement classe C
Filtre HEPA aussi dans le SAS (classe B)

» Colt de fonctionnement moindre, car environnenkasse C
Inconvénients :

» Nécessite une personne supplémentaire qui ingatt@tériel dans les sas

* Flux turbulent

« Co0t d'achat un peu plus élevé que celui d'un faminaire vertical.

» Codts de maintenance plus élevés

* Rotation réguliére pour les opérateurs pour élgteisque de mal de dos

ou d’épaule a cause de la position tres figée [34].

4.1.4 Systeme de barriere a acces restreint (RABS)

La technologie du RABS (Restricted Access Barrigst&n) est apparue
au début des années 90, notamment dans I'objeetidichinuer le risque de
contamination sur des lignes existantes et nonugsepour isolateur.

Un RABS comme présenté dans la (figure 9) peut &ime défini comme un
systeme ayant les principales caractéristiquessteg:
» Des barrieres rigides permettant une séparatiorsigy de la zone de

répartition aseptique. Ces barrieres physiquest tependant pas pour objectif
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I'obtention d’'une étanchéité. C’est ce qui constitin point de différenciation
avec les isolateurs
« Des systemes de transfert permettant l'entrée duérreh et des
consommables afin d’éviter I'exposition des surfastériles avec un air de
classe inférieure - Toutes les surfaces qui ne gasiten contact avec le produit
devront étre désinfectées avec un sporicide apigropr
* La zone environnante devra étre a minima en cBRg$s 7)
« L’agencement du RABS et l'utilisation de boitesainty, d’hémiscaphandre
et de systémes automatisés devront permettre was acdoutes les zones du
RABS et ainsi limiter les ouvertures de portes arales interventions. Ces
ouvertures devront se faire dans des conditiorieidsf:
» Un nettoyage des surfaces devra étre realisé
» Un flux classe A adjacent au RABS, appelé « flukatdant » dans la
suite de cet exposeé, pourra permettre de sauvedandégrité aseptique
du systéeme.
Un RABS permet alors une séparation de la zonequet par une
combinaison de deux types de barriéres :
» Une barriere physique constituée des carters ¢ gan
» Une barriere dynamique représentée par le fluxiaime et le différentiel de
pression qui va permettre d’éviter I'entrée de aomhation.

Un des points fondamentaux différenciant le RA&S l'isolateur est
'absence de véritable « décontamination » gazpesmettant de stériliser les
surfaces apparentes. Dans le cas du RABS, seulparogydation simultanée
de la classe B et du RABS est possible. Il estsalmpossible d’atteindre les

mémes concentrations et efficacités que lors d’'déeontamination sous
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isolateur. En effet, par le volume trop importahést plus difficile de maitriser
parfaitement les parametres. De plus, le caracteneosif du peroxyde
d’hydrogene sur les plastiques et autres matéradmixa classe B, empéche

I'obtention des concentrations utilisables soukaisoir.

Figure 9 : Systeme de barriére a acces restreint fBS) [39]

4.2 Equipement de préparation semi-automatique
L’égquipement de préparation de cytotoxique senmaatique (voir figure
10) est adapté pour certaines pharmacies avec as e 20.000 préparations

par an. La machine augmente la productivité enapé la qualité du produit.
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La machine a été développée par des experts ppandée aux besoins
spécifiques des pharmaciens dans la productioma declication personnalisée
dans les pharmacies hospitaliéres et les unitésadastitution.

La machine est tres compacte, son installatiosiegile et rapide. Le délai
entre la livraison et la premiére utilisation estlerdre de quelques semaines.
Toutes les piéces sont facilement accessibles pialiser le nettoyage et la
désinfection.

Elle est entierement contrb6lée par I'ordinatewadtiles opérations, ce qui
permet a I'opérateur d’étre disponible pour d’asiti@ches ou pour préparer la
production suivante. Le temps de I'opérateur asiafficacement utilisé.

«Le nettoyage n’est pas pris en charge par l'aut®ns®mn environnement
numeérique avec commande de la machine est nogrénd dans le carter, les
préparations ne sont disponibles qu’une fois lelecyerminé et quant a la
manipulation des produits finis: il reste au malapeur a conditionner et
étiqueter la préparation. »

Les facteurs critiques de sécurité tels que laigicdt du remplissage, la
précision des déplacements, la stérilité, le cdmtrde contamination et
I'intégrité du produit ont tous été testés selmrermes des BPF et approuvés
de maniére pratiqgue dans les Centres de Prépadaibnesenius Kabi [40].
= Caractéristique

» Distribution contrélée par gravimétrie.

» Enregistrement électronique de chaque étape dedmgtion.

» Le contact minimal entre les poches et les flacédsit le risque de

contamination.
» Peut-étre interfacé avec les systemes informatiqaea pharmacie.
» Dosage preécis.

43



> Les doses sont réalisées avec la présence deartesul
» Possibilité de retirer du fluide de la poche powiades volumes
spécifiques.
» Commande de puce RFID pour assurer la bonne soletitez bon
contenant.
» Acces facile pour le nettoyage etntaintenance.

= Economie
Augmentation de la productivité du pharmacien.
Gestion des reliquats par le logiciel pour uneiliéation postérieure.
Nécessite peu de dispositifs de transfert a ceieel
Moins de colts d'élimination des déchets gracedamaution des
dispositifs.
Utilise les équipements de la salle blanche de enarglus efficace.
Réduit le risque de blessures ou d’exposition aatayiques pour le
personnel.

» Cabhier des charges
Capacité de production de plus de 35 unités paeheépend de la
complexité de la solution.
Maximum de 16 préparations par cycle de production.
Adaptable a un isolateur.
Simple et rapide a installer et démarrer la pradact
S’adapte a n’importe quelle salle blanche normale.
Utilise des prises de courant standards.

Peu de chaleur générée.
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Figue 10 : Equipement de préparation de cytotoxiqueemi-

automatique [40].

4.3 Equipement de préparation automatique

* Robot pour la préparation aseptique des cytotoxsque

Processus d’intégration d’un automate dans une urétde préparation
des anticancéreux

Dans I'esprit de l'automatisation et de la séctiagade la reconstitution
des anticancéreux, I'Institut Curie s’est lancésdknvalidation et 'intégration
d’'un automate au sein de son unité. Le but ultitag & transformation de cet
automate en un outil sécurisé validé conforme awnn®s Pratiques de
Préparation, répondant a nos besoins (productpiige en charge des séries de
doses, sécurisation de la préparation, diversifinatles gestes) et a son
implantation dans un isolateur.
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Durant deux années (2009-2010) et en partenarét avsociété Medical
Dispensing System, nous avons co-développé lesutimad techniques du
prototype du Pharmahelp et réalisé les qualifioatiopérationnelles (sécurité,
précision, autonomie, productivité, adaptation awproduits, gestion
informatique) de la machine. En paralléle, la catiog d’un isolateursur-
mesure a mobilisé une équipe de préparateurs, @mgoat pharmaciens.

En septembre 2010, 'implantation de 'automatesdson environnement a
amorceé les phases de gqualifications de performpotant sur :

»La précision des prélevements,

vLa sécurité du contrble gravimétrique et la cotr@mavec les contrbles
analytiques,

»Le paramétrage des produits et la fiabilité du ddatpar caméra,

»L’absence de contamination microbiologique par radilitest et la mise
en place des contréles microbiologiques environmeao,

vLa qualité de la gestion informatique des dysfamiements et son
impact sur la productivité.

Pour rendre cet automate productif, une réfleximgpessive a conduit a la
gestion optimale des étapes du processus, a laitaéfi des effectifs
préparateurs/pharmaciens et leur interaction. Landtion des préparateurs
référents sur une période d’'une semaine permepuse en main autonome de
'automate. La planification des séries, la gesties dysfonctionnements et la
libération par contrble gravimétriqgue sont effeei@ar le pharmacien référent.

Fin décembre 2010, le transfert d’'une partie deenptoduction en mode
automatisé a été amorcé par des séries de deuxuteséilotes (5FU pour la

forme solution et cyclophosphamide pour la formadrye). Puis une montée en
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charge avec lintégration de trois nouvelles molésua conduit a une
augmentation progressive de la productivité.

L'utilisation en routine a démontré la stabilitéesd performances de
'automate. Les dysfonctionnements sont dans leandge majorité liés aux
limites du logiciel de pilotage. Les pannes méacaesqplus rares impactent
également notre productivité.

La gestion des dysfonctionnements en temps réeneparallele de la
production a nécessité une interaction étroite ret grande disponibilité du
fabricant. La mise au point d’'un fonctionnementimopt s’est effectué dans le
temps.

Bien entendu cet automate n’est pas I'outil idéal.faible autonomie de
I'outil, le fonctionnement a l'aiguille/prise d’aifimpossibilité de produire des
seringues sont les principales faiblesses de cptmmiére génération.
L’intégration de cet automate est malgré tout uccés puisque la production
automatisée en complément de notre production niienest aujourd’hui
incontournable et d’autant plus dans un contextéicdk de pénurie de

préparateurs et d’'incidents répétitifs de troubnhesculo-squelettiques [41]
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Figure 11 : Equipements de préparation automatiqueles cytotoxiques [42].

5. Classification des ZAC
5.1 Traitement de I'air
a) LA FILTRATION DE L'AIR

La filtration assure la bonne qualité de l'airattuit dans la salle ou rejeté

a I'extérieur (cas des locaux confinés).

Le premier organe de filtration dans une instalatde ventilation d’'une
salle propre est évidemment la centrale de traiendaéair. Cet équipement
contient en général plusieurs étapes de filtration.

En regle générale, de l'air neuf est aspiré paetdrale de traitement d'air
afin de maintenir un taux de renouvellement d'aygiénique et/ou une
surpression dans les salles blanches.

Cet air extérieur est bien plus pollué que l'aayclé, c'est pourquoi il faut
un filtre a poches aprés le caisson de mélangreaif / air recyclé, cela peut

étre un F5.
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Ensuite, I'air est mis sous de bonnes conditidrestiprévu une batterie de
froid pour la climatisation, une batterie de chag# et frequemment une zone
d'humidification a vapeur.

Le ventilateur est placé a l'aval de ces élémdintsla favoriser le mélange
d'air. Un silencieux est prévu afin de limiter laisance sonore du ventilateur.

Vient enfin le caisson pour la filtration terminalgette filtration dépend
évidemment des objectifs a atteindre en termequéaire.

 Schéma de chaine de filtration :

Centrale de traiternent d"air Gaines de conduite d’air Filtre a (trés) haute efficacité
B J ~~ B
2 ANE
=1V | ~ =
= | ~ =
| TrT ; TTT
Ly .\L?L.Lﬁ
o '.
\ \/ [' X ." ."'. AN !II' YA
I A'ATATA AR AL
| N N v ¥ ¥ ¥
| e ’-I o Zone a ==
- | POV ke 4 atmosphére :;
= = contrélée =
= =
=1 k
achéma général d'une chaine de filtration

Recyclage de I'air Evacuation de l'air Reprise d’air
Gaine de reprise

Figure 12 : Schéma de chaine de filtration [71].
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 Pour la contamination particulaire, la filtratia "Trés Haute Efficacité"
obéit a la norme EN 1822.

Tableau Il : Classification des filtres selomiarme EN 1822.

Extrait NFEN | Valeurs localesala MPPS* | Valeurs locales a la MPPS*

18221 Efficacite Pénétration Efficacita Pénetration
Classe de filtre

0005 %
16 | 99,99995% | 0,00005% | 99.99975% | 0,00025%
S (pre —

0,000025 %

» Les filtres a charbons actifs peuvent apportee wéponse a la

contamination moléculaire
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Détall des composants

CTA

Ventiiateur

(G4 & HI0)
Figure 13 : Schéma d’'une centrale de traitement dia

b) LE TAUX DE BRASSAGE

Le taux de brassage est le rapport entre le dé&bit sbufflé et le volume
de la zone considérée. En salle propre, il estlagement supérieur aux taux
généralement utilisés en climatisation de confbagit par dilution et permet de
réduire la concentration des contaminants. Le #&ablé¢ donne des taux de
brassage indicatifs en fonction du classementquéaire souhaité. Ces valeurs
dépendent également des charges internes, de Hitqude contamination

émise ou de la nécessité de classer la zone efit@oti au repos.
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Tableau IV : Valeurs normales des taux de brassadenction des classes ISO.

Classement Taux de brassage
150 14644-1 (Vol/H)

I T B
360

c) LA DIFFUSION D'AIR

Le choix d'une bonne diffusion d’air permet d’assu l’évacuation

correcte de la contamination. Elle permet égalemaat s’affranchir de
phénomenes indésirables comme les transfertsgbduré vers la zone sensible.
Deux types de flux d’air ont une définition nornsée (NF EN ISO 14644-6) :
*Flux d’air non unidirectionnel (Généralement s#lipour les ISO 8 a
ISO 6) :
Régime de distribution d’air ou I'air soufflé dalaszone propre se mélange a
l'air déja présent au moyen de l'induction. Le flmon unidirectionnel est
également qualifié de turbulent.
*Flux d’air unidirectionnel (Généralement utilisup les ISO 5 et
moins):
Flux d’air maitrisé traversant I'ensemble d’'unrptie coupe d’'une zone propre,
possédant une vitesse réguliere et des filets appes paralleles. Le flux

unidirectionnel est communément appelé laminaire.
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d) LES CASCADES DE PRESSION
Les cascades de pression évitent les introducttbas non filtré (en

provenance de I'extérieur) dans la salle propres Bouvent, un minimum de 15
Pa de surpression doit étre maintenu entre leérdiffs locaux adjacents, depuis
le plus propre jusqu’au “moins propre”, et ce, qugle soit le niveau
d’étanchéité de l'enceinte. A linverse, les zonesnfinées doivent étre
maintenues en dépression.
e Controle de l'air

En complément a son réle de décontaminationaleetnent de I'air devra
assurer le maintien de la température et de I'mpgioe du milieu, quels que
soient les apports ou les déperditions des parpsr (conduction ou
ensoleillement), les apports de chaleur (sensititel datente) générés par les
occupants, la fabrication, I'éclairage ou, encle®,apports ou déperditions liés
aux caractéristiqgues physiques de l'air extérimmgérature, hygrométrie). Ces
conditions reunies déterminent, en fonction deateade température entre
soufflage et ambiance, un débit d'air minimal defflmge, a comparer a celui

déterminé pour la classe d'empoussierement refdBlid44].

5.2Classe des ZAC
5.2.1 Classe ISO

Les salles blanches sont classées en fonction geofeté de leur air.
L’Organisation internationale de normalisation ()SOpublié plusieurs normes
a ce sujet.

La classification particulaire est déterminée dipde 3 parametres :
» Taille des particules considérées (D° 5entre 0QL%ef1m)
Si 2 tailles considérées : B2.5xD1
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» Etat d'occupation de la zone : 3 états sont défiaies la norme

Apres construction: lorsque les installations sont terminées ettque
les services sont raccordeés et fonctionnent, meigraéquipement de
production, matériau ou employé n’est présent.

Au repos: lorsque les installations sont terminées etlga&€quipements
sont installés et fonctionnent de la maniére congavec le fournisseur, mais
aucun employé n’est présent.

En activité : lorsque les installations fonctionnent commevpré&t que
le nombre d’employés stipulé est présent et trievdé la maniére convenue
[46], [14].

 Numeéro de classification : N (compris entre 1 et 9)
N# entier => classes intermédiaires entre 1.1et 8.9
La classification particulaire est basée sur unecentration maximale

admissible de particules :
: 0.1
Cn=10Y x (?)Z.GE

Cn : Concentration maximale admissible pour des patgs dont le
diamétre estD (exprimée en particule par maitre d’air et ardie au

nombre entier le plus proche.
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Tableau V: Classes particulaires suivant NF EN 1SQ4644-1.

ISO 14644-1 : classes de propreté particulaire d&lr pour les salles
blanches et les zones propres [14].

Classe I1ISO Limites de concentration maximale (pacules/ms3 d’air) pour des

particules de taille supérieure ou égale a cellesgsentées ci-dessous.

>0.1um >0.2um  >0.3um >0.5um >1.0pm >5.0um
Classe ISO1 10 2

Classe ISO 2 100 24 10 4

Classe ISO 3 1,000 237 102 35 8

Classe ISO 4 10,000 2,370 1,020 352 83

Classe ISO 5 100,000 23,700 10,200 3,520 832 29
Classe ISO 6 1, 000,000 237,000 102,000 35,200 8,320 293
Classe ISO 7 352,000 83,200 2,930
Classe ISO 8 3,520,00 832,000 29,300
Classe ISO 35,200,000 8,320,000 293,000

5.2.2Classification des ZAC selon les BPF
En complément aux classes d'empoussierement defesenormes 1SO, |l
existe des recommandations spécifiques a certaidastries, qui permettent de
quantifier la biocontamination. Cela concerne tpatticulierement le domaine
pharmaceutique, ou les bonnes pratiques de failonc@PF) s'appliquent de
facon quasi impérative pour fixer les seuils maximae contaminants et de

microorganismes par unité de volume d‘air.
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Tableau VI : Limite de la contamination particulair e.

Classe Au repos En activité

Nombre maximal de particules autorisées par maitle €gale

0.5 5 0.5 5
A 3500 0 3500 0
B 3500 0 350 000 2000
C 3500 2000 3 500 000 20 000
D 3500 000 20 000 - -
Tableau VIl : Limite de la contamination microbiologique.
Classe Echantillon Boite de pétri  Géloses de Empreinte de
d’air (diam : contact gant
UFC/m3 90mm) (diam 55mm)  (5doigts)
UFC/4 UFC/plaque  UFC/gant
heures
A <1 <1l <1 <1
B 10 5 5 1
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
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5.2.3 Equivalence de classification BPF-1SO
Tableau VIII : Equivalence de classification BPF-50.

Classe BPF Equivalent ISO au Equivalent ISO en
repos activité

A ISO 4 ,8 ISO 5

B ISO 5 ISO 7

C ISO 7 ISO 8

D ISO 8 NA

6. Regles de travail dans les ZAC
6.1 Qualification du personnel

La formation et la qualification du personnel estasitére important de

l'assurance de la qualité du processus de produciienus de s'adapter en

permanence aux exigences et conditions de fon@ment propres aux salles

propres, les nouveaux employés comme ceux travadi@a dans de tels locaux

doivent étre régulierement formés en la matiere.

La formation ne doit pas se limiter a une simpfgtiion des contenus de

travail et consignes de comportement spécifiqudke doit également

transmettre et actualiser des connaissances spesfi

La formation doit englober :

Hygiéne ;

Bases de microbiologie ;

Sources de contamination et contamination croisée ;
Mesures d'accompagnement pour éviter la contaramati
Mesures de nettoyage et de désinfection ;

Protection de la peau ;
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e Sécurité ;
* Procédures d'habillage/entrée et sortie de sas ;

 Formation aux vétements de salle blanche.

6.2 Lavage et désinfection des mains

Trois techniques de lavage :

« Lavage simple.
» Lavage antiseptique ou hygiénique.

» Lavage chirurgical.

Tableau IX : Tableau comparatif des techniques diavages des mains

Technique Durée Produits But
Lavage simple 30s (moitié, | savon ordinaire |- réduire la flore
savonnage, transitoire
moitié
ringage)
Lavage 1 minute Avec savon -supprimer la
antiseptique ou | (moitié antiseptique flore transitoire
hygiénique savonnage, -réduire la
moitié flore
rincage) spécifique
Lavage 2 fois 3 Avec savon -supprimer la
chirurgical minutes ou au | antiseptique flore transitoire
minimum 5 -Supprimer la
minutes flore résidente
le temps de
I'intervention
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Mouiller lzs mains abondamment ;

B Qe

Le dos de la main gauche avec un

mouvement d'evant en amiére exercs par la

paurne de Ia main drodle, o vice versa |

ol N
G

Le pouce de la main gauche par rotation
dans la main droife, el vice verea ;

Sacher soignewsament les mains & Naida
drun BSSUIE-MEINE & Usage unique ;

Appliquer suffisamment de savon pour
TeCOUVTr toutes les surlaces des mains ot

4

Les espaces interdigitaux, pawme confra

paume i doigts entralacés, en exergant un

mousemant davant en armiére ;

La pulps des doigts da la main droite dans
la paume de la main gauche, et vice et
VEIES |

=t —

Fermar le robinet & 'side du méma
BEEUNE-MANS

%

Paumea contre paume par mouement da

rotafion ;

Le dos des doigls dans la paume de ia
main Dpposés, BVEC un mouvemant
drallar-retour latéral ;

B_5

;%\

Aincer les mains & Moy ;

O

Vos mains sont propres et prétes pour ba
Boin.

Figure 14 : Schéma du procédé de lavage des maidS]
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Désinfection des mains :

Comment

désinfecter vos mains

(1> Prenez un peu (2> Frottez [3> Frottez (4> Frottez entre  [5> Frottez

de produit le bout lintérieur les doigts. Pextérieur
antiseptique des doigts. des mains des mains.
(liguide, gel et les pouces.

ou mousse).

FROTTEZ LES MAINS JUSQU'A CE QU'ELLES: SOIENT SECHES SANS UTILISER DE PAPIER ESSUIE-MAINS.

Figure 15 : Méthode de désinfection des mains [49]
6.3 Régles d’habillement en ZAC

L’habillage du personnel suit des instructions illés dans des

procédures défini selon le type de zone a atmospdwartrole [2], [50], [51].
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Tableau X : Regles d’habillement en selon le typeedZAC.
Classe Cheveux Visage Mains Vétements Chaussures
A/B Cagoule |Masque |Gants Vétement | Bottes
enfermant | respiratoire stériles protecteur | stériles
totalement | usage non propre et recouvrant le
la unique poudrés, | stérile Tissu | bas du
chevelure, | (type FFP2 en ne libérant | pantalon
reprise ou FFP3) | caoutchoug pratiguement
dans le col| Couvre- |ou ni fibres ni
de la veste| barbe s'il y| plastique, | particules, et
alieu passant ne retenant
pardessus | pas les
les particules
manches | émises par
I'opérateur
C Charlotte | Couvre- Vétement | Chaussures
barbe s’il y protecteur | ou couvre-
a lieu adapté, serre chaussures
aux poignets adaptés
et a col
montant
Tissu ne
libérant
pratiquement
ni fibres ni
particules
Charlotte | Couvre- Vétement | Chaussures
barbe s’il y protecteur | ou couvre-
a lieu normal chaussures
adaptés

Changement de gants selon I'équipement
* HFLA horizontal :
v Changement de gants chaque heure.
 PSB Il (Toxigues)

v Epaisseur >0.2 mm, non poudré, nitrile ou latex ;
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v/ Changer immédiatement en cas de giclures (Toxiques)
v Changer apres manipulations de produits lipophiles
v Changer toutes les 30 minutes (SUVA: Cytostatifjues
PSB Il (Toxiques)
v' Changer les gants de l'isolateur une fois par jour
v Changer les sous-gants a chaque entrée (1-1,5sheure
Isolateurs
v' Changement de sur-gants chaque heure [52].
Les vétements interdits
Les vétements pelucheux en raison des fibres qoélsvent dégager
(méme avec une combinaison pardessus) ;
Les shorts et sandales par mesure de sécuritéedestéclaboussures de
produits chimiques. Le port de pantalons longseatithussures fermées a
talons plats est requis;
Le maquillage en raison des risques de contamimais procedes ;
Les verres de contacts, ceux-ci pouvant absortevageurs de solvants

et se "souder" a la cornée [53].

6.4 Regles d’hygiene
Travailler calmement ;
Faire preuve de convivialité ;
Etre attentif a la présence de collegues qui tHawaiprés de vous, surtout
lors de manipulations de produits dangereux othdiddlons fragiles ;
Ne pas éparpiller ses affaires, et les ranger oisdd travail terminé ;

Ne pas encombrer les plans de travail ;
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Ne pas manger et boire en salle propre ;

Ne pas poser un objet a terre s'’il doit étre passuige sur un plan de
travail ;

Ne pas se toucher le visage ou la peau avec lefs gatiest votre

protection et celle de votre échantillon ;

Si vous étes malade (tout style), NE PAS ENTRERa&I® blanche, il y
va de votre securité ainsi que celle de vos coliégu

Ne pas utiliser crayons a mine de plomb [54].

6.5Bonne pratiqgue de manipulation

Rédaction de Standard, Mode opératoire d’équipem@iOE),
protocoles, etc.
Introduire une quantité minimale de matériel ;
Limiter les mouvements au maximum ;
Laisser les mains sous le flux ;
Importance de I'emplacement des objets sous le; flux
Valider le processus de travail ;
Changement de gants au minimum une fois par heure ;
Fonctionnement de I'équipement :

v L'équipement doit fonctionner en permanence

v En cas d'arrét, aprés remise en marche, attendrienonin 20 a 30

minutes (selon recommandations du fournisseur) tavae

commencer a travailler
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v’ Avant ['utilisation, toutes les surfaces internesivent étre
nettoyées avec une solution alcoolique stérile retchiffon ne
libérant pas de particules

v' Ne jamais toucher le filtre HEPA et ne pas vamuride solution
désinfectante sur ces filtres : o Filtre HEPA miéui& Filtre

inefficace [55].

7. Nettoyage et entretien

La salle propre est une piece stratégique pouPldsson nettoyage est un
élément essentiel pour garantir la salubrité déparations réalisés.

Selon les BPP « - Le nettoyage, la désinfectiopueld stérilisation des zones
d’atmosphere contrdlée sont essentiels.

-Les zones sont nettoyées de facon approfondiefprcoament a une
procédure validée.

-L’aérosolisation de solutions désinfectantes pérme diminuer la
contamination microbienne dans les zones d’atmaspt@ntrolée. Le choix de
ces solutions est validé.

-L’utilisation d’'un agent stérilisant par vaporiset dans I'isolateur et ses

annexes est obligatoire. » [2]

Le CCLIN présente [56]:
v' Exemple de planning de nettoyage des différentaeszd’'une
unité de reconstitution centralisée :
» Quotidien :
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Tableau Xl : Exemple de planning de nettoyage dedftérentes zones d’'une

unité de reconstitution centralisée.

AVANT L'ACTIVITE DE
RECONSTITUTION

APRES L'ACTIVITE DE
RECONSTITUTION

Essuyage humide des surfaces€vacuation du linge et des déch

horizontales

(plus si nécessaire)

* Nettoyage et désinfection extériel
du mobilier

*Poste de lavage des mains avec
accessoires ; nettoyage
désinfection

*Essuyage humide des surfa
horizontales (et murs si projection)

* Balayage humide et lavage des so

ets

Urs

les

et

CeS

S

» Hebdomadaire :

* Nettoyage et désinfection du réfrigérateur ;

» Désinfection par pulvérisation dirigée ;

* Nettoyage des bouches de ventilation.

> Mensuelle :

* Nettoyage des murs ;

» Nettoyage et désinfection de l'intérieur du mobijie

« Suivant le type de sol, procéder a un décapage.
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v Exemple de planning de nettoyage Hottes a flwir d'a

laminaire :

Tableau XlI : Exemple de planning de nettoyage Hods a flux d'air

laminaire.
AVANT L'ACTIVITE APRES L'ACTIVITE UNE FOIS PAR
DE DE SEMAINE

RECONSTITUTION RECONSTITUTION

Essuyage humide aveE&ssuyage humide avebeésinfection par

un détergent -un détergent -pulvérisation avec

désinfectant du plan delésinfectant du plan dain spray dirigé

PS4

14

travail et des parois travail et des paroid'intérieur de la hotte
apres la mise en velille
de la hotte

* Ne jamais éteindre le ventilateur.
» Rincer le produit détergent - désinfectant aveledel distillée.
* Ne pas mouiller le filtre HEPA pendant le nettoyaye panneau de
protection.
* Ne pas nettoyer le panneau de protection avec pséw@n dirigée.
» Les parties démontables de la hotte sont nettay@&edérieur de la hotte.
Pour les hottes ou l'air est remis en circulatles, nettoyants contenant
'ammonium quaternaire doivent étre utilisés aveécaution car risque
d'accumulation et la vaporisation d'un aérosoin&lieur de la hotte risque de

perturber l'air de confinement protecteur, endonenalg filtre HEPA et
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provoquer une accumulation du gaz propulseur créantisque d'incendie ou

d'explosion.

v' Exemple de planning de nettoyage pour isolateurs.

Tableau XIlIl : Exemple de planning de nettoyage pouisolateurs.

OPERATIONS

FREQUENCE

Nettoyage de l'isolateur

En fin de journée Essuyageide des

surfaces avec une chiffonne

[te

imprégnée de détergent-désinfectant

Désinfection de l'intérieur avec de

I'acide peracétique

Stérilisation générale

Rythme a adapter en fonctienla
structure et selon les recommandati

du fabricant

ons

Nettoyage pré-filtre(s)

1 fois / mois : eau digll

Sas de transfert

Rythme a adapter en fonction de la

structure et selon les recommandati

du fabricant

Les méthodes d’entretien proposées par le CCLIN :

v Pour les sols

* Le balayage humide avant le lavage des sols ;

ons

» Le balayage a sec est proscrit car il entrainengsise en suspension des

poussieres ;
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o L'utilisation d'un aspirateur (non pourvu d'unréltabsolu) est, lui aussi,
proscrit & cause des turbulences aériennes qtrdiee.
v Pour les surfaces
* La technique d'essuyage humide est réalisée avec chiffonnette

imprégnée de détergent — désinfectant.

8. Maintenance

De maniére générale, on cherche pour les sallgggaau’elles assurent
une activité quotidienne, et donc une disponibpiegEmanente des installations.
Tout arrét plus ou moins prolongé des installatidesconditionnement d’air
peut provoquer un déclassement du niveau de péopeeia salle et un temps
important de remise en route. Si une défaillancd’idstallation survient, la
salle peut étre perturbée mais il faut veiller didhilité des installations mises
en place. Ce travail est a faire dés la concep®ola salle.

Plusieurs types de maintenance sont possibles :

» La maintenance corrective :cela concerne les maintenances effectuées
apres altération ou cessation de fonctionner dinstallation.

» La maintenance préventive elle a pour but de réduire de probabilité
de défaillances ou de dégradation des fonctiorsadie la salle.

* La maintenance dite améliorative :elle permettra d’améliorer le
systeme, maintenir sa durabilité et sa fiabilité.

Les systemes de ventilation et de traitement de pauvent nécessiter
une maintenance réguliere pour le bon fonctionnéndenla salle. En effet,
certains filtres tres fin peuvent se colmater ngsdement. Pour savoir si un
filtre est défaillant, des sondes de mesure desjmessont placés de part et
d’autre des filtres. Si le différentiel entre lesust cotés du filtre est trop
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important on peut estimer que celui-ci est colmaté qu’il nécessite

I'intervention d’'un technicien [15].

9. Qualification salles propre (iso/BPF)
9.1 Test d’étanchéité et d’intégrité des filtres
Pour contrdler I'étanchéité du systeme de filtrgtib est nécessaire de

générer un aérosol en amont des filtres. L'aérostlisé est : Le
PolyAlphaOléfine (PAO) connu sous le nom d’Emery080Le calibrage a
100% du photométre est réalisé en amont des fitiERA. La mesure des
particules non retenues est effectuée par balayada surface de chaque filtre
et des plans de joints d’étanchéité a l'aide desdade iso cinétique du
photometre. Toute concentration d’aérosol en agalfdtres HEPA, supérieure
a 0,01% par rapport & 'amont est considérée cofuites [57], [14].

9.2 Controéle particulaire
Compteur optigue de particules est l'appareil d&relce permettant de
déterminer le nombre de particules par taille dansvolume d’air a fin de
classer une salle propi(@®étail ch. Contrdle) [58], [45].

9.3 Mesure des débits de soufflage et de reprise
Un Bolométre est utilisé pour déterminer le délaird

» ala réception de l'installation

» apres toute intervention technique sur le traiterdé&nr

« contréle régulier : une fois par an

9.4 Détermination du taux de renouvellement
Le taux de renouvellement est mesuré a l'aide demmetre thermique

» ala réception de l'installation
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« apres toute intervention technique sur le traiterdér
» contrble régulier : une fois par an
9.5 Aérobiocontamination
Le contréle microbiologique de l'air se réaliseoseldeux méthodes de
prélevement : passif ou actif (détail ch. Contréle)
9.6 Biocontamination de surface
La charge microbienne des surfaces est controléed@anombreuses
méthodes (détail ch. Contrdle)
9.7 Cinétigue d’élimination des particules
Temps, exprimé en minutes, nécessaire pour €liminer 90 % des particules
de diametre supérieur ou égalune valeur donnée par rapport au pic de
pollution initiale, dans un volume déterminé hors présence humaine [59]. (Détalil
ch. Contréle)
9.8 Visualisation aéraulique des flux
Détection au fumigene (si nécessaire fumée col@Ea)’'anémometre de
la stabilité et de la laminarité des flux, et deefaulique des plafonds et/ou des
salles [60].
9.9 Mesure des températures et de I'’hygrométrie
Points de mesures effectués au centre de la salEnlusieurs points

requis

Les psychrométrese sont plus utilisés que pour les mesures irestaes.

Pour les mesures continues, on utilise des hygreséil]

Les hygrostats utilisés en climatisation sont égsilateurs tout ou rien,
utilisant des hygrometres électroniques a cellyfgdscopique (mesure

de I'hnumidité absolyeou a cellule capacitive (mesure de I'humiditatreé).
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9.10 Niveau sonore
Le niveau sonore d'un local est obtenu a I'aidedonometre [62]. Le
microphone capte toute I'énergie acoustique deuwtibdépendamment des
fréquences des sons qui le composent. Le réssttdbané par un seul chiffre
qui représente le "niveau global" du bruit, affi@rédB.
9.11 Eclairement
Pour déterminer le niveau d'éclairement moyen ldical a I'aide d'un
luxmeétre, il faut effectuer diverses mesures didai@ent ponctuel selon la
méthodologie définie par la norme NBN L 14 - 002 établir une moyenne

arithmeétique. (Voir figure 16)

Figure 16 : Détermination du niveau d'éclairement noyen.

» La surface du local est divisée en un certain nerderrectangles
élémentaires de dimensions égales.
Les éclairements ponctuels sont mesurés au cemtreatjue rectangle.
» L'éclairement moyen sur I'ensemble de la surfaosidérée est la

moyenne arithmétique des valeurs mesurées.

71



9.12 Pression difféerentielle
Contréle de différences de pression entre la sphepre et son
environnement immeédiat qui peut constituer une @ulde contamination

particulaire en absence de cette surpression ([B6jail ch. Contrdle)

Tableau X1V : Valeurs normales des parametres de clification en

fonction des zones [59].

MESURES A REALISEES

ZONE A RISQUE 2 ZONE A RISQUE 3 ZONE A RISQUE 4

Classification particulaire 508 1507 1505
fClasse}
Cinétique d'élimination
iassz) CP20 CP10 CP5
Taux Renouvellement .,: <
Horaire =10 =15 2 _:;ﬁ;;j“;_
(Valsh) :
Pmﬂnndrﬂémlh 41525 +IB 45 #1548
Tﬂmﬁ?ml‘ﬂ [19 - 26] [19 - 24] [19 - 26]
Aéro biocontamination
M100 M10 M1
{ Uifefm )

lll. Contréles de la salle propre
1. Contamination
D'aprés la norme ISO 14644-6, un contaminant est n entité
particulaire, moléculaire, non particulaire ou bgijue susceptible de produire

un effet indésirable sur le produit ou le procédé »
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La contamination est le processus qui entraine tasemce de
contaminants sur une personne, sur une surfacs, daespace protégé ou un
fluide. Par extension, ce terme est aussi utilisar glésigner la présence de
contaminants.

e L’humain : premiere source de contamination
Le personnel fait partie des éléments qui ne sbrtstérilisables », ni «

désinfectables » pour rentrer en ZAC. De plus,l@anombreux déplacements
et contacts avec la quasi-totalité des surfacetadmone, il va constituer la
premiere source de contamination. Il est considdmés les installations
classigues de productions (hors isolateur), que 7@86 problemes de
contamination sont liés au personnel [64].

e Le milieu: comprend lair ambiant, les surfacegs |zones sales
adjacentes aux salles propres.

* Les matiéeres, tant solides, liquides que gazeysesent étre sources de
contamination. Par exemple, I'eau peut étre unewgceét un milieu de
prolifération de micro-organismes.

* Le matériel n'est pas une source directe de contation, mais il peut
étre contaminé par un mauvais nettoyage par exerele méthodes
regroupent tout ce qui est production, maintenanetpyage, transfert.
Si ces méthodes ne sont pas adaptées ou pas seiésspeuvent étre

sources de contamination [65], [66].
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1.1 Contamination microbiologique
Cette contamination englobe la contamination pamdémble des micro-
organismes vivants tels que les levures, moisissbactéries et virus. On parle
également de biocontamination.
Les micro-organismes peuvent étre fixés sur descpkes ou sur les
surfaces, et dans des conditions favorables deé&empe, pH, hygrométrie,

ressources nutritives, s’organisent en biofilmdéadeption des virus).

v' Représentation de la quantité de bactérie que peuwimettre un étre
humain :

Front :

Cuir chevelu ;
10 UUO’C':I 100 000 10 000 & 100 000
bactéries/cm? bactéries/cm?

Sécrétions nasales :
10 000 000 bactéries/g

Sdlive : .
100 000 000 e
s - 100 & 1000
bactéries/g
bactéries/cm?
Aisselles : |
1 000 000 & 10 000 000
bactéries/cm?

En quatre jours (temps de régénération de la peau), une personne
émet environ 2 milliards de squames cutanés (taille moyenne de 30 pm).

Figure 17 : La quantité de bactérie que peut émeté un étre humain [67].

v' Une personne portant du maquillage peut émettreommbre conséquent
de bactéries>0.5um [68]:
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» Rouge a levres : 1milliard
» Fond de teint : 270 millions
» Fard a paupiéres : 80 millions

» Mascara : 3 milliard

0,003-0,1 pum Virus
#

E,Ol—l pm Fumées de tabaﬁ < 2-50 pm Pollens >

0,3-30 ?prn Bacteries

4

Légionelle i

Poussieres

Spores‘l

0,0001 i i ) 0,1 100 micromeétres

Alvéoles < 1um
’.

Voies respiratoires basses (bronches, bronchioles) < 5 um P

nez et pharynx 5-20 pm

Figure 18 : Taille des polluants selon les types ombbiologiques des
particules [69].

1.2 Contamination particulaire
On entend par particule tout « objet solide ouitiqudans le cadre de la
classification dela propreté de I'air, apparteranine distribution cumulée qui
est fondée sur une taille limite inférieure seaitudans une gamme de taille
allant de 0.1um a5um » [14]. (1ISO14644-1)
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Diameétre des particules (um)
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Figure 19 : Diametres des particules selon leurs pes [70].

v Nombre de particules émises par un individu par minte en fonction

de son activité :
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500.000 1.000.000

5.000.000 10.000.000 15.000.000/30.000.000

Figure 20 : Nombre de particules émises par un indidu par minute en
fonction de son activité [71]

v Nombre de gouttelettes rejetées par la bouche

Tableau XV : Nombre de gouttelettes rejetées par laouche selon son
activité [68].

Activité Nombre de particules émises (> 0,5
pm)
Prononciation de la lettre « D » 30
Prononciation de la lettre « P » 100
Prononciation de la syllabe « PRE » 180
1 minute de conversation 20000
Toux 700000

Eternuement 1400000
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2. Contréles
2.1 Contrdles de I'environnement
2.1.1 Controles microbiologique
2.1.1.1 Contréle de l'air
La surveillance de I'aérobiocontamination peutfeeuer par prélévement
d’air de facon active ou passive.
» Méthode par sédimentation-prélevement passif dge:I'a
Cette méthode est réalisée par simple expositiomedboite de Pétri
ouverte. Les particules vont alors se déposer esunilieu gélosé par
sédimentation. Les boites de Pétri sont généralemeposeées quatre
heures afin d’éviter une éventuelle perte de f&rtdu milieu de culture
en raison de son dessechement. Ces deux méthodesteitre utilisées
pour le suivi des zones propres [72], [73].

» Schéma de la méthode par sédimentation :

Vovov o

Particules qui > 8 .
sédimentent . .

Boite de Pétri
.
L] .

Figure 21 : Schéma de la sédimentation des partilas [71].
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» Méthode par sédimentation-prélevement actif de {'ai

Ce prélévement s’éffectue a I'aide d’'un biocollectdJn certain volume
d’air est aspiré au traves d’'un crible qui pernighplacter les micro-organismes
et particules sur une boite de Pétri contenant lieurgélosé. Le volume aspiré
doit étre representatif de la zone considérée. dmtdl’air doit etre suffisant
pour pouvoir prélever th? d’air dans un temps raisonnable et afin d’obtang
vitesse d’'impaction appropriées,afin d’assurer paotion des particules,tout en
assurant la onservation de la viabilité des pdegcu

En classe A, lavitesse de l'air aspiré doit étoeirsetique a la vitesse du
flux d’air généré. Ceci permet d’éviter la génématinvolontaire de turbulences
des flux d’air [46].

» Shéma de la méthode par aspiration :

Aspirationd’air ———> l l l l

Particules — "
aspirées .

Boite de Pétri
Crible ﬂ _____________
j| i : \

\ Evacuation

d'air

Figure 22 : Schéma de la méthode de prélevement kar par

aspiration [71].

* Avantages et désavantages des deux méthodes :
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Tableau XVI : Avantages et désavantages de la sédimtation et de

I'aspiration
Méthodes Par sédimentation Par aspiration
Avantages e Pas besoin de matériel * Facile d'utilisation
spécifique e Maniable

» Methode peu couteuse

Inconvénients « Temps de prelevement
long (jusqu’a 4h par
boite)

» Seuls les micro- .
organismes qui tombent
sur la gélose seront

detéectés (pas quntitatif)

Rapidité de prélevement

(environ 10min pour 7a*)

Altération de la viabilité des
micro-organismes si temps de
prélevement trop long
Dessechement de la gélose si
temps de prélévement trop
long

Cout du matériel

2.1.1.2 Controles des surfaces

Le suivi environnemental implique des prélevemedes différentes

surfaces afin d’en déterminer la qualité microbgudoie. Les surfaces en contact

avec le produit, les murs, le sol et les équipemethbivent étre testés

régulierement.
Différentes méthodes existantes :
« Méthode «empreinte » :
v Les boites de contact :

Boite de Pétri possédant un ménisque de milieuuttare convexe (voir

figure 24), qu’on applique directement sur la stefa contrdler. Un temps et
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une pression de contact sont a respecter. C'ésictanique la plus répandue,
cependant elle présente I'inconvénient de pouvépoder du milieu gélosé sur
la surface a contrdler et donc, de faciliter laisgsance bactérienne en ce point.
Ce type de contrble s’effectue ainsi généralemdatfan des opérations et est

couramment suivi d’'un nettoyage de la surface.

Figure 23 : Les boites de contact [75], [76]

v Les lames de contact :
Les lames de contact, sont constituées d'une lanpéadtique rectangulaire
d'environ 10 cm2 recouverte d'une gélose nutritie. principe est
identique a celui des boites de contact, la gélosdtive est appliquée sur
la surface a contréler. La plupart des lames diases sont bifaces, avec
un milieu de culture différent sur chacune des dees.Pour faciliter le
prélevement, il est préférable d'utiliser des laditss « articulées ».

v Le Petrifilm
Un Petrifilm est constitué de deux films sur l'desquels se trouve un
substrat nutritif, un gélifiant soluble dans I'eftnide et un indicateur
coloré qui permet de faciliter le dénombrement denies.La faible

épaisseur du Petrifilm lui confere une grande sesfd, ce qui permet
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d'échantillonner des surfaces de formes différenteame les arrondis,
angles ou encore poignées de porte [74].
» Méthode par écouvillonnage:
Les écouvillons ressemblent a des cotons tiges [@int de vue pratique
il suffit de frotter I'écouvillon stérile sur la gace a échantillonner. Aprés le
prélevement, I'écouvillon est placé dans du diluBaots le prélevement est traité
comme un échantillon classique
Il peut par contre étre utilisé sans précautiortigdiere en cours de

production puisque « non-contaminant » [74].

Effectuer des stries paralléles
rapprochées sur la surface définie

- tout en tournant 1" écouvillon -
Repeter le prélevement sur la méme
surface en effectuant les stries dans le
sens perpendiculaire au précédent

Figure 24 : Méthode de prélevement par écouvillonrge [77], [78].
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« Comparaison entre « Boite contact » et « Ecouvillmage » :

Tableau XVII : Comparaison entre « Boite contact »et « Ecouvillonnage »

Boite contact Ecouvillonnage
Prét a 'emploi Oui Non
Facile d’'utilisation Oui Non
Méthode standardisée Oui Non
Milieu sélectif possible Oui Oui
Action mécanique possible Non Oui
Surface non plane possible Non Oui

2.1.2 contrOle particulaire
a) Le comptage particulaire ou propreté particulaire
* Principe :
L’'appareil de référence pour classer une salle rer@st le compteur

optique de particules dont le principe est :
Focalisation d’'un faisceau laser (tube laser odeliaser) sur un « volume

optique » a travers lequel passent une a une fésyas a analyser [45].
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Tableau XVIII: Critéres du compteur optique de particules

APPAREIL SPECIFICATION

Sensibilité f Résolution* Sélectionnée entre 01 pm e 05 pm, pour une résolution
dimensionnelle = 10%

Incertitude + 20% de lerreur de concentration au niveau granulométrique
sélectionné

Temps de réponse électronigue < 50 us

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

* Un appareil possédant une capaciteé de résolution des tailles de particule supérieure 4 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 parficules de taille supérieurs ou &gale & 1.5 fois le diamétre
seuil minimal du compteur

Etendue inférieure de concentration Taux de faux comptage négligeable par rapport au taux minimal de
granulométrique comptage attendu en mesurage réel. i 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 limite supérieure de concentration de la classe
granulométrique de propreté de linstallation, au point d'utilisation et en aucun cas
supérieure 4 75% de la concentration maximale recommandée par le
fabricant de |'appareil

Cette opération consiste au mesurage de la coatientrde particules en
suspension dans l'air et réfute ou valide la claks@ropreté particulaire de la
zone conformément a la norme ISO EN NF 14644-1

 Lanorme ISO NF EN 14 644-1 "classification delagveté de
I'air" (Juillet 1999)

Cette norme est la norme internationale 1SO deregée qui permet de
classifier les zones a empoussierement controldoeation du nombre de
particules présentes dans l'air. Elle définit lenboe maximal de particules

admises par taille et par classe de particule fableau V).
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b) La cinétique de décontamination ou temps de récupation
particulaire.

 But:

Le mesurage consiste a vérifier la capacité dethifation de traitement
d’air a évacuer les particules en suspension dairsde la zone a étudier.
L’arrét du comptage se fait lorsque I'ambiancedégtolluée de 90%.

Le contrdle se fait a I'aide d’'un compteur optiglee particules permettant
de déterminer le nombre de particules par taillesdan volume d’air (par pied
cube et ou par metre cube)

* Principe :

- Positionnement de la sonde au point de préléve(aens flux d’air).

- Pollution artificielle de la zone au-dessus dedae de prélévement
(Pré-filtration en CTA montée).

- Comptage au temps T = 0 de la concentration emncpkes (de 0,5
um selon la NFS 90 351), celle-ci étant considér@mme étant
100% du taux de particules.

- Enregistrement de la valeur du temps T = n poundHe le taux de
particules atteint 10% de la concentration initi#g®it 90% de

décontamination) [79].
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Figure 25 : Installation de traitement de I'air pour le controle
particulaire [79].
» Les criteres d’acceptation :

Selon la norme NF S 90 351 (établissement de safd8) criteres
d’acceptation sont :
- Pour les zones de risque 2 et 3 correspondantlasses ISO 7 et ISO 8, un
temps de récupérationgI20 minutes.
- Pour les zones de risque 4 correspondant a Isecl&© 5, un temps de
réecupération K 10 minutes [80].
c) Les mesures aérauliques.
» Les pressions différentielles
Ce mesurage permet de vérifier la capacité dstéllation de traitement
d’air a conserver des pressions differentiellebletaet spécifiées entre la zone
contrblée et son environnement immédiat vu queutpression est un élément
indispensable pour éviter I'entrée des particulepm@venance des circulations.
Usuellement, en milieu hospitalier, les valeursdiféérences de surpression
entre différentes piéces (Salle propre/SAS/Coullamnt comprises entre 15 et
20 Pascals [79].
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Tableau XIX : Appareils de mesure de la pression deurs principes.

Appareil de mesure

Principe

Micro manomeétre électroniqus

électrostatique ou de la résistar
électronique provoquée par le déplacen

d’'un diaphragme.

Micro manometre a tube

incliné

Mesure la valeur de la pression de l'air ef
deux points, en détectant visuellement
modulation sur une échelle inclinée ¢
indique la pression millimétrique dans un ty

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

>Mesure la valeur de la pression différenti¢lle
de l'air entre un espace et celui qui I'entoure

en détectant la variation de capacitance

nce

ent

ntre
une
Jui

Ibe

Manometre mécanique de

pression différentielle

Mesure la valeur de la pression de l'air ef
deux zones en détectant I'ampleur
déplacement d'une aiguille reliee a
engrenage ou une tringlerie magnétique, d

déplacement d’un diaphragme.

ntre
du
un

U au

e Les vitesses d'air sur

I'’élément diffusant

La vitesse d’écoulement d’air détermine les pertoroes de la zone

contrblée, elle valide I'uniformité de la diffusiamidirectionnelle et permet

également d’en déduire le débit mis en ceuvre sméfextraction, ainsi que le

taux de renouvellement de la

salle.
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2.2 ContrOle des produits cytotoxique
2.2.1 Contrdle microbiologique

La sécurité de préparation des médicaments estydatement critique
lors de processus comme la production aseptiqueneterreur d’asepsie peut
avoir des conséquences désastreuses.

La présence de microorganismes dans les prépagasbériles peut
engendrer différents problemes. D’'une part si desaorganismes pathogenes
ou toxiques sont présents, ils peuvent transmédtre pouvoir pathogéne ou
toxique au patient. D’autre part, certains micresigmes peuvent relarguer des
endotoxines qui sont responsables de l'effet pymegCes derniers sont surtout
des bactéries Gram négative, car elles disposenedhembrane externe riche
en lipopolysaccharides. Le lipopolysaccharide emitun lipide, appelé lipide
A. Lors de la lyse de la bactérie, ce lipide A va eetrouver dans
I'environnement et potentiellement peut étre transpjusqu’au produit réparti.
Le lipide A une fois dans le corps humain va Eétlgagocyté par les
macrophages ce qui va induire une réaction immuaeitke type inflammatoire,
dont I'effet pyrogéne est un des effets [81].

La reconstitution de cytotoxiques se fait justerdd@administration de la
cure de chimiothérapie au patient alors que leslteds d’'un contréle
microbiologique ne peut étre obtenu avant 72h aumum pour cela il faut une
validation du procédé aseptique tant qu’il n y a jpsqu’a présent de technigue
pour contrdle microbiologique a résultat immédiat.

La validation du procédé aseptique se fait pares«Tde Remplissage
Aseptique (TRA) » ou « Media Fill Tests » [82].
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s Test de Remplissage Aseptique

« Simulation des procédés aseptiques de miseleatiosoet de division ou
un milieu de culture substitue le produit stérileDA[83].

« Méthode d’évaluation d’'un procédé de remplissesgptique, utilisant un
milieu de culture »

ISO/DIS 13408-184].

Simuler les phases d’'un procédé aseptique palidation d’'un milieu de
culture dans des conditions proches de celles sups le produit, en
introduisant des conditions limites défavorables.

- But:
s valider I'asepsie du procédé
o évaluer le risque de produire des unités non eteril
« évaluer la formation du personnel
- La validation par media-fill peut étre de 2 ordrealidation initiale ou
validation périodique.
La validation initialee$fectue en vue de valider :
* Un nouvel opérateur
» Un opérateur/équipement qui n’a pas produit depuisoins 12 mois
* Un nouvel équipement
» Un intervention/changement majeur
» Une revalidation d’un procédé dont on a perdu l&nnsa.
La validation périodique :
eLa validation périodique est faite 1 fois par anmgmr tous les
opérateurs.

- Milieux de culture :
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* Hydrolysat de caséine et de soja (TS ou TSB) paarororganismes
aerobies (bactéries et champignons) et certairérainias
* Thioglycolate pour micro-organismes anaerobieggams aérobies
- Conditions d’incubation :
2 semaines dont 1 semaine a température ambidnaapignons) et 1
semaine a 32°C (bactéries)
e conditions pouvant varier selon les microorganismeslant étre
testés (environnement /biocharge)
-Un minimum de 3 tests conformes consécutifs estssaire pour que le
procédé aseptique soit validé.
- Nombre d’unité proportionnelle a la taille du |66Q 13408-1):
*hopital: le nombre d'unités doit étre représentdtf la production
guotidienne
*nombre de media-fill = la taille du lot (a modéreiepend de ce qu’'on
valide) [52], [86].

2.2.2 Contréle chimique
On pourrait définir la contamination chimique cométant la présence de
traces de principes actifs a des endroits ou dengait pas y en avoir. C’est un
phénomene trés délicat a mettre en évidence, etegse limite pas au domaine
des médicaments cytotoxiques a I’hopital.
La contamination externe des flacons et des bdister provenance des
fournisseurs sont régulierement observés, celaecaus vrai probléeme de

contamination chimique au niveau des pharmacispitaieres.
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La contamination croisée ou cross contaminatiotaesbntamination d’un
produit par un autre :

e Lors de la fabrication simultanée de deux produitss des zones
voisines.

e lorsque deux produits sont fabrigués successiversen un méme
équipement ou dans la méme zone.

Dans le glossaire des bonnes pratiques de prémardéi contamination
croisée est définie comme étant la « contaminadian produit par un autre »
[2]. Le risque de contamination croisée augmentepedsence d'un flux
turbulent ce qui peut étre le cas d’un isolateur.

La focalisation sur ce phénomeéne se révéle imp@rtqnoique ce soit les
minimes quantités qui sont transférées car selotal et la nature de la
contamination, cela peut avoir un impact sur laédn patient traite.

Par exemple, cela peut étre une incompatibilitémaue : deux
médicaments précipitent lorsqu’ils sont ensemblessda méme solution. |l est
également possible qu’il y ait des incompatibilifg@isarmacodynamiques ou
pharmacocinétiques qui conduisent a une diminudiorune augmentation de
'effet. Ou encore le patient peut présenter ddergies connues et le
médicament contaminant fait partie de son anamn€seir cela il est
inacceptable d'administrer a un patient des miosed de molécules

anticancéreuses qui ne lui sont pas destinées [86].
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2.2.2.1 Mise en évidence :
» Contamination externe des flacons

Plusieurs études récentes ont révelé la présenoee dcontamination
cytotoxique sur la surface externe de flacons déicaénents anticancéreux
livrés aux pharmacies d’hopital.

Le Tinopal CBS-X, un agent blanchissant solidegriiscent aux UV, a été
retenu comme traceur chimigue dans une expéridinceCentre Hospitalier,
pour évaluer la propagation de la contaminatios, fthcons en verre simulant
des emballages de médicaments cytotoxiques ont céttaminés par
pulvérisation et séchage d’une solution alcoolidedinopal CBS-X.

Ceux-ci ont été introduits dans le processus degpadion et manipulés par
les opérateurs de l'unité de préparation centmlidés cytotoxiques de la
pharmacie du CHUV selon les procédures en viguelme fois I'activité
journaliere terminée, la prise d’images numériquks sites contaminés,
identifiés par éclairage UV a 350nm, a permis dest le degré de
contamination. Cette quantification est basée’analyse de lintensité et de la
surface des taches fluorescentes photographié&sda Hu logiciel Image J
couplée a une technique de scoring. Le matériksetiéchets issus de chaque
simulation ont également été collectés et obseswas UV [87].

« Contamination chimique lors de la préparation de cimiothérapies

Malgré la préparation des cytotoxiques dans dedittons optimales et par
du personnel habilité, il a été mis en évidence ltpresironnement de travalil
ainsi que le conditionnement des chimiothérapiebvréés au personnel
infirmier pouvaient présenter des traces de cyiqtes.

Le principe d’'une étude mené dans un Centre Hdispiten Bretagne, était
de manipuler en utilisant un marqueur fluorescensdampe a UV non toxique
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afin d’analyser les méthodes de travail et I'impalet l'opérateur sur la
contamination chimique.

L’analyse ultérieure des préparations ainsi quendtériel nécessaire a leur
réalisation nous ont permis d’identifier des trade<ontamination. Le type et la
localisation de ses projections ont été étudigs @i comprendre les étapes a
risque et de trouver des solutions pour y remédiexpérience a été réalisée
par du personnel qualifié, a savoir des préparatear pharmacie formés en

interne et évalués tous les ans [88].

2.2.2.2 Moyens de détection de la contamination chimique :
» Moyens qualitatifs :

Moyens qualitatifs de détection de la contaminatibmmique ont plus un
réle pédagogique que scientifique et peuvent dinecudilisés pour la formation
des personnels par exemple.

Les méthodes qualitatives consistent a manipulserpdeduits colorés ou
fluorescents.

En fin de manipulation, on peut alors constateftehdue de la
contamination sur le champ de travail. Il sembtayae les résultats soient plus
réalistes avec des marqueurs fluorescents. En, effagissant de produits
incolores lors de la manipulation, on se rapprque des conditions réelles de
travail, la majorité des meédicaments étant dedisolsiincolores ou des poudres
blanches. On révéle en fin de travail les zonesarnimées grace a une lampe a

ultraviolets.
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* Moyens quantitatifs :

Les meéthodes quantitatives sont, quant a ellesjsélis en deux
groupes: I'échantillonnage pour la contaminatiorsddace et I'échantillonnage
de l'air. Dans les deux cas, le principe consistibger quelques cytotoxiques
régulierement utilisés. Généralement, on choisitylelophosphamide (car tres
volatil) ou le 5-fluorouracile (car tres utiliséhais on retrouve quelquefois dans
la littérature I'ifosfamide, le méthotrexate, lecptaxel, la doxorubicine ou le
cisplatine [21].

Pour mesurer la contamination de surface, le pp@est de prélever par
frottement, a I'aide d'un papier filtre par exempks particules présentes sur la
surface a examiner. Ce support est ensuite ploragés din solvant, et les
molécules recherchées sont dosées dans la sohitienconstituée. Le dosage
est généralement réalisé par chromatographie kguéid haute performance
couplée a une détection aux ultraviolets (CLHP-WW)par chromatographie en
phase gazeuse couplée a une spectrométrie de (GRISeSM).

L’échantillonnage de l'air est beaucoup moins sdilique la méthode
précédente. Elle consiste a utiliser un matériaodiant solide qui capture les
particules en suspension dans l'air. Le principalingoplasique dosé est le
cyclophosphamide, de par son caractere volatil.

Dans les deux cas, la difficulté est I'interpréiatdes résultats. En effet, on
ne dispose pas de données (scientifiques ou régtames) sur des niveaux de
contamination a ne pas dépasser. L’objectif idéait ddonc étre une
contamination zéro, méme si une « absence totaleod@mination est quasi

impossible » d’apres une étude réalisée a Gen&e [8
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2.2.2.3 Protection de la contamination chimique :

Le principal moyen de se protéger de la contanonathimique est bien
évidemment la mise en place de 'URC. Toutefoisnee nous I'avons vu
précédemment, ceci n'estpas suffisant pour stogpate contamination.
L’'application stricte des regles de protection fgamasque, surblouse...) est
indispensable. La formation de base et continuepdesonnels est également
essentielle, de maniere a sensibiliser continuelfgnies équipes aux risques
encourus pour eux-mémes, pour les collegues, penwvilonnement et pour le
patient. Ainsi que l'utilisation de neutraliseur tette pour chimiothérapie
(Nettoyeur d’inactivation).

Il existe une trousse d'application qui aide aayett et a neutraliser les
agents cytotoxiques sur les surfaces de travdih @himiothérapie en 2 étapes.
Ce produit permet de fagon propre et seécuritaire ptévention de la
contamination croisée des drogues de chimiothértmie en diminuant la
réapparition des bactéries sur de grandes surtiedsavail (ex pharma-
surface)

Le produit inclut: lingette 1 - javellisant haupelissance (contient 2%
(W/W) de solution savonneuse d'hypochlorite dewsndipécialement formulée.
La lingette 2 - Agent de javellisant d'inactivatigonontient 1% (W/W): une
solution de thiosulfate de sodium et 0,09% (W/Wjladiol benzylique. Cette
combinaison produit la proportion finale correctmupl’activité d’inactivation
localisée de chimiothérapie [90].

Avantage:
* Nettoie et rend inactif les médicaments anticanoérair les surfaces de

travail de la chimiothérapie.
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* Nettoyeur d’acier inoxydable — la 2eme lingettendtie le chlore résiduel
laissé par la lingette # 1 en réduisant les risquogentiel de corrosion
(rouille).

» Les lingettes ISO de classe 5 de qualité sallechiusont sans-peluches et
saturées (6 "x 9").

Afin de limiter la contamination chimique, il comwit d’avoir des
procédures rédigées, validées et accessibles ganinde connaitre la conduite
a tenir en cas d’'accident a chaque étape du cilcurhédicament. L’ensemble

du personnel devra donc en avoir pris connaissance.

2.3 Contréle du personnel
2.3.1 Controle des mains
Les principales sources de contamination durantfaiecation aseptique
sont les mains du personnel.
Les mains gantées des opérateurs doivent faireludojet d’un contréle

microbiologique pour estimer leurs charges micnohes.

» Meéthode des empreintes digitales :
Principe: faire une empreinte des cing doigts pour lesxdeains (droite,
gauche et, chacune dans une boite), sur un miés§ nutritif coulé sur boite
de Pétri. Incuber a 37°C pendant 48 heures Expreslds résultats : en UFC/ 5
doigts [91].
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Figure 26 : Contréle des maingar méthode des empreintes digitales [92].

2.3.2 Protection du personnel manipulant les
cytotoxiques

Toutes les personnes participant a un aspect quapleode la manipulation
des médicaments cytotoxiques doivent étre infornuEssrisques d'exposition
professionnelle.

La prise de conscience du personnel hospitalieogx@ux cytostatiques
par rapport au risque représenté par ces substast@soyenne et variable, en
raison de plusieurs facteurs comme l'invisibilitérésque, les effets chroniques
retardés, la contradiction entre la notion de nedent et celle de produit
chimique dangereux. En particulier, le risque agsac I'étape finale, celle
d'élimination des excrétas contaminés ou des dedseigénéralement méconnu
par le personnel le plus exposé et il y existesiause insuffisance de la
protection individuelle.

2.3.2.1 Source d’exposition
¢ Contamination de I'environnement : différentes awef sont susceptibles

d'étre contaminées par les cytostatiques et rame¥sges sources secondaires
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de contact cutané: flacons de médicaments, poahgeedusion, paillasses,

sacs poubelle, manchettes d'isolateur, surfacesidotes des isolateurs,

PSM, sols des pieces de reconstitution ou d'adtratisn, voire poignées de

portes ou tiroirs, combinés téléphoniques, claviérsdinateurs.

* Exposition lors de la reconstitution des meédicament'opération
d'introduire une solution aqueuse dans le flaconcgletoxique induit une
surpression, qui favorise la formation des aérodelpoudre cytotoxique ou de
liquide ayant dissous cette poudre; ces aérosmhapent souvent de maniere
incontrélée par le bouchon en caoutchouc du flagopolluant I'environnement
immeédiat :

v certains cytotoxiques sont susceptibles de se iNedat a température
ambiante (ex : cyclophosphamide, 5-fluorouracileplatine)

v/ une contamination surfacique dans la salle blaredtepossible et a été
mise en évidence par certaines études.

» Exposition lors de I'administration: surtout loesscaccidents d'administration,
en conditions normales la contamination surfacigueatmosphérique est
minimale

» Exposition par les excréta des patients:

v largement sous-estimée et méconnue par rappogk@osition lors de la
préparation ou de l'administration des cytostasguer conséquent les
mesures de protection en place sont possiblemsulfisantes.

v les médicaments sont excrétés (jusqu'a 70%) parwmaire ou biliaire,
se retrouvant dans les urines et les selles derntatpossiblement aussi
dans la salive et la sueur), pendant une périodabla entre 1 et 7 jours,

selon la molécule.
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v' en général il est recommandé de prendre des pi@eauhau minimum

pendant 48 heures aprés l'administration

v' les médicaments administrés par voie orale peusemetrouver dans les

vomissures consécutives a leur prise.

v' les médicaments administrés par instillation intésicale se retrouvent

dans les urines.

» Exposition lors de I'élimination des déchets:

v’ a défaut, la filiere d'élimination devrait étreleades déchets d'activités de

soins a risques infectieux aboutissant directemantl'incinération

(température de 1 200°C avec double foyer de cotapusl'apres les

recommandations de I'OMS).

v' selon les procédures et les modes opératoiredaer pctuellement une

certaine exposition peut avoir lieu [94].

Manipulation colis
Rangement des CTX

Réception
magasiniers
préparateurs

Préparation
préparateurs
pharmaciens

Décontamination
Préparation plateaux
Reconstitution
Suremballage
Contrdle
Libération

Administration
IDE
meédecins

Toilette
Literie
Diurése

Excrétas
Poubelles
Chariot de linge

Elimination
ASH

=» Contact par voie cutanée
=» Inhalation d’aérosol

Figure 27 : source de contamination du personnel pales cytotoxique [94].
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2.3.2.2 Voie d’exposition
* Voie cutanée : les risques résultent essentiellechenontact direct de la
peau et des muqueuses avec des substances cytetoxiq
* Voie respiratoire : la contamination peut se faiae I'inhalation d’aérosols
liquides ou solides (microgouttelettes ou poussideproduits de
chimiothérapie).
* Voie digestive : la contamination peut égalemerfage en portant a la

bouche ses propres mains ou des objets souillés.

2.3.2.3 Risque encouru

Une grande partie des connaissances sur les dffdtsirables des
cytostatiques est issue du suivi meédical des patitniaités a l'aide de ces
molécules.

Cependant, l'exposition chronique aux cytostatique$es concentrations
sous-thérapeutiques génere des effets biologiqu@earie inconnu et en partie
pour le personnel hospitalier, en raison des faillleses d'exposition mais
répétées sur de longues périodes, I'expressiosyaegtomes est differente de
celle décrites par les patients.

» Effets locaux cutanéo-muqueux : risques immédiats

Pendant de nombreuses années, I'absence de poésaspéecifigues a
entrainé chez le personnel hospitalier manipukesmBihticancéreux des réactions
immédiates et locales allant de la simple rougauhjlcere voire a la nécrose
[95].
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» Effets sensibilisants et généraux

Des troubles a type de sensations ébrieuses, nmugkeuvisage, rashs,
allergies, nausées, vomissements, céphalées,egratiérations hépatiques ont
été observés chez des personnes manipulant dearaxéieux sans protection
particulaire [96], [97]. Ces toxicités se rencentrde plus en plus rarement
grace a une meilleure connaissance des risques ehesures de protection.

» Effets cancérogéne mutagene reprotoxique (CMR)

Selon la classification du Centre Internationalrdeherche sur le cancer
(CIRC) certains cytostatiques sont considérés coaws€MR: Cancérogenes,
Mutagenes, toxiques pour la Reproduction , d’ausied soupconnés de I'étre
[99] (voir tableau XIX):

v’ les effets mutagénes sont avérés en raison das pffarmacologiques (Si
atteinte des cellules germinales > effets reproioes, si atteinte des
cellules somatiques > effets cancérogénes)

v les effets cancérogénes sont avérés juste expédatament (la plupart
des cytostatiques sont classés comme cancerogemeke [CIRC; les
alkylants ont une action mutagene et cancérogergerisure).en
pratique, les études épidémiologiques n'ont pasemigvidence un risque
accru de développer un cancer si les travaillebsewent les mesures de
protection recommandées actuellement

v’ effets toxiques pour la reproduction: avortemeptstanés plus fréquents
au sein des populations d'infirmieres manipulans agtostatiques.
Surtout pendant le premier trimestre de grossesséertilité,
malformations congénitales, grossesse extra-@tétin plus petit poids

de naissance [93].le femmes enceintes ou qui allaitent ne peuverg ét
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affectées ou maintenues a des postes de travail lgsi exposent a

des agents toxiques pour la reproduction.)

- Classement des substances selon le Centre Intational de Recherche sur

le Cancer (CIRC) :

Tableau XX : Classement des substances selon le @erinternational de

Recherche sur le Cancer (CIRC)

Groupel« cancérogene pour
I'hnomme »

Groupe 2A
« probablement
cancérogene pour

Groupe 2B
« possiblement
cancérogene pour

I'hnomme » I'hnomme »
e azathioprine (Imurel) » Azacitidine (Vidaza) | e amsacrine
 busulfan (Myléran)  carmustine (Bicnu) (Amsalyo)
« chlorambucil(Chlorarminophéne) -« cisplatine (Cisplatyl) | *bléomycine

* ciclophosphamide (Endoxan)
* melphalan (Alkeran, MPH)
*schéma MOPP

e sémustine (méthyl CCNU)

* thiotépa (Thiotépa)

* carboplatine
(Carboplatine)

* chlorozotocine
adriamycine /
doxorubicine

* étoposide (Vépéside
VP 16)

* lomustine (Belustine,
cCNU)

* procarbazine
(Natulan)

téniposide

(Bléomycine)
» dacarbazine
(Déticene)
*daunomycine
(Cérubidine,
Daunoxome)
* melphalan (Alkeran)
* mitomycine C
(Ametycine)
* streptozocine
(Zanosar)

2.3.2.4 Evaluation du risque d’exposition

Les précautions a prendre lors de la manipulaties dhédicaments

anticancéreux different suivant I'importance etniture du contact avec ces
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médicaments. Deux types de classement des nivBaxgosition précisés dans
les recommandations du Centre National d’Infornmatsur le Médicament
Hospitalier (CNIMH) sont admis.
v Il est possible de classer par des critéeres sigietds niveaux
d’exposition en :
* Niveau | : préparation et administration occasionnelles.
* Niveau Il : préparation et administration en quantité modérée.
* Niveau lll : préparation et administration de fagon intensive.
v Il est également possible d’évaluer le niveau disijion par calcul de
I'indice de contact cytotoxique (ICC) [99] :
ICC = (. +n,)/ny,

L'ICC représente le nombre de reconstitutions) (et d'administrations
(n,) de cytostatiques effectué sur une période deaitraéterminé pour une

méme personne, rapporté au nombre d'’heures del tcavaprises dans cette

méme périoders;,).

Cet indice ne peut prétendre avoir une valeur stiguement établie et n'est
donc donné gu'a titre indicatif. Son seul méritedespermettre de distinguer de
facon chiffrée les 3 niveaux précédents :
 Niveau |: ICC < 1 =>  exposition occasionnelle => préams
minimales (mesures de protection individuelle).
* Niveau ll : 1 < ICC < 3 => manipulation réguliere mais petgfiente,
exposition modérée =>Mesures de protection collecune unité de

reconstitution centralisée est souhaitable +prmtedhdividuelle.
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* Niveau lll : ICC > 3 => manipulation intensive de routine, @ifion
importante => se niveau justifie une unité de retitution centralisée
équipée soit d'un isolateur soit d’'une hotte a figir laminaire +
protection individuelle.

La limite de cette méthode est qu'elle ne tient gaspte du degré de
risque qui differe suivant la nature des médicamaritd’'une éventuelle toxicité
cumulative.

2.3.2.5 Mesure de prévention

Le personnel manipulant les cytostatiques doie &ensibilisé sur les
risques professionnels liée a I'exposition a cexdpits par la réalisation de
brochures d'information sur les risques et les meyde s'en prémunir, a
distribuer a toutes les personnes exposées lorfmarations périodiques, ou de
la visite en médecine du travail des notices d'information a afficher sur le
lieux de travail [100] (court rappel des risquess grocédures habituelles et des
consignes en cas d'accident de projection ou geii®on)

Afin d’assurer la protection du personnel il fautttre en place des mesures de
préventions consistants a établir un protocolecqmporte des consignes sur :

e Préparation des médicaments ;

* Administration et ablation de la perfusion ;

» Gestion des excréta et du linge ;

« Elimination des déchets ;

« Conduite a tenir en cas d'extravasation, projedatictanée ou muqueuse,

pigdre ou coupure ;
» Entretien de la hotte a flux laminaire ;

* Entretien de la salle de soins ;
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» Entretien du secteur d'hébergement.
En cas d'incidents de manipulation ou d'adminisinde personnel doit étre
informé des conduites a tenir, en générales it faut

* Rincer abondamment a l'eau courante la zone cobeenme jamais

frotter (voir annexe 2) ;

e Consulter rapidement un médecin ;

» Déclarer en tant qu'accident du travail.

Chaque service dans lequel sont utilisés des nméditis cytotoxiques doit
disposer d’'une procédure et d’'un kit en cas derdéwmaent accidentel. Tous les
personnels travaillant dans le service doivent isavo est ce kit, ce qu'il

contient et comment l'utiliser en urgence [100].

2.3.2.6 Suivi médical

Les personnes chargées de la manipulation desogigaes injectables
doivent faire l'objet d'un examen initial comprendévaluation d'un certain
nombre de parameétres dont : numération formulewsaagtests de la fonction
hépatique, urée, créatinine et électrolytes. Cesuras peuvent ensuite étre
utilisées pour les comparer avec les analysestaffes ultérieurement, soit dans
le cadre d'un contrble de routine, soit a la sdiégpositions accidentelles. Une
surveillance réguliere, comprenant une numeérattwmdle sanguine, doit étre
proposée au minimum a intervalles de six mois [93].

Les personnes qui manipulent des cytostatiquesdb®tre informeées de
la possibilité de s'adresser au médecin du traraeitas de problemes de santé

gu'elles mettraient en relation avec ces médicasnent
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Pour détecter la présence de génotoxiques, dammifisme du personnel
expose, et les premiers effets produits: interastiavec le matériel génétique
des individus exposés on a recours a la bio slame# de I'exposition aux
cytotoxiques [101], [102]:

e Biomarqueurs d’exposition : Indice biologique d’esfiion (IBE) c’'est a

dire le dosage des substances ou de leurs méesbdhns les liquides
biologiques. Les cytostatiques peuvent étre retldsradans les urines
des personnes exposées. Les urines sont recuepies au moins 2
jours consécutifs de travail, avant de quitter pitédl, dans des flacons
standards.
La recherche des cytostatiques dans les urinegé@sb/antage d'un cot
élevé et ne renseigne pas sur les effets a longeteur la santé. De ce
fait, cette technique ne présente qu'un faiblerétgour le médecin du
travail du personnel hospitalier.

s Biomarqueurs d’effets génotoxiques : Le test d’AnB33] urinaire : II
permet d’évaluer la mutagénicité des urines, Gedire la capacité des
urines des soignants a entrainer des mutationsdesir cultures de
bactéries (salmonella typhimurium). Ce test a umenk sensibilité, par
contre une spécificité limitée. Il permet cepend#minettre en évidence
une baisse de la mutagénicité des urines lors drida en place des

mesures de protection appropriées.

3. Infections nosocomiales en chimiothérapies

Une infection nosocomiale, fait partie des infetsicassociées awsoins,
est une infection contractée dans un établisserdensanté. Si l'infection
apparait moins de 48 heures apres I'admissioriettion était en incubation (=
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période de latence entre la contamination d’unadialinfectieuse et son début
clinique) au moment de l'admission, elle n’a dores pté contractée dans
I'établissement de soins alors l'infection n’ess p@socomiale.

L'hopital abrite de nombreuses sources de gerragsiricipale source de
contamination est le patient lui-méme, le persojmet un réle de vecteur de
transmission, plus rarement le matériel et 'emnement peuvent étre sources
de contamination. On distingue deux types d’'infeetinosocomiales :

» Auto-infection : le patient est infecté par sesppes germes au cours de
certains soins (actes chirurgicaux, sondage udnaiose de cathéter pour
perfusion, respiration artificielle).

» Infection croisée : le patient est infecté par geemes provenant d'autres
personnes (personnel soignant, autre patient, eui3it ou de
I'environnement.

Le risque d’acquérir une infection nosocomiale p&uoé multiplié par des
facteurs de risques qui sont soit liés au pati@ge (avancé, trés jeune age,
immunodépression, diabete, obésité, dénutritionoif I8s aux soins et aux
interventions (sondage urinaire, gastrique, cathéteeineux, intervention
chirurgicale, endoscopie, ventilation assistée...pi@n liés a I'agent infectieux
(virulence du germe et sa résistance aux antihiesij[104], [105].

Les patients sous chimiothérapie ont une tresddibimunité du faite que
les médicaments cytotoxiques qui leurs sont aditnés empéchent non
seulement la croissance et la propagation des lelloancéreuses, mais
détruisent également les cellules saines y congwisellules immunitaires. Ces
patients immunodéprimés constituent une populadidraut risque d’infection

nosocomiale d’'ou sa prévalence qui varie entra 20% chez ces patients par
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rapport a environ 5% pour les immunocompétentsezCtes malades, les
infections nosocomiales sont la cause d’une imptetmorbidité et mortalité.

Ainsi, la mise en place de mesures et de procédlaeontréle de qualité
en préparation de chimiothérapie est particuliergménmportante car
'administration de médicaments contaminés peutvgmjaer une infection
nosocomiale, impliquant une diminution de la géatle vie du patient d’autant
plus s’il est immunodéprimé, et donc une durée gpitalisation plus longue
que prévue, engendrant évidemment des colts suppiéimes [106], [107],
[108].

Les mesures d’hygiene et d’asepsie dans la préparet I'administration
des anticancéreux injectables sont indispensabie at établissement de santé
pour diminué les complications et éviter d’engendies conséguences néfastes

pour le patient encore plus s’il s’agit d’'un immaléprimé.
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I-Introduction

La maitrise de la contamination microbiologiqueoffmntamination) de la
zone de production des préparations stériles esn#elle pour garantir leur
stérilité. Ainsi, la réalisation des controles mataires des zones a atmosphere
contrdlée est une obligation des bonnes pratiqags&paration.

Notre étude a été menée au niveau de l'unité dentla préparation de
chimiothérapie (UCPC) installée au sein de la plaarende I'Institut National
d’Oncologie (INO) Rabat. Cette salle propre, quité inaugurée en avril2014,
dispose de deux hottes a flux laminaire verticaplantées en ZAC 1SO5.
L’acces ce fait par passage a travers une sallevdge et désinfection des
mains suivie de deux SAS classés ISO8 le deuxi¢éamt éédié a I'habillage, le
passagedu matériel est assuré par un passe plsd dO7, comme présenté
dans le schéma (voir Annexe3). Le traitement de I'a&st assuré par une
centrale de traitement d’air installée dans undle sadjacente a la salle de
préparation des cytotoxiques (Annexe4).

Ce travail a été effectué pendant une durée d'umee (Mars2015-
Mars2016), en réalisant 153 prélevements analysés laboratoire de
microbiologie de I'HOpital Militaire d’InstructioMohammed V. Les controles
sont réalisés en activité, dans le but de détegtemiveau inhabituel de
contamination microbiologique des surfaces, de éades mains du personnel a
'exception du dernier contrdle qui est effectué rapos. Ainsi 21 tests de
remplissage aseptique sont réalisés pour valideeisie du procédé de chaque
opérateur. Notre travail comprend également unrétentde la contamination
chimique.

Le prérequis de cette étude est présenté par fedtats du contrble
particulaire de la salle propre et les SAS. L'enslendes tests ont été exécutés
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au repos précédemment par la société de sousitrajtauivant la norme NF
ENISO 14644-1 et NFS 90.351, qui a confirmé lasifasmtion de notre salle
propre a la classe ISO 5(Annexe 5).

L’objectif du présent travail est de vérifier lanformité de notre UCPC

aux exigences des BPP sur le plan microbiologiquaienique.

lI-Matériels et méthodes
1. Contrdles microbiologiques:
1.1Contrble des surfaces
a) Objectifs
Les objectifs de ce contrdle sont I'évaluation @ednformité de I'analyse
microbiologique des prélevements de surface aumesrdéfinies par les BPP,
et la mise en place de mesures préventives etctives en cas de non-

conformité

b) Matériels
» Ecouvillons stériles (figure 28)
» Boite de pétri stérile
» Milieux de cultures stériles utilisés pour l'iddmdation :
» TCS (Trypto-Caséine-Soja): est un milieu universaivenant pour
un large éventail d'emplois du fait de son excédanutritivité, il
peut étre utilisé, d'une part pour les culturessetements des
bactéries aérobies et anaérobies, d'autre part famariser la

croissance des germes particulierement exigead®®g.[1
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» Sabouraud : un milieu classique pour la cultunsplement et

l'identification des levures et des moisissures rgap/tes
ou pathogénes [110].

4
SR\ mERuE e st g

Figure 28: Ecouvillon stérile.

c) Méthodes
Les prélevements des surfaces de I'UCPC sont afisctpar
écouvillonnage. On applique I'écouvillon, préathent humidifié avec de
'eau distillée stérile, en stries paralleles ragpmeées en le faisant tourner
légerement, on répéte I'échantillonnage de la mé&muoee par des stries
perpendiculaires aux premiéres [111]. Le plan déétilonnage est établi en
fonction des zones critiques :

* Au niveau de la salle propre : chariot matérialsfaxe de la table, poche
au repos, bouton de la porte du passe plat, lapgeer, poubelle (voir
tableau XXI).

* A lintérieur de la hotte : Plan de travail 1, plde travail 2, poche en

cours de préparation, flacon en cours de prépargtioir tableau XXII).
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Les écouvillons sont ensuite acheminés immédiatemenaboratoire de
microbiologie de I'H6pital Militaire d’InstructioMohammed V, et directement
ensemencés sur les milieux de culture.

L’incubation se fait a une température comprisereert5°C et 30°C
pendant 72h, aprés une premiere lecture, les aat@etri sont ré-incubées trois
autres jours a température ambiante.

L’identification se fait par I'analyse des cultu@stenues.

Le contrdle a été réalisé en activité pendant 7sragant la formation du
personnel et 3 jours successifs apres cette favmadinsi qu’un seul contréle au

repos.

Figure 29: Prélevements par écouvillonnage des déifentes surfaces au

niveau de la salle propre.
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1.2 Controle de I'aérobiocontamination :
a) Objectifs
Les objectifs sont de vérifier la conformité I'aBrmcontamination de la
salle propre et des hottes aux valeurs définies lgmarBPP et d’identifier
I'origine et mettre en place des mesures préventeorrectives en cas de non-
conformité.
b) Matériels
» Boite de pétri
» Biocollecteur
* Milieux de culture :
» TCS
» Sabouraud

c) Méthodes
Le prélevement de l'air de la salle propre et cdiila hotte est effectué
par deux méthodes :

» Méthode par sédimentation : c’est un prélévemerssipale I'air, on
expose les boites de Pétri ouverte a I'air dediaezcontrélée pour
recueillir sur la gélose les particules ayant méditées [111].

» Méthode par aspiration: prélevement actif de I'air 'aide d'un
biocollecteur qui aspire l'air et le projette sar délose, le débit étant
de 100l/min.

Les prélevements sont acheminés immédiatement bara@ire de
microbiologie.

L’incubation se fait 3 jours a une température cosepentre 25°C et 30°C
suivi d’'une incubation de 3 jours a températureiantb.

114



L’identification par analyse des cultures obtenues.
Le contrOle a été réalisé en activité pendant Braeant une formation et 3

jours successifs apres cette formation, ainsi ge&u contrdle au repos.

1.3Contrble microbiologique des mains
a) Objectifs
Les objectifs de ce contrble sont I'évaluation thgydiene des mains du
personnel et la mise en place de mesures prévsergiveorrectives en cas de
contamination.
b) Matériels
» Boite de pétri
* Milieux de culture :
» Chapman :Milieu d’isolement sélectif des bactédegenre
Staphylococcus (coques Gram + regroupés en anteg)) [1
»  Chocolat : Milieu riche non sélectif qui permetlature de
bactéries exigeantes [113].
c) Méthodes
Le préléevement est réalisé par méthode des emesedigitales. On fait
une empreinte des quatre phalanges et du poucerdaih gantée de I'opérateur
au cours de sa manipulation, sur le milieu Chapmas sur chocolat coulé sur
boite de Pétri (le manipulateur doit changer deegganmeédiatement apres le
prélevement).
Les boites de Pétri sont conduites au laboratoiremitrobiologie, ou
'incubation et l'identification sont faites de mare identique aux controles

précédents.
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2. Test de remplissage aseptique
a) Objectifs
Les objectifs de ce test sont la validation deelfmée du procédé de
remplissage des cytotoxiques et des pratiques gwiofenelles, I'évaluation du
risque de produire des unités non stériles et Iseem place des mesures
préventives et correctives en cas de nécessité.
b) Matériels
*Flacons de 20 ml vides et stériles en verre avechnn en caoutchouc
qui, apres étre pigué avec une seringue a aiguitksorbe
automatiqguement le trou engendré a la sortieaiguiille.
* Milieu :

» Hydrolysat (solution) de caséine et de soja (TST88) pour
micro-organismes aérobies (bactéries et champigreinsertains
anaérobies

c) Méthodes
* Nous avons utilisé des flacons stériles de 20 mieaudes poches de 100
ml pour deux raisons: La premiere est d'assurerstiilité des
récipients, la deuxiéme est de minimiser le voludwe milieu pour
augmenter la concentration de germes en cas darooration afin de
faciliter la détection du trouble.
» Exécution du test: nous avons demandé a chagparptéur en UCPC
de simuler les phases de son procédé aseptiquetdeation du flacon
avec le milieu de culture a la place de la solutsmionique de dilution

(chlorure de sodium 0,9%, glucose 5%..) pendartesoles étapes de la
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préparation qui ont été reproduites dans les mémesditions
habituelles :

1) Prélevement de 3 ml du milieu TSB stérile ;

2) Injection dans le flacon de cytotoxique ;

3) Prélevement de 6 ml du flacon de I'anticancéreux ;

4) Réinjection dans le flacon du test.

Les flacons sont ensuite acheminés au laborat@renitrobiologie et
incubés a 37°c pendant 1semaine puis a tempématyante pendant une autre
semaine.

NB : les flacons fermés sont incubés dans un comdi€ment secondaire
spécifiqgue a la chimiothérapie afin de protégendieonnement et le personnel
au niveau du laboratoire de microbiologie.

Les tests de remplissage aseptique sont réaksetapt 3 jours successifs.
La présence de trouble dans le flacon reflete lasqrce d’éventuelle
contamination et donc le test est positif.

Criteres d’acceptation en hospitali€r positif
» Le test est effectué pendant trois jours avanbideétion et 3 autres jours

apres pour revalidé les procédés de manipulatiorcooformes.

3. Contréle de la contamination chimique
3.1Evaluation de la propagation de la contamination
chimique externe des poches et des flacons de
cytotoxiques
a) Objectif
L’objectif est de développer une méthode simpleapide d’évaluation de
la présence et la propagation d’'une contaminatikieree des poches et des
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flacons de cytotoxiques dans 'UCPC, basée surdlend’un traceur chimique
non cytotoxique et de mettre en place des mesur@gemives correctives

simples visant a limiter la propagation de la contetion en cas de nécessité

b) Matériels
» Solution contenant la Quinine : substance fluonetgca I'UV, non
toxique et présente I'avantage d’étre incolore (ppport a la
fluorescéine).

* Lampe a UV (figure 30).

Figure 30 : Lampe a UV.

c) Méthodes
Nous avons simulé la propagation de la contaminatigtotoxique des
surfaces externe des poches et flacons de cytotexitivrés a la pharmacie
d’hépital, par pulvérisation d’une solution de qom et séchage a lair des
surfaces des poches, ceux-ci ont été introduits taprocessus de préparation

et manipulés par les opérateurs de 'UCPC en aeeug|
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Nous avons ensuite procédé a lidentification paaiéage UV et la prise
en photo de tous les endroits contaminés au nigleda salle de dotation, passe

plat et salle propre.

3.2 Evaluation de la contamination chimique dans la
préparation de chimiothérapies
a) Objectifs
L’objectif de ce test est d’évaluer le procédé dmipulation, d’élaborer un
procédé simple d’évaluation des pratiques de paéiparet optimiser le mode
de préparation en cas de défaillance.
b) Matériels
» Solution contenant la Quinine
* Poche de la solution isotonique de dilution.
 Lampe UV
c) Méthodes
Afin d’'analyser les méthodes de travail de I'opéuatet ses effets sur la
contamination de [I'environnement ainsi que le cbodnement des
chimiothérapies, nous avons procédé par a une a@imulde manipulation avec
des poches a base d’une solution de quinine.
La recherche, de la projection de la solution etcddu produit chimique,

est réalisée par lampe UV.
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Prélevementde la
solution de quinine.

Dilution de la substance
cytotoxique.

Prélévementde la dose
nécessaire.

Evacuation de l'air de la
seringue.

AW N R

5 Injection du cytotoxigue
dans la poche de guinine.

Figure 31: Simulation de la préparation des cytiofioss.

lll-Résultats
1. Résultats du contréle microbiologique
» Avant formation :
Le contrdle microbiologique, de I'air des maingles surfaces de 'UCPC,
montre la présence de contamination dans des difé&rents avec une

prévalence variable.
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» Tableau XXI: Résultats du contréle microbiologiquede I'air et des surfaces de la salle

propre « classe B » selon les BPP, avant la formati du personnel.

Mars 2015 Mai 2015 Juin 2015 Septembre 2015 Octob?2815 Novembre 2015 Décembre 201%

Site UFC/B| Germes | UFC/B| Germes| UFC/B | Germes | UFC/B| Germes | UFC/B Germes| UFC/B | Germes| UFC/B | Germes
Air Salle propre 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G 10 M+L+SCN 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G
Chariot matériel 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs 5 0 Abs|G q bss
Surface table _ _ _ _ 0 Abs G 0 Abs G _ _ 0 Abs G _ _
Poche au repos 0 Abs G 0 Abs G _ _ _ _ 0 Abs G 0 Abs 5 _ _
Porte 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs 0 Abs|G 10 M
Bouton passe plat _ _ 0 Abs G 0 Abs G _ _ _ _ 10 M _ _
Lampe 0 Abs G _ _ _ _ 0 Abs G | >100 M 0 Abs G 0 Abs G
Panier _ _ _ _ _ _ 0 Abs G 0 Abs G _ _ 10 M
Poubelle _ _ _ _ 0 Abs G [ >100 L+M 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G

v" Norme : Selon les BPP le seuil maximum de microorganisna&mis en classe B est :

* SCN : Staphylocoque coagulasse négative.
* M : Moisissures.
°L : Levures.

pour les prélevements d’air et des surfaces.
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Figure 32 : Représentation graphique des résultatslu contréle microbiologique de l'air et des surfaes
de la salle propre avant la formation du personngbendant 'année 2015 (en UFC/BP).
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» Tableau XXII: Résultats du contréle microbiologique de I'air et des surfaces des hottes

« classe A » selon les BPP, avant la formation desonnel.

Mars 2015 Mai 2015 Juin 2015 Septembre 2015 Octob2915 Novembre 2015 Décembre 2015
Site UFC/B| Germes | UFC/B| Germes| UFC/B| Germes| UFC/B Germes | UFC/B| Germes| UFC/B | Germes| UFC/B | Germes
Air sous Hotte 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G 0 Abg G bs &
Plan de travaill _ _ 0 Abs G 0 Abs G 10 M 0 Abs G | >100 M _ _
Plan de travail2 0 Abs G _ _ _ _ 10 M 0 Abs G _ _ 0 Abs G
Poche en cours de P 0 Abs G _ _ 0 Abs G 10 M 0 Abs G _ _ 0 Abs G
Flaconen coursde P| O Abs G 0 Abs G 0 Abs G 10 M 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G

M : Moisissures.

P : Préparation.

v' Norme : Selon les BPP le seuil maximum de microorganisnalmis en classe A est : VN<1(UFC/BP)

pour les prélevements d’air et des surfaces.
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Figure33 : Représentation graphique des résultatsiu contréle microbiologique de l'air et des surface

des hottes avant la formation du personnel pendaitannée 2015 (en UFC/BP).
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Tableau XXIII : Analyse rétrospective des prélevemets l'air et des

surfaces, avant la formation du personnel, au regardes normes défini par
les BPP.

Prélevementy Préléevements Nombre total de

conformes | non-conformes| prélevements sur 7 mois

Nombre de
prélevement 61 11 72
Pourcentage% 85% 15% 100%

B Prélevements conformes B Préléevements non-conformes

Figure34: Diagramme circulaire analyse rétrospectie des
prélevements l'air et des surfaces avant la formatin du
personnel.
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Tableau XXIV : Résultats du contrdle microbiologicque des empreintes avant la formation du personnel.

Mars 2015| Mai2015 Juin2015 Septembre2015 | Octobre 2015| Novembre201% Décembre2015
Main opérateur O |Abs| 10 | SCN| O Abs G 10 M+L+B 10 M 0 Abs G| 10 M
1(01) G
Main opérateur 0O |Abs| O Abs | O Abs G 10 | M+L+EB| 10 M 0 Abs G 0 Abs G
2 (02) G G

* SCN : Staphylocoque coagulasse négatif

* M : Moisissures

oL : Levures

* EB : Entérobactérie

* B : Bacillus

v" Norme : Selon les BPP le seuil maximum de microorganisnaglmis en classe A est : VN<1(UFC/BP) pour les

prélevements des mains gantées.
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Figure 35: Représentation graphique des resultatslu contréle microbiologique des mains gantées en
(UFC/BP) avant la formation du personnel.
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Tableau XXV: analyse rétrospective des prélevementies mains, avant la

formation du personnel, au regard des normes défimpar les BPP.

Prélevementy Prélevements

conformes | non-conformes

Nombre total de

prélevements sur 7 mois

Nombre de
prélevement 8 6 14
Pourcentage% 57,00% 43,00% 100%

H Prélévements conformes B Prélévements non-conformes

Figure 36: Diagramme circulaire analyse rétrospectie des prélevements

des mains avant la formation du personnel.
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> Apres la formation du personnel.

Tableau XXVI: Résultats du contréle microbiologiquede l'air et des
surfaces de la salle propre « classe B » selon B3P apres la formation du

personnel.
Jour 1 Jour2 Jour3
Site UFC/B| Germes | UFC/B Germes Germes
Air salle propre 8 L+M+SCN 3 M 3 M
Chariot matériel 0 Abs G 1 : 0 Abs G
Surface table 0 Abs G 0 Abs G 1 :
Poche au repos 2 : 0 Abs G 0 Abs G
Porte 0 Abs G 1 . 0 Abs G
Bouton passe plaf O Abs G 0 Abs G 0 Abs G
Lampe 2 : 0 Abs G 1 :
Panier 0 Abs G 1 0 Abs G
Poubelle 2 M 1 >100 L+M

Figure 37: Représentation graphique du résultat dicontrole
microbiologique d’air et des surfaces de la sallerppre aprés la formation

du personnel (en UFC/B).




Tableau XXVII : Résultats du contrble microbiologique de l'air etes
surfaces des hottes « classe A »selon les BPP apadermation du

personnel
Jour 1 Jour2 Jour3
UFC/ UFC/ UFC/ | Germe
Site B Germes B |Germes| B S
Air sous Hotte 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G
Plan de travail 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G
Plat matériel ss H 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G
Poche en cours 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G
Flacon en cours 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G
Piston seringue 0 Abs G 0 Abs G 0 Abs G
Antiseptique 0 Abs G 1 M 0 Abs G

H Jourl
Jour2

M Jour3

Figure 38 : Représentation graphique du résultat dicontréle
microbiologique d’air et des surfaces des hottes ags la formation du
personnel (UFC/BP).
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Tableau XXVIII: Analyse rétrospective des prélevemats l'air et des
surfaces, apres la formation du personnel, au regdrdes normes défini
ar les BPP.
Prélevementy Prélevements Nombre total de

conformes | non-conformes| prélévements sur 3 jours

Nombre de
prélevement 45 3 48
Pourcentage% 94% 6% 100%

H Prélévements conformes B Prélévements non-conformes

Figure 39: Diagramme circulaire de I'analyse rétropective des

prélevements I'air et des surfaces aprés formatiodu personnel.
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Tableau XXIX: Résultats du contrdle microbiologiquedes prélevements des

mains gantées apres la formation du personnel.

Jour 1 Jour 2 Jour 3
Site UFC/B| Germes | UFC/B Germes | UFC/B| Germes

Main O1 10 M+SCN 10 M+SCN 10 M
Main O2 1 M 4 M 0 Abs G

10 /x

g |

6

B Main 01
4 Main 02

Jour 2

Jour3

Main 02

Main 01

Figure 40: Représentation graphique des résultatsudcontrole

microbiologique des mains gantées apres la formatiocdu personnel

(UFC/BP).
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Tableau XXX : Analyse rétrospective des prélevemestdes mains gantées,

apres formation du personnel ,au regard des normedéfini par les BPP.

Prélevements Prélevements Nombre total de

conformes | non-conformes| prélévements sur 7 mois

Nombre de
prélevements 1 5 6
Pourcentage% 17% 83% 100%

H Prélévements conformes B Prélévements non-conformes

Figure 41 : Diagramme circulaire de I'analyse rétr@pective des

prélevements des mains apres formation du personnel
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Tableau XXXI: Comparaison des résultats avant et aes la

formation du personnel.

Prélevements d'air et dePrélevements des mains

surfaces non-conformes non-conformes

Avant formation 15% 43%

Apres formation 6% 83%

90% -

80% -

70% -

60% -

50% -

/ B Avant formation
40% -

Aprés formation

30% -

20% -

10% -

0% ;
Prélevements d'air et Prélevements des

de surfaces non- mains non-conformes
conformes

Figure 42 : Représentation graphique comparative derésultats avant et

apres la formation du personnel.
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> Prélévement au repos :

Tableau XXXII: résultats des prélevements au repos

Au repos
Site UFC/B Germes

Air salle propre 1 M

Plan de travalil 0 Abs G
Plat matériel 0 Abs G
Chariot matériel 0 Abs G
Surface table 0 Abs G
Poche au repos >100 Poly
Porte 0 Abs G
Passe plat 3 M

Bouton passe plat 0 Abs G
Lampe 0 Abs G
Panier 17 M

Poubelle 0 Abs G
Antiseptique 0 Abs G
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Figure 43 : Photos de quelques cultures positive®gs prélevements de l'air
et des surfaces.

Figure 44: Photos de quelques cultures positives siprélevements des
empreintes.
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2. Résultat du test de remplissage aseptique
» Avant la formation :
Tableau XXXIII: Les résultats du test de remplissag aseptique effectué

pendant trois jours successifs pour 4 opérateurs

Jour 1 Jour 2 jour3
Opérateur 1 + - -
Opérateur2 - + -
Opérateur3 - - -
Opérateur4d - + -

» Apres la formation :
Tableau XXXIV: Les résultats du test de remplissagaseptique effectué
pendant trois jours successifs pour les opérateurgui ont eu des résultats

non conformes :

Jour 1 Jour 2 jour3

Opérateurl - - -

Opérateur2 - - -

Opérateurd - - -
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|
Absence de trouble Absence de trouble
—= Test négatif — Test négatif

Figure 45 : lllustration d’'un flacon contaminé a droite et d’un flacon
conforme a gauche, du test de remplissage aseptique

3. Résultat du contrdle de la contamination chimique
3.1Evaluation de la propagation de la contamination
chimigue externe des poches et des flacons de cgtatjue
La simulation de la propagation de la contaminatoytotoxique des

surfaces externe des poches et flacons de cytotesilivrés a la pharmacie de
I’hépital a mis en évidence une diffusion de lagahce fluorescente au niveau
de plusieurs sites de la salle de dotation (figd)e du SAS pour passage du
matériel (figure 49) et de la salle propre (figay.

138



Contamination du panier et Contamination des poubeiles
poches déconditionnées

Contamination des gants des Contamination de la table
agents de manutention

Figure 46 : Propagation de la contamination chimigeau niveau de la salle

de dotation.
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Contamination de la porte du 545 matériel

Contamination des panier au niveau du SAS

Figure 47: Propagation de la contamination chimiqueau niveau SAS

matériel.
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Entré des poches et du panier Contamination des gants du personnel Contamination de latable ou on 2 posé
contamings qui a fait entre les poche

les poches contamineas

Contamination du flaconde

Contamination de lachaise Contamination du panier sous hotte 3
cytotoxique
Poche contaminée sous hotta Contamination du piston de la seringue Contamination externe des seringue
Contamination des plans du travail Contamination desgantzdes Préparationfini et panier contaminés
préparateurs

Figure 48: Propagation de la contamination chimique I'intérieur de
la salle propre.
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3.2Evaluation de la contamination chimique lors de la
préparation de chimiothérapies
Lors de la simulation de la préparation de chinéatpie a l'aide de la
substance de quinine on observe une projectioa daldstance fluorescente sur

le plan de travail ainsi qu’au niveau de tout ldemal présent (figure 49).
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¢

Contamination externe de la Contamination du site d'injection
poche

Contamination du plan de trawvail Contamination desseringues

Contamination externe des Projection sur les gants des
seringue opé&rateurs

Figure 49 : Projection de la contamination lors dea reconstitution de

chimiothérapie.
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IV-Discussion

1. Contrdles microbiologiques

Les résultats obtenus lors du contrdle de la bi@coration de 'UCPC
durant 7 mois montrent que le niveau d’asepsie pas satisfaisant,en effet sur
72 échantillons d’air et de surfaces on a obtengdfantillons non conformes
soit 15% et sur 14 empreintes des mains gantéepiEsteurs 6 résultats
étaient positifs soit 43.00%. L’identification dgermes isolés a montré la
présence deStaphylocoque coagulase négative, moisissures ¢iemn,
Aspergillus), levures, Entérobactérie, Bacillus.

L’'observation des pratiques quotidiennes du persloampermis de détecter
guelgues anomalies lors de la préparation de taiothérapie, cela malgré leurs
expériences, formation initiale et continue etdésence d’affiches informatives
au niveau des UCPC (Annexe 6).

Ces défaillances peuvent étre a I'origine des éadlels contaminations :

 Poches et flacons de cytotoxiques ne sont pas tnotEminés avant
passage a travers le passe plat ni sous hotte ;

» Les opérateurs touchent parfois leurs fronts, b&aps et continuent la
préparation sans changer de gants ;

* lls touchent la poubelle et continuent leur marapaoh sans changer de
gants ;

» Les opératrices accedent parfois a UCPC sans fiewes maquillage ;

 Le personnel peut sortir de la salle propre et neveans laver ni
désinfecter ses mains de nouveau ;

* Au cours du travall, il arrive aux préparateurspgedre une surchausse

mais ils ne reviennent pas au sas pour remettrauine ;
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» Les opérateurs discutent en manipulant ;
* Les portes des sas ne sont pas fermées directamed le passage des
opérateurs, malgré I'affiche sur la porte (annexe 7

La chimiothérapie anticancéreuse préparée au niteaud’'UCPC est
administrée aux patients par voie intraveineus@ntrathécalece qui multiplie
le risque d’infection nosocomiale sévere en casatamination d’autant plus s
il s’agit, comme le présent cas, de patient a daimmunité.

Il a fallu donc mettre en place des mesures préxgmnét correctives :

» Réaliser des séances de formation pour le pers@noielannexe 8) qui
visent surtout a la sensibilisation contre lesuésgencourus aux patients,
a I'environnement et a eux méme.

» Rediscuter les défaillances observées lors detlagpation

* Mettre en place une charte imposant les reglesodwartement au sein
d’'une ZAC (voir Annexe 9)

Aprés la formation un nouveau contrble a été afi@gbendant 3 jours
successifs, nous avons obtenu 3 échantillons nofoicoes sur les 48 effectués,
soit 4% pour les prélevements d’air et des surfaeeka salle propre. Pour le
contréle des mains gantées 5 sur 6 prélevemenmnesmepmsitifs soit 67%.

L’analyse des résultats avant et apres la formgtmneau XXX) montre
une remarquable baisse de l'aérobicontaminationeeia contamination de
surface. Cependant la contamination des gantspigateurs a augmenté encore
plus.

Au cours de l'analyse des échantillons prélevésegos de l'air et des
surfaces, nous avons obtenu 2 cultures non confopaemi 13 échantillons,

soit 15%. Ce résultat a mis en guestion le prockt@ettoyage, nous avons
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donc revalidé les procédures de nettoyage del@aedalles hottes (annexe 10) et
nous avons établi une carte de nettoyage « clseek{annexe 11).

Dans une étude similaire a la nétre, menée au midaacentre hospitalier
« Oncopharma Nord- hopital » a Marseille, la sUlmece de la contamination
microbiologique de leur ZAC destinée a la reconstin des cytotoxiques est
réalisée en effectuant des contréles microbiolaggqumensuels de I'URC
pendant une année en plus d’'une étude réalisémeyrériode de 2 journées par
semaine pendant 2 semaines et comportant des gmiens successifs a 7h30,
8h30, 11h, 13h et 17h.

Le prélevement de l'air est effectué grace a uwolaécollecteur, et celui
des surfaces en utilisant de boites de contact.

Les résultats de ces contréles ont montré une augiren des niveaux de
contamination de l'air et des surfaces au coursladgournée, une nette
diminution des prélévements positifs de surfacés@&mapres le nettoyage et un
accroissement de prélevements positifs depuis eungation d’activité liee a
'ouverture du service d’oncologie et qui a impkgwne augmentation du
nombre de préparateurs a I'URC.

Afin de limiter les contaminations au niveau deRQ, le groupe de travalil
a conclu qu’il faut :

» Adapter les locaux a I'accroissement de l'actiyité

* Re-sensibiliser le personnel sur les regles d’mgie

2. Test de remplissage aseptique
Au cours du premier test de remplissage aseptigeengus avons realisé
pour quatre opérateurs 1 flacon sur 3 était ggmitir les opérateurs (1, 2, 4) ce
qui montre une défaillance de leurs procédés delissage aseptique et donc
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la possibilité du passage des germes a l'intédeua poche de chimiothérapie.
Cette contamination peut engendrer des chocs segtigepticémies et d’autres
infections nosocomiales du faite de leurs faibhesiunités.

La contamination des flacons a probablement lesesémigines que celle
de la contamination de I'environnement du travailldCPC.

L’objectif de la formation était de sensibiliser personnel sur I'hygiéene
des mains et sur la biodécontamination des flaebmes poches au niveau des
sites d’injection.

La dispensation de poche de chimiothérapie susteptiétre contaminée
est inacceptable, il a fallu donc revalider le g aseptique des opérateurs (1,
2, 4) apreés la formation.

Les résultats du deuxieme test de remplissageiqseptaient favorables.
Les 3 cultures de chaque opérateur étaient négative

Un test de remplissage aseptique, mis en placesatiecOncopharma a
Marseille au niveau de 'UPC équipée, differemmamia nétre, d’'un isolateur,
a testé 8 opérateurs. Le test est réalisé danesameltions jugées défavorables
en effectuant 3 tests pour chaque opérateur, Egamtions sont incubées 14
jours entre 30 et 35°C. Les résultats obtenus ermhis la validation du procédé

de préparation des huit opérateurs testés.

3. Contréle de la contamination chimique
 Le controle de la propagation de la contaminatibmmiue externe des
poches et des flacons de cytotoxiques a mis erévedla non-conformité de

la salle propre sur le plan chimique.
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En effet, cette méthode a permis d’'obtenir desltats qualitatifs clairs et
exploitables apres identification des phénomenes pdepagation de la
contamination.

Au niveau de la salle de dotation, la contaminastst propagée sur la
table, les mains des agents de manutention chaigédéconditionnement
secondaire, le conditionnement primaire des podhgmrte du SAS d’entrée du
matériel et la poubelle.

Au niveau de la salle propre, le poste de sécumigobiologique, le
matériel, les gants des opérateurs, la chaissaked’entrée du matériel, la table,
le chariot, les paniers, les flacons, les pochaesi @ue les préparations finales
étaient tous contaminés.

D’apres notre observation des pratiques quotidiemhuepersonnel la source de
contamination est :

- L’absence d’essuyage par les lingettes imprégnéedésinfectant des
poches et des flacons immédiatement avant leuragasau niveau du
passe plat.

- Les poches ayant des conditionnements secondagresmt pas mises
directement a I'intérieur du sas apres leur décmmdiement.

La formation a été axée éventuellement sur la waien de la
contamination chimique a l'intérieur de 'UCPC.

Une étude, au Service de pharmacie du Centre HdispiUniversitaire du
Vaudois, Lausanne en Suisse, a été effectuée ave@me demarche que la
notre a la différence de la substance fluorescaqutiés ont utilisé : « Tinopal
CBS-X ». La prise d'image aprés éclairage UV leupaamis de mettre en
évidence une propagation de la contamination chieap sein de leur unité. La
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détection de cette défaillance a conduit a l'iderdiion des sources de

contamination et a la mise en place de mesuresames.

» L’évaluation de la contamination chimique lors de préparation de
chimiothérapies anticancéreuses, a montré unegbiarede la contamination
aux niveaux des champs, lingettes, flacons, podwesds,seringues apres 5
préparations.

Ce test nous montre qu’il est impossible d'excluoait risque de
contamination par les cytotoxiques, malgré I'expéce et la formation des
opérateurs et les extrémes précautions prisentléola manipulation.

La mise en évidence du risque par cette expérigmmes a mené a revoir
les gestes de manipulation avec I'ensemble desamatgurs concernés afin
d’éviter au maximum les projections de cytotoxique

- Limiter au maximum la manipulation des poches.

- Utilisation d’'une lingette lors de la purge du peeur et du changement
de bouchon.

- Eviter tout contact avec la poche lors du retrait'diguille.

- Ne pas poser une seringue méme recapuchonnéeedimtt sur le
champ.

- Changement systématique de champ en cas de seuillur

- Nettoyage des gants toutes les 3 préparations.

- Utilisation d’'une nouvelle lingette a chaque geste.

- Essuyage des gants avant fermeture du sachet.

Afin de limiter la contamination de I'environnentguar les cytotoxiques
la prise de conscience du risque d’exposition ascéstances par le personnel

ainsi que leur adhésion au protocole correctivé isolispensables.
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L’évaluation de la contamination chimique lors de préparation de
chimiothérapies au sein d'une URCC du Centre Habgpit Bretagne Sud
réalisée dans les mémes conditions et avec la rs@bstance fluorescente que
la nbtre amis en évidence que l'environnement dwatl ainsi que le
conditionnement des chimiothérapies délivrées asgpeel infirmier présente
des traces de cytotoxiques.

Apres cette expérience, les gestes de manipulaiinéte revus avec
'ensemble des préparateurs concernés afin d’éaitanaximum les projections

lors de la manipulatian
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L’Unité Centrale de Préparation de Chimiothérapmsuae la reconstitution de
toutes les cures de chimiothérapie des patient®@blissement de santé. Ces
zones a atmosphéere contrdlé sont congues pourgprot@ préparation,
I'environnement et le personnel.

Pour assurer les objectifs ciblés, les salles podoivent faire I'objet d’'un
contrble permanent sur le plan particulaire, mimlagique et chimique il est
indispensable de :

- Mesurer la concentration de particules en suspertias I'air permet de
vérifier 'appartenance d’'une ZAC a une classe t&bnie.

- Faire une surveillance microbiologique de I'envitement de travall
ainsi que le test de remplissage aseptique soispienaisables pour assurer
la stérilité de [I'anticancéreux injectable préparén effet, la
contamination de ces préparations peut engendrer cdaséquences
séveres et des hospitalisations prolongées, notamimesqu'il s'agit de
patients immuno-supprimés.

- Mettre en place une évaluation de contaminatiomichie pour éviter
toute contamination croisée et garantir I'absencetedtféron dans les
poches de chimiothérapies.

En cas de défaillance de I'un des procédés au mideda salle propre, il
est évident de mettre en place des mesures préegnét correctives et
I'intégration de ces derniers dans le systeme deatmre des procédures.

Au cours de ce travail, nous avons pu détecter amgaminations
microbiologiques ainsi que chimiques au niveaud€PC, et nous avons établi
des mesures spécifiques visant a optimiser chad@di@lldnce. Les actions
correctives misent en place ce divisent en deulerpjl le premier étant
'organisation de formations au profit du perseinde la salle propre et le
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second s'intéressant a la révision et la validaties procédures de nettoyage de
'UCPC.

Malgré le progrés qu’a pu réaliser ce travail emes de qualité et gestion
des risques les résultats restent insatisfaisangbsence de prise de conscience,
motivation, adhésion, et réel volonté de I'ensendigpersonnel de TUCPC.

Ceci dit, un contréle rigoureux et extrémementstu personnel sera d'un
résultat nettement meilleur vu la qualité du matéet eéquipements mis a sa
disposition par le service.

« La perfection est le chemin de I'excellence ».
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RESUME

Titre : contrble qualité de l'unité centrale de préparatle chimiothérapie - cas
de linstitut national d’oncologie rabat
Auteur : BENSAID FATIMAZAHRA

Mots clés: Controle, Chimiothérapie, Biocontamination, Contaation Chimique,
Asepsie.

L’assurance de la qualité de la préparation de®tayigues exige des locaux
soigneusement concus d'ou l'orientation vers latredisation de la reconstitution de
chimiothérapie au sein des ZAC au niveau des RSltlablissements de santé.

La conformité des UCPC aux exigences des BPP nedigpensable pour garantir la
qualité des préparations effectuées d’ou la nééedaicontrle permanent a fin de vérifier la
présence de non-conformité et mettre en placeasrde nécessité, des mesures correctives
ainsi gu’une analyse critique.

La partie théorique de ce travail s’intéresse aefain rappel sur la chimiothérapie
anticancéreuse, a détailler la salle propre efiaidées différents contréles a mettre en ceuvre
pour assurer une meilleure protection du persouiedienvironnement et du patient.

L’étude pratique est effectuée a I'Unité Centrake Rréparation de Chimiothérapie
(UCPC) installée au sein de la pharmacie de ItitsNational d’Oncologie (INO) Rabat,
pendant une durée d’'une année. L'analyse des pralEmts bactériologique est réalisée au
laboratoire de microbiologie de I'H6pital Militai@Instruction Mohammed V.

Le contréle bactériologique est réalisé en effettd®3 prélevements d’air, surfaces et
empreintes répartis en 86 avant la formation danéthient non conformes, soit 19.30% |,
apres la formation 8 prélévements sur 67 étaientoonformes, soit 11.90%.

D’autre part, dans le but de valider le processsndnipulation et de préparation 21
tests de remplissage aseptique ont été réalisésodrs du premier test exécuté pendant 3
jours successifs, un seul procédé était conformesap formation un second test est réalisé
dont tous les résultats étaient favorables.

Le contréle de la contamination chimique effecmémis en évidence des non-
conformités de la salle propre sur le plan chimidtre effet, de nombreuses défaillances ont
éte detectées au cours de I'évaluation de la peijmgde la contamination externe des
poches et des flacons de cytotoxique et au caufgvhluation de la contamination chimique
lors de la préparation de chimiothérapies anticauses.

La mise en place des mesures correctives, visdithiter fortement le risque de
contamination des préparations, au cours de caitr@ait indispensable.

155



Summary

Title : Quality control of the CPU chemotherapy preparabf the National
Oncology Institute.

Autor :BENSAID FATIMZAHRA

Key words: Control, Chimotherapy, Bactioriological contr@hemical control.

Ensuring the quality of the preparation of cytotosequires rigorously designed
locals where the orientation towards centralizatainthe reconstitution of
chemotherapy in th&ZAC) at thePUI health facilities.

CUCP compliance to the requirements GiVIP’remains essential to ensure the
guality of preparations made, hence permanent @oistmecessary in order to
check for non-compliance and implement, when need®uective measures as
well as a critical analysis.

The theoretical part of this work is about makimgmeder on cancer
chemotherapy, detailing the clean room, and seferdifit controls to be
implemented to ensure better protection of perdoengironment and patient.
The practical study is performed at the Central tUodi Chemotherapy
Preparation (CUCP) inside the pharmacy of the MatidOncology Institute
(NOI) Rabat, for a period of one year. The analgdibacteriological sampling
is performed at the microbiology laboratory of tiilitary Hospital of
Instruction Mohammed V.

The study carried out 153 air, surfaces and harasples: 86before the
formation in which 17 were non-compliant(19.30%jeathe formation 8 of 67
samples were non-compliant(11.90%).

Also, 21 aseptic filling tests are performed duritige first test run for 3
successive days, we could only confirm the prooésssingle operator of the 4
tested. After formation we repeated the test tadesd the procedure of 3
operators ...

Control of chemical contamination carried out rdgda chemical
nonconformities of the cleanroom. In fact, whilesessing the propagation of
external contamination ofpockets and cytotoxic dles; we obtained a
propagation at all staffing room surfaces and thadfseleanroom, staff's gloves
as well as the materials. The assessment of chemordaamination in the
preparation of cancer chemotherapy, showed a piajecf substances prepared
in work plans, equipment under the microbiologicalfety post and at the
operators’ gloves.

The implementation of corrective measures, desigimededuce the risk of
contamination of the preparations, during this weds essential.
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Annexes |

e Tableau comparatif entre la décontamination de lisolateur par l'acide peracétique et le
peroxyde d’hydrogéne.

acide peracétique CH3CO-0-OH

peroxyde d’hydrogene
H202

Composition

* Peroxyde d’hydrogene
* Acide peracétique (APA)
* Acide acétique

¢ Peroxyde d’hydrogéne

Concentration

* Peroxyde d’hydrogene: 5a 12%
* APA: 0,04 32 0,25% (400 a 2500ppm)
* Acide acétique : 2,5 a 10%

* Peroxyde d’hydrogene: 30%

Modes de * Nébulisation: projection d’un liquide | * Vaporisation: passage de I'état liquide a
diffusion sous forme de gouttelettes tres fines I’état gazeux a l'aide d'un systeme
chauffant
Taille et * Gouttelettes 2,5 a 12 microns (um ou | De l'ordre de I'angstrom (A ou 10-10
distribution 10-6 m) m)

Gouttelettes soumises a la gravité
Distribution non homogéne

. Un gaz tend a occuper tout I'espace
disponible.
J Distribution 3D homogéne

Mode d’action

L'APA est un oxydant et génere des
radicaux libres, dont le radical hydroxyle
HO- qui exerce une action |étale sur les
micro-organismes. HO- détruit les
membranes par peroxydation des
lipides, agit sur I’ADN, et les fonctions
thiols (-SH) des enzymes et des
protéines en sont les cibles privilégiées

e Les vapeurs d'H202, présentes dans
I'enceinte de l'isolateur, vont se déposer
sur les micro-organismes fixés sur les
surfaces de l'isolateur.

Les molécules d'H202 entreront en
contact avec les bactéries et pourront
ainsi agir par oxydation.

Efficacité * ’activité bactéricide de I'APA a été Comme l'acide peracétique, le peroxyde
montrée sur I'ensemble des bactéries, d’hydrogéne est un oxydant fort dont
mycobactéries comprises I'activité biocide est reconnu sur une

* Action sporicide large gamme de :
 LAPA est actif aussi sur les moisissures | ® virus,
et les levures. * bactéries,
e Activité virucide * spores et champignons
Produits de * Résidus corrosifs notamment pour les | * Produit dégradé uniqguement en vapeur

dégradation

métaux (ex: dispositifs médicaux).Odeur
de vinaigre

Demi vie de l'acide acétique = 2 jours
dans l'air. Substance classifiée comme
étant fortement persistante

d’eau et oxygéne (car sans additif)
¢ Aucun résidu. Pas de ringage ou de post-
nettoyage

Toxicité

le caractere corrosif du produit fait
craindre des effets sur la peau, I'ceil, les
voies respiratoires et le tractus gastro-

e Toxicité aigué: irritation des voies
respiratoires, sensation de brdlure,
blanchiment des téguments, Iésions
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intestinal selon les voies d’exposition.

e Il a été noté, lors d’exposition a des
concentrations de 3 a 8 mg/m3 de
produit dilué des irritations des yeux et
des voies aériennes supérieures.

* En chronique, aucune étude
épidémiologique n’a été réalisée.

e Aucune donnée n’a été publiée sur un
éventuel effet CMR chez I'Homme.

caustiques des muqueuses buccales et
pharyngées.

e Toxicité chronique: apparition des
plaques pigmentaires cutanées jaunatres
associées a une décoloration des
cheveux suite a l'exposition répétée a
des vapeurs d’'H202 chauffée

¢ Aucune donnée n’a été publiée sur un
éventuel effet CMR chez I'Homme.
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Annexe 2

Conduite a tenir en cas de contamination accidentelle d’agents cytotoxique :
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A o=t focife d'dSviter ces progecliiorns Corharrdes g e respect
des mesures o habillemert,

Lavage abondant & 'eau puls au sawvon dowax swiwvi

]
d umn ringage abondant.
m Emn c@s de sensation de brdlaee, ariliser une pomirma-

de adowcissante (cold crearm)

| | I"!:
ﬁ_{:}f’ | Autnplqur::, COUPUIre -

Adguille ayant servi anigquenvent & la pedparaiionn

o [ @vage a 'cau puis au savon de la @zone touchée
suivi d"un rincage abbomdsmt.
Consultation médicale aupréas du service d'ascoueil

|
des urgencoes o ofu meedecin dua rranEil.

Adguilles ayant &t en contact avec e sang du malade,

Suwiwvrne la procédure proposdée par e CO0LS 0L

—
{:F:# rojection oculaire

L provrt de funrettes e protection cmycloppanites Svibe ces
frrcialerr s,
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®m  Ringage abondant immédiat au sérum physiologigue
(A deéfaut & Feau du robinet) , téte en arrlére, paypiéres,
dcartées pendant au moins 5 minutes,

® Consultation 'un ophtalimologiste dans un délal de
24 heures.

®m  Déclaration d'accident de travail dans les 48 heures,
®  En cas de projection sur les lunettes, les nettoyer &
I'aide dun détergent puis, les rincer abondamment.

#

N Contact avec les gants
iy

®m  Changer immédiatement de gants.

v
rﬁ"EnJ Projection sur les vétements
*‘" P

B Oter immédiatement les v8tements souillés, les pla-
cer dans un double sac rouge desting a incinération .
m Sile liquide a traversé la blouse, suivre fe protocole
adapté i la projection cutanée,

Bris- de flacons ou écrasement de

comprimés ou de gélules

m  Isoler la zone contaminées
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B Préparer le matériel adapté : gants, masque, matériel
absorbant (lype absorbex), 5.ac5"|'uuges ou contencurs
épals (type conteneurs pour aiguilles souillées).

B Mettre 2 paires de gants et 2 masgques.

® Procéder au ramassage méticuleux des particules de
verre et du liquide : Utiliser un matériel absorbant (Type
absorbex, 'humidifier pour les solides). Y

®  Mettre "'ensemble du matériel utilisé et les débris
ramassés dans un double sac rouge et suivre le circuit
des déchets a incinérer .

®  Laver a plusieurs reprises la zone avec un détergent
Ne pas utiliser d'eau de Javel qui risque d'entrainer la
formation de dérivés toxiques,
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Annexe 3

Schéma de I’'UCPC de I'INO

11 S s X 14

1 X a2

x Point de prélévement d'air ambiant

.]:> Surpression en Pa

|—l Reprise d air

E] Soufflage Hepa
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Annexe 4

Centrale de traitement d’air de 'UCPC.
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Annexe 5
Controle particulaire de la salle propre.

a) Matériels

* Sonometre
* Anémometre a fil chaud.
* Micro Manometre électronique.

e Compteur de particules MET ONE 3413 — N° Série 081195008.

Principes : Diffraction d’un faisceau de lumiére laser au passage d’une particule. Cet
appareil recueille et traite les impulsions de lumieres diffusées, créées par le passage
des particules de I'aérosol dans une petite cellule éclairée. Il mesure donc le diametre
de diffusion des particules.

*  Six canaux utilisés :
- Canal 1 — Particules de diametre optique > 0.3 micron
- Canal 2 — Particules de diametre optique > 0.5 micron
- Canal 3 — Particules de diametre optique > 1 micron
- Canal 4 — Particules de diametre optique > 3 micron
- Canal 5 — Particules de diametre optique > 5 microns
- Canal 6 — Particules de diametre optique > 10 microns.

e Débit de préléevement : 1 Pied Cube par minute (soit environ 28.4 | par minute.)

b) Méthodes
e Controle de la qualité de I'air ambiant :
Conformément a la norme AFNOR NFX 44 102 modifiée ISO 14644-1 juillet 1999, le

prélevement de l'air ambiant se fait a I'aide d’une sonde iso-cinétique placée
horizontalement a 1.2 metre environ du sol en des points indiqués sur les plans des locaux.

* Le nombre de points de mesure est déterminé par la formule suivante :

N >Sx 10.76/ Classe et N 2.
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e Controle de I'air soufflé :

Controle des diffuseurs a flux laminaire, scanning des filtres et des joints d’étanchéité.

* Recherche de fuites éventuelles :

La recherche des fuites est effectuée en balayant lentement a I'aide de la sonde isocinétique
le contour des filtres et le média filtrant ou tamis de diffusion d’air.

Cette sonde est munie d’un BIP qui devient sonore lors d’un prélevement de particules. Une
micro fuite correspond a un débit important de particules inférieures a 0.5 micron.

e Vitesse de lair :
La mesure de la vitesse de I'air est effectuée a 20 cm du média filtrant en des points répartis

régulierement indiqués sur la « carte des vitesses — carte de fuites ». Les résultats sont
exprimés en metre par seconde.

e Controle du débit :

Mesure faite a I'aide d’un anémometre ballon a lecture directe du débit et d’'un anémomeétre
a fil chaud, directement au contact des grilles.

Mesure de I’hydrométrie et de la température réalisée au moyen d’une sonde étalonnée
directement reliée au compteur de particules.

* Calcul du taux de brassage :
Pour éliminer les particules émises par I'activité humaine en salle d’opération, la seule
possibilité est d’introduire en permanence une quantité d’air filtrée avec des filtres HEPA

(anciennement absolu).

En fonction de I'activité pratiquée, du nombre de personnes et du classement de propreté,
le taux de brassage est important pour laver I'air de la salle.

Il correspond au débit d’air soufflé divisé par le volume de la salle.
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Il est défini en volume/heure.

* Lessurpressions:

La surpression est indispensable, afin d’éviter les entrées intempestives de particules et
autres vecteurs de germes en provenance des circulations.
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c) Résultat

salle Cytostatique sAS1 SAS82
Dezignation des zalles
Volume en m3 31 7.8 2
Classification particulaire Iso 5 Izo 8 Iso B
Demandés
Classification particulaire Iso 5 Izo 8 Iso B
Obtenue
Scanning des filtres au Iso 4 Izo 4 Iso 4
soufflage
Contrdle aéranlique du débit 4200 134 52
soufflé en m3/h
Witesze de I'air en m/s 0.42 0.42 025
Taux de brazsage en vh 52 17 10
Deébit d’air extrait ou repris 1400
en m3‘h
Surpression en pascal 12 11 12
Température © C 19.7
Hygrométrie %o 63.3
Pression acoustique en dBa 63 42 31

d) Conclusion

La Salle Cytostatique obtient la classe Iso 5 de la norme NF en ISO 14644-1 selon les critéres
de cette norme. Elle est conforme.

Les SAS 1&2 obtiennent la classe Iso 8 de la norme NF en ISO 14644-1 selon les critéres de
cette norme. lls sont conformes.

169



Annexe 6
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Annexe 7

La porte des sas doit étre fermée impérativement apres chaque passage.

La porte doit étre impérativement
fermée aprés votre passage .
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Objectifs de formation

Annexe 8

Programme de la formation

Formation a suivre

compétence a
développer

Fonction Formation a suivre Durée |Effectuéle |Formateur
F. Ag
Ph. résid | Opérateur | Ménage |manutention

Connaissances de base

v v 4 v Hygiéne des mains et habillage 30min | Janvier2016 | F.BENSAID
v 4 Nettoyage de la salle et des hottes 30min | Janvier2016 | PR B.MEDDAH
Gestion de la contamination accidentelle avec
v v 4 v les cytotoxiques 30min | Janvier2016 | PR B.MEDDAH
Essuyage et désinfection du matériel entrant
v v en UCPC 30min | Janvier2016 | PR B.MEDDAH
Discussion des défaillances observées lors de
v v v v la manipulation 30min | Janvier2016 | F.BENSAID

v v Notion de base sur la microbiologie 60min | Janvier2016 | K.DEHANI
Risque encouru par le patient en cas de

4 4 contamination 30min | Janvier2016 | PR B.MEDDAH

v v Bonne pratique de manipulation 60min | Janvier2016 | F.BENSAID

173




Annexe 9

Charte établi lors de la formation :

Travailler de fagon sécuritaire et ordonnée.

Connaitre les procédures d’urgence.

Respecter la procédure d’habillement.

Respecter la procédure d’introduction d’objets/d’échantillons dans la salle blanche.
Acquérir la formation nécessaire avant |'utilisation d’un équipement.
Demander de I'aide en cas de doute.

Prévenir le personnel a I'approche d’un manque de fournitures.

Il est fortement déconseillé aux femmes enceintes d’entrer en salle blanche.
Il est déconseillé de porter des verres de contact.

Nettoyer son poste de travail apres utilisation.

Aucune nourriture, boisson, gomme a macher, ...

Aucun maquillage, poudres ou parfums.

Porter obligatoirement la combinaison de la salle blanche.

Eviter de porter des vétements pelucheux.

Ne pas entrer en salle blanche avec un short ou des sandales.

Le passage du SAS en salle blanche (bien passer sur le tapis adhésif).
Fermer la porte directement apres le passage.

La procédure d’habillage :

=  Mettre le couvre cheveux ;

= Enfiler les couvres chaussures ;

= Mettre la cagoule et la combinaison ;

= Mettre les gants ;

= Vérifier dans le miroir que la combinaison est correctement mise ;

= Entrer en salle propre.

Travailler calmement, faire preuve de convivialité.

Etre attentif.

Ne pas éparpiller ses affaires et tout ranger une fois votre travail terminé.
Ne pas toucher le visage ou la peau avec les gants.

Travailler avec des gestes lents et précis.

AN N N NN Y Y N U N N Y N N N NN

AN NI NN
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Annexe 10

Exemple de procédure de nettoyage revalidé:

OBJECTIF ET DOMAINE

D’APPLICATION

Cette procédure définit I'organisation, les exigences de performance et les spécifications
techniques du nettoyage des salles propres destinées a la préparation des médicaments

anticancéreux, situées dans I'unité de préparation des cytotoxiques.

* DEFINITION

Des moyens techniques appropriés de nettoyage des salles propres doivent étre en place
pour protéger les préparations des contaminations microbiennes et protéger le personnel et

I'environnement des risques que pourrait présenter ce produit.

* REFERENCES

e BASTERI M.J., DANI J., FITY S. Mise en place d’une unité centralisée de préparation des
cytotoxiques sous hotte a flux laminaire. Expérience de deux centres hospitaliers du sud-est.
Centre hospitalier de Bastia centre hospitalier de Brignoles. Janvier 2002

¢ Manuel des politiques et des procédures pour la manipulation sécuritaire des Médicaments

dangereux au Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke. Novembre 2008
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“ DETAILS DE LA PROCEDURE

©,

LOGIGRAMME DE LA PROCEDURE :

Salle de travail + SAS

/

Aprées chaque

journéﬁ/de travalil

- 0

Fin de semaine

Crivfarncce 1 CAl 1 Ditr~ny
LUTIAUVCS T oUrn T ourcay
Balayage et

Murs + Portes +

Armoires +\1/Réfrigérateur

Tracabilité

essuyage humides

\/

Nettovaae renforcé
Netigyage reriorc

de I'opératiof

<—

Contrbles @

Programme de \igitance-e

Avifonnementale des swfpce

l

Prélevements mensuels ou trimegtriels

Absence totale d

apres incubeltion

30°C
"\

e colonies

a25et

Nor

Renforcement de la procédure

Oui

Fin de I'opération

d’entretien jusqu’a négativation deg
résultats
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DESCRIPTION DETAILLEE DE LA PROCEDURE :

e Avant l'activité de reconstitution un essuyage humide des surfaces horizontales est effectué.

¢ Un entretien soigneux du secteur protégé est effectué a I'aide d’'un chariot de ménage
réservé, correctement équipé et entretenu. Le nettoyage désinfectant est de rigueur selon
les protocoles et avec les produits détergents/désinfectants en vigueur dans I'établissement
(spray pour les surfaces). Une attention particuliere est accordée a la paillasse de travail, au
poste de lavage des mains et a toute surface pouvant favoriser le manuportage (poignées
des portes et placards, manche de la soudeuse,...).

* Le lavage des sols doit étre précéder d’un balayage humide, le balayage a sec est

proscrit, car il entraine la remise en suspension des poussiéeres, ainsi que |'utilisation
d'un aspirateur.

¢ Un ménage a fond (murs, portes, armoires, réfrigérateurs), par une désinfection « terminale
» des surfaces: double ménage effectué par deux agents différents ou par une seule

personne intervenant successivement a trente minutes d’intervalle.

e Les procédures d’entretien sont ponctuellement contrélées par la mise en ceuvre d’un
programme de vigilance environnementale des surfaces (ex : paillasse, manche de la

soudeuse, ...).

¢ Ces prélevements sont mensuels ou trimestriels, mais proposés systématiquement a la mise
en ouvre de nouvelles procédures de nettoyage, nouveaux produits ou a I'embauche d’un

nouveau personnel d’entretien (leur intérét est surtout pédagogique).

° DOCUMENTS ASSOCIES

Aucun
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Annexes 11

« Checklist » du nettoyage de la salle propre
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

= ©D’honorer ceux_ qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant

fidele a leur renseignement.
- D’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de

la santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et
mes devoirs envers le malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans exercice de la pharmacie a législation
en vigueur aux régles de [honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient
été confiés ou dont 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.
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