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Les médicaments cytostatiques

en milieu de soins

1. Toxicité et risques professionnels

X RousseLin (*), | StUcker (**)

Tres utilisés maintenant dans le traitement des cancers
— les premiers essais datent des années quarante avec un
développement considérable des indications dans les
annees soixante-dix et guatre-vingt — seuls ou parfois en
association avec d'autres thérapeutiques — irradiation ou
chirurgie par exemple — les cytostatiques sont des
médicaments perturbant le cycle de reproduction des
cellules, en agissant, en particulier, sur 'ADN, dont ils
modifient la structure, ou sur la synthese protéique.

Encore appelés chimiothérapies anticancéreuses ou
médicaments cytotoxiques, ces produits chimiques per-
mettent donc d'inhiber la prolifération des cellules tumo-
rales par plusieurs mécanismes d'action  toxigue. On
distingue ainsi, sans entrer dans les classifications pharma-
cologiques pures, plusieurs grandes catégories d'agents
cytostatiques :

- les dérivés alkylants (les plus anciens et les plus
nombreux, agissant directement sur I'ADN),

— les agents intercalants,
~ les inducteurs de cassures chromosomiques,
— les antimétabolites,
— les antimitotiques (ou inhibiteurs mitotiques),
— les antibiotiques antitumoraux,
- et les agents hormonaux.
On compte au total 80 a 90 substances différentes,

commercialisées ou en expérimentation, de toxicité varia-
ble ; en pratique, la moitié environ de ces principes actifs
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est d'utilisation courante dans les protocoles de traite-
ments anticancéreux.

Quelques exemples peuvent &tre retrouvés dans les
tableaux I, Il et lll. Sinon, des listes plus complétes sont
consultables dans divers ouvrages ou publications a visée
scientifique ou pratique [2, 8, 17, 29, 43, 44].

L'activité thérapeutique et la toxicité cellulaire de ces
médicaments étant étroitement liées, il est d'emblée
logique d'envisager un risque non négligeable aprés
pénétration de ces produits dans i'organisme, d’autant que
les effets ne portent pas spécifiguement sur les seules
cellules tumorales mais aussi sur les cellules saines.

Les données expérimentales ont clairement démontré
que la plupart de ces substances ont une activité muta-
gene, cancérogene et/ou tératogéne. Chez 'homme, les
connaissances en matiére de toxicité de ces médicaments
sont plus complexes ; il faut distinguer :

~ les effets indésirables locaux et généraux au cours de
certains des traitements utilisés, provoqués par I'adminis-
tration répétée de doses élevées, le plus souvent par voie
parentérale, i

— le risque relatif de cancérisation secondaire chez les
patients traités, encore discuté, mais cependant signalé (la
fréguence de cette pathologie serait de 3 %) et probable-
ment favorisé, la aussi, par I'utilisation de doses impor-
tantes en administration prolongée (en particulier avec les
agents alkylants) et par I'association radiothérapie-chimio-
thérapie,

— et les dangers potentiels présentés par une exposition
professionnelle accidentelle ou non accidentelle.

La contamination par exposition professionnelie ne doit
pas étre négligée. Elle est sans commune mesure avec
celle provoguée par l'administration thérapeutique des
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substances cytostatiques. Mais il est clairement admis
qu'une absorption des produits dans l'organisme des
manipulateurs peut s'effectuer :

— par voie respiratoire et/ou digestive (production d’aéro-
sols liquides ou solides au cours des préparations
notamment),

— par voie cutanée (contacts avec les produits au cours
des préparations ou en cas de projections lorsgu’il n'existe
pas -de mesures préventives suffisantes, manipulation des
excrétats des malades, insuffisance de précautions dans
I'élimination des déchets...).

Depuis 1979, diverses publications font état de risques
liés a la manipulation des cytostatiques par les infirmieres
et les pharmaciens hospitaliers. Certaines ont décrit une
symptomatologie fonctionnelle ou d'autres effets non
spécifiques, immédiats ou a moyen terme, parfois difficiles
a interpréter. D’autres ont porté sur la mise en évidence de
I'exposition ou sur la manifestation d'un effet mutagene
proprement dit, c'est-a-dire d'un effet cytogénotoxique.
Enfin, plus récemment, les risques pour la reproduction ont
fait I'objet de quelques études. Dans la plupart des cas, les
troubles rapportés concernaient du personnel manipulant
les cytostatiques sans ou avec insuffisamment de précau-
tions. Malgré quelques discussions quant a la validité de
ces études et l'ignorance actuelle des effets a long terme
en exposition professionnelle, il convient de souligner
d'emblée l'intérét d'une protection et d'une prévention
efficaces au cours des opérations mettant en ceuvre ces
produits. Les modalités de prévention sont complexes ;
elles ne seront pas développées ici, mais uitérieurement
dans une seconde partie. Avant, donc, d'aborder ce
domaine, il est utile de faire le point sur les connaissances
en matiere de toxicité des cytostatiques et de risques
professionnels liés a leur manipulation en milieux de soins.

1. TOXICITE INTRINSEQUE DES CYTOSTATIQUES :
DONNEES EXPERIMENTALES ET EFFETS SECONDAI-
RES OBSERVES AU COURS DES ADMINISTRATIONS
THERAPEUTIQUES

Les mécanismes d'action propres aux cytostatiques et
leurs caractéristiques physico-chimiques font logiquement
évoquer une toxicité intrinséque importante, a court, moyen
et long terme. L’apparition des effets toxiques est, bien sar,
comme pour toutes substances chimiques, dépendante
des doses absorbées et de la durée d’exposition.

Les effets mutagéne, cancérogéne et/ou tératogene
expérimentaux sont démontrés pour un certain nombre de
cytostatiques depuis plusieurs années [6, 15, 17, 22, 36).
Le tableau Il permet de rappeler quelques réesultats
obtenus lors de tests de génotoxicité des antinéoplasi-
ques. A partir des études disponibles, des évaluations de
risques cancérogénes et tératogénes ont ainsi été établies,
en particulier par le Centre international de recherche sur
le cancer (CIRC) [15, 16, 17, 28]. On peut constater que les
risques, dans l'état actuel des connaissances, varient
selon la nature des produits (tableaux Il et IV), les agents
alkylants semblant représenter la famille la plus dange-
reuse en ce qui concerne notamment I'induction d’affec-
tions tumorales.

Par ailleurs, les effets secondaires dus a I'administration
des cytostatiques a doses thérapeutiques chez les mala-
des atteints de cancers sont généralement bien connus.
lls peuvent, dans certains cas, étre des facteurs limitants
du traitement, d’autant que les protocoles préconisent le
plus souvent une polychimiothérapie, avec une marge
étroite entre doses thérapeutiques et doses toxiques. On
distingue habituellement les effets secondaires immédiats
(locaux et généraux) et la toxicité a long terme (effets sur
la reproduction, risques de cancérisation secondaire).

Sans développer davantage ce chapitre, il peut étre utile
toutefois de rappeler la nature des effets observés.
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TABLEAU !

Liste non exhaustlve de

médicaments anticancéreux

[2,7,9, 29, 43]
Nom usuel Autres dénominations
Agents alkylants
Busulfan Misulban, BSF
Carboplatine Paraplatine
Carmustine Bicnu, BCNU
Chlorambuci Chloraminophéne, CAB
Chlorméthine Caryolysine, HN2
Cisplatine Cisplatyl, CDDP
Cyclophosphamide Endoxan, CPM
Dacarbazine Déticéne, DTIC
Estramustine Estracyt
Hexaméthyimélamine Altrétamine, Hexastat, HMM
Hydroxyurée Hydréa, HUR
lfosfamide Holoxan 1 000, Isophosphamide
Lomustine Bélustine, CCNU
Melphalan Alkéran, MPH
Mitomycine Ametycine, MTC
Moutarde a l'azote
Pipobroman Vercyte
Procarbazine Natulan, PC2
Sémustine Méthyl-CCNU
Streptozotocine Zanosar
Thiotépa TTP
Triéthylénemélamine
Triéthylénethiophosphamide
Antimétabolites
Azacytidine
Azathioprine Imurel
Cytarabine Cytosine, Arabinoside,

Fluorouracile
Mercaptopurine

Aracytine, Cytarbel, CAR
5-FU, Efudix
Purinéthol, 6-MP

Méthotrexate Ledertrexate
Thioguanine Lanvis
Antimitotiques
Etoposide Vépeside, VP 16
Téniposide Véhem, VM 26
Vinblastine Velbé, VLB
Vincristine Oncovin, VCR
Vindésine Eldisine, VDS
Antibiotiques
Aclarubicine Aclacinomycine, ACM
Bléomycine BLM

Dactinomycine
Daunorubicine

Lyovac-Cosmegen
Cérubidine, DRB

Doxorubicine Adriamycine, Adriblastine, ADM
Epirubicine Farmorubicine
Mithramycine Plicamycine, Mitracine, MTM
Mitomycine Amétycine, MTC
Zorubicine Rubidazone, RBZ
Agents hormonaux
Aminoglutéthimide Oriméténe
Diéthyistilbestrol Distilbene
Estramustine Estracyt
Ethinylestradiol
Flutamide Eulexine
Medroxyprogestérone Dépo-prodasone, Farlutal
Mitotane op’'DDD
Prednimustine Stéréocyt
Prednisone Prednisolone, Dexaméthasone
Tamoxifene Nolvadex, Tamoféne, Kessar
Divers (non classés)
Amsacrine Amsidine
Asparaginase Kidrolase, ASP
Bisantrene Zantrene
Déoxycoformycine
Elliptinium (acétate) Céliptium

Interférons

interleukine 2
Mitobronitol

Mitoguazone
Mitoxantrone

Roféron : alpha 2A; Introna :
alpha 28

Myélobromoi
Méthyl-gag
DHAD, Novantrone




TABLEAU 1l

Résumé des tests de toxicologie génétique sur les antinéoplasiques [6, 15, 17]

Mécanisme d’action
Agent

Mutation

Anomalles chromosomiques

Autres

Procaryotes
(Ames/
Salmonelle)

Cellules de
mammiféres
(in vitro)

Aberrations
(in vitro)

Aberrations
(in vivo)

Echanges
de
chromatides-
seeurs
(in vitro)

Humains
(in vivo)

Tests
de transfor-
mation
cellulaires
(in vitro)

Essai
de mutation
ltale
dominante
(rongeur :
in vitro)

Alkylants
Carmustine (BCNU)
Busulfan
Chlorambucil
Cisplatine
Cyclophosphamide
Dacarbazine
Melphalan
Mitomycine C
Moutarde a I'azote
Procarbazine
Thiotépa

+++++ 1 ++ o+
T+
+ o+t o+

++ +

+

+++
_+_

+4++ + +++ +
++++ A+

N

++++

Agents intercalants
Actinomycine D
Adriamycine

(Doxorubicine)
Amsacrine (AMSA)
Daunomycine

+4+ 41
4+ ++
4+ ++

+

Inducteurs de cassures
chromosomiques
Biéomycine
Etoposide

+ L
+
+F
++

Antimétabolites
Fluorouracile
Mercaptopurine
Méthotrexate - +

+1
+
+++

++ -0
!
++

Inhibiteurs de mitoses
Vincristine -

Agents hormonaux
Diéthylstilbestrol — — ?

? - + +

+ = résultat positif (C’est-a-dire mutagénicité); (+) = résultat fortement positif, — = résultat négatif (c'est-a-dire absence de mutagénicité); ? = impossible

de conclure.

Parmi les effets locaux immédiats, les accidents d’extra-
vasation sont parmi les plus redoutés, susceptibles d'en-
trainer, avec les médicaments vésicants ou fortement
irritants, en quelques mois, une ulcération locale, voire une
nécrose tissulaire ou un granulome inflammatoire. Sinon,
la survenue d’une alopécie ou d'atteintes cutanéo-mu-
queuses (stomatite, inflammation et surinfection locales,
pigmentation cutanée...) est rencontrée lors de certaines
chimiothérapies anticancéreuses.

Les effets secondaires généraux sont tres divers et
representent souvent des problémes difficiles a résoudre,
notamment dans I'acceptabilité du traitement. Les atteintes
spécifiques viscérales sont nombreuses ; la toxicité est
plus importante sur les cellules a multiplication rapide et
la gravité des phénoménes observés varie selon le type de
substance utilisée. On retrouve ainsi divers troubles :

— anorexie (phénomeéne général),

— troubles digestifs (nausées, vomissements, constipation
ou diarrhée),

réactions de type allergique,
réactions fébriles,
déficits immunitaires,

— complications infectieuses,

atteintes hématologiques (aplasie médullaire, troubles
de la coagulation),

— atteintes hépatigues (le plus souvent cytolytiques, par-
fois rétentionnelles),

— troubles cardio-vasculaires (insuffisance coronarienne
ou troubles de conduction),

— atteintes broncho-pulmonaires {pneumopathie intersti-
tielle, fibrose, asthme),

— atteintes rénales (tubulopathie et/ou glomérulopathie),

— troubles neurclogiques (confusion, troubles de I'equili-
bre, céphalées, polynévrite...),

— troubles métaboliques divers,
— atteintes oculaires (conjonctivite, rétinite...).

La toxicité a moyen et long terme des cytostatiques,
observée chez les patients atteints de cancer et traités par
une chimiothérapie en association ou non avec d'autres
techniques, est plus insidieuse. A coté des risques de
cancérisation secondaire (dont lI'incidence serait tres faible
d'apres les estimations actuelles), les effets sur la repro-
duction sont maintenant bien connus. Chez I'homme, on
peut observer une atteinte des cellules germinales et des
perturbations de la spermatogénese, voire une stérilité
définitive. Chez la femme, on décrit des perturbations
graves des cycles menstruels ; les effets tératogénes et
feetotoxiques de la plupart des médicaments cytotoxiques
posent des probléemes importants chez les sujets jeunes.
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TABLEAU il
Cancérogénicité, tératogénicité et mutagénicité des agents antinéoplasiques [6, 15, 17, 29]

Cancérogénicité
Composés (rongeur) Tératogénicité Mutagénicité
Alkylants
Chioréthylants
Carmustine (BCNU) + +
Lomustine {(CCNU) + +
Chornaphazine* + NA
Moutardes a l'azote
Chlorambucil* + + +
Cyclophosphamide* + + +
Ifosfamide + + +
Meiphalan* + + +
Moutarde a l'azote + + +
Meéthylants
Procarbazine + + +
Streptozotocine + NA +
Aziridines
Mitomycine C + + +
Thiotépa + + +
Alkyl-sulfonates
Busulfan (Myleran)* + NA +
Metaux lourds _
Cisplatine + NA +
Autres
Dacarbazine + + (+)
Agents intercalants
Actinomycine D + + +
Adriamycine (Doxorubicine) + + +
Daunomycine + + +
Daunorubicine + (+)
Bléomycine IA NA +
Antimélabolites
5-Azacytidine + + +
Cytarabine +
Fluorouracile A + (+)
Mercaptopurine 1A + +
Méthotrexate 1A + +
Inhibiteurs de mitoses
Vinblastine 1A +
Vincristine 1A + —
Vindésine IA (+)
Agents hormonatx ‘
Diéthylstilbestrol* + + A (+/-)
Progestérone + 1A IA
Divers
Mitoxantrone IA -

* = cancérogeéne reconnu pour 'homme d'aprés la classification du CIRC.

+ = positif (pour la cancérogénése, les valeurs positives sont celles qui sont classées comme limitées ou suffisantes dans au moins une espéce animale).

(+) = données positives limitées.
IA = inadéquates (d'aprés les critéres du CIRC).
NA = pas de données.

En résumé, les données expérimentales et les effels
secondaires observés lors des traitements par les cytostati-
ques montrent que beaucoup de ces médicaments ont une
forte toxicité. L’administration de doses élevées sur de
longues durées (phénoménes cumulatifs) et I'existence de
certains facteurs favorisants chez les malades atteints de
cancer sont a l'origine de manifestations pathologiques
handicapantes ou de gravité majeure. Il est impossible, ici,
de détailler tous les résultats expérimentaux et les pro-
blémes engendrés par les thérapeutiques anticancéreuses
mais on peut remarquer que des variations existent selon
le type de produit utilisé en chimiothérapie. Les cytostati-
ques doivent étre considérés non seulement comme des
médicaments indispensables dans le traitement des tu-
meurs malignes, mais aussi comme des substances chimi-
ques dont la toxicité doit étre maitrisée et prévenue.
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2. EFFETS TOXIQUES CHEZ LE PERSONNEL HOSPITA-
LIER

L'utilisation des cytostatiques inquiéte le milieu hospitalier
depuis de nombreuses années. Lelir pouvoir mutagéne, la
survenue de tumeurs secondaires, hématopoiétiques ou so-
lides, chez des patients traités par chimiothérapie anticancé-
reuse, les nombreux effets secondaires parfois trés graves
lors des traitements [2, 36], ont conduit les médecins surveil-
lant le personnel hospitalier a s'interroger sur leur éventuelle
toxicité pour ce dernier lors des manipulations. Plusieurs
auteurs [8, 32, 33, 44] ont repris, ces derniéres années,
I'ensemble des observations publiées relatant divers trou-
bles survenus a court ou moyen terme aprés préparation ou
administration de chimiothérapies anticancereuses. La na-
ture des troubles généraux ou locaux qui ont pu étre rappor-
tes dans la littérature est rappelée dans les tableaux V et VI.



TABLEAU IV

Classification des cytostatiques
parmi les substances cancérogénes

(d’apres fe Centre International de Recherche sur le Cancer) [16]

TABLEAU V

Effets toxiques généraux des cytostatiques signalés
chez le personnel hospitalier

GROUPE 1 - Produits cancérogénes pour 'homme

Chlornaphazine
Chlorambucil
Cyclophosphamide
Melphalan
Busulfan
MOPP (et autres chimiothérapies incluants
des agents alkylants)

GROUPE 2 - Produits probablement cancérogénes
pour 'homme

Sous-groupe 2 A : Sous-groupe 2 B :
preuve assez blen établie preuve moins bien établie
Procarbazine (chlorhydrate) Dacarbazine

Moutarde a I'azote Hydrazine

BCNU (Carmustine) Merphalan

CCNU (Lomustine) Mitomycine C

Cisplatine Bléomycine
Doxorubicine Daunomycine
Thiotépa

2.1, Effets généraux

En 1980, LADIK et coll. [21] rapportent des troubles a
type de sensations ébrieuses, vertiges, rougeurs du
visage, chez des pharmaciens manipulant du cisplatine et
de la dacarbazine, ces troubles disparaissant avec I'amé-
lioration des mesures de prévention.

CRUDI [7], la méme année, constate également, chez
des personnes préparant et administrant des cytostatiques
dans des locaux de petite taille et non ventilés, la survenue
de nausées, sensations ébrieuses, vertiges, céphalées,
pertes de cheveux et irritation nasale.

Des manifestations, semblables a celles observées chez
les patients traités, a type de rashs urticariens, nausées,
vomissements, douleurs épigastriques, céphalées et
malaises sont rapportés par REYNOLDS et coll. [31], en
1982, chez des pharmaciens et infirmiéres préparant des
solutions d’amsacrine, ces symptdémes débutant 5 minutes
a3 heures aprés la manipulation du médicament ; l'installa-
tion d'une hotte a flux laminaire vertical a entrainé la
disparition de la symptomatologie dans les mois suivants.

Enfin, SOTANIEMI et coll. {37], en 1983, rapportent des
altérations hépatiques (hépatite cytolytique dans un cas et
fibrose dans deux cas) chez trois infirmiéres sans antéceé-
dent d'éthylisme chronique, toutes manipulant habituelle-
ment des médicaments cytostatiques (en particulier bléo-
mycine, cyclophosphamide et vincristine), depuis plusieurs
années (6 a 16 ans). Ces atteintes étaient accompagnées
d'autres troubles a type de céphalées et pertes de
cheveux. L’évolution montre, chez ces trois personnes, une
amélioration du bilan biologique hépatique aprés arrét de
'exposition aux cytostatiques.

2.2. Effets locaux

2.2.1. L’effet sensibilisant

Signalé avec un certain nombre de cytostatiques, assez
bien documenté pour les agents alkylants, il est suscepti-

Effets observés Conditions de travail |Références
Troubles a type de sen- | Pharmaciens manipulant Ladik
sations ébrieuses, ver-|du cisplatine et de la| et coll,
tiges, rougeurs du vi- | dacarbazine (pas de pré- | 1980 [21]
sage cautions)

Nausées, céphalées, | Préparations et adminis- Crudi,
vertiges, pertes de che- | tration de cytostatiques 1980
veux, irritation nasale divers (locaux de travail 71

inadéquats)
Rashs urticariens avec | Infirmiéres manipulant | Reynolds
nausées, vomissements, | 'amsacrine (disparition | et coll,,
céphalées et malaises | des symptébmes aprés| 1982 [31)
(5 min a 3 h apres) installation d'une hotte a

flux laminaire vertical)
Altérations hépatiques | Cytostatiques divers,| Sotaniemi
(1 cytolyse et 2 fibroses) | mais surtout bléomycine, | et coll.,,
accompagnées de cé-|cyclophosphamide et| 1983 [37]
phalées et chute de| vincristine (amélioration
cheveux aprés arrét de {'expo-

sition)

TABLEAU VI

Exemples de cytostatiques provoquant
des effets cutanéo-muqueux par contact direct
[1, 2, 8,9, 29, 34, 43]

Médicament Effet observé
Amsacrine frritant dans ('acide lactique
Anthracyclines Irritants
Bléomycine Irritant, allergisant
Busulfan Irritant
Carmustine Irritant
Chlorméthine (Caryolysine) | Vésicant, irritant nasal
Cisplatine Allergisant
Cyclophosphamide 'rritant, allergisant
Dacarbazine Irritant cutané et nasal

Vésicant, trés caustique
Vésicant, irritant cutané et nasal
Vésicant, irritant, allergisant

Tres irritant cutané et nasal
Irritant, inflammation si peau lIésée,

Dactinomycine
Daunorubicine
Doxorubicine (Adriamycine)
Estramustine

Fluorouracile

allergisant
Hydroxyurée rritant
Ifosfamide Irritant
Interférons Irritants
Lomustine Vésicant, irritant cutané et nasal
Melphalan Irritant
Meéthotrexate Irritant, allergisant
Mithramycine Vésicant, irritant
Mitomycine Vésicant, irritant
Mitoxantrone Irritant cutané et oculaire
Plicamycine Irritant
Procarbazine {rritant
Thiotépa Irritant
Vinblastine Vésicant, irritant
Vincristine Vésicant, irritant
Vindésine Vésicant, irritant, ulcére de cornée

bie d'étre responsable de manifestations allergiques cuta-
nées ou respiratoires chez les malades traités mais aussi,
a un moindre degré, chez le personnel soignant.

L'allergie aux sels complexes de platine est bien connue
[25, 34). Des manifestations anaphylactiques, dues & un
meécanisme d’hypersensibilité au cis-diaminedichloropla-
tine (cis-platine) sont décrites chez des patients recevant



ce produit dans le cadre d'une chimiothérapie anti-
cancéreuse. Une réaction immunologique croisée entre le
cis-platine et les chloroplatinates existe et des phéno-
ménes allergiques respiratoires et cutanes aux sels de
platine sont rapportés dans diverses professions [34].

L'amsacrine, rappelons-le, a été rendue responsable de
rashs urticariens chez des pharmaciens et infirmiéres
préparant les traitements sans précaution particuliére [31].
Dans ces observations, le mécanisme d’action n'est pas
précisé.

Effectuant une surveillance de l'état de santé des
infirmiéres d'un hopital parisien, ESTRYN-BEHAR et coll.
[9) rapportent, en 1983, la survenue d'érythémes prurigi-
neux, de réactions urticariennes et de dyspnées asthmati-
formes au décours de la manipulation de divers cytostati-
ques ; des tests de dégranulation des basophiles, prati-
qués chez quelgues-uns de ces sujets, ont permis de
confirmer le diagnostic avec une positivité pour la chlorme-
tine, le cyclophosphamide, la doxorubicine et le métho-
trexate.

222 Il faut rappeler, par ailleurs, le risque d’atteintes
cutanéo-muqueuses et oculalres liées aux effets irri-
tants, voire caustiques d’un bon nombre de cytostati-
ques [1, 2, 29, 43].

Ces atteintes, observées chez les patients ftraités,
peuvent aussi se rencontrer en cas de mauvaises manipu-
jations ou d'incidents (piglres accidentelles, projections
cutanées ou oculaires, hygiéne insuffisante..) chez le
personnel soignant. L'existence ou non et l'importance des
manifestations décrites sont, ici aussi, fonction de la nature
du médicament ou de la préparation. || convient cependant
d'étre vigilant vis-a-vis de 'ensemble des cytostatiques en
ce qui concerne ce risque ; les données actuellement
disponibles ne sont pas exhaustives. Quelques exemples
sont présentés dans le tableau V1.

En résumé, plusieurs observations font état d'effets
toxiques immédiats ou retardés chez le personnel hospita-
lier (pharmaciens, infirmiéres) appelé a étre en contact
avec les médicaments cytostatiques (par voie respiratoire
et/ou cutanée). Ces observations isolées n'ont pas la
puissance d’études épidémiologiques de grande enver-
gure. Elles incitent cependant & une grande vigilance. Les
troubles constatés, malgré parfois leur manque de spécifi-
cité, semblent bien, pour certains d'entre eux, étre en
relation avec la préparation des chimiothérapies anti-
cancéreuses, en particulier lorsque celle-ci est effectuée
sans aucune précaution.

3. MISE EN EVIDENCE DE L’EXPOSITION PROFESSION-
NELLE AUX CYTOSTATIQUES

La recherche d’une exposition aux médicaments cytos-
tatiques au cours de leur manipulation par le personnel de
santé a tout d’'abord été effectuée au moyen de 2 mé-
thodes, l'étude du pouvoir mutagéne des urines et la
recherche plus spécifique du ou des produits en cause ou
de leurs métabolites dans les liquides biologiques.

3.1. Etude du pouvoir mutagéne des urines

{a recherche de I'exposition aux cytostatiques a été le
plus fréquemment testée par l'accroissement du pouvoir
mutagéne des urines d'infirmiéres exposées par rapport
aux urines d’infirmiéres non exposées, par le test d'’Ames
(tableau ViI).

Six études ont été menées sur des populations d'infir-
miéres manipulant sans précaution particuliere. Parmi
celles-ci, cinq études [4, 5, 11, 20, 40] ont montré un
accroissement significatif du pouvoir mutagéne des urines
des exposées par rapport aux non exposées. Seuls,
GIBSON et coll. [12] n'ont pas retrouvé ce resultat.

TABLEAU VII

Mise en évidence de I'exposition professionnelle aux cytostatiques
par I'étude du pouvoir mutagéne des urines (test d’Ames)

Population étudiée Résultats des études

Conditions de travall Références

urines

Infirmiéres Accroissement significatif du pouvoir mutagéne [ Absence de précaution Faick, 1979 [11]; Bos, 1982
des urines (exposées/non exposées) particuliére ou spécifique [5]; Kolmodin-Hedman et
coll., 1983 [20]; Stiicker et
coli.,, 1986 [40]; Benhamou
et coll., 1986 [4]
Infirmiéres Pas d’anomalie significative Absence de précaution Gibson et coll, 1984 [12]
particuliére
Infirmiéres Pas d'activité mutagéne anormale dans les | Préparation sous HFL (1) Staiano et coll, 1981 [38]
urines (vertical ou horizontal)
Infirmiéres Pas d'activité mutagéne anormale dans les | Préparation sous HFL (1) Venitt et coll.,, 1984 [45]

horizontal

Activité mutagéne positive
Activité mutagéne négative

Infirmiéres et pharmaciens

HFL (1) horizontal
HFL (1) vertical

Anderson et coll., 1982 [1}

Infirmiéres
les urines

Absence d'activité mutagéne anormale dans

Préparation sous HFL (1) Ratcliffe, 1983 [30]

vertical

(1) HFL = hotte & flux laminaire.
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Quatre autres études ont été menées auprés de popula-
tions d’infirmiéres ou de pharmaciens, mais cette fois-ci
manipulant les cytostatiques sous hottes a flux laminaire
(HFL) vertical ou horizontal. Des difficultés d'interprétation
peuvent parfois apparaitre dans ces études, en raison
notamment de l'insuffisance de renseignements quant au
mode d'utilisation des moyens de prévention et quant a la
mise en ceuvre des protections individuelles. STAIANO et
coll. [38] n'ont pas trouvé d'activité mutagene dans les
urines chez des infirmiéres manipulant sous HFL vertical
ou sous HFL horizontal. L'étude de VENITT et coll. [45]
donne les mémes résultats chez des infirmiéres manipu-
lant sous HFL horizontal. RATCLIFFE [30] ne déceéle pas
non plus d’activité mutagéne anormale dans un groupe de
pharmaciens et d'infirmiéres préparant des cytostatiques
sous HFL vertical. Il en est de méme pour ANDERSON et
coll. [1] qui montrent aussi que ['activitt mutagéne est
négative quand il est utilisé une HFL vertical. Mais, par
contre, dans cette derniére étude, les auteurs mettent en
évidence une activité mutagéne positive dans le cas de
manipulation sous hotte a flux laminaire horizontal. |l
convient de rappeler, a ce sujet, qu'il existe une différence
entre les 2 systémes de HFL ; le flux horizontal, d'utilisation
assez répandue, ne permet de protéger que le produit
préparé.

Enfin, deux publications récentes [26, 27] font état d’'une
étude de mutagénicité des urines (test d’Ames et SOS
Chromotest) dans une population d'agents hospitaliers
non exposés a des risques particuliers ou exposés a des
médicaments cytostatiques, a des solvants ou a une
atmosphére de bloc chirurgical. Les auteurs n'ont pas pu
mettre en évidence de relation significative entre exposition
professionnelle et mutagénicité urinaire. Mais I'étude man-
que de puissance sur le plan statistique ; en particulier, le
nombre de sujets exposés aux cytostatiques est trop faible
pour tirer des conclusions valables.

3.2. Dosages biologiques

Des méthodes de dosages analytiques urinaires ont
permis de montrer également qu'il existait un risque
d’imprégnation de l'organisme chez les sujets préparant
des cytostatiques (tableau VIII).

Ainsi, dans les études de HIRST et coll., en 1984, et de
EVELO et coll, en 1986, du cyclophosphamide a éte

retrouvé dans des échantillons d’urines d'infirmiéres mani-
pulant ce produit [10, 14], méme avec le port de gants lors
de la préparation [10]. Dans 'étude de JAGUN et coll., chez
des infirmiéres manipulant aussi les cytostatiques avec
des gants de protection, les taux de thioéthers urinaires
dosés sur des échantilions prélevés aprés une semaine de
travail étaient significativement plus élevés que ceux
détectés sur des échantillons préleves aprés la période de
repos de fin de semaine [18]. Par contre, VENITT et coll.
[45], surveillant une population de pharmaciens et d'infir-
miéres préparant les cytostatiques sous HFL horizontal,
n‘ont pas retrouvé ni d'activité mutagéne dans les urines
ni de différence significative entre sujets exposés et non
exposés en ce qui concerne les concentrations urinaires
des dérivés du platine.

Malgré certaines difficultés méthodologiques ou celles
liées a la sensibilité des techniques utilisées (manque de
spécificité et de sensibilité a des facteurs étrangers, en
particulier dans l'interprétation des tests de mutagénicité)
évoquées par certains auteurs, il semble foutefois que la
manipulation des cytostatiques soit susceptible d’entrai-
ner une absorption d’'une partie des produits suffisante
pour pouvoir 8tre décelée qualitativement ou quantitative-
ment dans les urines des sujets exposés, notamment
lorsque les moyens de protection sont insuffisants.

4. MISE EN EVIDENCE D’UN EFFET CYTOGENOTOXIQUE
CHEZ LE PERSONNEL EXPOSE

Les effets cytogénotoxiques ont été testés par I'évaiua-
tion de la fréquence d'anomalies chromosomiques lym-
phocytaires et/ou par le nombre moyen d'échanges de

" chromatides sceurs (ECS) par lymphocyte. Huit études au

total ont été publiées (tableaux IX et X).

Les études de WAKSVIK et coll. [46] et NORPPA et coll.
[24] ont toutes deux montré une élévation significative du
nombre moyen d'ECS. Ce résultat n'a toutefois pas été
retrouvé dans les études de STILLER et coll. [39],
KOLMODIN-HEDMAN et coll. [20], BARALE et coll. [3],
STUCKER et coll. [40] et JORDAN et coll. [19].

Certaines études ont de plus évalué la fréquence
d'anomalies chromosomiques lymphocytaires. WAKSVIK
et coll. [46] ont montré un excés significatif de lacunes.

TABLEAU VIl

Mise en évidence de P'exposition professionnelie aux cytostatiques
par dosages analytiques urilnalres des substances ou de leurs métabolites

Population étudiée Résultats des études

Conditions de travail Références

des urines)

Infirmiéres Cyclophosphamide retrouvé sur échantillons | Port de gants dans I'une | Hirst et coll., 1984 [14];
d'urines d'infirmieres préparant les traitements | des études Evelo et coll.,, 1986 [10]
Infirmiéres Taux de thioéthers urinaires significativement | Gants de protection Jagun et coll,, 1982 {18]
plus élevés apres une semaine de travail (par
rapport a ceux retrouvés aprés la période de
repos de fin de semaine)
Infirmiéres Pas de différence significative entre exposées | Préparation sous hotte a| Venitt et coll.,, 1984 [45]

et non exposées lors du dosage des dérivés | flux laminaire horizontal
du platine (pas d'activité mutagéne anormale




TABLEAU IX

Mise en évidence d’un effet mutagéne ou cytogénotoxique
chez le personnel exposé professionnellement aux cystostatiques : études positives

Population étudiée

Résultats des études

Conditions de travall

Références

Infirmiéres

Elévation significative du nombre d'échanges
de chromatides sceurs (ECS) par lymphocyte
humain

Sujets « fortement » expo-
sés (> 10 perfusions par
semaine)

Waksvik et coll,, 1981 [46]
Norppa et coll.,, 1980 [24]

Infirmiéres

Excés significatifs de lacunes dans I'étude de
la fréquence d'anomalies chromosomiques
lymphocytaires

Sujets « fortement » expo-
sés (> 10 perfusions par
semaine)

Waksvik et coll., 1981 [46]

Infirmiéres

Augmentation significative des anomalies de
chromosomes (anomalies de type fragments
acentriques)

Sujets « fortement » expo-
sés (> 10 perfusions par
semaine)

Nikula et coll,, 1984 [23]

TABLEAU X

Mise en évidence d’'un effet mutagéne ou cytogénotoxique
chez le personnel exposé professionneliement aux cytostatiques : études

négatives

Population étudiée

Résultats des études

Conditions de travall

Références

Infirmieres

Pas d'élévation significative du nombre d'échan-
ges de chromatides sceurs (ECS)

Sujets « fortement » expo-
sés (> 10 perfusions par
semaine)

Barale et coll, 1985 [3]

infirmieres

Pas d’élévation significative du nombre d’ECS

Gants et masques, popula-
tions modérément expo-
sées (< 10 perfusions par
semaine)

Stiller et coll., 1983 [39]

Infirmiéres

Pas d’élévation significative du nombre d’'ECS

Piéces spéciales, popula-
tions modérément expo-
sées (< 10 perfusions par
semaine)

Kolmodin-Hedman et coll,,
1983 [20]

Infirmiéres

Pas d'élévation significative du nombre d’ECS

Populations modérément
exposées (< 10 perfusions
par semaine)

Stlicker et coll., 1986 [40]
Jordan et coll., 1986 [19]

TABLEAU XI

Etude des effets sur la reproduction lors de la manipulation des cystostatiques en milieu professionnel

Population étudiée

Résultats des études

Conditions de travall

Rétérences

Infirmiéres
(age < 40 ans)

Enquéte de type cas-témoins: a partir du
registre finlandais des hospitalisations (cas :
avortements spontanés; témoins : naissances).
Avortements spontanés significativement plus
fréequents chez les infirmiéres ayant manipulé
des cytostatiques pendant le 1 trimestre de
grossesse (OR = 2,3)

Travail dans des services
utilisateurs de cytostati-
ques appartenant a des
hdpitaux fortement utilisa-
teurs de cytostatiques

Selevan et coll., 1985 [35]

Infirmiéres

Enquéte de type cas-témoins:a partir du
registre finlandais des hospitalisations
(cas : avortements spontanés ou enfants mal-
formés; témoins : naissances).

Manque de puissance dans la cohorte initiate
(effectifs trop faibles).

Fréquence de manipulations significativement
plus élevée chez les femmes ayant eu un enfant
malformé (OR = 4)7).

Utilisations rares (blocs
opératoires, soins inten-
sifs, médecine interne),
saut dans le second
groupe (enfants malformés)
ou extension de la cohorte
a des infirmiéres de ser-
vice d'oncologie médicale

Hemminki et coll., 1985 [13]

Surveillantes
Infirmiéres
Aides-soignantes
(age < 45 ans)

Enquéte prospective dans 4 centres hospita-
liers frangais sur 466 sujets (exposées/non
exposées) et 534 grossesses.

Pourcentage d'avortements spontanés signifi-
cativement plus élevé (p < 0,01) dans le
groupe des exposés (OR = 2,0)

Préparation > 10 perfu-
sions/semaine antérieure-
ment ou simultanément a
la grossesse

Stlcker et coll., 1988 et

1990 [41, 42]
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L'étude de NIKULA et coll. [23] a décelé une augmentation
significative des anomalies de chromosomes due en
particulier aux anomalies de type fragments acentriques.
Un tel effet n'a toutefois pas été retrouvé dans les études
de STILLER et coll. [39] et STUCKER et coll. [40].

La manifestation d'un effet cytogénétique semble donc
controversée. Mais il faut noter que les études de
WAKSVIK, NORPPA et NIKULA, ayant toutes trois montré
un lien significatif positif, ont été menées sur des popula-
tions d'infirmiéres «fortement » exposées (la «forte »
exposition ayant été arbitrairement définie par la prépara-
tion approximative de plus de 10 perfusions par semaine).
L’étude de BARALE, qui semble concerner des infirmiéres
également «fortement » exposées n'a toutefois pas re-
trouvé ce lien. Les autres études négatives concernent des
populations plus modérément exposées (préparant ap-
proximativement moins de 10 perfusions par semaine).
Parmi ces études négatives, certains auteurs décrivent de
plus un certain nombre de précautions de manipulation, en
particulier gants et/ou masque [39], ou piéces de travail
spécialement attribuées a la manipulation de ces produits
[20]. :

Au total, 8 études de cytogénotoxicité, chez le person-
nel infirmier manipulant des chimiothérapies anticancé-
reuses, ont été effectuées. Les résultats, positifs dans 3
d’entre elles et négatifs pour les autres, apparemment
dépendants des conditions de travail, permettent de
souligner l'importance d'une estimation quantitative de
l'exposition et des mesures de protection et de prévention
mises en ceuvre.

5. ETUDE DES EFFETS SUR LA REPRODUCTION CHEZ
LE PERSONNEL EXPOSE AUX CYTOSTATIQUES

Deux enquétes finiandaises récentes, toutes deux de
type rétrospectif, se sont intéressées a I'évaluation de la
fréquence des avortements spontanés chez des infirmiéres
manipulant des cytostatiques (tableau XI).

SELEVAN et coll. [35) ont développé une enquéte de
type cas-témoins dans une cohorte. La cohorte étudiée
comprenait des infirmieres de moins de 40 ans ayant
travaillé dans des services utilisateurs de cytostatiques
appartenant & des hopitaux eux-mémes fortement utilisa-
teurs de cytostatiques. A l'intérieur de cette cohorte, la
définition des cas (avortements spontanés) et des témoins
(naissances) a été faite a partir du registre finlandais des
hospitalisations. L'évaluation de I'exposition et des fac-
teurs de confusions potentiels a été faite par auto-
questionnaire. Les résultats montrent que les infirmiéres
ayant eu un avortement spontané avaient significativement
plus frequemment manipulé des cytostatiques pendant le
1er trimestre de leur grossesse (OR = 23).

L'enquéte d’'HEMMINKI et coll. [13] a porté sur une
cohorte d'infirmiéres d’'un hépital général ayant travaillé
dans des services hospitaliers utilisant rarement des
cytostatiques (blocs opératoires, soins intensifs, médecine
interne). Les cas d'« avortement spontané » et les témoins
ont été définis comme dans 'enquéte de SELEVAN. Le
registre finlandais des malformations congénitales a été
utilisé pour définir un second groupe de cas d’enfants
malformés, aprés extension de la cohorte a des infirmiéres
ayant travaillé dans des services d'oncologie médicale. Du
point de vue des avortements spontanés, HEMMINKI n'a
pas retrouvé le lien mis en évidence par SELEVAN.
L'auteur évoque le mangue de puissance di au trop faible
nombre d'infirmieres manipuiant des cytostatiques dans la
cohorte initiale. A l'inverse, aprés extension de la cohorte,
HEMMINKI a montré une fréquence de manipulations
significativement plus élevée chez les femmes ayant eu un
enfant malformé (OR = 4,7).

Encore plus récemment, une étude frangaise de type
exposés / non exposés a été réalisée dans 4 centres
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hospitaliers (I'Institut Gustave Roussy, le Centre hospitalier
de Grenoble, trois hdpitaux de I'Assistance publigue de
Marseille, le Centre hospitalier de Rouen) par STUCKER
et coll. [41, 42]. Elle concernait 466 femmes et a étudié
lissue de 534 grossesses. L'exposition aux cytostatiques
a été évaluée sur la base du nombre de produits distribués
par la pharmacie des hdpitaux concernés a chacun des
services potentiellement exposés, complété par un ques-
tionnaire rempli au cours d’'un entretien avec des médecins
enquéteurs.

Les résultats montrent un accroissement significatif de
la fréquence des avortements chez les infirmieres expo-
sées (26 %) par rapport aux non exposées (15 %) (OR =
20; p < 0,01). Ce résultat semble confirmer celui. de
I'étude de SELEVAN et coll. [35].

Au total, trois études mettent en évidence une élévation
significative du nombre d'avortements spontanés ou de
malformations congeénitales chez le personnel soignant
exposé aux cytostatiques. Il s'agit dans tous les cas
d’expositions relativement importantes ou I'on souligne
l'insuffisance de mesures minimales de prévention.

6. CONCLUSION

* Latoxicité intrinseque des cytostatiques est bien connue
et souvent importante. Les données expérimentales et les

‘effets observés chez les malades traités par ces médica-

ments montrent qu'il existe des variations selon le type de
substance et les doses administrées.

En milieu professionnel, chez le personnel socignant
amené a manipuler ces produits, en particulier au cours
des préparations des solutés injectables, il a été¢ décrit des
manifestations diverses, locales et générales. Ces der-
nieres, bien que parfois controversées, méritent d'étre
signalées et interprétées en fonction des circonstances
dans lesquelles elles ont été observées.

Par ailleurs, les études actuellement disponibles mon-
trent que l'absorption d’une partie des produits, par
I'intermédiaire d’'une production d’aérosols et/ou par pas-
sage percutané, est possible au cours de la préparation
des médicaments cytostatiques en milieux de soins. La
mise en évidence de l'imprégnation de l'organisme du
personnel exposé semble étre liée le plus souvent a de
mauvaises conditions de manipulation et/ou a de fortes
expositions (nombreuses préparations).

Quant aux résultats des études cherchant & mettre en
évidence une cytogénotoxicité, ils montrent également une
relation entre les conditions d'exposition et de manipula-
tion, les quantités préparées et les effets observés.

Enfin, la mise en évidence récente d'effets sur la
reproduction (élévation significative du taux d’avortements
spontanés chez les infirmiéres exposées) semble accen-
tuer les inquiétudes préexistantes gquant aux risques
encourus & terme par le personnel de santé, lors de la
manipulation des chimiothérapies anticancéreuses.

Sans pour autant surestimer les risques liés a I'exposi-
tion professionnelle aux cytostatiques, il apparait indispen-
sable, au vu des connaissances actuellement disponibies,
d'inciter a la mise en ceuvre de précautions adaptées au
cours de la préparation et de la manipulation des cytostati-
ques dans les milieux professionnels concernés et d'exer-
cer une surveillance des populations exposées du point de
vue des risques cancérogénes et reproductifs, en évaluant,
en particulier, 'impact et l'efficacité des mesures de
prévention. La mise en ceuvre de cette prévention est
d'autant plus nécessaire que l'utilisation de ces médica-
ments est de toute évidence indispensable dans beaucoup
de protocoles actuels de traitement des cancers, que le
nombre de préparations risque d'augmenter progressive-
ment et que des molécules nouvelles sont susceptibles,



a l'avenir, d'enrichir la gamme des médicaments anti-
canceéreux.

Les mesures préventives ont fait I'objet de differentes
recommandations, en ce qui concerne les locaux, les
équipements collectifs et individuels, les bonnes pratiques
de manipulation, a moduler en fonction du niveau estimé
d'exposition et, évidemment, des impératifs liés aux
thérapeutiques medicales. Elles impliguent, bien sdr, une
information du personnel et des efforts importants de
formation. Une circulaire du Ministére des affaires sociales
et de I'emploi no 678 du 3 mars 1987 (relative a la
manipulation des médicaments anticancéreux en milieu
hospitalier) et la circulaire DGS/0OB no 381 du 2 mars 1990

(relative a la formation continue des infirmiers participant
aux chimiothérapies anticancéreuses) (1) prévoient, dans
ce sens, un certain nombre de mesures. Les aspects
techniques et réglementaires de la préevention des risques
liés a la manipulation des médicaments cytostatiques en
milieu de soins seront donc développés dans une se-
conde partie, de méme que les éléments de surveillance
meédicale.

(1) Cette circulaire est publiée intégralement dans la rubrique « Informations
juridiques — Textes officiels » de ce méme numéro.
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