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Les médicaments cytostatiques

en milieu de soins

2. Recommandations pour la prévention

des risques professionnels

X. ROUSSELIN {*)

Les risques professionnels liés a la manipulation des
médicaments cytostatiques en milieu de soins, en parti-
culier lors de la préparation, par les infirmiéres ou les
pharmaciens, des formes a administrer aux malades
atteints de cancer, ont fait I'objet de plusieurs observations
et études. Des discussions et controverses ont eu lieu
quant a la validité et a l'interprétation des données de la
littérature actuellement disponibles. Il n'est pas utile de
revenir en détail sur ces différentes données déja expo-
sées dans une récente revue de la littérature [50].

1. NOTIONS GENERALES

Avant d'aborder les divers éléments, parfois complexes,
qui constituent les recommandations en matiére de pré-
vention des risques liés a la manipulation des chimiothéra-
pies anticancéreuses, et afin de mieux comprendre la
nécessité de la mise en place de cette prévention, il
convient de rappeler quelques notions générales.

e Les médicaments anticancéreux ont une toxicité intrin-
séque généralement importante, bien que celle-ci varie
selon les doses et la nature chimique des produits. Les
résultats des essais de toxicité expérimentale et les effets
secondaires observés chez les malades recevant ces
therapeutiques en témoignent.

e Chez le personnel soignant manipulant des cytostati-
ques, des effets immédiats locaux et généraux d'origine
toxique ou allergique ont été décrits, lorsque les précau-
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tions & mettre en ceuvre étaient insuffisantes ou absentes.
Ces atteintes sont parfois encore observées lors d'inci-
dents technigues matériels ou d'erreurs de manipulation.

e Certains des troubles décrits confirment la possibilité
d’'une absorption des produits au cours des opérations de
préparation et d’administration des chimiothérapies anti-
cancéreuses ; la formation d'aérosols solides (reconstitu-
tions a partir de poudres) ou liquides (préléevements de
solutés) en est en partie responsable, le passage per-
cutané des produits représentant une autre source non
négligeable de contamination.

e Les risques liés a des accidents (projections cutanées
et surtout oculaires, bris de flacons, contaminations acci-
dentelles de surface) ne doivent pas étre négligés. lis
méritent d'étre pris en considération, du fait de leur gravité,
dans I'élaboration des recommandations de bonnes prati-
gues de manipulation.

e Enfin, les études révélant une élévation de mutagénicité
des urines ou des anomalies chromosomiqgues, souvent
lites & de mauvaises conditions de manipulation et/ou a
de fortes expositions, ainsi’ que la mise en évidence
récente d'une élévation significative du taux d'avortements
spontanés chez les infirmiéres exposées, attirent encore
plus 'attention sur les risques encourus par les personnels
soignants manipulant les cytostatiques.

Ces notions sont utiles a connaitre. Sans étre alarmistes,
elles ne doivent pas non plus étre sous-estimées. 1l est
surtout nécessaire de faire comprendre gu'il est possible
de se protéger efficacement.

Il faut donc inciter a la mise en ceuvre de précautions
adaptées au cours de la préparation et de la manipulation
des cytostatiques dans les milieux professionnels
concernés.
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De méme, il est souhaitable de pouvoir exercer une
surveillance des populations exposées du point de vue
des risques immédiats dus a une contamination acciden-
telle, des risques cancérogenes et des effets sur la
reproduction, en évaluant en particulier 'impact et I'effica-
cité des mesures de prévention.

Les dispositions a adopter et les précautions de
manipulation apparaissent d’autant plus nécessaires que :

- l'utilisation de ces médicaments est indispensable dans
beaucoup de protocoles actuels de traitement des
cancers,

— le nombre de préparations augmente progressivement,

— des molécules nouvelles sont susceptibles, a I'avenir,
d’enrichir la gamme des médicaments anticancéreux.

Les mesures préventives visent donc a réduire au
maximum le risque d'absorption et de projection des
produits manipulés. Elles prennent en compte :

—~ les caractéristiques du personnel exposé (niveau
d'exposition, formation...),

— les locaux,
— les équipements collectifs et individuels,
— les bonnes pratiques de manipulation.

Ces dispositions peuvent étre modulées en fonction du
niveau estimé d’exposition et, évidemment, des impératifs
liés aux thérapeutiques médicales. Ceci implique une
information du personnel et des efforts importants de
formation.

Une circulaire du ministére des Affaires sociales et de
’Emploi, relative a la manipulation des médicaments
anticancéreux en milieu hospitalier [8], et une circulaire
DGS, relative a la formation continue des infirmiers
participant aux chimiothérapies anticancéreuses {9], pré-
voient, dans ce sens, un certain nombre de mesures.

Par ailleurs, diverses recommandations sont consulta-
bles dans plusieurs publications éditees ces quinze
derniéres années. On peut ainsi se référer a des dossiers
tels que ceux da Health and safety executive (Grande-
Bretagne) [24], de la National study commission on
cytotoxic exposure (Etats-Unis) [39 a 42], du National
institute of occupational safety and health (NIOSH) (Etats-
Unis) [43], du Centre national d'information sur le médica-
ment hospitalier (CNIMH) (France) [11] et de la Society of
hospital pharmacists of Australia (SHPA) [51]. Dans d’au-
tres pays développés, en Norvege (Direction de l'inspec-
tion du travail norvégienne, 1980), en Suéde (National
social welfare board department of drugs, 1978), en
Angleterre, en Espagne, en ltalie, au Canada (Canadian
society of hospital pharmacists, 1981), des régles de
manipulation pour les pharmaciens et le personnel soi-
gnant ont également été établies ou méme, dans certains
cas, rendues obligatoires, afin de minimiser les risques.
Beaucoup d’'autres publications se sont intéressées au
sujet {10, 13, 14, 23, 25, 29, 36, 53 a 55, 57, 60...]

Les différents aspects techniques de la prévention des
risques liés a la manipulation des médicaments cytostati-
ques en milieu de soins, ainsi que les éléments de la
surveillance médicale du personnel pouvant étre actuelle-
ment pratiquée, seront donc examinés. Mais, auparavant,
il sembie utile de situer les méthodes permettant d'évaluer

- I'i'mportance du risque, a travers une classification des
niveaux d’exposition.

2. NIVEAUX D’EXPOSITION

Les risques et, par conséquent, les mesures de préven-
tion ne peuvent étre logiquement placés sur une méme
échelle, selon qu'il s’agit de centres hautement spécialisés
en cancérologie, de services hospitaliers ne réalisant qu'un
nombre restreint de chimicthérapies ou de I'administration
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occasionnelle de cytostatiques, par exemple, en traitement
ambulatoire a domicile.

L'appréciation des niveaux d'exposition du personnel
soignant, c’est-a-dire de l'importance du « contact » avec
les substances anticancéreuses, est ainsi une démarche
essentielle. Elle permet de définir les bases nécessaires
en matiére de précautions a mettre en ceuvre et de prévoir
les dispositifs nécessaires a une prévention efficace du
risque d'intoxication.

L'intensité du contact n'est pas facile a définir. Cepen-
dant, deux types de classement des niveaux d'exposition,
exposés dans les recommandations du CNIMH (re-
commandations citées comme référence dans la circulaire
relative a la manipulation des médicaments anticancéreux
en milieu hospitalier {8]), sont maintenant généralement
admis [16, 53].

En pratique, il existe un recoupement de ces deux
classifications, aboutissant chacune a trois niveaux
d’exposition pour lesquels les précautions a prendre en
matiére de locaux, d’équipements, de matériels et de
protections individuetles sont différentes.

2.1. Classification sur des critéres subjectifs

Une premiere classification fait appel a des critéres
subjectifs. On distingue ainsi dans un ordre croissant :

1) préparation et administration occasionnelles: ce
premier niveau correspeond a'la manipulation épisodique
de chimiothérapies anticancéreuses comme, par exemple,
dans des unités de soins non spécialisées ou par une
infirmiére assurant des soins a domicile ;

2) préparation et administration en quantités modérées
et peu fréquentes . ce deuxiéme niveau d’exposition
correspond a des ensembles ou a des unités de soins
accueillant, de fagon réguliére mais discontinue, des
malades justiciables de traitements anticancéreux ;

3) préparation et administration de fagon intensive et de
routine : ce dernier niveau rassemble les centres de lutte
contre le cancer, mais aussi les ensembles hospitaliers
comportant des services spécialisés d’oncologie et utili-
sant de maniére importante les cytostatiques.

22. Calcul de l'indice de contact cytotoxique (ICC)

Le calcul de I'ICC permet d'apprécier lintensité du
contact. Bien que cet indice n'ait qu'une valeur indicative,
non scientifiqguement établie (et ne tenant pas compte de
la toxicité propre des produits utilisés), il permet cependant
une approche plus objective des niveaux d’exposition.

Cette classification se base :

— sur la fréquence des préparations ou reconstitutions et
des administrations pendant une période définie et pour
une méme personne,

- sur la durée de présence de cette personne pendant 1a
méme période (encadré).

L'indice ICC définit trois niveaux croissants d'exposition,
qui imposent des mesures particuliéres :

Niveau 1 ICC < 1

Correspond a la préparation et I'administration occa-
sionnelles : dans ce cas, un ensemble de recommanda-
tions minimales doit, faute de mieux, étre mis en place.

Niveau 2 : 1< ICC < 3

" Correspond & la préparation et l'administration en
quantités modérées : ici, la reconstitution des chimiothéra-
pies, au niveau des ensembles ou de certaines sous;



Appréclation des niveaux d’exposition par le calcul
de I'iICC

NR + Na
NH

ICC =

ICC = indice de contact cytotoxique

Nk = nombre de préparations ou reconstitutions
réalisées par une personne pendant un temps déter-
miné t

na = nombre d'administrations réalisées par la méme
personne pendant un temps déterminé t

nH = nombre d’heures de présence de cette per-
sonne pendant la méme période t

Exemple : pour 10 préparations et injections par une
méme infirmiére, par semaine de 39 heures de travail,
'ICC sera le suivant :

10 + 10
ICC = ——— =05
C 39 '

unités d’ensembles importants, doit &tre envisagée dans
des locaux isolés, spécialement prévus a cet effet et dotés
de hottes & flux laminaire (HFL) vertical de type il B
{décrites plus loin). Ces dispositions matérielles s’ajoutent
évidemment aux recommandations minimales prévues
pour le niveau 1.

Niveau 3 : ICC > 3

Correspond a la préparation et I'administration de facon
intensive et de routine : dans cette situation, en particulier
lorsqu'il existe dans un méme établissement plusieurs
services utilisant des quantités importantes de cytostati-
gues, la mise en place d’'une unité centralisée de reconsti-
tution, rattachée au service Pharmacie et équipée d’'un
matériel adapté (HFL vertical de type || B, matériel
d'isotechnie...), se justifie.

Cette classification des niveaux d'exposition, imposant
pour chacun d’entre eux des mesures particuligres, est
utile mais est a moduler selon les circonstances. En effet :

— les situations au sein d'un établissement hospitalier ou
d'une unité de soins peuvent évoluer et le nombre de
préparations de chimiothérapies anticancéreuses peut,
dans certains services, augmenter progressivement,

— les produits utilisés dans les protocoles de traitement
peuvent varier dans le temps, et il est nécessaire de
prendre en considération, dans {'appréciation du risque,
leur toxicité intrinseque,

— la mise en place de dispositifs de prévention, plus
importants que ceux prévus au terme de I'appréciation du
niveau d'exposition du personnel soignant, ne doit pas étre
découragée dés qu'il existe des possibilités techniques,
financieres... ou lors de la prévision d'une augmentation de
la part de la cancérologie dans I'activité d'un service.

3. RECOMMANDATIONS MINIMALES POUR LA PREPA-
RATION DES CHIMIOTHERAPIES ANTICANCEREUSES

Ces recommandations visent les pratiques de prépara-
tions lorsque les niveaux d'exposition sont faibles (ICC <
1) en cas de préparations occasionnelies ou modérées.
En réalité, elles s’appliquent dans presque toutes les
situations, méme quand existent des structures matérielles
complémentaires pour la protection du personnel.
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Certaines nuances peuvent cependant se rencontrer,
selon les situations :

— pratique de soins a domicile (traitements ambulatoires,
hospitalisation a domicile),

— service hospitalier non spécialisé,

— unité de soins pratiquant réguliérement mais modéré-
ment et non exclusivement des traitements anticancéreux.

3.1. Locaux de préparation

La priorité est la délimitation d’une zone de travail, dans
un endroit protégé, évitant toute turbulence de I'air. L'idéal
est de pouvoir disposer d'un local uniquement réservé a
la préparation des traitements anticancéreux.

A défaut, il est recommandé d’utiliser un lieu de travail
situé dans une piéce isolée et calme, dont les fenétres sont
fermées et étanches, a I'abri de tout courant d'air et en
minimisant les mouvements d'air {(provoqués par exemple
par le passage ou la présence de plusieurs personnes non
affectées a la préparation des chimiothérapies). L’accés a
ce local est temporairement interdit a toute autre personne
que le ou les manipulateurs ou, du moins, réglementé
(interdiction d’acces clairement indiquée).

Le local doit étre propre : les murs, sols, éléments de
rangement et surfaces de préparation doivent étre concus
avec des matériaux adaptés et de telle maniére qu'un
nettoyage hygiénique et une désinfection soient possibles,
sans risque de laisser persister une contamination avant
ou apres les manipulations.

Ce local doit contenir, convenablement disposés et
préparés, tout le matériel et les produits nécessaires a la
manipulation, & la sécurité du personnel et a toute
intervention en cas de faute technique.

Pendant le temps des opérations de reconstitution et
annexes s'y rapportant, il est formellement interdit de
manger, macher du chewing-gum, boire, fumer, téléphoner
et de se magquiller. Quelle que soit la nature des locaux,
il est nécessaire d'établir un protocole d’entretien et
d'utilisation pour ceux-ci et pour le matériel qui s’y trouve.

L'installation d'une HFL vertical de type Il B spécialement
congue a cet effet, munie de filtres a trés haute efficacité
(filtres HEPA : high efficiency particulate air filter unit) et
d'un systeme de filtration de l'air extrait (jamais de HFL
horizontal) pourra compléter utilement ces dispositions
minimales de prévention, chaque fois que les possibilités
s'offriront. Dans ce cas, le personnel devra &tre informé et
formé & I'utilisation et & I'entretien de ce matériel (cf. § 4.2).

Plus délicate est la situation des infirmiers effectuant des
soins a domicile. L'idéal serait de pouvoir effectuer les
reconstitutions ou préparations dans un local adapté se
situant au cabinet d'infirmiers ou au centre coordinateur de
I'hospitalisation a domicile. Cette pratique s’avére, en
realité, difficile dans beaucoup de cas : manque de place,
distances trop importantes entre le lieu du cabinet et le
domicile du malade, problémes d'organisation du temps
de travail et des déplacements... A défaut, un certain
nombre des regles minimales sont adaptables au domicile
des patients :

— choisir une piéce caime sans turbulence d'air,

- préférer une surface de préparation lavable et qui a subi
auparavant un nettoyage hygiénique suffisant,

— vérifier que I'on puisse disposer, avant la manipulation,
le matériel et les produits nécessaires,

- proscrire la présence de toute perturbation susceptible
d'augmenter le risque de contamination.



3.2. Matériel de travalil

Il faut pouvoir disposer, avant toute préparation ou
reconstitution, d'un minimum de matériel pour assurer :

— la protection individuelle,
— la préparation elle-méme,
- |'élimination des déchets et du matériel & usage unique.

3.2.1. En matiére de protection Individuelle, il est re-
commandé d'avoir a sa disposition :

— des blouses a manches longues et a poignets serrés,
réservées a la préparation des cytostatiques,

— des coiffes ou cagoules a usage unigue,
— des lunettes de protection enveloppantes,

— des masques de protection respiratoire jetables, a
usage unique, de type chirurgical,

— des gants chirurgicaux en latex épais et des gants a
usage unique en PVC («vinyle ») épais, & manchettes
(recouvrant le poignet).

Pour les blouses, certains préconisent idéalement I'utili-
sation de blouses imperméables a usage unique. |l
persiste cependant un probléme de colt et certains
établissements hospitaliers préférent ainsi conserver les
tenues réutilisables exclusivement réservées aux manipu-
lations des chimiothérapies anticancéreuses.  Quoigu'il en
soit, il ne faut pas utiliser de blouse en tissu lors de ces
opérations.

Les simples calots semblent insuffisants pour la protec-
tion de la téte : il est préférable d'avoir recours aux coiffes
Ou aux cagoules.

Par ailleurs, certains auteurs discutent de I'efficacité des
masques chirurgicaux vis-a-vis de l'inhalation des aérosots
susceptibles d’étre produits lors de la préparation. En
I'occurrence, YODAIKEN et coll. [57] préconisent I'usage
de masques respiratoires a cartouche filtrante, mais il
existe certaines réticences du personnel soignant vis-a-vis
du port de telles protections. Les masques, habituellement
fournis aux visiteurs dans certains services hospitaliers,
sont a prosgrire pour la préparation des cytostatiques.

Enfin, le choix des gants de protection reste un sujet de
discussions et de controverses. Depuis plusieurs années,
il était proposé classiquement d'utiliser des gants en PVC.
Toutefois, qu'il s’agisse du latex ou du PVC, les différents
types de gants sont susceptibles d'étre perméables a
certaines substances anticancéreuses [34, 52]. La ten-
dance actuelle semble privilégier l'utilisation de gants
chirurgicaux en latex non poudrés pour les opérations de
reconstitution des médicaments. Plus souples, ils sont
plus facilement acceptés, en raison notamment du respect
de la sensibilité tactile, méme avec les latex épais. Le port
d'une double paire de gants apporte évidemment une
protection plus efficace, en particulier lorsque la paire
supérieure est fréquemment changée. Il faut enfin noter que
I'hypersudation sous les gants favorise 'absorption per-
cutanée des produits.

3.2.2. Le matériel de préparation proprement dit dépend
des habitudes et des protocoles établis dans chaque
secteur de soins. Dans le choix du matériel et des
modalités pratiques de manipulation, il est essentiel de
garder en mémoire que la préparation et I'administration
des médicaments cytostatiques doit obéir a des criteres
de qualité et de sécurité, tant pour le malade et le
médicament que pour le manipulateur et pour I'environne-
ment.

Divers matériels seront donc prévus de maniére a ce
qu'ils soient disponibles avant toute préparation : champs
de soins comportant une face absorbante et une face
imperméable, compresses stériles, cellulose, seringues a
embout verrouillable (/uer lock) de contenances diverses
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(5, 10, 20 ml), aiguilles a usage unique de calibres variés,
savon antiseptique, alcool a 700, sclution ophtalmologique
de rincage, sparadrap industriel...

Les seringues doivent étre de différentes tailles. En effet,
I'utilisation de seringues trop petites entrainerait des
projections de produits et il est nécessaire de prévoir des
contenances de 20 a 25 % supérieures a la quantité de
liquide préleve.

3.2.3. L'élimination des déchets et du matériel a usage
unique nécessite des dispositifs particuliérement étudiés
et adaptés :

— d'une part, des conteneurs rigides destinés a recevoir
les objets piquants ou tranchants (aiguilles et seringues,
bris de verre...) ;

— d'autre part, des conteneurs destinés a recueillir le
matériel et les flacons utilisés. Ceux-ci doivent étre solides,
stables, étanches, a large ouverture, incinérables.

En l'absence de matériel spécifiquement adapté, le
CNIMH [11] recommande ['utilisation de sacs de stéritisa-
tion du type Poupinel®, de deux tailles différentes. En
pratique, il apparait nécessaire de proscrire les simples
poubelles en papier ou en plastique léger qui représentent
un risque de rupture et de dissémination non négligeable.

Des étiquettes de couleur fluorescente portant une
mention destinée a attirer I'attention du personnel chargé
de I'élimination des déchets peuvent étre prévues.

3.3. Personnel en contact avec les médicaments

anticancéreux

Formation et information

La préparation et la manipulation des cytostatiques ne
peuvent étre effectuées qu'aprés avoir dispensé une
formation et une information compléte au personnel [10, 11,
19, 27] comportant deux volets.

1) Les données scientifiques et techniques concernant
les substances anticancéreuses doivent étre connues des
manipulateurs. Elles incluent au minimum des instructions
sur :

— la présentation du produit (liquide, lyophilisat),

les conditions de manipulation préférentielles,

les solvants de reconstitutrgn,

la stabilité des produits,

lattitude en cas de projection cutanée ou oculaire.

Certains de ces renseignements peuvent étre fournis par
le service pharmaceutique ou obtenus en consultant divers
ouvrages ou publications (voir les «fiches produits »
publiées par les Dossiers du CNIMH).

2) Il est nécessaire de faire comprendre la nécessité de
respecter le protocole établi dans son intégralité et de
dispenser une formation pratique au personnel. Il est
souhaitable évidemment de renouveler régulierement les
informations.

Aptitude et surveillance médicale
Le personnel exposé aux médicaments cytostatiques

doit faire I'objet d’une surveillance médicale réguliére dont
les modalités sont détaillées plus loin (cf. § 7).

Organisation temporelle du travail

Plusieurs auteurs préconisent, dans le cas ou est réalisé
un nombre important de chimiothérapies, de ne pas



affecter une personne a ce type d'activit¢ de maniére
continue, sans interposer des périodes de travail différent
et n'obligeant pas a des contraintes vestimentaires ou
environnementales spécifiques. La tenue d'un état journa-
lier et nominatif des activités de préparation des chimiothé-
rapies est, dans ce sens, souhaitable.

3.4. Pratiques de manipulation ou méthodes de travail

Les protocoles et consignes de manipulation doivent
étre soigneusement élaborés au niveau des hdpitaux ou
des services concernés. A I'exemple de certains centres
hospitaliers [2], la création de groupes de travail multi-
disciplinaires, réunissant des représentants du personnel
soignant, pharmaciens hospitaliers, infirmiéres hygiénistes
et encadrement infirmier, médecins du travail, médecins
cliniciens..., peut permettre de mener une réflexion autour
de ces pratiques de manipulation, tout en envisageant les
modalités d'une campagne de formation et d’information
du personnel.

Les méthodes de travail différent selon que les prépara-
tions sont effectuées avec ou sans hotte a flux laminaire
vertical ou en unités centralisées (cf. § 4 et 5).

Sans pour autant détailler les différentes pratiques
gestuelles (pratiques trés particuliéres de fabrication des
médicaments qui relévent de techniques pharmaceutiques
propres), quelques principes généraux de reconstitution
des chimiothérapies peuvent étre évoqués.

o Le lavage des mains et I'utilisation des gants, blouses,
masques et lunettes sont indispensables.

e La disposition du matériel et des produits obéit a
certaines regles et consignes a respecter impérativement.
Elle est effectuée sur un papier absorbant stérile, changé
a la fin de chaque série de manipulations. L'utilisation de
champs comportant une face absorbante et une face
imperméable permet de réduire la dispersion de goutte-
lettes et projections et facilite le nettoyage.

e |l faut empécher la production d'aérosols, les projections
et la dissemination du médicament au cours dé Ia
préparation. Pour celd, plusieurs précautions peuvent étre
prises :

— lors de l'ouverture des ampoules, celles-ci doivent étre
orientées loin du visage et le col couvert par une
compresse stérile :

— les surpressions dans les seringues et les flacons
doivent étre évitées. A cette fin, on utilise des seringues a
embout verrouillable de capacité supérieure aux quantités
prélevées et des aiguilles de gros diametre. Lors des
prélevements et reconstitutions des flacons, on limitera les
pressions d'air dans les flacons par équilibration succes-
sive des volumes air/liquide dans la seringue. La mise en
place systématique d'une prise d’air sur chaque flacon de
cytostatique est le moyen le plus classique pour supprimer
les surpressions. Mais d'autres systémes peuvent &tre
utilisés : aiguilles avec prise d'air incorporée, canules de
transfert permettant une mise en solution des poudres
lyophilisées sans utilisation de seringue, capuchons de
transfert & double aiguille pour reconstituer les poudres
lyophilisées a partir de poches de solvant et permettant le
retour immeédiat de la solution obtenue dans la poche... ;

— lors de I'utilisation des techniques classiques, les mises
en solution des poudres dans les flacons sont effectuées
par dilution lente, en introduisant le solvant le long de la
paroi du flacon. L'agitation du flacon n'est effectuée
qu'aprés humidification totale de la poudre ;

— une fois la reconstitution effectuée, I'expulsion de I'air
des seringues et flacons sera faite a travers un filtre de
gaze ou une compresse stérile en évitant la dissémination
en aérosol dans I'atmosphére.
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e Le déconditionnement des gélules exposant a l'inhaia-
tion est absolument interdit (toutefois, si ce déconditionne-
ment est indispensable, le service de pharmacie en sera
chargé, a condition de disposer de I'équipement néces-
saire pour la protection des manipulateurs).

e L’élimination des produits contaminés (flacons, tubu-
lures, aiguilles, champs, liquide de purge) doit se faire dans
un réceptacle destiné a cet effet, aprés les avoir emballés
dans le champ de préparation.

e Le transport des médicaments en solution est réalisé
dans des seringues et flacons verrouillés et étiquetés :

Pour obtenir davantage de renseignements sur ces
modes opératoires, on se référera a divers documents, en
particulier celui du CNIMH [11], ainsi qu’au guide sur les
bonnes pratiques de manipulation élaboré par la Société
frangaise de pharmacologie clinique en 1986 [48].

Par ailleurs, le personnel doit disposer d'instructions
précises sur l'attitude & adopter en cas d’Incident de
manipulations, projections cutanées ou vestimentaires,
piglres accidentelles avec l'aiguille ayant servi a la
préparation ou a I'administration, bris d'un flacon ou
écrasement au sol d'un comprimé.

e En l'occurrence, le bris d'un flacon ou d'une ampoule
imposent des précautions minimales et des gestes parti-
culiers pour la décontamination. Il faut, en effet, garder ou
mettre la tenue vestimentaire de protection adéquate ainsi
gu’une deuxiéme paire de gants, nettoyer 4 I'aide de papier
absorbant (humidifié s'il s'agit de poudre) de I'extérieur
vers f'intérieur de la tache, et éliminer les déchets dans les
récipients appropriés, comme il est recommandé au § 6.
Il convient d’exclure I'utilisation de balai, de brosse ou
d’aspirateur. |Les mémes principes seront adoptés en cas
d'éclaboussure du plan de travail. Les surfaces seront
ensuite nettoyées largement & I'eau savonneuse.

e Des méthodes de dégradation chimique des cytostati-
gues existent [6]. Pouvant étre mises en ceuvre dans les
laboratoires, elles sont cependant difficilement applicables
en milieu de soins. En effet, il n'existe pas de méthode de
destruction chimigue commune a tous les produits (I'utili-
sation d'eau de javel est ici déconseillée) et les techniques
sont parfois complexes.

e Les principes de base en cas de projection cutanée,
oculaire ou vestimentaire restent de mise : déshabillage,
lavage soigneux et proiongé & I'eau, déclaration immediate
a la médecine du travail ; en cas de pigire ou coupure
accidentelies : rincage a grande eau, consultation médi-
cale, traitement éventuellement par des antidotes d'extra-
vasation...

Tous les gestes doivent &tre ainsi étudiés afin d'établir
des protocoles ou des procédures limitant les risques
d'absorption ou de projection des produits. La participation
active des pharmaciens, enseignants et moniteurs infir-
miers et hygiénistes est trés souhaitable.

L'élaboration de consignes écrites, le renouvellement
régulier et précis de la formation, I'information, avec I'aide
éventuelle de supports audio-visuels et d'affiches, et la
vérification du respect des protocoles opératoires par des
évaluations périodiques des manipulations sont également
recommandés.

4. PREPARATION SOUS HOTTES A FLUX LAMINAIRE
- CHOIX DU MATERIEL - UTILISATION

L'utilisation de hottes a flux laminaire pour les opérations
de préparation ou reconstitution des médicaments anti-
cancéreux s'impose dés que I'exposition atteint un ni-
veau 2 (1 < ICC < 3).

Il convient, ici, d’insister sur plusieurs points :
- choix du type de hotte,



— emplacement,
— entretien et maintenance,
— pratiques de manipulation.

4.1. Choix du type de hotte

Il existe divers types de hottes et de postes de sécurité
destinés a des manipulations bien définies [3, 44 a 47].
Mais tous n'offrent pas une protection satisfaisante du
manipulateur.

En aucun cas, lors de la préparation des cytostatiques,
il ne sera utilisé de hottes a flux laminaire horizontal.
Celles-ci, en effet, n’assurent que la protection exclusive
du produit. Le flux d’air soufflé est pulsé a travers un filtre
4 trés haute efficacité face a I'opérateur. Avec ce type de
hotte, la manipulation de produits & risques (toxiques,
biologiques) s'avére extrémement dangereuse pour le
manipulateur et 'environnement.

Pour d'autres types de hottes, I'absence de reprise d'air
au niveau du plan de travail engendre les mémes risques,
pour le manipulateur, qu'avec les hottes a flux laminaire
horizontal. Elles sont donc aussi a exciure dans le cadre
des préparations des chimiothérapies anticancéreuses,
d’autant que la stérilité du produit, quand il s’agit notam-
ment de solutés injectables, risque de ne pas étre toujours
respectée.

Il faut donc choisir une enceinte assurant a la fois :
— la sécurité du produit,
- la protection du manipulateur,
- la protection de I'environnement.

Nous gistinguerons les sorbonnes de laboratoire, les
hottes & flux laminaire « standard » et les postes de
sécurité microbiologique.

4.1.1. Sorbonnes de laboratoire

Ce sont des enceintes a ventilation forcée, raccordées
a un réseau ouvert sur I'extérieur, pouvant étre complete-
ment fermées par une ou plusieurs parois mobiles,
inamovibles, indépendantes ou non. Ce matériel ne peut
tre utilisé que pour des usages courants de certains
produits chimiques peu dangereux comme par exemple
dans des laboratoires de chimie, des établissements
d'enseignement, des services de contréle dans I'industrie.
Il correspond a la norme NF X 15-203 [44]. Ces sorbonnes
ne sont pas congues pour la maniputation de produits
chimiques a forte toxicité et n'assurent aucune seécurité
vis-a-vis de la manipulation des produits & risques
biologiques. Les sorbonnes de laboratoire ne doivent
donc jamais étre utilisées pour la préparation des chimio-
thérapies anticancéreuses.

4.1.2. Postes dépoussiérés a écoulement laminaire

Souvent appelées hottes a flux laminaire (HFL) « stan-
dard », ces enceintes sont définies par la norme NF X
44-102 [46). Il S'agit de postes, de classe d'empoussiére-
ment maximale 4000 (cf. norme NF X 44-101 [45]),
totalement balayés par un écoulement d'air a filets rectili-
gnes et paralléles, avec peu de brassage des filets d'air.
Suivant les cas, on peut distinguer les postes a ecoule-
ment laminaire horizontal ou vertical.

On rappeliera que les HFL horizontal ne conviennent
qu’'a la manipulation de produits stériles ne présentant
aucun risque pour I'opérateur et ne permettent que la
protection exclusive du produit.

Les HFL vertical « standard » sont des enceintes ou le
flux d'air est soufflé verticalement sur le plan de travail
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aprés étre passé a travers un filtre a trés haute efficacité
(HEPA), capable d'arréter des particules supérieures a
0,3 pm. L'air est ensuite totalement ou partiellement recyclé
ou encore renouvelé en permanence. Ce type de hotte
n'assure que la protection du produit; la protection de
I'opérateur n'est que partielle, en raison de I'évacuation
continuelle d'une fraction d'air en partie haute ou basse de
'ouverture d’accés. Ceci est dG, dans la plupart des cas,
4 une reprise inexistante ou insuffisante de I'air par les
bandeaux de reprise disposés devant le pian de travail. De
plus, ces hottes ne disposent pas toujours de filtres pour
le rejet de I'air dans le laboratoire. Ce type de matériel ne
doit donc pas étre utilisé pour la préparation des chimio-
thérapies anticancéreuses, en raison du risque de conta-
mination du manipulateur et de I'environnement.

4.1.3. Postes de sécurité microblologlique

A cOté des sorbonnes et hottes « standard », la norme
NF X 44-201 [47} définit ce gu'on appelle les postes de
sécurité microbiologique (ou PSM) : enceintes destinees
a assurer la protection du manipulateur, de I'environnement
et, pour certaines, du produit manipulé.

On différencie trois types de postes :
- poste de sécurité microbiologique de type |,

- poste de sécurit¢ microbiologique de type I, qui
comprend deux sous-types Il A et Il B,

- poste de sécurité microbiologigue de type Il

Les postes de type | sont des: enceintes constituées
d’'une chambre de manipulation partiellement ouverte sur
le devant. Elles sont munies d'un dispositif d’aspiration
d'air destiné a assurer la protection :

— du manipulateur par I'entrainement du flux d’air loin de
celui-ci,

— de I'environnement par évacuation du flux d'air hors de
I'enceinte & travers un filtre a trés haute efficacité.

Les postes de type lll sont des enceintes constituées
d'une chambre de manipulation entierement fermée et
étanche. Les manipulations a I'intérieur de la chambre se
font par lintermédiaire de manchons terminés par des
gants appropriés et remplagables. L'enceinte est alimentée
en air a travers un filtre & trés haute efficacité ; I'air évacué
traverse en général deux filtres & trés haute efficacité
montés en série. L’enceinte fonctionne sous dépression et
doit offrir une protection totale pour le manipulateur et
I'environnement.

Seuls les postes de type |1 (Il A et Il B) ont un écoulement
d’air laminaire : elles portent souvent le nom de hottes &
flux laminaire vertical de type Il A ou Il B, a ne pas
confondre avec les postes dépoussiérés a écoulement
laminaire vertical (évoqués au § 4.1.2). Il s’agit d’enceintes
constituées par une chambre de manipulation en depres-
sion, partiellement ouverte sur le devant. Elles sont
destinées a assurer la protection du manipulateur et de
I'environnement contre des risques biologiques faibles ou
modérés, a l'aide d’'une aspiration ¢réée au bord avant du
plan de travail, qui fait barriére entre la manipulation et le
manipulateur. Ces postes protégent le produit ou I'expé-
rience contre la contamination, & l'aide d'un fiux dair
uniforme et unidirectionnel (flux laminaire) dirigé vers le
bas, a travers un filtre & trés haute efficacité {voir fig. 1).

Les catégories Il A et |l B différent par 'emplacement et
les performances des filtres et par les possibilités de
raccord de V'extraction d'air vers I'extérieur. Dans la
catégorie des HFL vertical de type Il B, certains fabricants
proposent des sous-classes (il B1, Il B2, Il B3), qui se
différencient, 1a aussi, par F'emplacement et les perfor-
mances des filtres de reprise d'air et des ventilateurs
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Fig. 1. Exemple de schéma d’un poste de sécurité microblo-
logique de type Il B (d’'apres la norme AFNOR NF X 44-201)

d'extraction. Ces sous-classes ne sont pas évoquées par
la norme X 44-201 [47], mais il est impératif, lors de
I'acquisition d’une hotte, de demander des précisions au
fournisseur, afin de vérifier que la conception du matériel
correspond a l'usage prévu et aux critéres de sécurité
exigés.

Dans le cas des préparations et reconstitutions de
médicaments anticancéreux, il est recommandé I'usage de
hottes a flux laminaire vertical de type Il, spécialement
congues a cet effet, munies de filtres HEPA et d’un systéme
de filtration de l'air extrait. L'utilisation de ce type de poste
de seécurité microbiologique présente plusieurs intéréts :
elie assure la protection du manipulateur et de I'environne-
ment du poste de travail et elle évite la contamination
microbienne des solutés injectables.

Certains auteurs evoquent I'utilisation possible de HFL
vertical de type |l A [38]. Il semble, cependant, que les
postes de type |l B offrent davantage de sécurité et de
fiabilité [14, 15, 18, 22, 23, 28, 59]. Un seul auteur [33]
propose I'utilisation de postes de type lil.

Emplacement d’'une hotte a flux laminaire vertical

Les hottes a flux faminaire vertical de type Il devraient
étre mises en place dans une salle blanche (ou « salle
propre »). L'utilisation intensive des HFL vertical en unités
centralisées de préparations doit obéir a ce principe.

Cependant, I'absence d’une telle structure ne devrait pas
décourager linstallation de HFL vertical, lorsque celie-ci
est prevue au sein-méme des services de soins. Dans ce
cas, il faut veiller a ce que le matériel soit placé dans une
piéce calme et, si possible, isolée, a l'abri de toute
turbulence extérieure d'air, correctement et réguliérement
nettoyée et désinfectée.
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Entretien et maintenance de /a hotte

Les differentes caracteristiques techniques concernant
les matériaux, accessoires et exigences de sécurité pour
les hottes a flux laminaire vertical, sont citées dans la
norme NF X 44-201 [47]. Il n'est pas possible de les
détailler, ici, dans leur ensemble.

Il faut s'attacher, en particulier, a vérifier régulierement
'étanchéité et la bonne efficaciteé des filtres ainsi que la
qualité de I'écoulement du flux d'air.

4.2. Pratiques de manipulation

Les pratiques de manipulation et les méthodes de
travail, évoquées au § 3.4, s'appliquent également aux
préparations sous HFL vertical. Quelgues particularités
peuvent étre rappelées.

e Le personnel appelé a manipuler dans une HFL vertical
doit avoir subi une information et une formation specifi-
ques. Il doit étre entrainé aux manipulations aseptiques et
connaitre parfaitement les capacités, les limites et le mode
d'utilisation correct de la hotte.

e Les protocoles opératoires doivent étre scrupuleuse-
ment respectés, ce qui implique des transmissions d’ins-
truction précises et des évaluations périodigues des
manipulations.

e L'utilisation d'une hotte ne doit pas faire oublier la
nécessite du port d'éguipements de protection individuelle
visant & protéger non seulement le manipulateur mais
aussi la préparation (vétements, masque et gants stériles,
lunettes enveloppantes).



e La hotte aura été mise en fonctionnement au moins
30 min avant toute opération et restera en fonctionnement
au moins 30 min aprés la fin de tout geste connexe a
I'opération.

e Lintroduction et la disposition du matériel et des
produits dans [I'enceinte doivent obéir a des régles
particulieres, de méme que la position de I'écran transpa-
rent de la hotte.

e Au cours des opérations de reconstitution, il faut prendre
toutes les précautions nécessaires afin d'éviter les disper-
sions de produits, les projections et la production d’aéro-
sols (cf. § 3.4).

e |l faut ausi vérifier que les gestes n'entrainent pas de
perturbation du flux d'air vertical et que la préparation est
effectuée au centre du plan de travail.

e En dehors du matériel pointu ou tranchant (aiguilles,
seringues...) qui devra étre placé a part aprés utilisation
dans des récipients rigides anti-perforation, le reste du
matériel & usage unique (flacons, tubulures, gants...) sera
rassemblé et emballé dans le champ de préparation avant
d'étre placé dans les réceptacles spécifiquement prévus
a cet effet et destinés a la destruction par incinération (cf.

§ 6).

e Aprés chaque série de préparations, les surfaces de la
hotte doivent étre soigneusement nettoyées avec des
compresses en non tissé imbibées d’alcool a 700, en
commencant d'abord par la surface du fond (de haut en
bas), en poursuivant par les cotés verticaux (de haut en
bas) et en terminant par la surface de travail (du fond vers
I'avant).

5. PREPARATION CENTRALISEE DES’' CHIMIOTHERA-
PIES ANTICANCEREUSES

De nombreux auteurs et diverses recommandations
préconisent, depuis quelques années, la préparation des
chimiothérapies a injecter en unités centralisées de re-
constitution rattachées au service Pharmacie [1,4,7,17,19,
20, 26, 27, 30, 35, 37, 56, 59].

Cette centralisation est particulierement justifiée dans
les hopitaux ou les préparations sont tres nombreuses
(ICC > 3)etoulastructure s’y préte. Elle nécessite la mise
en place d'équipements particuliers. Les manipulations et
les reconstitutions sont effectuées :

— 80it dans une hotte a flux laminaire vertical de type || B
installée dans une salle bilanche,

— soit a l'aide d’'un matériel d'isotechnie.

L’isotechnie est fondée sur I'utilisation d'enceintes bac-
tériologigues étanches. La préparation des médicaments
est effectuée dans un isolateur constitué par une « bulle »
en chlorure de polyvinyle souple maintenue en surpres-
sion. Le manipulateur est isolé dans un hémiscaphandre
equipé de gants en latex épais. Cette technigue permet
une protection du produit, du personnel et de I'environne-
ment. Du point de vue économique, l'investissement est
comparable a celui nécessaire a l'installation d'une salle
blanche, indispensable pour une unité de préparations
centralisée utilisant le systeme de hottes a flux laminaire
vertical.

Aprés leur reconstitution, les médicaments parviennent
aux services utilisateurs dans des systémes clos (serin-
. gues et tubulures étanches), préts pour I'administration aux
malades. La manipulation par les infirmieres est donc
réduite au strict minimum et les risques de contact avec
ces substances diminuent considérablement.

Les avantages de la centralisation des préparations sont
nombreux : faible risque de contamination, gain de temps
non négligeable pour le personnel soignant, économie
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dans la consommation des médicaments, sécurité supplé-
mentaire vis-a-vis des surdosages pour le malade...

6. ELIMINATION ET TRAITEMENT DES DECHETS

Un certain nombre de dispositions doivent étre étudiées
et appliquées afin d'éviter la contamination du personnel
et de I'environnement [11, 32].

Les déchets doivent étre rassemblés au fur et a mesure,
a part, dans des récipients appropriés.

Pour les seringues, aiguilles et tout autre matériel pointu
ou tranchant ayant été en contact avec les cytostatiques,
il est recommandé de les placer dans des conteneurs
rigides anti-perforation, correctement fermés et obligatoire-
ment étiquetés. Ces conteneurs seront ensuite placés
dans un sac résistant (par exemple en polyéthyléne),
correctement fermé et étigueté de maniere a attirer
I'attention du personnel chargé de I'élimination des dé-
chets. Cet étiquetage peut comporter, par exemple, la
mention « Déchets contaminés, a incinérer sans ouvrir » ou
bien « Déchets chimiques dangereux, a incinérer sans
ouvrir »,

Les autres déchets (flacons contenant ou ayant contenu
le médicament, matériel a usage unique, tubulures,
compresses, essuie-mains, masques, gants..) seront, si
possible, placés dans des conteneurs rigides étanches ou,
a défaut, dans des sacs résistants fermés et étiquetés et
disposés dans un deuxiéme sac réservé a I’élimination des
cytostatiques. Le port de gants ne dispense pas, par la
suite, d'un lavage hygiénique des mains.

Une organisation particuliére du ramassage interne et du
stockage au sein de I'établissement hospitalier doit é&tre
étudiée [21]. A défaut de I'existence d'un circuit spécifique
de collecte pour les déchets chimiques dangereux, les
déchets produits par la préparation des médicaments
anticancéreux devront suivre le circuit des déchets arisque
ou spécifiques. lls seront incinérés dans des conditions
réglementaires, par un organisme agréé disposant d'un
incinérateur a montée rapide en température (supérieure
a 1000 oC), avec double foyer de combustion [6].

Le personnel chargé de la collecte et de I'élimination de
ces déchets spécifiques doit également étre informé.

7. SURVEILLANCE MEDICALE DU PERSONNEL
EXPOSE

Il n'existe pas actuellement de réglementation spécifique
en ce qui concerne la surveillance médicale des sujets
exposés professionnellement aux médicaments anticancé-
reux. Plusieurs auteurs {12, 16, 18, 25] insistent néanmoins
sur la nécessité d'un suivi médical régulier comprenant
diverses mesures. Les modalités de cette surveillance
médicale restent a définir [31].

Certains proposent la pratique réguliere de tests de
mutagénicité des urines ou la recherche d'atteintes chro-
mosomiques sur les lymphocytes circulants. Ces tests ne
peuvent se concevoir que dans le cadre d'études épidé-
miologiques. Leur utilisation systématique est difficile :

- leur signification exacte est actuellement mal connue,

— la divulgation des résultats aux intéressés pose, de ce
fait, un probleme éthique ainsi qu'un probléme de respon-
sabilité médico-légale.

La recherche et le dosage urinaire des médicaments ou
de leurs métabolites pourrait constituer une méthode
intéressante de surveillance biologigue de I'exposition aux
médicaments cytostafiques. Cette méthode présente ce-
pendant quelques limites :



— d'une part, on ne dispose pas partout des méthodes
analytiques suffisantes pour la détection des produits ;

— d’autre part, le personnel manipulant les chimiothérapies
anticancéreuses en milieu de soins étant généralement
exposé a plusieurs médicaments, il n'est pas toujours
possible, en pratique courante, de faire face au grand
nombre de dosages a réaliser.

Par ailleurs, il a été constaté que certains médicaments
se combinent avec I'ADN, formant ainsi des adduits
détectables soit sur I'étude de I'hnémoglobine, soit dans les
urines. BINGHAM [5] a méme suggéré de tenter de définir
des taux urinaires inacceptables de ces composés. Cette
méthode reste actuellement du domaine de la recherche
et ne peut donc étre utilisée en pratique de surveiliance
medicale réguliere. De plus, les réserves citées plus haut
pour les tests de mutagénicité urinaire et les études sur
lymphocytes circulants sont transposables a ce cas de
figure.

En pratique, en dehors de I'examen clinique, élément
primordial, seule la surveillance hématologique réguliére
comportant une numération formule sanguine avec numeé-
ration des plaquettes peut étre considérée comme utile.

D’autre part, comme le préconise le CNIMH, la tenue
d’un état journalier et nominatif des activités de préparation
des chimiothérapies est souhaitable. Ce document peut
donner au médecin du travait un apercu de 'importance de
I'exposition et orienter ses actions : non seulement la
surveillance de I'état de santé du personnel, mais aussi
ses actions de prévention. La tenue de fiches personnelles
sur lesquelles les sujets notent au fur et a mesure toutes
les reconstitutions effectuées et les temps de préparation
est évoquée également par YOUNG et coll. [58]; cette
méthode peut étre un moyen simple pouvant servir de
base a l'analyse des niveaux d’exposition.

En dehors de la surveillance médicale systématique du
personnel exposé, il convient d’'inciter les sujets manipu-
lant des cytostatiques a venir consulter en médecine du
travail a l'occasion des contaminations accidentelles ou

lorsqu'il est constaté des. troubles susceptibles d'étre en
rapport avec une exposition inhabituelle.

Il est également indispensable d'informer le personnel
féminin des risques éventuels pour la grossesse. Le
probléme du maintien ou non des femmes enceintes a la
préparation et a I'administration des chimiothérapies anti-
cancéreuses a fait I'objet de nombreuses discussions et
controverses [49). Au vu des données actuellement dispo-
nibles, il apparait que les risques d’avortements spontanés
et de malformations congénitales ne doivent pas étre
négligés, notamment quand il s’agit d'expositions relative-
ment importantes et lorsque les mesures de prévention
sont insuffisantes. C’est pourquoi il est souhaitable que les
femmes enceintes ou allaitantes puissent transitoirement
ne pas étre affectées a la manipulation des cytostatiques
ou que l'on puisse leur proposer un changement de poste
pendant la période de grossesse ou d'allaitement.

De méme, une attention particuliere sera portée aux
sujets présentant une sensibilisation reconnue aux pro-
duits susceptibles d’étre manipulés.

CONCLUSION

La mise en place de mesures préventives lors de la
manipulation des médicaments cytostatiques en mileu de
soins, et particuliérement lors de la préparation et de la
reconstitution des chimiothérapies, concerne plusieurs
catégories de personnel. Les consignes et les protocoles
pour cette manipulation doivent étre élaborés par une
équipe multidisciplinaire, a laguelle le médecin du travail
sera évidemment associé. Il devra collaborer particuliére-
ment avec les pharmaciens et le personnel infirmier ainsi
gu'avec les médecins prescripteurs. Pour cela, il devra bien
connaitre la nature des risques, savoir évaluer leur impor-
tance et juger de I'opportunité de la mise en place de
certaines mesures en fonction des différents criteres
évoqués ici.
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