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Introduction

Dans le monde, plus de onze millions de nouveaux cas de cancers sont diagnostiqués
par an, et ce nombre pourrait atteindre seize millions aux alentours de 2020 (1). En France, le
cancer est actuellement la premicre cause de mortalité (2). Il est responsable de prés de

150 000 déces par an et environ 355 000 nouveaux diagnostics sont posés chaque année (2,3).

Différents traitements sont disponibles pour la prise en charge des pathologies
cancéreuses, notamment la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Ces stratégies
thérapeutiques peuvent étre associées ou non les unes aux autres selon les cas. L’utilisation
des médicaments anticancéreux reste prépondérante, méme s’ils présentent de nombreux
effets indésirables. Ces derniers sont connus depuis 1’introduction des anticancéreux dans les
années 40 (1), et leur maitrise est un enjeu majeur pour permettre une bonne tolérance de la

chimiothérapie et apporter une certaine qualité de vie aux malades.

Si I’amélioration de la tolérance des traitements et 1’optimisation de la prise en charge
des patients sont nécessaires, il est indispensable d’assurer la sécurité des professionnels de
santé exposés aux cytotoxiques. En effet, ils sont eux aussi sujets aux risques liés a ces
substances, du fait de leur exposition a faible dose, mais sur le long terme.

Les premiéres preuves de toxicités dues aux anticancéreux chez les professionnels ont
¢té mises en évidence a partir des années 70. Depuis cette période, les études sur le sujet se
sont multipliées, qu’il s’agisse de publications sur la contamination des surfaces de travail, la
recherche de cytotoxiques dans les urines ou encore la survenue d’effets mutagenes,
reprotoxiques, voire cancérogenes chez le personnel exposé (1).

Le risque cytotoxique doit étre pleinement pris en compte, car le nombre de
travailleurs potentiellement exposés ne cesse de croitre. Aux Etats-Unis, il dépasserait les 5,5
millions (4). En France, les résultats de I’enquéte SUMER réalisée en 2002-2003 estiment que
8,2% des personnels soignants (soit 49 000 personnes) seraient concernés (5).

Des secteurs extrahospitaliers treés vari€s sont exposés a ce risque, comme I’industrie
pharmaceutique (et ses chaines de production d’anticancéreux), la recherche fondamentale en
cancérologie ou encore la médecine vétérinaire (6).

A T’hopital, ’exposition aux anticancéreux peut survenir tout au long du circuit du
médicament : réception, préparation, transport, administration, soins aux patients, €¢limination

des excreta... Ainsi de nombreuses catégories professionnelles sont impliquées, comme les



manutentionnaires, les préparateurs en pharmacie, les pharmaciens, les infirmieres, les
médecins, les aides-soignants...(4)

D’autres facteurs contribuent a augmenter le nombre de travailleurs exposés a ces
substances toxiques. Ainsi leur utilisation dans le traitement de pathologies non cancéreuses
comme la sclérose en plaque ou la polyarthrite rhumatoide accroit les risques d’exposition
chez le personnel non formé a leur manipulation (4). De plus, le développement croissant de
la chimiothérapie a domicile et des traitements oraux disponibles en officine exposent les
professionnels libéraux au méme titre que leurs homologues hospitaliers.

Parall¢lement, le nombre d’anticancéreux ne cesse de croitre, avec plus d’une centaine
de molécules actuellement disponibles et de nombreuses autres en cours de développement.
Les professionnels de santé sont donc potentiellement en contact avec davantage de
substances dangereuses. Par ailleurs, le profil de toxicité, chez les professionnels, des
derniéres molécules mises sur le marché, comme les thérapies ciblées, n’est pas encore

parfaitement connu (4).

Depuis une trentaine d’années, différentes organisations professionnelles et agences
réglementaires ont édicté un certain nombre de recommandations et de lignes directrices
visant a protéger les professionnels travaillant au contact des anticancéreux. Bien que de
nombreuses mesures aient €t€ mises en place, des études récentes montrent que I’exposition
chez le personnel persiste, malgré les améliorations apportées (1).

Dans I’optique de cette politique de sécurité et de maitrise du risque professionnel, il
nous apparaissait intéressant de faire un état des lieux des pratiques de prise en charge du
risque cytotoxique au sein des hopitaux de la région Lorraine, ceci en collaboration avec le

réseau régional en cancérologie ONCOLOR.

Dans un premier temps, nous rappellerons les différents anticancéreux existants et leur
toxicité pour le personnel exposé. Nous aborderons ensuite la réglementation et les
recommandations relatives au risque cytotoxique, puis nous nous intéresserons a la
contamination par les anticancéreux et aux moyens de s’en prémunir.

Dans un second temps, nous présenterons I’enquéte réalisée sur la prise en charge du
risque professionnel i€ a I’exposition aux anticancéreux dans les établissements de santé de
Lorraine. Seront successivement détaillés le contexte, les objectifs de 1’étude, la méthodologie
employée, puis les résultats obtenus, qui seront ensuite discutés. Nous proposerons alors des
pistes d’amélioration pour la prise en charge du risque cytotoxique et évoquerons les

perspectives possibles de ce travail.



17 Partie : Les anticancéreux et les risques
liés a leur exposition

I. Les différents types d’anticancéreux

Les premiéres molécules anticancéreuses qui aient ¢été disponibles dans 1’arsenal
thérapeutique du traitement du cancer sont les chimiothérapies classiques, dites
« conventionnelles », « a large spectre », encore appelées « cytotoxiques », et dont la cible est
la prolifération cellulaire. Plus récemment sont apparues des thérapeutiques dites « ciblées »
ou « cytostatiques », qui agissent, quant a elles, sur les perturbations fondamentales de
I’oncogenése comme la transduction des signaux de prolifération, la mort cellulaire,
I’angiogeneése.... Enfin, I’hormonothérapie et les radio-pharmaceutiques viennent compléter
ces deux premicres classes (7).

Seront successivement développées ces quatre grands groupes thérapeutiques, puis un
paragraphe sera dédié aux autres agents antinéoplasiques n’entrant dans aucune des catégories
précitées, suite a leur mode d’action particulier.

Cette présentation se veut la plus exhaustive possible avec un récapitulatif des
molécules commercialisées, de celles en cours d’autorisation de mise sur le marché (AMM) et

de celles sous autorisation temporaire d’utilisation nominative (ATUn) ou de cohorte (ATUc).

I.1. Les anticancéreux cytotoxiques ou « conventionnels »

Ces substances agissent par alkylation des atomes d’oxygene, de soufre ou d’azote de
I’acide désoxyribonucléique (ADN). Ceci entraine la formation d’adduits au niveau des bases
puriques et pyrimidiques de I’ADN, inhibant ainsi sa synthése ou entrainant la formation de
produits anormaux, ce qui aboutit a la mort cellulaire (7).

Sont listés ci-apres les différents groupes d’anticancéreux alkylants existants, avec

pour chacun, les molécules utilisées :

- les moutardes a I’azote : chlorméthine (méchloréthamine), cyclophosphamide,

ifosfamide, estramustine, melphalan, chlorambucil.



- les nitroso-urées : carmustine, fotémustine, lomustine, streptozocine.
- les dérives du platine : cisplatine, oxaliplatine, carboplatine.

- les éthyléne-imines ou aziridines : thiotépa, altrétamine.

- les triazénes : procarbazine, dacarbazine, témozolomide.

- les alkylsulfonates : busulfan.

- les autres alkylants : pipobroman, bendamustine, mitomycine C, trabectédine

Les topoisomérases sont des enzymes permettant la spiralisation et la déspiralisation de
I’ADN au moment de la réplication par coupure transitoire des brins d’ADN, puis religature.
Les inhibiteurs de topoisomérases stabilisent le complexe de clivage provoquant une coupure
définitive des brins d’ADN et ainsi la mort cellulaire (7). On retrouve dans cette famille deux

types principaux de molécules :

- les inhibiteurs de la topoisomérase I, représentés par les camptothécines
(irinotécan, topotécan).
- les inhibiteurs de la topoisomérase II, incluant trois grands groupes :

o les dérivés de la podophyllotoxine (étoposide et étoposide phosphate).

o les anthracyclines (doxorubicine, daunorubicine, €pirubicine, idarubicine,
pirarubicine) et leurs formes liposomales pour la doxorubicine (Caelyx®) et
la daunorubicine (Daunoxome®).

o les autres intercalants inhibiteurs de la topoisomérase II: amsacrine,
mitoxantrone et dactinomycine.

Enfin, il existe une molécule classée a part et citée dans ce paragraphe : il s’agit de la
bléomycine, qui est un antinéoplasique antibiotique produit par une souche de Streptomyces
verticillus. 11 s’agit d’un agent scindant réalisant des coupures de I’ADN, mais par un

mécanisme ne faisant pas intervenir les topoisomérases (7).

Ces composés sont des analogues structuraux de métabolites naturels de la cellule,

indispensables a la synthése des acides nucléiques. Ils peuvent soit se substituer a eux



(purines, pyrimidines), soit inhiber des enzymes intervenant dans la syntheése des acides

nucléiques, ce qui entraine un blocage du processus métabolique. On retrouve ainsi (7):

- les antagonistes puriques: 6-mercaptopurine, 6-thioguanine, fludarabine,

cladribine, pentostatine, nélarabine, clofarabine.

- les antagonistes pyrimidiques: S5-fluorouracile, capécitabine, azacitidine,

gemcitabine, décitabine, cytarabine et sa forme liposomale (Depocyte®).
- les antagonistes foliques : méthotrexate, raltitrexed, pémétrexed.

- les autres antimétabolites : 1’hydroxyurée ou hydroxycarbamide qui est un

inhibiteur de la ribonucléotide réductase.

Le fuseau mitotique permet la migration des chromosomes au cours de la mitose. 1l est
constitué de microtubules qui résultent de la polymérisation de diméres de tubuline. Les
poisons du fuseau sont représentés par deux classes thérapeutiques, selon leur mode

d’action (7):

- les vinca-alcaloides : ils inhibent la polymérisation des dimeres de tubuline et
bloquent ainsi la cellule en métaphase : vincristine, vinblastine, vindésine,

vinorelbine, vinflunine.

- les taxanes : ils inhibent la dépolymérisation des diméres de tubuline, perturbant
I’anaphase : docétaxel, cabazitaxel, paclitaxel et 1’association paclitaxel-albumine

(Abraxane®).

- les inhibiteurs de la dynamique des microtubules de types halichondrine : ils

inhibent la phase de croissance des microtubules et piegent la tubuline : éribuline.

Le protéasome est un complexe enzymatique a visée protéolytique qui participe a la
régulation du cycle cellulaire. L’inhibition de ce complexe induit la mort des cellules
normales et tumorales, mais les cellules cancéreuses apparaissent beaucoup plus sensibles que

les cellules saines a son inhibition, ce qui bloque la prolifération cellulaire tumorale (8). Cette



classe est représentée par le bortézomib. Une autre molécule est actuellement disponible, via

une ATU nominative : le carfilzomib.

Ces molécules possedent des propriétés anti-néoplasiques, antiangiogéniques et
immunomodulatrices, notamment en inhibant la production de cytokines pro-inflammatoires
comme par exemple le Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a) et ’interleukine-6 (9—11). Les

représentants de cette famille sont la thalidomide, le 1énalidomide et le pomalidomide.

I.2. Les thérapies ciblées

La plupart des mécanismes de régulation et de signalisation intracellulaires impliquent
des réactions de phosphorylation et de déphosphorylation par des kinases et des phosphatases.
Les kinases constituent un groupe ubiquitaire d’enzymes catalysant le transfert d’un
groupement phosphate de 1’adénosine triphosphate (ATP) vers une protéine effectrice
impliquée dans des processus de régulation cellulaire. Parmi elles, les protéines kinases
comptabilisent plus de 500 membres au niveau du génome humain. Elles sont impliquées
dans la plupart des voies de transduction du signal et régulent le fonctionnement cellulaire en
assurant la phosphorylation des protéines effectrices par transfert d’un phosphate de ’ATP a
un résidu thréonine, sérine ou tyrosine du substrat. Ainsi, les deux plus grands groupes

représentatifs de cette classe sont les tyrosine kinases et les sérine-thréonine kinases (12).

1.2.1.1. Les inhibiteurs de tyrosine kinases

Les tyrosine-kinases sont des protéines kinases assurant la phosphorylation du
groupement hydroxyle de certains résidus tyrosines de protéines effectrices. Certaines de ces
tyrosine-kinases sont des protéines transmembranaires et présentent la propriété de récepteurs
et d’autres sont intracellulaires et localisées au niveau cytoplasmique. Cette famille comprend
notamment les récepteurs de nombreux facteurs de croissance cellulaire comme 1I’Epidermal
Growth Factor (EGF), le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ou encore le Platelet

Derived Growth Factor (PDGF). L’activation de ces protéines, récepteurs ou protéines



intracellulaires, induit la prolifération cellulaire tumorale, bloque 1’apoptose et favorise
I’angiogenese et I’invasion métastatique (13).

Les inhibiteurs de tyrosine kinases (ITK) agissent par fixation compétitive sur les sites
de liaison de I’ATP bloquant de cette maniére 1’activation des sites tyrosine-kinases. Parmi les

inhibiteurs de tyrosine-kinases actuellement disponibles sur le marché, on retrouve (7,14-17) :

- les inhibiteurs de la tyrosine Kkinase Bcr-Abl: imatinib, dasatinib,

nilotinib.bosutinib, ponatinib.
- les inhibiteurs des récepteurs de ’EGF : gefinitib, erlotinib, lapatinib, afatinib.

- les inhibiteurs multi-cibles notamment des récepteurs du VEGF et/ou PDGF :
sunitinib, sorafénib, axitinib, pazopanib, vandétanib, régorafénib, lenvatinib

(ATUc et avis favorable a I’octroi de I’AMM en mars 2015), cabozantinib

- les inhibiteurs des récepteurs a activité ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) :

crizotinib, céritinib, alectinib (ATUn)
- les inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton (BTK) : ibrutinib.

- les inhibiteurs des Janus kinases (JAK): ruxolitinib.

L1.2.1.2. Les inhibiteurs de sérine-thréonine kinases

Les sérine-thréonine kinases assurent la phosphorylation du groupement hydroxyle de
certains résidus sérines et/ou thréonines de protéines effectrices. Les inhibiteurs de sérine-
thréonine kinase agissent comme les ITK, sauf qu’ils bloquent cette fois I’activation des sites
sérine-thréonine kinases. On retrouve parmi ces molécules les inhibiteurs de la sérine-

thréonine kinase BRAF avec deux représentants : le vémurafénib et le dabrafénib (14).

1.2.1.3. Les autres inhibiteurs de protéines kinases

Les inhibiteurs de protéines kinases sont des molécules en plein essor et de
nombreuses thérapeutiques appartenant a cette classe ont été développées récemment. Sont

cités ci-apres les autres médicaments disponibles actuellement (14—17):

- les inhibiteurs de la mitogen activated protein kinase/ extracelluar signal-

regulated kinase (MEK) : cobimetinib (ATUc et ATUn), tramétinib.

- les inhibiteurs de la phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) : idélalisib.
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- les inhibiteurs des Kinases cyclines dépendantes 4 et 6 : palbociclib (ATUn).

- les inhibiteurs de la protéine kinase C : midostaurine (ATUn)

Les anticorps monoclonaux sont produits a partir d’un clone unique de lymphocytes B.
Ils sont spécifiques de certains antigénes (récepteurs aux facteurs de croissance, marqueurs
lymphocytaires...) présents a la surface des cellules cancéreuses. La liaison anticorps-
antigéne aboutit ainsi au blocage de la croissance tumorale. On distingue quatre types

d’anticorps monoclonaux selon leur structure (7):

- les anticorps murins (suffixe -momab)

- les anticorps chimériques (suffixe -ximab)

- les anticorps humanisés (suffixe -zumab)

- les anticorps totalement humains (suffixe -mumab)

Il s’agit surtout d’anticorps non conjugués (anticorps nus) (7,14-17) : trastuzumab,
pertuzumab, cétuximab, rituximab, bévacizumab, ipilimumab, panitumumab, ofatumumab,
alemtuzumab (ATUn) et catumaxomab, ramucirumab, nivolumab (ATUn et ATUc et avis
favorable a I’octroi d’AMM en avril 2015), pembrolizumab (ATUn et ATUc et avis favorable
a loctroi d’AMM en mai 2015), obinutuzumab, dinutiximab (avis favorable a 1’octroi
d’AMM en mai 2015), blinatumomab (ATUn). Cependant, ils peuvent aussi étre couplés a
d’autres molécules telles que des enzymes, des isotopes radioactifs ou encore des molécules
anticancéreuses : ce sont alors des anticorps conjugués :

- ibritumomab-tiuxétan marqué a I’Yttrium 90 (Zevalin®)

- trastuzumab couplé au DM1, un inhibiteur de microtubules (Kadcyla®)

- brentuximab vedotine couplé a la monométhylauristatine E, un agent anti-
microtubules (Adcetris®)

- gemtuzumab ozogamycine (ATUc et ATUn), couplé a un antibiotique antitumoral

cytotoxique, la calichéamicine (Mylotarg®)

Le mammalian target of rapamycin (mTOR) est une protéine de signalisation des

messages de prolifération cellulaire de la voie phosphatidylinositol-3-kinase
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(PI3K) et protéine kinase B (Akt). L’inhibition de mTOR bloque ainsi la croissance cellulaire

tumorale. Les molécules actuellement disponibles sont le temsirolimus et I’évérolimus (7).

D’autres thérapies ciblées n’entrant pas dans les catégories citées précédemment ont

été développées. Elles sont présentées ci-apres (7,14,15,17):

- aflibercept : il s’agit d’une protéine de fusion recombinante glycosylée anti-
VEGF, constituée de fragments issus des domaines extracellulaires des récepteurs VEGF,
fusionnés avec le fragment Fc d’une immunoglobuline humaine. Elle empéche la liaison des

ligands endogénes a leurs récepteurs, bloquant ainsi la signalisation médiée par ce dernier.

- olaparib : inhibiteur des enzymes poly (ADP-ribose) polymérases humaines,

molécules nécessaires a la réparation efficace des cassures simple brin de 'ADN.

- les inhibiteurs de la voie Hedgehog ou inhibiteurs des protéines
smoothered homolog (SMO) : vismodegib et sonidegib (ATUn et avis favorable a I’octroi de
I’AMM en juin 2015).

I.3. L’hormonothérapie

Certains cancers sont dits hormono-sensibles (cancer du sein et cancer de la prostate
notamment), c’est-a-dire que leur croissance est stimulé par certaines hormones. Le traitement
par hormonothérapie consiste donc a bloquer ’action et/ou la production de ces hormones
afin d’empécher le développement tumoral. Parmi les différentes classes existantes a I’heure
actuelle, on retrouve essentiellement (7):

- les analogues de la LH-RH (buséréline, goséréline, triptoréline, leuproréline).

- les antagonistes des récepteurs a la GnRH (dégalerix).

- les anti-androgenes (acétate de cyprotérone, bicalutamide, nilutamide, flutamide,

enzalutamide).

- les inhibiteurs de la syntheése des androgeénes (acétate d’abiratérone).

- les estrogenes (diéthylstilbestrol, estradiol).

- les progestatifs (mégestrol, médroxyprogestérone).

- les anti-aromatases (anastrozole, 1étrozole, exemestane).

- les antiestrogenes (tamoxiféne, fulvestrant, torémiféne).
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- les analogues de la somatostatine (lanréotide, octréotide).

- les antagonistes glucocorticoides (mitotane).

I.4. Les radiopharmaceutiques

Les médicaments radiopharmaceutiques ont des effets cellulaires directement liés a
I’irradiation par les rayonnements. Six sont utilisés en traitement curatif ou palliatif:
I’ibritumomab tiuxétan-90Y, 1’iobenguane-1311, I’iode 131, le samarium 153, I’Yttrium 90 et le
Strontium 89 (7). Une derniére molécule est actuellement disponible en ATU de cohorte : le
DOTA" —Tyr3—octréotate marqué au lutétium 177 (16). Ces médicaments ne seront pas étudiés
par la suite car ils relévent d’une prise en charge et d’une réglementation spécifiques aux

substances radioactives et a la radioprotection.

I.5. Les autres agents antinéoplasiques

Sont présentés ci-apres les autres anticancéreux n’entrant dans aucune des catégories

précédentes (7,14—17):

- La L-asparaginase : il s’agit d’'une enzyme extraite de souches d’Escherichia
Coli (Kidrolase®) ou d’Erwinia chrysanthemi (crisantaspase, Erwinase® sous ATUn et
ATUc). Elle catalyse 1’hydrolyse de la L-Asparagine. Les cellules leucémiques ne pouvant
synthétiser cet acide aminé (déficit en asparagine synthétase), la syntheése protéique est alors
inhibée et les cellules lysées. Cette enzyme existe également sous forme pegylée

(pegaspargase) sous ATUn.

- la romidepsine : elle induit I’arrét du cycle cellulaire et I’apoptose de certaines
lignées de cellules cancéreuses par inhibition des histones déacétylases participant a la

modulation de I’expression génique (ATUn).

- le trioxyde d’arsenic: son mécanisme est mal connu, mais il agirait

notamment en provoquant des altérations morphologiques et des fragmentations de I’ADN.

- les inhibiteurs des histones déacétylases : vorinostat (ATUn) et panobinostat
(avis favorable pour 1’octroi de ’AMM en juin 2015). Les histones sont des protéines

basiques liées a I’ADN et régulant sa réplication et sa transcription.
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- Panagrélide : son mécanisme d’action n’est pas encore totalement €lucidé¢,
mais il agirait sélectivement sur les plaquettes en retardant la maturation des mégacaryocytes

et en réduisant leur taille et leur ploidie.

- les inducteurs de différenciation : bexaroténe, trétinoine et alitrétinoine :
ils sont capables de rétablir un état de différenciation normal bloqué dans la cellule
cancéreuse et inhibent la prolifération tumorale. Le premier agirait par liaison sélective et
activation des récepteurs aux rétinoides alpha, beta et gamma et le second par remaniement du

récepteur nucléaire de ’acide rétinoique. Le mécanisme de I’alitrétinoine n’est pas connu.

- la thérapie photo-dynamique: porfimére sodique, témoporfine,
méthoxsaléne, méhylaminolévulinate, acide 5 aminolévulinique. Ce sont des molécules
photosensibilisantes délivrées par voie locale ou générale qui, aprés activation par la lumicre,
engendrent la production de radicaux libres et d’especes réactives de 1’oxygeéne aboutissant a

la cytotoxicité.

- la dexaméthasone : elle posséde une action anti-inflammatoire, antiallergique
(anti-cedémateuse) et immunosuppressive puissante. Elle agit notamment par liaison puis
activation de récepteurs intracellulaires. Le complexe activé migre alors dans le noyau

cellulaire ou il initie ou bloque la synthese de certaines protéines (ATUn et ATUc).

- la miltéfosine : étant donné la similarité de la miltéfosine avec les constituants
de la membrane a 1'état normal, il est généralement admis que celle-ci exerce son action
cytotoxique sur les cellules tumorales par le biais d’interactions avec les fonctions essentielles
de leur membrane.

- BCG thérapie : il s’agit d’une souche atténuée de Mycobacterium bovis, dite
bacille de Calmette et Guérin. Ce médicament favorise une réaction inflammatoire et

immunologique locale aigué au niveau de 1’urothélium.

I’homoharringtonine (omacetaxine mepesuccinate) : c’est un alcaloide

extrait de Cephalotaxus fortuneii agissant comme inhibiteur de la synthese protéique (ATUn).

- Cytokines : certaines cytokines ont une indication en cancérologie. Elles
exercent une action antitumorale/antiproliférative et une immunomodulation de la réponse

immunitaire. Il s’agit de la tasonermine, des interférons alpha 2a et 2b et de 1’aldesleukine.
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I1. Toxicité des anticancéreux chez le personnel exposé
II.1. Classification toxique des anticancéreux

Plusieurs classifications existent a I’heure actuelle pour les toxicités induites par les
médicaments anticancéreux pour les personnes exposées, et notamment leur potentiel

cancérogene. Les principales classifications sont présentées ci-apres :

Le National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) est un organisme
fédéral américain chargé de mener des recherches et d’élaborer des recommandations
concernant la prévention des accidents du travail et des maladies professionnelles. Il considére
un médicament comme dangereux s’il présente un ou plusieurs des critéres suivants (chez
I’homme ou I’animal) (18):

- cancérogene

- tératogene

- génotoxique

- toxique pour la reproduction

- toxique pour un organe (a faible dose)

- substance dont la structure et la toxicité imitent celles d’un médicament dangereux

Le NIOSH effectue régulierement une publication et une mise a jour de la liste de ces
médicaments dangereux, la derniere datant de 2014 (18). Celle-ci inclus la quasi-totalité des
anticancéreux, qu’il s’agisse des anticancéreux conventionnels, des traitements
d’hormonothérapie, des inhibiteurs de tyrosine-kinases ou encore des anticorps conjugués a
une substance anticancéreuse (trastuzumab-emtansine : Kadcyla®, gemtuzumab ozogamycin :
Mylotarg® ou brentuximab vedotin : Adcetris®). Les anticorps monoclonaux non conjugués,

quant a eux, ne sont pas classifiés comme a risque par le NIOSH.

L’International Agency for Research on Cancer (IARC) ou Centre International de

Recherche sur le Cancer (CIRC) est un organisme qui a pour mission d’identifier les facteurs
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environnementaux qui pourraient augmenter le risque de survenue de cancers chez I’homme.

Cela concerne aussi bien des agents chimiques, physiques, biologiques que le mode de vie ou

les expositions professionnelles a certaines substances (19).

La classification des substances dangereuses par I’TARC est la suivante (19):

- Groupe 1 : I’agent est cancérogene pour ’homme

- Groupe 2A : I’agent est probablement cancérogene pour I’homme

- Groupe 2B : I’agent est peut-€tre cancérogeéne pour ’homme

- Groupe 3 : I’agent est inclassable quant a sa cancérogénicité pour I’homme

- Groupe 4 : I’agent n’est probablement pas cancérogene pour I’homme

Voici présenté ci-dessous (Tableau 1) un récapitulatif des principaux médicaments

anticancéreux retrouvés dans la classification de ’IARC (19):

Tableau 1 : Principaux anticancéreux retrouvés dans la classification de I'lARC

Groupe 1 Groupe 2A Groupe 2B Groupe 3
- Busulfan - Azacitidine - Amsacrine - 5-Fluorouracile
- Chlorambucil - Cisplatine - Bléomycine - Méthotrexate
- Cyclophosphamide | - Procarbazine - Dacarbazine - Vinblastine
Anticancéreux | - Etoposide - Doxorubicine | - Mitoxantrone - Vincristine
- Melphalan
- Thiotépa
- Tamoxiféne

Le National Toxicology Program (NTP) est un programme relevant du département de

la santé et des services sociaux des Etats-Unis. Il évalue la cancérogénicité d’un grand nombre

de substances auxquelles la population peut étre exposée. Le treizieme rapport scientifique sur

les produits cancérogenes a été rendu public en 2014 (20). Ils sont classés en deux catégories :

- Connus pour étre cancérogéne pour I’homme

- Probablement cancérogénes pour I’homme
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Voici présenté ci-aprés (Tableau 2) un récapitulatif des principaux médicaments

anticancéreux retrouvés dans la classification du NTP (20):

Tableau 2 : Principaux anticancéreux retrouvés dans la classification du NTP

Connus pour étre cancérogene Probablement cancérogéne
- Chlorambucil - Azacitidine
- Cyclophosphamide - Cisplatine
Anticancéreux | - Melphalan - Procarbazine
- Thiotépa - Doxorubicine
- Dacarbazine

I1.2. Voies d’exposition

Il existe trois modes de contamination des professionnels par les anticancéreux (21):

- i 80- ‘u i v u, uqueu u
Par voie cutanéo-muqueuse : un contact direct avec la peau, les muqueuses ou les
yeux peut survenir en cas de bris de flacons, de projection cutanée ou oculaire, de
piqiire malencontreuse, d’administration a un malade ou de contact avec les

excreta de patients sans précaution particuliere.

- Par voie respiratoire : le risque survient en cas d’inhalation du produit sous
forme d’aérosols liquides ou solides (micro-gouttelettes ou poussieres

d’anticancéreux).

- Par voie digestive : bien que rare, cette contamination peut survenir en portant a la

bouche ses propres mains ou des objets souillés par des anticancéreux.

I1.3. Types de toxicité

Les anticancéreux présentent plusieurs types de toxicité : non spécifiques (réactions
locales et générales) et spécifiques (risques cancérogénes, mutagenes et toxiques pour la

reproduction).
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La toxicité immédiate résulte d’une exposition de courte durée par contact direct avec
des quantités importantes d’anticancéreux, suite a des accidents de manipulation ou a
I’absence de mesures de protection. Ces effets, surtout observés dans les années 1980-1990,
se rencontrent exceptionnellement de nos jours, grace a une meilleure connaissance des
risques et a la mise en place de mesures de protection adéquates (7,22).

Les effets toxiques aigus peuvent se manifester par des réactions générales au niveau
cutané, telles que rougeur du visage (23), cedéme palpébral, rash avec prurit (24-26), voire
des irritations locales plus ou moins graves pouvant aller jusqu’a la nécrose. L’atteinte peut
également survenir au niveau des voies aériennes supérieures, avec des ulcérations de la
mugqueuse nasale, des rhino-sinusites allergiques (27) ou des réactions de type asthmatiforme
(28). D’autres symptomes ont été décrits de maniere plus épisodique comme la survenue de
nausées, de diarrhées et de vomissements (24,29) ou encore 1’apparition de céphalées (24), de
vertiges (23,26), de pertes de cheveux (26,30). Enfin, de rares cas d’atteintes hépatiques ont
¢été rapportés dans la littérature (31,32).

La toxicité retardée est le reflet d’une exposition prolongée aux anticancéreux, a des
doses faibles, mais répétées. Encore difficile a objectiver actuellement, elle peut étre

responsable d’effets cancérogenes, mutagenes ou toxiques pour la reproduction (22).

11.3.2.1. Effet cancérogéne

L’apparition de cancers secondaires chez certains patients traités par chimiothérapie
n’est plus a démontrer. Ainsi la survenue de leucémies aigué€s myéloides, de syndromes
my¢lodysplasiques ou encore de certaines tumeurs solides a pu étre reliée a 1’emploi
d’anticancéreux tels que les alkylants, les sels de platine ou les inhibiteurs de topoisomérase II
(33). De la méme maniere, des carcinomes ¢épidermoides de la peau ont pu tre observés chez
des patients traités par thérapies ciblées, comme le vémurafénib (34) ou le sorafénib (35),
(36). Enfin, la survenue de cancers primitifs chez des patients traités par chimiothérapie
(cyclophosphamide) pour des pathologies non cancéreuses comme la polyarthrite rhumatoide,

a également été démontrée (37).
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Etant donné ces résultats, le méme genre d’effet a ¢té suspecté chez les professionnels
de santé en contact avec des anticancéreux. Plusieurs travaux de recherche ont donc essayé de
mettre en évidence un lien entre exposition aux cytotoxiques et majoration du risque de

cancer chez ces individus.

En 1984 et 1990, deux études (américaine et finlandaise) ont conclu a un risque accru
de cancer, et notamment de leucémies (38), chez le personnel de sant¢ féminin (38,39). En
1990 et 1992, Skov et coll ont respectivement objectivé une augmentation du nombre de

leucémies chez les médecins (40) et les infirmiéres (41) manipulant les anticancéreux.

En 1993, Levin et coll rapportent le cas d’un pharmacien ayant déclaré¢ un cancer du

rein apres avoir €té au contact des cytotoxiques, mais il n’existe aucune preuve directe (42).

En 1994, Hansen et coll ont trouvé un taux plus élevé de cancer de la peau chez les

préparatrices en pharmacie exposées aux anticancéreux (43).

Enfin, en 1997, Gunadottir et coll ont démontré un risque majoré de cancer du sein

chez les infirmiéres manipulant des cytotoxiques (44).

Ces études, réalisées dans les années 80-90, suggeérent toutes un risque augmenté de
cancers chez différents professionnels de santé. Cependant, elles évaluent 1’exposition aux
cytotoxiques sur une période antérieure a la mise en place des premieres recommandations de
préparation et de manipulation des anticancéreux. Par conséquent, les risques de contact direct
avec ces substances étaient bien plus importants a 1’époque qu’aujourd’hui. De plus, toutes
présentent des problemes de méthodologie ou de puissance statistique ne permettant pas
d’apporter de preuves réelles et donc de conclure formellement a un lien de cause a effet.
Ainsi, I’exposition aux anticancéreux n’est pas individualisée et les co-expositions a d’autres
cancérogenes, professionnels ou environnementaux (alcool, tabac...), ne sont pas prises en
compte. Par ailleurs, ces travaux manquent de puissance statistique due a des effectifs trop

faibles, aboutissant a des intervalles de confiance relativement larges.

Parallelement a ces publications, une revue systématique de la littérature, réalisée en
2005, a cherché a évaluer le risque cancérogene chez les professionnels de santé travaillant au

contact des cytotoxiques, mais aucune conclusion n’a pu étre mise en évidence (45).

Pour terminer, trois études plus récentes ont eu pour objectif de calculer le risque
théorique de cancer (et notamment de leucémies) chez des professionnels de santé exposés au

cyclophosphamide pendant une période d’environ 40 ans (46—48).
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L’estimation quantitative a ét¢ réalisée a I’aide de données obtenues chez 1’animal
et/ou d’études épidémiologiques chez des patients traités pour cancer. Deux publications
évaluent I’exposition professionnelle aux cytotoxiques par mesure de 1’excrétion urinaire du
cyclophosphamide chez le personnel concerné (46,47) et la troisieme par mesure de
I’absorption cutanée du cyclophosphamide dans cette population (48). La premicre étude
conclue a un risque de cancer de 20 a 700 pour 1 000 000 (46) et la deuxieme de 95 a 600
pour 1 000 000 (47), ce qui reste du méme ordre de grandeur. Pour la troisiéme, il est de 1,04
a 154 pour 1 000 000 (48). Ces calculs indiquent un risque potentiel faible dont la mise en
évidence nécessiterait un effectif trés important et un suivi de la population étudiée sur le long

terme.

A I’heure actuelle, des incertitudes demeurent, mais aucun cas de cancer observé chez

les personnels de santé n’a pu étre imputé a une exposition professionnelle aux anticancéreux.

11.3.2.2. Effet mutagéne ou génotoxique

De par leur mécanisme d’action, certains cytotoxiques apparaissent particulierement
dangereux puisqu’ils exercent une action directe ou indirecte sur I’ADN. Ceci peut aboutir a
des effets génotoxiques tels que des mutations ponctuelles, des anomalies du nombre ou de la
structure des chromosomes... Tout d’abord mis en évidence sur des mode¢les in vitro, puis lors
d’études in vivo chez I’animal, ils ont ensuite ét¢é démontrés chez des patients traités par

chimiothérapie (49).

Suite a ces observations, plusieurs tests de génotoxicité ont été développés afin
d’évaluer les risques pour le personnel travaillant au contact des anticancéreux. Il s’agit de
biomarqueurs permettant de détecter des altérations génétiques ou chromosomiques dues a
I’exposition aux cytotoxiques. La premiere étude donnant la preuve d’une génotoxicité chez
les professionnels de santé concernés remonte aux années 70 avec mise en évidence d’une
augmentation du pouvoir mutagéne des urines des infirmieres manipulant des cytotoxiques
(50). Depuis, d’autres études sur la mutagénicité urinaire ont confirmé cette constatation (51—

55).

Par la suite, plus d’une centaine de travaux utilisant les différents biomarqueurs
existants ont été publiés. Certains ont recherché la présence d’aberrations chromosomiques

(53,5668) ou I’échange de matériel génétique entre chromatides sceurs
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(55,56,58,62,63,65,69) et ont conclu a une augmentation significative de ces événements chez
les professionnels exposés.

D’autres publications ont utilisé le test de numération des micronoyaux (traduisant un
contact avec des agents génotoxiques) effectués sur des lymphocytes circulants (61,62,65—
67,70—78) ou des cellules buccales (68,71,79—81) ou encore le test des cométes (mettant en
évidence des cassures et des sites de réparation incomplets dans I’ADN) (65,71-73,75,76,82—
84). Ces derniers ont également montré une recrudescence des altérations génétiques chez le
personnel en contact avec des anticancéreux.

Enfin, il existe des tests plus spécifiques, comme 1’é¢tude de la mutation du gene
codant pour [I’hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase (HPRT), une enzyme
impliquée dans le métabolisme des purines. Il a ainsi ét¢ mis en évidence une augmentation
du nombre de cellules mutées, déficientes en cette activité enzymatique, dans la population

exposeée (77,78,85).

11 faut tout de méme noter que dans une méme étude évaluant plusieurs biomarqueurs,
les résultats peuvent étre discordants, car les mécanismes impliqués et les sensibilités des tests
sont différents. De plus, un méme test de génotoxicité peut donner des résultats différents
selon les études, suite a des facteurs d’exposition variables (conditions de préparation et de
manipulation, niveau de protection...) (86). Ainsi, certaines publications ne retrouvent pas de
différences significatives avec les groupes controles, qu’il s’agisse de I’évaluation de la
mutagénicité urinaire (87-92), de la recherche d’aberrations chromosomiques (53,93-95) ou
d’échanges entre chromatides sceurs (53,89,91,93-97), du test des cometes (80,98,99), de

celui de numération des micronoyaux (55,100) ou du test de mutation sur I’activit¢ HPRT
91).

Méme si ces tests ne sont pas spécifiques et peuvent étre influencés par de nombreux
facteurs, une fréquence accrue de ces biomarqueurs est observée dans la majorité des études et
prouve ainsi la survenue d’effets génotoxiques chez le personnel exposé aux cytotoxiques
(49). Cependant, I’interprétation de ces tests reste difficile car aucune relation n’a pour le
moment été¢ démontrée entre 1’intensité de 1’effet génotoxique et les conséquences sur la santé

pour les travailleurs concernés (86).
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I1.3.2.3. Effet toxique sur la reproduction ou reprotoxique

Les effets toxiques pour la reproduction regroupent a la fois les altérations possibles
de la fertilité chez ’Homme (atteintes de la spermatogénése, de I’ovogénese, perturbations du
cycle menstruel, grossesses extra-utérines...) et les effets délétéres pouvant survenir chez
I’enfant au cours de la grossesse et aprés la naissance (anomalies congénitales, avortements

spontanés, mortinatalités, faibles poids a la naissance...).

L’évaluation des effets reprotoxiques pouvant survenir chez le personnel soignant
féminin manipulant des cytotoxiques a fait 1’objet de nombreuses études. Ces données sont
importantes car les professionnels de santé impliqués sont majoritairement des femmes
jeunes, en age de procréer (86). Les craintes sont d’autant plus justifiées que la quasi-totalité
des anticancéreux disponibles actuellement (y compris les thérapies ciblées) appartient aux
catégories D ou X établies par la Food and Drug Administration (FDA) (18). Cette
classification indique le danger potentiel pour un médicament d’entrainer des risques pour le
feetus, s’il est utilisé chez la femme enceinte. La catégorie D correspond a des molécules pour
lesquelles 1’administration au cours de la grossesse a clairement montré des risques pour le
feetus, mais dont la balance bénéfice-risque reste tout de méme positive (bendamustine,
cabazitaxel, carboplatine, erlotinib, paclitaxel, sunitinib...). Les médicaments appartenant a la
catégorie X présentent des risques avérés pour le feetus, dont des anomalies fcetales, en cas
d’utilisation chez la femme enceinte (méthotrexate, 1étrozole, exemestane, thalidomide...).

Leur balance bénéfice-risque est clairement négative et leur utilisation contre-indiquée (101).

Etant donné ces informations, il parait naturel de s’inquiéter des éventuels effets
reprotoxiques qu’une exposition professionnelle aux anticancéreux pourrait provoquer chez le
personnel de santé¢ féminin, notamment pendant la grossesse. La majorit¢ des études

retrouvées dans la littérature concernent des infirmiéres travaillant en service d’oncologie.

En 1995, Shortridge et coll établissent un lien entre la survenue de perturbations du

cycle menstruel et la manipulation de cytotoxiques par les infirmiéres (102).

En 1993, Saurel-Cubizolles et coll rapportent une association significative entre
I’exposition aux anticancéreux durant le premier trimestre de grossesse et la survenue de
grossesses extra-utérines (103). A contrario, en 1998, Bouyer et coll ne signalent aucune

relation entre ces deux facteurs (104).

22



En 1997 et 2007, deux études démontrent une atteinte de la fertilité chez le personnel
de santé féminin en contact avec des cytotoxiques. Ces observations sont réalisées par Valanis
et coll chez des infirmiéres (105) et par Fransman et coll, chez du personnel soignant et

pharmaceutique (106).

En 2007, une seule étude détecte une augmentation du nombre d’accouchements
prématurés en cas d’exposition durant la grossesse (105). Dans les autres publications sur le

sujet, aucun risque n’a été détecté (41,107,108).

A propos des enfants présentant un faible poids a la naissance, deux études imputent
cet événement au contact des infirmiéres enceintes avec des anticancéreux (105,109), mais

trois autres travaux réfutent cette conclusion (41,108,110).

Une augmentation significative du nombre d’avortements spontanés chez les
infirmicres ayant manipulé des cytotoxiques durant leur grossesse a été démontrée dans cing
¢tudes publiées entre 1985 et 2012 (109,111-114). Par ailleurs ces résultats sont confirmés
par une méta-analyse effectuée en 2005 par Dranitsaris et coll évaluant quatorze études sur le
sujet, publiées entre 1966 et 2004 (45). Dans le méme sens, Valanis et coll relatent en 1999
une mortinatalit¢é augmentée en cas d’exposition (113). Paradoxalement quatre études
(41,105,115,116), et une méta-analyse réalisée en 2010 par Quansah et coll (117) ne
retrouvent aucune relation significative entre fausses couches et contact avec les
anticancéreux. Par ailleurs, trois études ne font pas non plus état d’un quelconque exces de

mortinatalité (45,105,108).

Deux publications (41,105), ainsi que la méta-analyse de Dranitsaris et coll (45) ne
rapportent aucune majoration du risque de survenue d’anomalies congénitales chez les
infirmiéres enceintes, en contact avec des cytotoxiques. Inversement, certains travaux ont
montré un lien avéré entre ces deux facteurs (108,109,116,118-120). Cependant, ces résultats
positifs peuvent étre discutés car les effets reprotoxiques sont doses dépendants. Pour les
publications les plus anciennes, 1’évaluation des effets reprotoxiques a été réalisée avant la
mise en place des premieres recommandations de manipulations dans le milieu des années 80.
Ainsi les expositions considérées peuvent avoir ét¢ mal maitrisées. Il n’empéche qu’elles
documentent la possibilit¢é d’un contact professionnel suffisant pouvant causer des effets

indésirables majeurs chez les femmes enceintes (1).
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Pour terminer, les effets sur la fonction reproductive masculine d’un contact prolongé
avec des cytotoxiques n’ont pas fait I’objet d’études particulieres. Cependant, le danger n’est

pas nul, compte tenu des toxicités connues chez les patients traités par chimiothérapie (7).

I1.4. Le cas particulier des anticorps monoclonaux

Si la toxicité professionnelle des anticancéreux conventionnels est aujourd’hui bien
connue, il n’en est pas de méme pour les nouveaux agents thérapeutiques, et notamment les
anticorps monoclonaux. En effet, si les autres thérapies ciblées (inhibiteurs de tyrosine kinase,
inhibiteurs du protéasome...) sont considérées comme dangereuses par le NIOSH, du fait de
risques avérés en cas d’utilisation pendant la grossesse (18), ce n’est pas le cas des anticorps
monoclonaux. Ils ne font partie d’aucune classification « toxique ». Seuls ceux conjugués a
des agents anticancéreux (trastuzumab-emtansine, gemtuzumab ozogamycin ou brentuximab
vedotin) sont inscrits sur la liste des substances dangereuses publiée par le NIOSH (18).

Ainsi, il existe peu de données disponibles sur le profil toxicologique a long terme des
anticorps monoclonaux, ce qui rend difficile I’évaluation des risques professionnels liés a leur

exposition.

Contrairement aux anticancéreux classiques, les anticorps n’entrainent pas de
dommages directs ou indirects sur I’ADN (sauf pour les formes conjuguées). Il est donc
légitime de penser que les risques cancérogenes, mutagenes ou reprotoxiques (CMR) vis-a-vis

des professionnels de santé sont limités (121).

Aucun cas de toxicité¢ aigu€ (locale ou générale) n’a été rapporté dans la littérature

chez les personnels manipulant les anticorps monoclonaux (122,123).

Etant donné leur statut de produits pharmaceutiques dérivés des biotechnologies, il
n’existe aucune obligation pour les laboratoires pharmaceutiques d’évaluer le potentiel
carcinogéne et génotoxique des anticorps monoclonaux, ceci conformément aux
recommandations de 1’International Conference on Harmonisation (ICH) (124). Ainsi, peu
d’informations sont disponibles. Seule une action mutagene a pu étre retrouvée chez le
brentuximab vedotoxin (123) et chez le gemtuzumab ozogamicin (125), due a I’action de leur

fraction conjuguée cytotoxique.

A propos de la toxicité pour la reproduction, les études sont treés limitées et quasi-

exclusivement animales. Ainsi, chez le singe, un risque embryotoxique a été retrouvé pour le
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panitumumab et des effets tératogénes et toxiques pour le foetus ont été observés avec le
cetuximab. Des résultats similaires ont été obtenus avec le bévacizumab et le gemtuzumab
ozogamycin chez le lapin (122,126,127). Au sujet des effets sur la fertilité, il est a noter que,
chez la femelle singe, le panitumumab entrainerait des aménorrhées et/ou troubles du cycle
menstruel et le bévacizumab provoquerait des altérations de la fertilité¢ (122,126,127). Enfin,
des cas d’oligohydramnios et d’anhydramnios (peu ou pas de liquide amniotique autour du
feetus) sont survenus chez des femmes traitées par trastuzumab durant leur grossesse

(122,126).

En revanche, tous les anticorps monoclonaux possédent un potentiel immunogene
avéré pouvant aboutir a des réactions allergiques ou d’hyperimmunisation chez le personnel
les manipulant, avec notamment développement d’anticorps dirigés contre ces molécules. Cet
effet est d’autant plus prononcé que la fraction murine de I’anticorps est importante. Ce
phénoméne n’entraine aucune toxicité clinique immédiate. Cependant, il pourrait rendre
inefficace voire dangereux un traitement thérapeutique futur pour le personnel et donc

entrainer une perte de chance en cas de maladie ultérieure (127-129).

Aux vues de la littérature et des propriétés physico-chimiques des anticorps
monoclonaux, le potentiel d’exposition des professionnels de santé apparait limité,
notamment en raison d’un faible risque d’absorption au niveau systémique (122,128). Le
personnel de soins est susceptible d’entrer en contact avec ces substances par trois voies :

cutanée, respiratoire et digestive.

La voie orale semble négligeable car les anticorps ingérés sont dénaturés par digestion
enzymatique dans le tractus gastro-intestinal. Cependant, cela signifie que les anticorps
conjugués (notamment a des cytotoxiques) pourraient libérer des agents de poids moléculaire
plus faible pouvant agir directement au niveau digestif ou étre absorbés au niveau systémique,
ce qui serait plus inquiétant (128).

Le risque d’exposition par voie cutanée est lui aussi minime. Etant donné le caractere
hydrophile et le haut poids moléculaires des anticorps monoclonaux (> 140 kDa), leur
résorption potentielle a travers la peau est treés faible. En effet, la perméation cutanée est
d’autant plus importante que la molécule est petite et hydrophobe (122,123). Par ailleurs une
¢tude a montré que la limite supérieure permettant une pénétration a travers la couche cornée
¢était d’environ 500 Daltons (130). Cependant, des irritations cutanées ou des dermatites
(relativement fréquentes chez le personnel de santé) pourraient favoriser leur absorption

(128).
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Enfin, la biodisponibilité des substances de haut poids moléculaire (> 100 kDa) par
voie inhalée est basse et estimée au maximum a 5%. Par conséquent le taux d’absorption des
anticorps monoclonaux devrait étre encore plus faible (131). Pour I’instant, aucun n’est utilisé
par voie respiratoire. Cependant, des études sont actuellement en cours pour une
administration par aérosol, notamment avec le cétuximab, qui pourrait étre utilisé par voie
inhalée dans le traitement des cancers broncho-pulmonaires. Cette voie ne doit donc pas étre
négligée, car le risque d’exposition pour les professionnels serait alors majoré (132,133) Dans
le cadre actuel, seul un risque de formation d’aérosols lors de la reconstitution de lyophilisats
existe (127), mais il ne s’agit en aucun cas d’aérosols générés par des systémes de

nébulisation. Le risque apparait donc relativement limité (122).
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II1. Risque cytotoxique : réglementation et recommandations
II1.1. Définition du risque cytotoxique

Selon I’article R4412-4 du Code du Travail, le danger est défini comme « la propriété
intrinseque d’un agent chimique susceptible d’avoir un effet nuisible » (134). Le risque est,
quant a lui, «la probabilite que le potentiel de nuisance soit atteint dans les conditions
d’utilisation et/ou d’exposition » (134).

Ainsi le risque cytotoxique représente bien les conséquences néfastes pouvant survenir
chez les professionnels de santé en contact avec des substances telles que les anticancéreux,

ceci au cours de leur préparation, de leur administration ou encore de leur élimination.

I11.2. Réglementation

La prévention du risque chimique, et notamment du risque cytotoxique, est encadrée
par le Code du Travail, mais également par d’autres dispositions réglementaires relatives a la
gestion et a la manipulation des anticancéreux, participant ainsi a la sécurité des

professionnels de santé exposés a ces molécules.

1I1.2.1.1. Prévention des risques liés a I’exposition aux agents chimiques

Le Code du Travail prend en compte le risque chimique dans son intégralité, depuis la
fabrication des produits chimiques jusqu’a leur utilisation professionnelle, mais il ne fait pas
directement référence au risque cytotoxique. Les régles concernant 1’évaluation et la
prévention du risque li¢ a ces substances dépendent de la nature de 1’agent considéré : agent
chimique dangereux ou agent chimique dangereux CMR tels que défini dans le Code du
Travail (135). La distinction repose sur le réglement n°1272/2008 ou Classification,
Labelling, Packaging (CLP) du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 (136).

Selon D’article R. 4412-3 du Code du Travail, modifié¢ par le décret n°2015-612 du 3
juin 2015 : sont classés agents chimiques dangereux (ACD), et soumis aux régles générales de

prévention du risque chimique (articles R. 4412-1 a 58 du Code du Travail) :
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-« Tout agent chimique mentionné a [’article R.4411-6 », c’est-a-dire « les substances
et mélanges qui répondent aux critéres de classification relatifs aux dangers
physiques, aux dangers pour la santé ou aux dangers pour |’environnement définis a
[’annexe I du reglement (CE) n°1272/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16
decembre 2008 » (137).

-« Tout agent chimique qui, bien que ne satisfaisant pas aux criteres de classement, en
l'état ou au sein d'un mélange, peut présenter un risque pour la santé et la sécurité des
travailleurs en raison de ses propriétés physico-chimiques, chimiques ou
toxicologiques et des modalités de sa présence sur le lieu de travail ou de son
utilisation, y compris tout agent chimique pour lequel des décrets prévoient une valeur

limite d'exposition professionnelle » (137).

Selon I’article R. 4412-60 du Code du Travail, modifié par le décret n°2015-612 du 03
juin 2015 : sont classés comme agents chimiques dangereux CMR, et soumis aux regles

particulieres des agents CMR (articles R. 4412-59 4 93 du Code du Travail) :

-« Toute substance ou mélange qui répond aux criteres de classification dans la
catégorie 14 ou 1B des substances ou mélanges cancérogenes, mutagenes ou toxiques

pour la reproduction définis a [’annexe I du reglement CLP n°1272/2008 » (138).

- « Toute substance, tout mélange ou tout procéde défini comme tel par arrété conjoint

des ministres chargés du travail et de l'agriculture » (138).

Il faut savoir qu’au sein de I’Union Européenne (UE), les produits chimiques étaient
jusqu’a présent réglementés par les directives 67/548/CEE du 27 juin 1967 (139) et
1999/45/CE du 31 mai 1999 (140) respectivement relatives a la classification, 1’étiquetage et
I’emballage des substances et des préparations dangereuses. Depuis le 1% juin 2015, ces deux
directives sont définitivement abrogées et remplacées par le réglement CLP. Cependant,
certains secteurs sont exemptés de ces dispositions car ils dépendent d’autres législations
spécifiques : cela concerne notamment les médicaments a usage humain et vétérinaire, qui
sont sous 1’égide du Code de la Santé Publique. Cette approche implique donc I’exclusion des
anticancéreux du champ d’application du réglement CLP (141).

Par conséquent, au sens du Code du Travail, les anticancéreux ne peuvent étre
catégorisés que comme des agents chimiques dangereux car « ne satisfaisant pas aux criteres

de classement », mais pouvant « présenter un risque pour la santé et la sécurité des
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travailleurs » (137). Ils ne peuvent étre classés agents chimiques CMR, méme s’ils ont été
reconnus cancérigénes humains par des organismes tels que I’'TARC (19), le NIOSH (18) ou
listés comme tels dans le treizieéme rapport scientifique du NTP (20), car ce ne sont pas des

classifications réglementaires.

La prise en considération des anticancéreux par le Code du Travail en tant qu’ACD
implique certaines obligations réglementaires pour 1’employeur (articles R. 4412-1 a

58) (142) :

- Evaluation des risques pour la santé et la sécurité des professionnels pour toute
activit¢ susceptible d’entrainer un risque d’exposition a un ACD (avec
transmission des résultats aux membres du comité d’hygiéne, de sécurité et des

conditions de travail (CHSCT) et archivage des résultats).

- Les résultats de 1’évaluation des risques sont consignés dans le document unique

d’évaluation des risques prévu a I’article R. 4121-1.

- Mise en place de mesures de prévention visant a supprimer ou a réduire au
minimum le risque d'exposition aux ACD (équipements de protection individuelle

et collective, matériel appropri€, méthodes de travail...).
- Vérification des installations et des appareils de protection collective.
- Contrdle de I’exposition (via les valeurs limites d’exposition, si elles existent).
- Mise en place des mesures a prendre en cas d’accident ou d’incident d’exposition.

- Information et formation des travailleurs (sur les risques liés aux ACD, les mesures

d’hygiéne et de protection...).

- Surveillance médicale appropriée (examen médical a I’embauche, fiche
d’aptitude, examen médical périodique, conservation du dossier médical 50 ans
apres fin de I’exposition, fiche de prévention des expositions a certains facteurs de

risques professionnels...).

I11.2.1.2. Protection des femmes enceintes ou allaitantes

En février 2001, le décret n°2001-97 a ¢établi certaines régles particulieres de
prévention des risques liés a 1’exposition aux substances CMR et modifi¢ le Code du Travail

en créant notamment 1’article R-231-56-12 stipulant que « les femmes enceintes et les femmes
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allaitantes ne peuvent étre affectées ou maintenues a des postes de travail les exposant a des
agents averes toxiques pour la reproduction » (143). Celui-ci a été abrogé par le décret 2008-
244 du 7 mars 2008. Ce dernier est a 1’origine de I’article D4152-10 du Code du Travail
(modifié par le décret 2015-613 du 03 juin 2015) qui stipule qu’ « i/ est interdit d’affecter ou
de maintenir les femmes enceintes et les femmes allaitantes a des postes de travail les
exposant aux agents chimiques suivants : agents chimiques qui satisfont aux criteres de
classification pour la toxicité pour la reproduction de catégorie 14, 1B, ou catégorie
supplémentaire des effets sur ou via l'allaitement définis a l' annexe I du réglement (CE) n°
1272/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 » (144).

Comme précisé plus haut, les anticancéreux n’entrent pas dans le champ d’application
du réglement CLP et ne sont donc pas concernés par ’article ci-dessus. De ce fait, aucun texte
réglementaire n’interdit formellement 1’exposition des femmes enceintes ou allaitantes aux
cytotoxiques. Cependant au vu des connaissances scientifiques sur les risques liés aux
anticancéreux et en prenant en compte le principe de précaution, 1’exposition des femmes
enceintes ou allaitantes aux cytotoxiques est vivement déconseillée (7). Ainsi la référence a
I’article D. 4152-10, méme si elle n’a pas de valeur 1égale en soi, peut tout de méme permettre
d’appuyer la démarche visant a exclure systématiquement cette population des postes a

risques.

I11.2.1.3. Protection des jeunes travailleurs

Selon I’article D. 4153-17 du Code du Travail, crée par le décret 2008/244 du 7 mars
2008 (modifi¢ par le décret n°2015-613 du 03 juin 2015) : « I/ est interdit d'affecter les jeunes
a des travaux impliquant la préparation, l'emploi, la manipulation ou [l'exposition a des
agents chimiques dangereux définis aux articles R. 4412-3 et R. 4412-60 » (145). L’article R.
4412-3 sur les ACD ne satisfaisant pas aux critéres de classification CLP, les anticancéreux
peuvent €tre pris en compte et il est donc interdit d’exposer des jeunes entre 15 et 18 ans a des

travaux exposant aux anticancéreux.

Au niveau européen, cinq directives concernent la prévention des risques liés a

I’exposition a des substances dangereuses :
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- la directive 92/58/CEE sur les prescriptions minimales pour la signalisation de sécurité
et/ou de santé au travail (146).

- la directive 92/85/CEE au sujet de la sécurité et de la santé des travailleuses enceintes,
accouchées ou allaitantes (147).

- la directive 94/33/CE relative a la protection des jeunes au travail (148).

- la directive 98/24/CE sur la protection de la santé et de la sécurité des travailleurs
contre les risques liés a des agents chimiques sur le lieu de travail (149).

- La directive 2004/37/CE a propos de la protection des travailleurs contre les risques

liés a ’exposition a des agents cancérogenes et mutagenes sur le lieu de travail (150).

Le 26 février 2014, la directive 2014/27/UE a modifié ces cinq directives existantes
afin de les aligner sur le réglement CLP (151). Par voie de conséquence, ces textes ne sont pas
applicables aux médicaments, donc aux anticancéreux, et aucune référence ne peut étre faite a

la réglementation européenne pour encadrer la prévention du risque cytotoxique.

Plusieurs textes reglementaires encadrent I’utilisation des anticancéreux, qu’il s’agisse
de I’organisation des soins en cancérologie ou de la préparation, de ’administration et de
I’¢limination des chimiothérapies. Ils permettent de définir les compétences nécessaires a
acquérir, ainsi que les pratiques et les méthodes a appliquer, ceci afin de minimiser les risques

d’exposition pour les travailleurs lors des activités au contact des cytotoxiques.

1I1.2.3.1. Circulaires DH/DPM 678 du 3 mars 1987 et n°019 du 19 juillet 1997

Ces deux circulaires sont relatives a la manipulation des médicaments anticancéreux
en milieu hospitalier. Elles notifient que «/la manipulation des produits toxiques, et
notamment des médicaments anticancéreux dans les services hospitaliers, n'est pas toujours
exécutée dans des conditions offrant le maximum de sécurité pour le personnel » (152,153).

Elles recommandent (152,153) :

- la prise de précautions minimales pour la préparation et 1’administration des

anticancéreux,

- la présence de locaux spécifiques et dédiés a la manipulation des cytotoxiques,

- 1’usage de matériel approprié et d’équipements de protection adéquats,
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- lamise en place de procédures définissant les méthodes de manipulation,

- I’¢limination des déchets et matériels contaminés selon un circuit spécifique.

II1.2.3.2. Décret n°89-723 du 6 octobre 1989 et Circulaire DGS/OB n° 381
du 2 mars 1990

Le décret n°89-723 du 6 octobre 1989 modifiant le Décret 84689 du 17 juillet 1984
modifié relatif aux actes professionnels et a I'exercice de la profession d'infirmier reconnait
aux infirmiers la possibilit¢ d’administrer des anticancéreux via des cathéters profonds ou des
montages d’acces vasculaires implantables, a I’exception de la premiere injection (154).

La circulaire DGS/OB n° 381 du 2 mars 1990 relative a la formation continue des
infirmiers participant aux chimiothérapies anticancéreuses conditionne cette nouvelle
compétence a I’obligation d’avoir suivi une formation spécifique (155). Celle-ci est
essentiellement destinée aux infirmiers libéraux amenés a prendre en charge des patients
cancéreux a domicile. Elle est obligatoire pour les infirmiers ayant obtenu leur dipléme avant

1992. Apres cette date, elle est incluse dans leur formation initiale.

II1.2.3.3. Circulaire DG/DH/AFS n° 98-213 du 24 mars 1998

Cette circulaire est relative a 1’organisation des soins en cancérologie dans les
¢tablissements d’hospitalisation publics et privés. Elle définit les sites de référence et les sites
orientés en cancérologie. Elle insiste sur le fait que ces sites doivent posséder un plateau
technique avec « une pharmacie assurant la fourniture et la préparation centralisée des
médicaments anticancéreux » (156). Ceci confirme la nécessit¢ d’une centralisation des
préparations pour une meilleure qualité des chimiothérapies et pour la protection du

personnel.

II1.2.3.4. Arrété du 20 décembre 2004

Cet arrété fixe les conditions d'utilisation des anticancéreux injectables inscrits sur la
liste prévue a l'article L. 5126-4 du Code de la Santé Publique. Il stipule d’une part que : « Les
médicaments anticancéreux administrés a domicile sont reconstitués et/ou préparés dans la
pharmacie a usage intérieur dans l'établissement du praticien prescripteur selon les

dispositions de l'arrété du 22 juin 2001 et en conformité avec les bonnes pratiques prévues a
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l'article L. 5121-5 » (157). 1l rappelle d’autre part que : « Préalablement a l'administration
d'une chimiothérapie anticancéreuse a domicile, les infirmiers doivent avoir suivi une
formation spécifique prévue dans la circulaire DGS/OB n° 381 du 2 mars 1990 ou dans le

cadre de leur formation initiale » (157).

I11.2.3.5. Circulaire DHOS/SDO n° 2005-101 du 22 février 2005

Elle concerne I’organisation des soins en cancérologie et rappelle que: «la
préparation et la reconstitution des cytotoxiques doivent étre réalisées dans une unité

spécifique avec isolateur ou hotte a flux laminaire sous la responsabilite du pharmacien »

(158).

I11.2.3.6. Décret n°2005-1023 du 24 aout 2005 relatif au contrat de bon usage

Ce décret est relatif au contrat de bon usage (CBU) des médicaments et des produits et
prestations mentionné a 1’article L.162-22-7 du Code de la Sécurité Sociale. Le CBU est
conclu entre les établissements de santé et le directeur de I’ Agence Régionale de Santé (ARS).
Il vise a améliorer et a sécuriser le circuit du médicament et des dispositifs médicaux. Pour ce
faire, des objectifs qualitatifs et quantitatifs sont définis, avec des engagements a tenir. Le
respect de ces engagements conduit au remboursement & 100% des produits dans le cadre de
la tarification a I’activité (T2A). Dans le cas contraire, des sanctions financiéres peuvent étre
appliquées. La centralisation des préparations de chimiothérapies au sein des pharmacies a
usage intérieur (PUI) sous responsabilité pharmaceutique fait partie des engagements du CBU
souscrits par les établissements concernés (159). Cela renforce encore 1’obligation de

respecter cette modalité de préparation.

II1.2.3.7. Articles R. 6123-88 et L. 1415-2 du Code de la Santé Publique

L’article R. 6123-88 du Code de la Santé Publique définit que 1’autorisation nécessaire
pour exercer l’activité de soins du cancer, et notamment la chimiothérapie ou autres
traitements médicaux spécifiques, ne peut tre accordée par I’ARS au demandeur qu’en cas de
respect de certaines prérogatives. Parmi ces dernicres, 1’établissement doit satisfaire : « aux
criteres d’agréments définis par I’Institut national du cancer (INCa) en application du 2° de

I'article L. 1415-2 en matiere de qualité de la prise en charge des affections cancéreuses »
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(160). Parmi les criteres d’agréments pour la pratique de la chimiothérapie est stipulé que :
« Dans l’attente de la mise en place d’une unité centralisée, la préparation des anticancéreux
est réalisée sous la responsabilité d 'un pharmacien, dans des locaux dédiés, sous isolateur ou
sous une hotte a flux d’air laminaire vertical avec évacuation vers [’exterieur » (161).

De plus, conformément a ses missions mentionnées a 1’article L. 1415-2 du Code de la
Sant¢ Publique (162), I'INCa a défini des recommandations applicables aux conventions
passées entre les ¢tablissements autorisés en cancérologie et les établissements dits
«associés ». Ces derniers sont des établissements non titulaires d’une autorisation en
cancérologie, mais participant a la prise en charge des patients en administrant des traitements
de chimiothérapie primo-prescrits ou en réalisant le suivi de tels traitements. Parmi ces
recommandations, on retrouve que : « Les médicaments administrés dans [’établissement
associé sont préparés sous la responsabilite d’un pharmacien, dans une unité centralisée de
préparation des chimiothérapies d’une pharmacie a usage intérieur dépendant ou non de
[’établissement associé » (163). Ainsi la centralisation des chimiothérapies et sa responsabilité

pharmaceutique sont encore appuyées par ces textes réglementaires.

111.2.3.8. Circulaire DHOS/E4/DGS/SD.7B/DPPR n°2006-58 du 13 février 2006

Cette circulaire est relative a I’élimination des déchets générés par les traitements

anticancéreux. Elle définit les différents types de déchets et leur filiere de traitement (164) :

- les médicaments anticancéreux concentrés (médicaments avant préparation, restes de
médicaments ou périmes) et les filtres du systeme de ventilation des hottes a flux
laminaire vertical et des isolateurs doivent étre éliminés par une filiére spécifique aux

déchets dangereux garantissant I’incinération a 1200°C.

- les déchets souillés de médicaments anticancéreux (dispositifs médicaux et matériels
utilisés pour I’administration ou la préparation : poches, tubulures, compresses, gants...),
et non les restes de médicaments anticancéreux, sont conditionnés et collectés en
mélange avec les déchets d’activités de soins a risques infectieux (DASRI). Ils sont
ensuite ¢liminés par la filiere des DASRI du producteur de déchets, a condition que

celle-ci aboutisse a une incinération a 850°C.
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- les déchets assimilables aux ordures ménageres : (emballages et instruments non
souillés, équipements de protection individuelle (charlottes, surblouses, masques...) non

souillés) sont éliminés par la filiére classique.

II1.2.3.9. Article L. 5121-5 du Code de la Santé Publique

Cet article stipule que la préparation des médicaments, donc des chimiothérapies, doit
étre réalisée « en conformité avec des bonnes pratiques dont les principes sont définis par
deécision de l'Agence nationale de sécurite du médicament et des produits de santé » (165).

Ceci fait référence aux Bonnes Pratiques de Préparation, présentées ci-apres.

111.2.3.10. Bonnes Pratiques de Préparation de 2007

Les Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) de 2007 s’appliquent a 1’ensemble des
préparations (magistrales, officinales et hospitalieres), réalisées dans les établissements
autorisés disposant d’une pharmacie a usage intérieur (PUI) ou dans les pharmacies
d’officine. Il s’agit d’un texte de référence opposable, destiné aux pharmaciens (166).

La préparation des chimiothérapies est concernée par le chapitre 6 : « Préparations de
médicaments stériles » et le chapitre 7: «Préparations de médicaments contenant des
substances dangereuses pour le personnel et I’environnement ». Le chapitre 7, directement en
lien avec le risque cytotoxique, contient onze sous-parties €évoquant successivement : le
personnel, les locaux, le matériel, la préparation, le conditionnement, 1’étiquetage, le contrdle,
le transport, les rejets et déchets, la gestion des anomalies et des réclamations et enfin les

documents relatifs a certaines procédures spécifiques. Ce chapitre présente de nombreuses

recommandations visant a protéger le personnel du risque cytotoxique. Parmi elles (166) :

- Une formation initiale et continue spécifique est donnée au personnel sur la nature

des produits manipulés, les risques encourus et les moyens de protection.
- L’habillage, les équipements de protection et le matériel sont adaptés au risque.
- Une surveillance médicale adaptée et réguliere est nécessaire.
- Les locaux sont dédiés a cette activité et identifiés par une signalisation appropriée.

- Le renouvellement de I’air est suffisant pour éviter toute contamination du local de

préparation et éviter I’accumulation de produits toxiques.
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- Les méthodes de préparation les moins a risque sont a favoriser et un systéme de

protection adapté est utilisé : poste de sécurité microbiologique ou isolateur.

- Les postes de sécurit¢ microbiologique sont de type vertical avec évacuation

extérieure sans remise en circulation dans le réseau d’air ambiant.

- Les méthodes de préparation sont maitrisées et validées pour limiter la

contamination des locaux de préparation.

- Les préparations sont présentées si possible prétes a I’emploi, c’est-a-dire avec le
perfuseur ou le dispositif de connexion purgé avec le solvant de dilution, pour que

le personnel infirmier puisse effectuer I’administration sans risque.

- Les préparations sont transportées dans des conditions ne présentant aucun risque

pour le personnel ou I’environnement.

111.2.4.1. Recommandations pour les anticancéreux « conventionnels ».

Depuis le milieu des années 80 et la prise de conscience des risques engendrés par les
anticancéreux pour le personnel exposé, de nombreuses lignes directrices et guides de
recommandations sur la manipulation des cytotoxiques ont été publiés.

Ainsi, en France, on peut citer :
7éme

-« Anticancéreux : utilisation pratique édition » du Centre National Hospitalier

d’Information sur le Médicament en 2013 (7).

- Les « Recommandations pour la manipulation des excreta et des vomissures des
patients recevant une chimiothérapie anticancéreuse, en établissement de soins
(167) ou a domicile (168) » de 1’Observatoire du Médicament, des Dispositifs
Meédicaments et de I’Innovation Thérapeutique (OMEDIT) de Haute Normandie en
2011.

- Les « Recommandations pour la manipulation des médicaments cytotoxiques dans
les etablissements de santé » par le Centre de Coordination de Lutte contre les

Infections Nosocomiales (CCLIN) du Sud-Ouest en 2002 (169).

D’autres recommandations, publiées par des associations professionnelles dans de

nombreux pays, sont également disponibles. Parmi les plus récentes et reconnues :
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-« NIOSH Alert : Preventing Occupational Exposures to Antineoplastic and Other
Hazardous Drugs in Health Care Settings » par le NIOSH en 2004 (4).

- « ASHP Guidelines on handling Hazardous Drugs » de I’American Society of
Health-System Pharmacists (ASHP) en 2006 (170).

-« ISOPP standards of practice. Safe handling of cytotoxics » de 1’International
Society of Oncolgy Pharmacy Practitioners (ISOPP) en 2007 (171).

-« Guide de prévention : Manipulation sécuritaire des médicaments dangereux »
de 1’Association paritaire pour la Santé et la Sécurité du Travail du Secteur

Affaires Sociales (ASSTSAS) en 2007 (172).

-« Quality Standard for the Oncology Pharmacy Service » publié par la German
Society of Oncology Pharmacy pour I’European Society of Oncology Pharmacy
(ESOP) en 2009 (173).

111.2.4.2. Recommandations pour les anticorps monoclonaux

Les recommandations spécifiques a la manipulation des anticorps sont peu
nombreuses et peu diffusées. Ainsi, dans une enquéte suisse réalisée en 2005, moins de 50 %
des établissements interrogés déclarent avoir connaissance de directives nationales sur la
manipulation des anticorps (174). De méme, une enquéte australienne de 2014 révele que
moins de 50 % des professionnels de santé interrogés reconnaissent avoir acces a des

recommandations institutionnelles sur 1’utilisation de ces substances (175).

En 2014, une revue systématique de la littérature a récapitulé les principales
recommandations publiées depuis une dizaine d’années sur la manipulation des anticorps
monoclonaux (123). Malheureusement, ces lignes directrices sont parfois contradictoires
(175). En effet, il existe un éventail d’approches méthodologiques visant a classer les
anticorps monoclonaux en différentes catégories de risque afin de définir les mesures de
protection minimales pour leur manipulation et les lieux pour leur préparation. Parmi les
critéres retenus : la forme galénique (174), le potentiel allergique selon la fraction murine
(129), le risque d’internalisation des molécules (176), les toxicités démontrées
(121,129,174,176) ou le degré de difficulté pour la reconstitution de la formulation (121).
Selon les cas, les protections pour le personnel différent et une reconstitution en services de

soins ou a la pharmacie est alors privilégiée. Toutefois, la centralisation pharmaceutique de la
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préparation des anticorps monoclonaux semble devenir prépondérante, en France du moins,
pour des raisons a la fois sécuritaire (enceinte stérile, protection du personnel) et économique

(gestion des reliquats, préparations anticipées...) (177).

Une étude francaise de 2008 révele d’une part que, sur cent dix-huit PUI interrogées
(ayant déja centralisée la reconstitution des anticancéreux conventionnels), 92% centralisent
la préparation des anticorps monoclonaux (122). D’autre part, dans 91% des cas, les anticorps
sont reconstitués concomitamment aux cytotoxiques classiques (122).

En France, certaines inspections régionales suggerent la dissociation des circuits de
préparations des anticorps et des cytotoxiques afin d’éviter tout risque de contamination
croisée. Cependant, cela reste compliqué a mettre en ceuvre pour la plupart des établissements
du fait d’une insuffisance de moyens humains et matériels (122). De plus, certains groupes
d’experts, dont la Société Francaise de Pharmacie Oncologique (SFPO), ont conclu qu’une
préparation de différents médicaments dans le méme équipement d’une unité centralisée est
possible. Cela se fait sans risque significatif de contamination croisée susceptible d’entrainer
I’administration au patient de traces d’'un médicament qui ne lui est pas destiné, a condition de

respecter les BPP et les processus de décontamination entre préparations (177—179).

111.2.4.3. Recommandations pour les anticancéreux oraux

Si des lignes directrices concernant la manipulation sécurisée des anticancéreux oraux
sont présentes dans la plupart des recommandations internationales citées ci-dessus (ASHP,
ASSTSAS, ESOP, ISOPP), il en existe d’autres, spécifiquement dédiées aux chimiothérapies
per os. Sont listées ci-dessous les principales recommandations retrouvées dans la littérature :
- «SHPA Standards of Practice for the Provision of Oral Chemotherapy for the
Treatment of Cancer », par la Society of Hospital Pharmacists of Australia
(SHPA), en 2007 (180).

-« Safe handling of Oral Chemotherapeutic Agents in Clinical Practice », publié
par un panel international de pharmaciens d’Amérique du Nord et d’Europe, en
2011 (181).

-« Chemotherapy Administration Safety Standards Including Standards for the Safe
Administration and Management of Oral Chemotherapy » publié par 1’ American
Society of Clinical Oncology (ASCO) et 1’Oncology Nursing Society (ONS), en
2013 (182).
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IV. Sources d’exposition et surveillance de la contamination par
les anticancéreux

IV.1. Sources d’exposition potentielle aux anticancéreux

La contamination externe des flacons injectables d’anticancéreux, qu’elle soit visible
ou invisible, n’est plus a démontrer. Ainsi, en 2001, Monfort et coll déclarent deux cas de
contamination chimique visible des conditionnements primaires : tout d’abord, la présence
d’un dépot de poudre blanc sur des flacons de S-fluorouracile, a la base de la bague de
sertissage. Par ailleurs, ils remarquent des traces bleues sur les compresses imbibées d’alcool
ayant servi a la décontamination de flacons de Novantrone® (183). En 2006, Iglesias aboutit
aux mémes conclusions au sujet de flacons de méthotrexate, avec la présence de traces jaunes

sur des lingettes blanches ayant servi au nettoyage des flacons (184).

La plupart des autres études effectuent des dosages spécifiques réalisés apres
immersion et agitation des flacons dans un liquide défini (185) ou obtention d’échantillons
suite a un essuyage des flacons selon une méthode validée (186—193). Les conditionnements
primaires de nombreuses molécules ont été évalués de cette manicre : cyclophosphamide
(185-190,192,194,195), ifosfamide (185,187-189,195), étoposide (185,189), irinotécan (189),
cytarabine (189), 5-fluorouracile (185,187,195,196), doxorubicine (185,189), épirubicine
(189), docétaxel (185), méthotrexate (187-189,197) ou encore carboplatine (188,191) et
cisplatine (188,191,193,197). Les niveaux de contamination détectés au cours de ces travaux
allaient de quelques nanogrammes, pour atteindre le microgramme voire le milligramme.
Ainsi en 2003, pour 50 flacons testés, Favier et coll estiment la contamination moyenne par
flacon a 2,4 pg pour le 5-fluorouracile de la marque Teva® (185). En 1992, Sessink et coll
déterminent, parmi 15 flacons testés, la contamination d’un flacon de méthotrexate a 15 ug
(187). En 2014, Fleury-Souverain et coll observent une contamination atteignant 1897 ng
pour un flacon d’étoposide phosphate parmi les sept évalués (189). Enfin en 2014, Power et al
¢tudient la contamination externe de 110 flacons de 5-fluorouracile et trouvent un taux

résiduel en surface pour I’'un d’entre eux a 4 mg (197).

En 2014, Fleury-Souverain et coll ont évalué¢ la présence d’une contamination au

niveau du septum du flacon, sous I’opercule visant a protéger 1’ouverture. Celle-ci s’est
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avérée positive (189). En effet, malgré les améliorations dans les processus industriels de

nettoyage, atteindre le septum protégé est quasiment impossible (198).

Des mesures de contamination des conditionnements secondaires des cytotoxiques ont
été réalisées par deux équipes. Ainsi, en 2003, Favier et coll déterminent la présence d’une
contamination sur I’emballage extérieur de 25 flacons de 5-fluorouracile (185). En 2005,
Hedmer et coll détectent une contamination simultanée de D’extérieur et de l’intérieur du
conditionnement secondaire en carton des flacons de cyclophosphamide, ainsi que de la notice
(192).

Au final, la contamination externe des flacons d’anticancéreux n’est pas prédictible.
Elle dépend de plusieurs facteurs a savoir : la molécule, la forme galénique (poudre ou
liquide), la quantité a I’intérieur du flacon, le lot de médicament, le laboratoire ainsi que du
processus de fabrication et de nettoyage (189,198). A partir de ces flacons, la contamination
peut se propager partout (plans de travail, gants, matériels, préparations finales...) si des

mesures efficaces de protection et de décontamination ne sont pas prises (199).

Si les études de contamination externe des flacons de cytotoxiques injectables sont
plus que développées, il n’en est pas de méme pour les anticancéreux oraux. Actuellement,
seules deux études ont été recensées sur le sujet. En 2005, Hedmer et coll détectent une
contamination intérieure et extérieure de boites renfermant des blisters de comprimés de
cyclophosphamide (192). De plus, la surface des blisters est elle aussi contaminée. Si les
quantités relevées sont faibles (proches du nanogramme), elles n’en sont pas moins présentes.
En 2015, Hanada et coll démontrent quant a eux la contamination interne et externe de blisters
contenant des comprimés de cyclophosphamide, avec des valeurs nettement plus ¢élevées
(dizaines a centaines de nanogrammes) (200).

Les anticancéreux oraux peuvent aussi étre sources de contamination s’ils viennent a
étre coupés ou écrasés (par exemple pour des enfants ou pour des patients avec des troubles
de la déglutition). Ainsi, le NIOSH (4) et PASHP (170) affirment tous les deux que
I’écrasement de comprimés ou encore I’ouverture de gélules ou de capsules de cytotoxiques
font partie des pratiques a risque pouvant aboutir a une exposition par inhalation ou ingestion

de poussiéres. D’autres méthodes plus siires doivent donc étre mises au point afin de faciliter
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la prise des anticancéreux oraux chez les personnes ne pouvant pas avaler les médicaments
per os tels qu’ils sont commercialisés (201).

Les formes orales et leur conditionnement sont donc des sources potentielles de
contamination, d’autant plus préoccupantes qu’elles concernent d’une part les professionnels

de santé et d’autre part les patients et leur entourage.

Le procédé de préparation des chimiothérapies est une des sources principales de
contamination par les anticancéreux. Ainsi, le prélévement, le transfert ou encore ’injection
d’une solution d’anticancéreux vers la poche de perfusion sont des étapes a risque (202,203).
Par ailleurs, la reconstitution de flacons de poudre seéche, 1’ajustement de volumes, le retrait
d’une aiguille d’un flacon en surpression ou encore de la poche ou a été injecté le produit,
peuvent aussi contribuer a la propagation de la contamination (202). Toutes ces pratiques sont
a risque de dispersion d’anticancéreux sous formes de gouttelettes, de particules ou encore
d’aérosols.

Du coté du personnel infirmier, les étapes de branchement, d’administration, de
dépose des chimiothérapies ou encore d’injection d’anticancéreux par un site d’injection
appropri¢ ou par voie sous-cutanée, sont également des sources possibles de contamination
(202,204,205) .

Par ailleurs, tout accident d’exposition survenant au cours de la préparation (bris de
flacons,) ou de 1’administration (rupture d’une poche, déversement accidentel...) est

également a I’origine d’expositions potentielles.

La contamination générée au cours de la préparation des chimiothérapies se transfere
facilement aux gants des manipulateurs, mais également aux produits finaux. Ainsi, en 1992,
Sessink et coll démontrent la contamination de I’emballage extérieur de plusieurs préparations
finales de chimiothérapies (cassettes de 5-Fluorouracile, poches de perfusion de 5-
Fluorouracile, d’ifosfamide ou de cyclophosphamide) (187). Parallélement, en 2005, Crauste-
Manciet et coll prouvent la contamination de la surface de poches de perfusion remplies de

cyclophosphamide ou de 5-Fluorouracile par les molécules correspondantes (206). De méme,
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en 2001, Favier et coll retrouvent des traces de 5-Fluororuracile sur la surface des
préparations réalisées avec cet anticancéreux (poches, cassettes, seringues) (207).

La surface des emballages et/ou des préparations finales étant contaminée, cela peut
contribuer a la propagation de la contamination dans les différents départements de 1’hopital

ou sont manipulées des chimiothérapies.

Les déchets issus de la préparation et/ou de 1’administration des anticancéreux sont
potentiellement a risque, puisqu’ils sont souillés par des cytotoxiques. Par ailleurs, les
containers renfermant ces déchets peuvent aussi étre contaminés. Les risques d’exposition,

principalement par voie cutanée, sont donc a prendre en considération.

Les excreta des patients traités par chimiothérapie sont des sources de contamination
par les cytotoxiques a ne pas négliger. En effet, la plupart des anticancéreux se retrouvent
sous forme inchangée ou sous forme de métabolites actifs dans les urines (208-210), les
selles, la salive, ou encore la sueur des malades traités, pendant au moins les 48 premieres
heures suivant la chimiothérapie (7). De plus, en cas de prise par voie orale, les médicaments
peuvent se retrouver dans les vomissures faisant suite a leur prise. Enfin, les risques
d’exposition sont majorés en cas d’administration par voie intra-vésicale (7). De ce fait, les
excreta et tout ce qui est susceptible d’entrer en contact avec (literie, vétements, toilettes...)
sont potentiellement contaminés par les anticancéreux et a risque pour les professionnels de
santé (infirmiers, aides-soignants...). Par ailleurs, les mémes problématiques se posent au
domicile du patient (sortie d’hospitalisation ou chimiothérapie a domicile).

Une premicre publication, réalisée par Kromhout et coll en 2000, retrouve la présence
de cyclophosphamide au niveau de la zone de nettoyage des bassins a urine, de la peau des
patients traités, des semelles de chaussures des patients et des infirmicres, a I’intérieur de la
chambre d’hopital et au niveau des toilettes de la chambre (204).

Une autre étude, menée en 2004 par Fransman et coll, met en évidence I’exposition du
personnel de soins (infirmier et aide-soignant) au cyclophosphamide, lors de la réalisation de
certaines taches au contact des excreta ou de surfaces et/ou matériels contaminés par ces

derniers. Ainsi, une exposition cutanée est retrouvée pour : le lavage des bassins a urine, la
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toilette quotidienne des patients (eau de lavage et serviettes contaminées), le changement des
draps et des oreillers ou encore le nettoyage des toilettes (208). Par ailleurs, il est évoqué que
les particules textiles des draps ou des oreillers contaminés par le cyclophosphamide via les
excreta, pourraient éventuellement étre dispersées dans 1’air et entrainer une contamination du

personnel par inhalation, mais ceci reste a confirmer (208).

IV.2. Surveillance de la contamination par les anticancéreux

L’utilisation des anticancéreux conduit inévitablement a une contamination qui se
propage a large échelle. En effet, celle-ci concerne les professionnels de santé,
I’environnement de travail, les milieux hydriques ou encore le domicile et 1’entourage des
patients. Toutes ces contaminations ont fait 1’objet de nombreuses études qui sont

développées ci-apres.

Plusieurs techniques existent pour surveiller 1’exposition du personnel aux
médicaments anticancéreux.

On retrouve tout d’abord des méthodes indirectes, parmi lesquelles les tests de
génotoxicité, déja présentés dans le paragraphe 11.3.2.2 (mutagénicité des urines, aberrations
chromosomiques, test HPRT, test des cometes, échanges de matériels entre chromatides sceurs
ou numération des micronoyaux). Il s’agit 1a de tests non spécifiques, pouvant étre affectés
par de nombreux facteurs environnementaux, comme le tabagisme (171).

Sont ensuite observées des méthodes directes, parmi lesquelles le dosage des
thioéthers. La encore, la technique est non spécifique et influencée par I’environnement.

La recherche de cytotoxiques et/ou de métabolites dans les liquides biologiques (sang
ou urines) est la méthode la plus appropriée : elle est trés spécifique, et treés sensible selon la
molécule et la procédure analytique utilisée (171). De plus, elle fournit une appréciation
globale du niveau d’exposition, car I’ensemble des voies d’absorption du produit est pris en
compte (22).

Des échantillons d’urines (ou de sang) sont récoltés chez le personnel de santé
monitoré. Ils sont ensuite concentrés ou extraits par des méthodes analytiques appropriées.
Les principales techniques analytiques utilisées sont la chromatographie liquide a haute

performance avec détection par ultraviolet, la chromatographie gazeuse couplée a la
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spectrométrie de masse ou encore la chromatographie liquide a haute performance couplée a
la spectrométrie de masse (171).
Les principaux médicaments recherchés sont le cyclophosphamide, I’ifosfamide, les

sels de platine, le 5-fluorouracile et le méthotrexate (171).

De trés nombreuses ¢tudes existent dans la littérature (22,211). Elles sont
essentiellement réalisées chez du personnel pharmaceutique ou infirmier. Peu de données sont
disponibles pour les aides-soignants ou les agents de services hospitaliers (86). Pourtant, en
2010, une étude a démontré une contamination des aides-soignants d’un service d’oncologie,
deux fois supérieure a celle des infirmiéres du méme service (212).

Par ailleurs, dans les publications existantes, les résultats obtenus sont trés variables,
que cela concerne le taux urinaire (ou sanguin) d’anticancéreux mesuré ou la proportion de
personnel contaminé. Ainsi, il est possible de ne détecter aucune contamination, comme des
concentrations urinaires allant jusqu’a 10 pg/L pour le cyclophosphamide ou 1 mg/L pour I’a-
fluoro-B-alanine, principal métabolite du 5-fluorouracile. Enfin, selon les études, de 0 a 80 %
des travailleurs présentent des échantillons positifs (86).

Pour le moment, ces tests sont utilisés exclusivement dans un contexte expérimental,
car, aucune valeur limite de référence n’étant disponible, il n’est pas possible de s’en servir en

routine (171).

1V.2.2.1. Contamination de surface

Depuis les années 1990, un grand nombre de travaux ont été publiés sur la
contamination de I’environnement de travail des professionnels manipulant des anticancéreux.

Ainsi, en 2014, Merger réalise un état des lieux des publications sur le sujet, et
dénombre pas moins de 70 études. Ces travaux sont publiés partout a travers le monde : Etats-
Unis, Italie, Pays-Bas, Canada, France, Allemagne, Suisse, Royaume-Uni, Belgique, Espagne,
Japon, Chine, Australie, Su¢de ou encore République Tcheéque (213). Ceci étant, le nombre de
publications ne cesse de croitre et, parallelement, de trés nombreux établissements hospitaliers
ont probablement effectué ce type de test, sans pour autant les publier.

La technique utilisée pour effectuer ce type de prélévement est 1’échantillonnage par

frottement. Ainsi, 1’opérateur utilise une lingette imprégnée d’un solvant, et frotte celle-ci
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contre la surface a étudier, afin de récupérer les résidus de substances cytotoxiques. Les
procédures de recueil, de conservation et d’expédition doivent étre scrupuleusement définies
(171). Certains laboratoires sous contrat ont [’habitude d’effectuer 1’analyse de ces
échantillons de surface. Ainsi, en Europe, on retrouve le groupe « Exposure Control », aux
Pays-Bas, fond¢ par Paul Sessink ou encore le laboratoire MASS, a Lyon, dirigé par Jean-
Francois Latour, et qui proposent la sous-traitance ce type d’analyse.

Dans les travaux publi€s, les principales techniques analytiques utilisées sont la
chromatographie liquide a haute performance avec détection par ultraviolet, la
chromatographie gazeuse couplée a la spectrométrie de masse ou encore la chromatographie
liquide a haute performance couplée a la spectrométrie de masse (171).

Les molécules les plus fréquemment étudiées sont I’ifosfamide, le cyclophosphamide,
le 5-fluorouracile, le méthotrexate, la gemcitabine, le paclitaxel, la doxorubicine et les sels de

platine (cisplatine et carboplatine) (171,213).

Tous les auteurs ayant réalisé ce type de test ont retrouvé au moins une contamination
parmi les différentes surfaces examinées. Celles-ci sont relativement variées, mais
principalement localisées dans les zones de préparation ou d’administration : surfaces des
PSM ou des isolateurs, sols, étageres de stockages, tables et chaises dans les zones
d’administration des chimiothérapies, picces adjacentes aux zones de manipulation des
anticancéreux, poignées de porte, paillasses, combinés de téléphone (171,213). Peuvent étre
aussi testés les gants et les mains des manipulateurs. C’est d’ailleurs comme cela que Hon et
coll ont détecté une contamination cutanée chez des professionnels de santé non impliqués
dans la manipulation des chimiothérapies (oncologues, diététiciens...) (214).

Cependant, si toutes ces études attestent d’une contamination, les résultats sont
variables et leur comparaison, délicate, car chaque étude possede ses spécificités
méthodologiques (nombre, site, moment ou technique de prélévement) et analytiques (213).
Enfin, étant donné qu’aucune valeur limite de référence n’existe pour la contamination des
surfaces, ces résultats ne peuvent €tre utilisés directement pour 1’évaluation des expositions

(86).
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IV.2.2.2. Contamination atmosphérique

Les études de contamination atmosphérique de I’environnement de travail par les
médicaments anticancéreux sont nettement moins développées que celles de contamination
des surfaces de travail.

Les médicaments les plus fréquemment recherchés dans les échantillonnages d’air sont
le cyclophosphamide (qui a la particularit¢ d’étre hautement volatil), le 5-fluorouracile, le
méthotrexate et la doxorubicine. Les travaux effectués ont été réalisé via I’utilisation de filtres
en papier ou encore de matériaux absorbants solides, permettant de capter les particules
acroportées de cytotoxiques (171).

Plusieurs études ont retrouvé des contaminations de 1’air dans les zones de travail
(salles de préparation, d’administration, hotte a flux laminaire), mais il faut relativiser. En
effet, les échantillonnages effectués sont généralement peu nombreux, et les concentrations
mesurées, relativement faibles (215-221).

L’utilité de ces tests est toute relative, car contrairement aux substances chimiques
pour lesquelles il existe des valeurs limites d’exposition professionnelle, aucune
réglementation n’est disponible pour les anticancéreux. De plus, 1I’exposition professionnelle
du personnel de sant¢ aux anticancéreux est généralement multiple et ces études de
contamination atmosphérique ne rendent pas compte de la polyexposition, ni des particularités
propres a I’individu, ni de la présence ou pas de protections individuelles (171).

Si certains industriels ont mis en place des limites d’exposition professionnelle pour
leur site de production ou une seule molécule est manipulée dans une ligne automatisée,
celles-ci ne sont pas applicables a I’hopital. En effet les circonstances et les modalités
d’exposition sont totalement différentes. Par ailleurs, si I’on reste sur le fait que la plupart des
anticancéreux sont génotoxiques, alors aucune limite d’exposition maximale n’est tolérable et
il faut donc tendre vers la contamination zéro (171).

La réalisation de ce type d’échantillonnage permet tout de méme de garder en

mémoire la possible exposition des professionnels de santé par voie inhalée.

Si la contamination de I’environnement professionnel par les anticancéreux est, a
présent, bien connue et maitrisable en partie (préparation-administration), celle de

I’environnement, au sens large du terme, est beaucoup plus problématique.
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Les anticancéreux constituent une classe de polluants environnementaux, dite
« légere ». En effet, il représente en France un maximum de 20 tonnes annuelles, contre des

milliers pour les antibiotiques (222).

Différentes sources de contamination des milieux hydriques par les médicaments, et
notamment les anticancéreux, existent (223,224). Il s’agit :

- des médicaments non utilisés (¢liminés dans les égouts ou dans les toilettes) ;

- des résidus de médicaments issus des excreta humains ou animaux ;

- de I’industrie pharmaceutique ;

- des effluents hospitaliers.

La figure ci-apreés récapitule les principaux modes de contamination des milieux

hydriques par les médicaments (cf. Figure 1) :
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Figure 1 : Contamination des milieux hydriques par les médicaments (223).

De nombreuses ¢tudes ont démontré la présence d’anticancéreux divers dans les

effluents  hospitaliers  (ifosfamide, cyclophosphamide, 5-fluorouracile, étoposide,

méthotrexate, anthracyclines...) (223-225). Parallelement, une génotoxicité des eaux usées
provenant des hopitaux, dues aux substances CMR rejetées (dont les anticancéreux) a été mise

en évidence (223).
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Si pendant un certain temps, les hopitaux ont ét€¢ considérés comme les principaux
émetteurs d’effluents a 1’origine de la contamination des milieux hydriques, ils représentent
aujourd’hui, moins de la moiti¢. En effet, le développement croissant des anticancéreux
oraux, de la chimiothérapie a domicile ou encore du traitement ambulatoire des patients,

déplace peu a peu le probleme vers les effluents urbains (222,225).

Une fois les anticancéreux rejetés dans les eaux usées (hospitaliéres ou urbaines), ils
aboutissent aux stations d’épuration, ou une partie est ¢liminée. En effet, bien que celles-ci
n’aient pas €été congues pour supprimer les médicaments, leur efficacité est a signaler, méme
si cette derniere dépend des traitements mis en ceuvre (223).

Malgré tout, des anticancéreux sont retrouvés a la sortie des stations d’épuration,
contaminant ainsi les milieux hydriques naturels, comme les eaux de surface, les eaux
souterraines, ou encore (a moindre échelle), I’eau du robinet. La encore, de nombreuses
publications évoquent la détection de cytotoxiques (méthotrexate, cyclophosphamide,
tamoxifeéne, bléomycine...) dans les effluents des stations d’épuration ou dans les milieux

aquatiques naturels (223-225).

La recherche de molécules pharmaceutiques, et entre autres d’anticancéreux, dans les
effluents hydriques et les milieux aquatiques, a débuté dans les années 1980. L’intérét de
telles recherches s’est récemment accru, notamment par ’amélioration des techniques
analytiques (226). Ainsi, encore en 2014, de nouvelles études ont €t¢ publiées sur le sujet

(227-231).

La présence de telles substances dans I’eau pose la question de I’évaluation des risques
réels pour la santé de la population (232). Cependant, les publications sont relativement
pauvres dans le domaine, hormis des démarches d’extrapolation a partir de données
expérimentales. Les résultats de ces évaluations semblent conclure que les faibles niveaux
d’anticancéreux dans I’eau potable sont peu susceptibles d’avoir des conséquences chez la
population. Toutefois, s’agissant de molécules CMR, il est nécessaire de se poser la question
pour les populations a risque comme les nouveau-nés, les jeunes enfants, les femmes

enceintes ou encore les personnes immunodéprimées (223).

La contamination des milieux hydriques par les anticancéreux est donc un probléme de
santé¢ publique majeur. Ainsi, la sensibilisation du public a 1’élimination du surplus de

médicaments par la filiere Cyclamed® est capitale. Parallelement, la multiplication de plans
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nationaux ou européens sur les résidus médicamenteux dans les milieux hydriques, comme
par exemple le «Plan national sur les résidus de médicaments dans les eaux », mis en place en
2011 par les ministres chargés de I’écologie et de la santé, prouve la prise de conscience des
autorités, qui cherchent notamment, a améliorer la connaissance et a réduire les risques liés

aux rejets de médicaments dans I’environnement (223).

Lorsque les patients quittent I’hopital pour rejoindre leur domicile (apres la fin de leur
cure de chimiothérapie, pour continuer leur traitement a la maison (infuseurs, cassettes...) ou
encore pour débuter un traitement par voie orale), la situation devient différente de 1’hopital.
En effet, au domicile, les amis ou encore la famille, sont susceptibles d’€tre exposés aux
anticancéreux par I’intermédiaire de surfaces contaminées, des excreta du patient ou encore
par contact direct avec celui-ci. Encore récemment, aucune étude n’avait était réalisée sur la
contamination chimique du domicile du patient et/ou de son entourage.

En 2012, Yuki et coll démontrent I’exposition des membres de la famille de patients
traités par cyclophosphamide ou 5-fluorouracile, en détectant ces molécules dans 1’ensemble
des prélevements urinaires réalisés chez 1’entourage (209). De plus, une contamination du
domicile par du cyclophosphamide est retrouvée, principalement au niveau des toilettes
(siege, couvercle, chasse d’eau, dévidoir a papier toilette, sol environnant, poignée de porte ou
encore robinet du lavabo) (209). En 2014, Yuki et coll confirment la contamination du
domicile chez cinq patientes traités par cyclophosphamide, aux mémes localisations que
celles identifiées précédemment (210).

Il devient donc fondamental d’édicter des lignes directrices et d’éduquer les patients
afin de prévenir, ou tout du moins minimiser I’exposition de 1’entourage, particuliérement

pour les enfants et les femmes enceintes ou allaitantes.

V. Moyens de protection et de prévention face a I’exposition

Afin de déterminer les mesures de prévention et de protection & mettre en place pour
protéger le personnel amené a manipuler des anticancéreux, il est nécessaire d’évaluer le
risque de contact auquel il est exposé. Pour ce faire, un indice a été mis au point dans les
années 1980. Il s’agit de I’indice de contact cytotoxique (ICC) défini par la formule suivante

(86,213,233) :
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_ (nR+nA)

I
CcC T

nR : nombre de reconstitutions ou de préparations réalisées par une méme personne pendant
une période déterminée.
nA : nombre d’administrations réalisées par une méme personne pendant la méme période

nH : nombre d’heures de travail de la personne durant la période déterminée

Cette formule permet de classer les expositions en trois niveaux de risque (cf. Tableau 3) :

Tableau 3 : Niveaux de risque établis par 1'lCC.

ICC Niveau de risque Définition Recommandations
<1 I Exposition Précautions minimales
occasionnelle Mesures de protection individuelle
Unité de reconstitution centralisée
Exposition souhaitable
1<ICC<3 II postt o
modérée Mesures de protection individuelle et
collective
Unité de reconstitution centralisée
Exposition indispensable
>3 111 : o
importante Mesures de protection individuelle et
collective

Cet indice qualitatif n’a aucune valeur scientifique réelle et est uniquement donné a
titre indicatif. En effet, il ne tient compte ni de 1’agent cancéreux utilisé, ni de la toxicité

cumulative, ni de la forme galénique, ni du mode d’administration (213).

A contrario, une équipe de recherche des Pays-Bas a développé un site internet (234)
permettant de modéliser le risque d’exposition par voie inhalée a des substances (dont les
médicaments) liquides ou sous forme de poudres. En s’inscrivant gratuitement sur le site, il
est possible de modéliser son risque, de maniere prédictive, en décrivant les caractéristiques
de la substance concernée, de I’environnement de travail et des équipements utilisés pour le
manipuler (235). Ne reste plus ensuite qu’a mettre en ceuvre les mesures de protection

adaptées au risque défini.
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V.1. Les locaux de préparation des chimiothérapies

Comme précédemment défini dans la partie réglementaire (paragraphe II1.2.3), en
France, la préparation et la reconstitution des chimiothérapies doivent étre centralisées dans
une unité. Cette zone de travail, uniquement consacrée a cette activité, permet d’une part de
protéger les préparations finales de toute contamination microbienne et particulaire et, d’autre
part, d’assurer une protection des manipulateurs et de I’environnement de travail.

Conformément au chapitre 6 « Préparations de médicaments stériles » des BPP, les
préparations anticancéreuses doivent étre réalisées dans une zone a atmosphére contrdlée
(ZAC), c’est-a-dire un local ou les qualités microbiologiques et particulaires de 1’air sont
maitrisées. Ces conditions sont définies par des normes ISO permettant de catégoriser les
ZAC en différentes classes (A =1SO 4,8, B=1SO 5, C =1SO 7 au repos et 8 en activité¢ ou D
=1ISO0 8) (166).

Les locaux de préparation doivent étre identifiés au moyen d’une signalisation
appropriée et 1’acces, limité au personnel habilité. La communication entre les différentes
pi€ces se fait par des sas adaptés. L’ensemble des surfaces (murs, sols, plans de travail...) est
congu pour faciliter le nettoyage et assurer une parfaite inertie chimique évitant ainsi toute
persistance de contamination par les anticancéreux. Le systéme de ventilation est indépendant
et organis¢ de manicre a éviter la contamination de I’environnement. Les différentiels de
pression sont définis de maniere a assurer la stérilit¢ du produit fini, mais également le
confinement des substances toxiques. Les renouvellements d’air doivent permettre d’éviter
toute contamination du local de préparation par des polluants, mais également toute
accumulation de produits toxiques dans la zone de travail (166).

Au sein des locaux, le matériel et les produits doivent étre disposés de la fagon la plus
appropriée possible, afin d’éviter tout bris ou casse de flacons. Par ailleurs, 1’équipement
nécessaire a la prise en charge de tout accident d’exposition (bris de flacons, piqre,

projection dans I’ceil...) doit étre disponible rapidement, et a proximité.

V.2. Equipements de protection collective

Au sein des ZAC, deux types d’équipements de protection collective peuvent étre
utilisés afin d’assurer la stérilité du produit fini ainsi que la protection des manipulateurs et de

I’environnement : il s’agit des isolateurs et des postes de sécurités microbiologiques (PSM).
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Deux types de PSM sont utilisés pour la préparation et la reconstitution des

anticancéreux : les PSM de type IIb (cf. Figure 2) et de type III (cf. Figure 3).

Les PSM de type IIb, appelés également « hotte a flux d’air laminaire vertical », sont
des enceintes partiellement ouvertes sur le devant. L’espace réservé a la manipulation est
ventilé par un écoulement d’air unidirectionnel, vertical, descendant et préalablement filtré
par un filtre a haute efficacité pour les particules de 1’air (HEPA). Etant donné la dépression
existant sous la hotte, I’air extérieur de la piéce est aspiré par I’ouverture existante, puis repris
en avant du plan de travail, empéchant ainsi la sortie des substances toxiques et assurant de ce
fait, une barriére de protection entre 1’opérateur et les substances manipulées. Le flux d’air
descendant est, quant a lui, aspiré au travers des extrémités du plan de travail et transporté en
partie supérieur du PSM ou il est renvoyé aprés filtration par des filtres HEPA, soit a

I’extérieur du batiment, soit dans le volume de travail destiné a la préparation (236).

Les PSM de type III, encore appelés Cytobox®, sont des enceintes sans ouverture
directe vers 1’extérieur et pour lesquelles la manipulation se fait a travers deux manchons
souples terminés par des gants. Ceci garantit un haut niveau de protection pour le
manipulateur. Comme pour les PSM de type II, I’enceinte de préparation est en dépression et
le flux d’air, laminaire vertical. L’air aspiré dans la piece traverse un filtre HEPA, circule
dans I’enceinte de préparation, puis est ¢liminé a ’extérieur du batiment apres filtration par

filtre HEPA (236).

avant arriere
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Filtre HEPA Air propre Air contaminé

Figure 2 : PSM de type IIb (236)

m —

Filtre HEPA Air propre Air contaminé

Figure 3 : PSM de type III (236)
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Selon les BPP de 2007 : « L’isolateur est un équipement clos qui n’échange pas d’air
non filtré ou de contaminants avec l’environnement adjacent et dont la stérilite est a assurer a
Uintérieur. Il réalise une barriere physique étanche entre la préparation, le manipulateur et
[’environnement » (166). Selon la norme NF EN ISO 14644-7, I’isolateur est : « un appareil
qui emploie des techniques de barriere imperméable pour effectuer la séparation entre une
ambiance interne et |'ambiance externe ou environnante » (237). La conception d’un
isolateur, ou isotechnie, repose sur trois notions essentielles : le confinement (selon la norme
ISO 10648-2), la stérilisation (par 1’intermédiaire d’un agent stérilisant vaporisé¢ ou maitris¢)
et le transfert étanche (permettant de maintenir le confinement) (238). L’isolateur peut étre
formé d’une paroi souple ou rigide dont le maintien de 1’intégrité est régulierement vérifié. La
manipulation se fait par I’intermédiaire de manchons souples terminés par des gants ou par un
hémi-scaphandre. L’air pénétrant dans 1’isolateur et 1’air extrait sont filtrés sur filtre HEPA.
Les isolateurs permettant d’effectuer des préparations de médicaments stériles sont
essentiellement en surpression, tandis que ceux destinés a la manipulation de produits

pulvérulents sont obligatoirement en dépression (166).

Chaque équipement de protection collective posséde ses avantages et ses
inconvénients. Le choix entre les trois (PSM de type IIb ou III, isolateur) est laissé a
I’appréciation des utilisateurs en fonction des besoins, des moyens et des organisations
pratiques de chacun. Dans tous les cas, une maintenance et une qualification réguliere de ces
équipements est indispensable pour assurer la qualité de la préparation finale et la sécurité des

manipulateurs.

V.3. Equipements de protection individuelle

Parallelement a la protection collective, il existe des équipements de protection
individuelle. Ces derniers sont a disposition des professionnels de santé potentiellement
exposés aux anticancéreux afin de se protéger. Le choix du type de protection individuelle
dépend essentiellement de 1’activité réalisée par rapport aux cytotoxiques.

Un résumé des équipements de protection individuelle conseillés selon le type de tache

effectuée est présenté dans le tableau ci-dessous (cf. Tableau 4). Il fait référence aux
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principaux guides de recommandations sur la manipulation des anticancéreux évoqués au

paragraphe 111.2.4.1 (4,7,167,169-173).

Tableau 4 : Equipements de protection individuelle recommandés selon la tiache effectuée

Tache effectuée

Equipements de protection individuelle recommandés

Réception des anticancéreux

Surblouse avec manches longues et poignets serrés
Gants (double paire)

Préparation des
chimiothérapies dans une ZAC
avec PSM de type IIb ou 111

Surblouse avec manches longues et poignets serrés
Masque

Gants (double paire)

Charlotte/Coiffe

Chaussures dédiées et/ou Surchaussures

Préparation des
chimiothérapies dans une ZAC
avec isolateur

Surblouse avec manches longues et poignets serrés
Gants (double paire)

Charlotte/Coiffe

Chaussures dédiées et/ou Surchaussures

Manipulation de tout contenant
de médicaments cytotoxiques

Gants (une paire)

Administration des
chimiothérapies (topique,
orale, intraveineuse,
intravésicale...)

Surblouse avec manches longues et poignets serrés
Gants (double paire)

Si risque de projection : Lunettes, Masque, Charlotte/Coiffe

Manipulation des excreta et de
la literie des patients sous
chimiothérapies

Surblouse avec manches longues et poignets serrés
Gants (double paire)

Si risque de projection : Lunettes, Masque, Charlotte/Coiffe

Soins aux patients

Surblouse avec manches longues et poignets serrés
Gants (une paire)

Si risque de projection : Lunettes, Masque, Charlotte/Coiffe

Elimination des déchets

Surblouse avec manches longues et poignets serrés

cytotoxiques - Gants (une ou deux paires)
- Surblouse avec manches longues et poignets serrés
- Gants (double paire)
Entretien/Nettoyage - Charlotte/Coiffe

Chaussures dédiées et/ou Surchaussures

(Masque si ZAC avec PSM de type IIb ou III)

Transport des chimiothérapies

Gants (une ou deux paires)

Bris de Flacons, déversement
accidentel

Surblouse avec manches longues et poignets serrés
Masque FFP3

Gants (double paire)

Charlotte/Coiffe

Chaussures dédiées et/ou Surchaussures
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Les gants sont les équipements de protection individuelle de premiére ligne pour la
protection du personnel manipulant des anticancéreux. Afin de choisir quels sont les gants les
plus adaptés, et surtout les plus sécurisés, il est nécessaire d’évaluer leur perméabilité. Pour
cela des standards de perméabilité ont été développés, comme les normes EN374-3 et ASTM
F739-07 (non spécifiques aux anticancéreux) ou encore ASTM D6978-05 (spécifique aux
cytotoxiques) (239).

De nombreuses études ont testé la perméabilité des gants (nitrile, vinyle, néopréne,
latex) vis-a-vis des principaux cytotoxiques utilisés (carmustine, doxorubicine, thiotépa,
cyclophosphamide, paclitaxel, étoposide...) et selon diverses modalités (simple ou double
paire de gants) et ont, pour la grande majorité, conclu a exclure les gants en vinyle, bien plus
perméables que les autres maticres (240-247). Cependant, la plupart de ces travaux ont été
réalisés dans des conditions relativement ¢éloignées de I'utilisation réelle par le personnel de
sant¢ manipulant des cytotoxiques. En effet, il s’agissait de tests statiques ne reflétant pas les
contraintes d’utilisation. Deux études plus récentes ont effectué des tests dynamiques avec
¢tude du frottement, de 1’étirement et de la tension, comme lors d’une utilisation classique.
Elles aboutissent aux mémes conclusions, a savoir proscrire les gants en vinyle et préférer
ceux en nitrile, latex ou néopréne, moins perméables (248,249).

Toutefois, 1l faut noter que la perméabilité des gants dépend de nombreux autres
facteurs comme la durée d’exposition aux cytotoxiques, les caractéristiques physico-
chimiques de la molécule (poids moléculaire, caractere liposoluble) ou encore le matériau des
gants (nature et épaisseur) (239).

Enfin, il est recommandé de choisir des gants non poudrés, car les particules sont
susceptibles de contaminer les zones stériles, ou encore d’entrainer 1’absorption de
contaminants cytotoxiques (170). Par ailleurs, pour assurer une bonne protection, il est
recommandé de porter une double paire de gants et de les changer de préférence toutes les 30
minutes, afin de maintenir un haut niveau d’imperméabilité. De plus, leur remplacement doit

étre immeédiat, en cas de perforation, de déchirure ou de souillure par des anticancéreux (7).

Parall¢lement, le port d’une surblouse a manches longues et poignets serrés, est aussi
recommandé pour certaines taches, comme la préparation des anticancéreux, leur
administration, I’élimination des déchets ou encore la gestion des excreta. La aussi, plusieurs
types de surblouse existent et il faut s’assurer de leur imperméabilité¢ afin d’apporter une

protection maximale aux professionnels de santé.
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Plusieurs études ont cherché a tester la résistance de ces surblouses vis-a-vis des
¢éclaboussures et de la pénétration d’agents anticancéreux. En conclusion, il faut privilégier

celles dont les revétements sont en polyéthyléne ou vinyle (250-252).

V.4. Méthodes de préparation, de controle et d’administration des
chimiothérapies

Le matériel utilisé au cours de la préparation des chimiothérapies intervient dans la
prévention de la contamination, et donc, dans celle de 1’exposition. Ainsi, la protection du
plan de travail par un champ stérile absorbant, constitue une couche imperméable, évitant
toute contamination. Pour les étapes de prélévement et de reconstitution, les systémes
sécurisés et sans aiguille, type Spike® ou encore seringue luer-lock sont a privilégier. De plus,
I’utilisation de compresses est vivement conseillée. Par ailleurs, la fermeture des seringues et

des tubulures a ’aide d’un bouchon obturateur est recommandée.

Parallélement au choix du matériel, il est conseillé de purger la tubulure de perfusion
des poches avec du solvant, ce qui permet de diminuer significativement le risque de

contamination, lors de la pose de la chimiothérapie, pour le personnel infirmier (205).

Enfin, il existe ce que 1’on appelle un dispositif de transfert de médicament en systeme
clos. Selon la définition du NIOSH, il s’agit d’« un systeme empéchant mécaniquement le
transfert de contaminants environnementaux dans le systeme et la fuite de médicaments
dangereux ou de vapeurs a I’extérieur du systéme » (4). Il permet donc, a la fois, de manipuler
de facon stérile, et en toute sécurité. Plusieurs systémes sont actuellement disponibles sur le
marché, parmi les plus connus, Phaseal® ou encore Tevadaptor®.

L’efficacité de ces dispositifs, sur la réduction de la contamination des surfaces de
travail et du personnel, a ét¢ démontrée par de nombreuses publications (253-261). S’ils
présentent des bénéfices en termes de sécurité, d’autres études décrivent des difficultés
d’utilisation, avec notamment des problémes techniques, du gaspillage et une majoration des
colts de production (262). Au vu de ces problémes, il convient de privilégier les autres
systemes sécurisés et de réserver peut étre les dispositifs de transfert de médicament en

\

systtme clos a certaines situations bien particulieres, comme la préparation de
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chimiothérapies en service de soins ou encore la reconstitution de certaines molécules a haut

risque d’aérosolisation (type cyclophosphamide).

De nombreux établissements effectuent un controéle de la préparation de leurs
chimiothérapies. Celui-ci peut étre tout simplement visuel, gravimétrique ou encore
analytique. Différentes méthodes analytiques sont disponibles, comme par exemple, la
chromatographie liquide a haute-performance, 1’injection en flux continu (FIA), ou encore la
spectrophotométrie ultra-violette/visible/infra-rouge (Multispec®). Le principal probléme de
ces méthodes consiste en la manipulation, par les techniciens de laboratoires, de flacons
contenant des cytotoxiques, auxquels ils sont potentiellement exposés. Ceci nécessite d’établir
des régles strictes pour 1’accés au sein du laboratoire, de respecter le port des protections
individuelles, d’avoir une filiére d’élimination spécifique aux cytotoxiques pour les déchets
générés et au moins un poste de sécurité¢ microbiologique (type II) (263).

Cependant, une autre méthode analytique, la spectroscopie Raman, a été développée. Il
s’agit d’une technique d’analyse vibrationnelle, permettant une analyse directe, non
destructrice et tres rapide, de nombreuses especes chimiques au travers du conditionnement
primaire du médicament, sans autre manipulation, apportant ainsi une sécurité certaine pour
les opérateurs et leur environnement de travail (264). Cette technique peut donc étre
intéressante a développer pour réduire le risque cytotoxique lors de I’étape de contrdle des

chimiothérapies, si toutefois elle remplit les objectifs nécessaires a des dosages corrects.

Parallélement a la préparation, des dispositifs de transfert de médicament en systeme
clos peuvent aussi étre utilisés au cours de 1’administration des chimiothérapies par le
personnel infirmier. Par ailleurs, d’autres systémes d’administration sécurisée existent,
comme des arbres de perfusion multi raccords type luer-lock et des points d’injection sans

aiguille.
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V.5. Prévention des accidents

En cas d’accident ou de bris de flacons, des kits contenant 1’ensemble du matériel
nécessaire a la gestion de 1’incident, doivent étre mis a disposition de tout personnel amené a
manipuler des médicaments anticancéreux (préparateurs, pharmaciens, infirmiers,
transporteurs...). Dans 1’idéal, ces kits sont présents a proximité de tous les lieux a risque
(zone de réception, zone de stockage, UCPC, salle de soins...).

Bien évidemment, le personnel susceptible de s’en servir doit avoir été préalablement
formé a son utilisation et aux procédures a suivre lors de la survenue d’un accident, en

réalisant, par exemple, des exercices d’entrainements réguliers.

V.6. Réduction de la contamination des flacons

Afin de limiter la contamination extérieure des flacons injectables d’anticancéreux, il
est tout d’abord nécessaire de demander aux industriels de renforcer I’étape de nettoyage au
niveau de leur chaine de production. Le critére « contamination externe des flacons
d’anticancéreux » devrait étre systématiquement pris en compte par le pharmacien lors des
appels d’offres pour le choix des fournisseurs. De plus, le pharmacien a tout a fait la
possibilit¢ de demander a I’industriel une déclaration de décontamination récapitulant les
caractéristiques du conditionnement primaire, du lavage extérieur des flacons ou encore de
I’inspection visuelle de ces derniers (265).

Par ailleurs, le développement de flacons entourés d’un film plastique rétractable,
diminue fortement le risque de casse ainsi que la contamination externe (en piégeant les
derniers résidus). Plusieurs articles ont ainsi démontré une contamination considérablement
réduite de ce type de conditionnements (189,195,266)

Enfin, une décontamination efficace des flacons, a réception, avant tout rangement
dans la zone de stockage, permet d’abaisser la contamination et de limiter la propagation de

celle-ci a partir des conditionnements primaires.

V.7. Entretien et nettoyage des locaux et des surfaces

Qu’il s’agisse des locaux de préparation (ZAC), des équipements de protection
collective (PSM ou isolateur), des zones d’administration des chimiothérapies ou

d’¢élimination des excreta, tous doivent faire I’objet d’un programme de nettoyage défini, a
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partir du moment ou ils sont susceptibles d’entrer en contact avec des résidus cytotoxiques.
En effet, la contamination des zones de travail n’est plus a prouver, et est génératrice
d’expositions aux anticancéreux pour le personnel de santé. Dans les zones de préparation, si
le nettoyage doit permettre une décontamination chimique, il n’en faut pas moins oublier la
désinfection antibactérienne et particulaire (171).

L’agent nettoyant universel n’existant pas, il faut le choisir en tenant compte des
objectifs escomptés (décontamination microbienne et/ou chimique), tout en s’assurant qu’il ne
risque pas d’interagir avec les résidus d’anticancéreux, en formant des composés toxiques.

La fréquence et les modalités de nettoyage et de désinfection sont adaptées a la zone
de travail, et a la situation. Il doit toujours s’effectuer des zones les moins souillées vers les
zones plus sales, afin de ne pas transférer de contamination supplémentaire. Le personnel doit

étre formé a ces taches et respecter le port des protections individuelles recommandées.

V.8. Elimination des déchets et gestion des excreta

L’¢limination des déchets cytotoxiques doit se faire conformément a la réglementation
en vigueur, comme le stipule la circulaire DHOS/E4/DGS/SD.7B/DPPR n°2006-58 du 13
février 2006, ceci afin d’éviter toute contamination environnementale. Ainsi, les déchets
souillés d’anticancéreux sont ¢éliminés par la filiere DASRI, avec incinération a 850°C et les
déchets concentrés, par la filiere cytotoxique, avec incinération a 1 200°C (164). Tout
matériel contaminé doit ainsi étre jeté dans le container approprié, selon sa destination. Celui-
ci doit étre étanche, inviolable, clairement identifié et sa surface ne doit pas étre contaminée.
Le personnel chargé de 1’élimination des déchets doit étre spécifiquement formé au risque
cytotoxique et porter de préférence une paire de gants.

Concernant 1’¢élimination des excreta, il n’existe actuellement aucune réglementation
en vigueur. Il serait intéressant de s’inspirer de la médecine vétérinaire qui, selon 1’arrété du
18 juin 2009, relatif aux bonnes pratiques d’emploi des médicaments anticancéreux en
médecine vétérinaire (267), doit se conformer aux bonnes pratiques répertorié¢es dans un guide
réglementaire publié par 1’ordre national des vétérinaires (268). Dans ce guide sont expliquées
les mesures a prendre pour 1’élimination des excreta par les vétérinaires, mais également par
les propriétaires d’animaux, a leur domicile.

En France, seules des recommandations sont disponibles pour I’évacuation des excreta
a I’hopital, comme a domicile (167,168). Il existe des systemes absorbants (CareBag®)

formant un gel au contact des liquides biologiques (vomissures, selles) qui pourraient étre
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utilisés pour permettre une ¢élimination adéquate des excrefta, mais leur utilisation

systématique parait improbable.

V.9. Transport sécurisé

Afin d’éviter tout risque de casse ou de déversement accidentel au cours du transport
des chimiothérapies, depuis la pharmacie jusqu’aux services de soins, ces dernieéres doivent
étre emballées de maniére étanche et transportées de maniére sécurisée, dans des caisses
étiquetées, scellées et résistantes aux chocs. Le personnel chargé du transport (agent de
service hospitalier brancardier, transporteur interne ou externe...) doit avoir suivi une
formation sur le risque cytotoxique et sur la conduite a tenir en cas d’incident (171,172). Par
ailleurs, le port de gants est recommandé pour le transport des chimiothérapies, car une
contamination des bacs de transport n’est pas exclue.

Selon I’ISOPP, le transport des médicaments cytotoxiques par ’utilisation d’un systeme
pneumatique n’est pas recommandé (il est d’ailleurs explicitement interdit dans certains pays
comme le Canada, I’ Australie ou les Etats-Unis). S’il vient a étre utilisé, il doit d’abord avoir
¢été testé et validé. Les préparations sont alors emballées de maniére étanche et les conteneurs
utilisés pour le pneumatique, clairement identifiés et strictement réservés a cet usage

(171,172).

V.10. Automatisation de la production

La préparation des chimiothérapies ne cessant de croitre au fil des ans,
I’automatisation de la production par des robots s’est peu a peu développée au sein des
UCPC. Les principales raisons de I’intérét grandissant pour cette production automatisée sont
I’amélioration de la qualité des préparations, et par conséquent de la sécurité du patient, mais
aussi la réduction des cofts (269).

Parmi ses avantages, la robotisation permet aussi une diminution certaine des
évenements indésirables survenant chez le personnel, type troubles musculo-squelettiques ou
encore tendinites, mais aussi de 1’exposition potentielle aux cytotoxiques. En effet, leur
contact direct avec les anticancéreux ¢étant clairement diminué, ceci réduit les risques
d’exposition (269,270).

Actuellement, deux ¢études ont été publiées sur I’évaluation de la contamination

environnementale et sur 1’exposition du personnel lors de la préparation d’anticancéreux avec
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un systéme robotisé. La premicre, menée par Sessink et coll, a recherché la contamination de
nombreux points (intérieur et extérieur de I’automate, salle de préparation, poches de
perfusions préparées, gants..), mais également la présence de cytotoxique dans 1’air et les
urines du personnel exposé. Toutes ces mesures ont été effectuées lors de préparation de
poches de cyclophosphamide avec le systéme robotis¢ CytoCare®. Les résultats montrent un
bas niveau de contamination par le cyclophosphamide, bien inférieur a ce qui peut étre
retrouvé dans la littérature, lors de préparation avec des aiguilles, des seringues ou encore des
systemes clos. De plus, aucun prélévement d’air ni d’urine n’est revenu positif, traduisant une
absence d’exposition mesurable pour les techniciens (269). La deuxi¢me étude, publiée par
Schierl et coll, a comparé la contamination environnementale par le cyclophosphamide entre
la préparation manuelle classique effectuée sous hotte a flux d’air laminaire et la production
via le systeme robotis¢ Apoteca Chemo® de Loccioni. Les résultats montrent que la
contamination est clairement inférieure avec le robot, notamment au niveau des gants des
préparateurs et de la surface des poches de perfusion préparées (271). Certes, dans ces deux
travaux, une seule molécule a été testée pour le moment, mais cela prouve toute de méme une
certaine amélioration de la sécurit¢ pour le personnel pharmaceutique effectuant les
préparations

D’autres systémes automatisés existent sur le marché, comme Pharmahelp® de
Fresenius, Kiro Oncology® de Kiro Robotics. Cependant, aucune étude de contamination n’a

encore été menée avec ces robots.

V.11. Systéme d’assurance qualité

Il est évident que pour assurer la protection du personnel et la prévention des
expositions ou des accidents aux cytotoxiques, un systeme d’assurance qualité doit étre mis en
place, ceci au sein des UCPC, comme dans les services de soins. Ce systeme documentaire
doit répertorier I’ensemble de la politique et de 1’organisation générale du travail au sein du
service considéré et regrouper 1’ensemble des procédures existantes, notamment en lien avec
le risque cytotoxique. Tout personnel peut y avoir acces, afin de relire n’importe quelle
procédure, dés que le besoin s’en fait sentir. Ce systéme d’assurance qualité¢ fait partie
intégrante des mesures a mettre en place selon ’arrété du 6 avril 2011 relatif au management
de la qualit¢ de la prise en charge médicamenteuse et aux médicaments dans les

établissements de santé (272).
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V.12. Formation du personnel

La formation du personnel au risque cytotoxique est, certes, une obligation (142,155),
mais avant tout, une nécessité pour assurer la sécurité des professionnels en contact avec ces
substances. Elle doit comprendre une formation initiale et continue, a la fois théorique et
pratique. Elles peuvent étre réalisées au sein de I’établissement ou par des organismes

extérieurs.

Pour la partie théorique, la formation initiale doit étre réalisée auprés de toute
personne susceptible d’entrer en contact avec des anticancéreux, comme les préparateurs, le
personnel infirmier, mais aussi les transporteurs, les agents de nettoyage, les aides-
soignants... Elle regroupe au minimum la présentation des principaux dangers liés aux
anticancéreux, les sources d’exposition potentielle, les moyens de protection existants et la
conduite a tenir en cas d’incident (projections, bris de flacons...). Le contenu doit étre bien
str adapté a la catégorie professionnelle formée (173).

La formation continue, effectuée idéalement tous les 2 a 3 ans, doit permettre une mise
a jour des connaissances, au vu de la rapidité du progres médical. Elle peut prendre la forme
de participation a des congres, a des symposiums ou a des formations extérieures définies
(171).

Ces formations, initiales et continues, sont bien slires soumises a évaluation, par

exemple sous la forme de questionnaire (173).

La formation pratique est plutdt destinée aux professionnels de santé amenés a
manipuler des anticancéreux, a savoir, les préparateurs en pharmacie et le personnel infirmier.
Pour la formation initiale, comme 1’¢évaluation continue des préparateurs, des solutions
factices a base de fluorescéine peuvent étre employées pour simuler une solution cytotoxique
utilisée en préparation. Leur emploi s’avére extrémement pédagogique. Ainsi deux études ont
montré que la sensibilisation des préparateurs par ce type de test a permis d’améliorer la
conformité des pratiques et de réduire considérablement la contamination lors de la
manipulation (273,274).

Concernant le personnel infirmier, une étude menée en 2002 par Favier et coll a
démontré qu’apres une formation pratique des infirmiceres a la manipulation sécurisée des
anticancéreux, la contamination des gants par les cytotoxiques avait ét¢ diminuée d’un facteur

6,5 et celle des mains, d’un facteur 7 (275).
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La sensibilisation du personnel par la formation est donc un point clé dans la maitrise
du risque cytotoxique. Dans cette continuité, ce méme type de formation pour les soignants a
domicile, le patient et son entourage, apparait indispensable pour maitriser la contamination

chimique hors de 1’hopital.

V.13. Surveillance médicale

La surveillance médicale des professionnels exposés a des agents chimiques
dangereux (ici, les anticancéreux) est une obligation légale pour I’employeur (142). Celle-ci
comprend un examen a I’embauche, permettant de juger de 1’aptitude ou non du professionnel
de santé et de la présence d’éventuelles contre-indications a occuper le poste. Cet entretien
doit étre aussi 1I’opportunité pour le médecin du travail d’informer la personne sur les risques
liés a I’exposition aux anticancéreux et sur les moyens de s’en prémunir (86).

Par la suite, un examen périodique doit étre effectué, en principe tous les 12 a 24 mois.
Le contenu de ces visites peut varier selon les établissements et les recommandations
(4,170,171,173), mais il comprend généralement un examen clinique, un interrogatoire
recherchant la survenue d’événements indésirables ou d’accidents d’exposition et d’éventuels
examens de laboratoires complémentaires (bilan rénal, bilan hépatique, ionogramme,
numération formule sanguine...). Par ailleurs, il est nécessaire de s’informer d’une éventuelle
grossesse ou projet de grossesse, afin de pouvoir envisager un aménagement du poste de
travail (86).

Bien évidemment, le professionnel peut faire appel au médecin du travail en cas de
besoin ou dans le cadre d’accidents d’exposition aux cytotoxiques. Le dossier médical du
personnel travaillant au contact des anticancéreux doit étre conservé 50 ans apres la fin de

I’exposition (142).

63



VI. Le cas particulier de la chimiothérapie hyperthermique
intra-péritonéale (CHIP)

VI.1. Présentation de la CHIP et de ses différents techniques

Les carcinoses péritonéales sont des cancers de mauvais pronostic. La seule chance de
survie a long terme pour certains des patients diagnostiqués réside dans la combinaison d’une
chirurgie de cytoréduction compléte associée a une chimiothérapie hyperthermique intra-

péritonéale (CHIP).

Le principe de la CHIP est de faire circuler des agents cytotoxiques chauffés, entre 41
et 43 degrés, directement au niveau de la cavité péritonéale. Elle associe les effets d’une
chimiothérapie locale (permettant d’utiliser des doses largement supérieures a celles
retrouvées en systémique) a celle de I’hyperthermie. L’avantage de I’hyperthermie se trouve
dans sa capacité a détruire sélectivement les cellules cancéreuses. De plus, elle renforce la
cytotoxicit¢ des agents anticancéreux utilisés et améliore leur pénétration tissulaire.
Cependant, la chirurgie de cytoréduction doit tout de méme étre compléte, car la pénétration
de la chimiothérapie, méme améliorée, n’est que de 3 a 5 mm, permettant de traiter
uniquement des maladies infra-millimétriques ou millimétriques. Les principales molécules
anticancéreuses employées sont I’oxaliplatine, le cisplatine, la mitomycine C, la doxorubicine

ou encore I’irinotécan (276).

Il existe deux techniques pour la réalisation des CHIP : a ventre ouvert (encore appelée
Coliseum) ou a ventre fermé.

La technique a ventre ouvert est la plus utilisée. Elle consiste a relever les berges
cutanées de I’incision en traction vers le haut et a les suspendre a un cadre extérieur. La
chimiothérapie baigne alors de manicre continue dans la cavité péritonéale a I’aide d’une
pompe et de drains assurant la circulation du perfusat chauffé. Elle est jugée la plus efficace
pour le patient, car elle permet la mobilisation permanente des organes et le contact de la
chimiothérapie avec la totalité de la cavité péritonéale. Cependant, elle a ’inconvénient
d’augmenter le risque d’exposition aux cytotoxiques pour le personnel du bloc. En effet,
I’abdomen étant ouvert, les risques de projections oculaires ou cutanées, de déversements du
perfusat ou encore d’inhalations de vapeurs ou d’aérosols formés suite au chauffage des

solutions anticancéreuses, ne sont pas a négliger (276).
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La technique a ventre fermé se déroule comme celle présentée ci-dessus sauf que les
berges cutanées de la laparotomie sont refermées afin d’obtenir un systéme étanche ou le
perfusat circule en milieu fermé. Apres I’intervention, 1’abdomen est réouvert et le perfusat,
évacué. Si I’exposition du personnel aux projections et aux aérosols est alors minimisée (sauf
fuite accidentelle), la distribution de la chimiothérapie dans la cavité péritonéale est nettement
moins homogene que dans la technique a ventre ouvert (276).

La CHIP constitue donc une technique a part entiére, source potentielle de
contamination importante pour les personnels travaillant au bloc opératoire (chirurgiens,

anesthésistes, infirmiers...)

Plus récemment, une nouvelle technique a été¢ développée. Il s’agit de la CHIP a ventre
ouvert avec « débordement ». Les berges de I’incision cutanée sont fixées de maniére étanche
a un « prolongateur de cavité abdominale » en matériau souple, s’appuyant sur un cadre
extérieur positionné au-dessus de I’abdomen. Ceci permet de faire monter le liquide de
chimiothérapie, largement au-dela des berges cutanées, permettant ainsi la réalisation de
gestes inenvisageables jusqu’alors, comme 1’introduction des bras, voire des avant-bras dans
la cavité abdominale, sans entrainer d’extravasation du liquide. Si les risques de projections et
d’inhalations d’aérosols sont toujours présents, le déversement accidentel du liquide de CHIP
est évité (277).

Dernierement, une nouvelle procédure a ¢été élaborée : la CHIP « fermée a ventre
ouvert ». Elle reprend le méme principe que ci-dessus, a savoir la prolongation de la cavité
abdominale par un matériau souple, mais cette fois-ci le systeme est fermé. En effet, il est clos
par I’adjonction d’un couvercle (de préférence transparent) avec des gants a longues manches
dans sa continuité¢ (comme une sorte de boite a gants) afin de pouvoir passer les mains pour
manipuler les organes. Cette technique associe les avantages de la CHIP a ventre ouvert
(ensemble des organes baignés, perfusat chauffé¢ de maniére homogene) et ceux de la CHIP a
ventre fermé, puisque toutes projections ou inhalations d’aérosols sont alors évitées. Seule

une fuite imprévue du systéme pourrait €tre a risque (278,279)

VI1.2. Evaluation de la contamination par les anticancéreux

De nombreuses études ont évalué la contamination du personnel de bloc (dosages
urinaires ou sanguins) et de I’environnement de travail (air, surfaces, équipements de

protection) lors de la réalisation de CHIP.

65



Plusieurs travaux ont recherché une contamination de 1’air des blocs opératoires, lors
de procédures de CHIP effectuées avec de I’oxaliplatine (280,281), du cisplatine (282) ou de
la mitomyine C (283,284). Tous ont conclu a des niveaux indétectables d’anticancéreux dans
’air, quelle que soit la molécule utilisée. Par ailleurs, en 2007, Guerbet et coll ont évalué
expérimentalement la capacité de vaporisation de 1’oxaliplatine lors de CHIP et si cette
molécule pouvait étre a I’origine d’une contamination pulmonaire des chirurgiens. L’étude a

conclu a un risque négligeable, qui vient conforter les résultats précédents (285).

La recherche de cytotoxiques, et tout particulicrement de platines (cisplatine,
oxaliplatine) ou de mitomycine C, dans les urines (280-283,286,287) ou le sang
(284,286,287) du personnel de bloc (chirurgiens, anesthésistes, infirmieres) a fait ’objet de
plusieurs publications. Tous les résultats ont été retrouvés négatifs avec des niveaux

d’anticancéreux en-dega de la limite de détection définie.

Trois études ont démontré la contamination de surfaces au sein des blocs opératoires
lors de procédures de CHIP, tout particuliecrement au niveau de la table d’opération, du sol
autour de la table et du matériel servant a la réalisation de la CHIP (280,281,288).

Concernant la contamination des équipements de protection, quatre études détectent
une contamination importante des gants des chirurgiens et, dans une moindre mesure, de ceux
des infirmieres (280-282,288). Par ailleurs une publication fait état de la présence

d’anticancéreux au niveau des chaussures et des surchaussures du chirurgien (280).

V1.3. Equipements et mesures de protection

Durant les deux dernieres décennies, différentes équipes chirurgicales ont développé
des programmes de traitement des carcinoses péritonéales par cytoréduction associée a la
CHIP. Actuellement, il n’existe ni consensus ni recommandation spécifique pour

I’administration sécurisée des CHIP, que cela concerne la gestion du risque de contamination
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environnementale, la protection individuelle du personnel ou encore le suivi de 1I’exposition
professionnelle.

En 2015, une enquéte multicentrique frangaise a interrogé 1’ensemble des équipes
effectuant des CHIP, sur leurs modalités de fonctionnement et leur gestion du risque li¢ aux
anticancéreux. Cette ¢tude a montré une certaine hétérogénéité des pratiques, aussi bien pour
les mesures générales de gestion du risque cytotoxique que pour le choix des équipements de
protection individuelle. En effet, qu’il s’agisse de la présence de protections autour de la table
d’opération, de I’existence d’un flux d’air laminaire, de la restriction d’acces a la salle, de la
disponibilit¢ d’un kit d’urgence en cas de débordement, de 1’¢élimination des déchets
cytotoxiques issus de la CHIP, des formations initiales et continues du personnel ou encore du
suivi par le médecin du travail, tous ces éléments sont variables selon les centres. Par ailleurs,
si les équipements de protection individuelle apparaissent ubiquitaires, ils sont largement

variables selon les équipes chirurgicales, notamment selon les croyances du chirurgien (289).

En 2006, une équipe espagnole a publié une liste compléte de recommandations et de
mesures a prendre pour éviter tout risque d’exposition aux cytotoxiques au cours des CHIP.
Les principales sont listées ci-dessous (290) :

- Restriction du personnel de bloc aux professionnels effectuant la CHIP.

- Fermeture obligatoire des portes de la salle du bloc opératoire.

- Signalement a I’entrée de la salle quune CHIP est en cours.

- Disposition de champs ou de draps a usage unique autour de la table d’opération et

sur le sol, en cas de débordement éventuel.
- Présence dans la salle de containers rigides étiquetés « cytotoxiques » pour
I’¢limination des déchets anticancéreux.

- Port d’équipements de protection individuelle pour I’ensemble des professionnels :
surblouses imperméables a manches longues et poignets serrés, surchaussures,
double paire de gants en latex ou nitrile et protections oculaires conseillées, car il
existe un risque de projection.

- Tout vétement contaminé doit étre retiré avant la sortie du bloc pour éviter toute

contamination secondaire(280).

- Le chirurgien entrant en contact avec la chimiothérapie doit porter une paire de

gants externes montant jusqu’aux coudes

- Les gants doivent étre changés environ toutes les 30 minutes
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- Précaution de manipulation a prendre pour les excreta et tout ce qui est amené a
entrer en contact avec.

- Port d’un masque a haut pouvoir de filtration (masque FFP3) recommandé.

- Tout déversement accidentel doit étre nettoyé immédiatement. Si des vétements

sont contaminés, ils doivent étre changés sur le champ.

Par ailleurs, il est évident que I’information et I’éducation des professionnels sur le
risque cytotoxique, ainsi que leur formation et leur entrainement, est indispensable pour éviter

toute exposition professionnelle (291).
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2¢éme Partie : Enquéte régionale sur la prise
en charge du risque professionnel lié¢ a
I’exposition aux anticancéreux dans les
¢tablissements de santé de Lorraine

I. Contexte de ’étude

Le réseau régional en cancérologie ONCOLOR a été créé en 1998. Son objectif est de
coordonner les différents acteurs impliqués en cancérologie a 1’échelle régionale. Ses
missions sont multiples et basées sur la pluridisciplinarité. Il participe notamment a la
promotion et a I’amélioration de la qualité en cancérologie (via I’élaboration de référentiels
régionaux), au développement d’audits qualité, a la formation des professionnels de santé, a
I’information du personnel de soins et des patients, ou encore a 1’évaluation des membres et

des pratiques au sein du réseau.

Depuis sa création, I’implication des pharmaciens a permis de développer différentes
actions de formation, de standardisation et d’évaluation des pratiques. En 2000, un groupe
qualité « Pharmacie » a été fondé. Celui-ci cherche a promouvoir la qualité au sein des unités
centralisées de préparation des chimiothérapies (UCPC) et a améliorer la maitrise des risques

inhérents a cette activité, et notamment le risque cytotoxique.

En 2012, une premiére étude visant a faire le bilan de la prise en charge du risque
cytotoxique dans les établissements de Lorraine a été menée auprés des pharmaciens
responsables d’UCPC, sous 1’égide du réseau ONCOLOR. Sur les vingt-huit hopitaux
interrogés, seuls onze ont répondu. De plus, le questionnaire abordant des problématiques
relatives a la fois aux UCPC, aux services de soins et a la médecine du travail, certaines
questions sont restées en suspens. Aux vues des réponses partielles obtenues dans cette
premiére enquéte, il paraissait intéressant de refaire un état des lieux afin d’obtenir davantage
de réponses et de cibler spécifiquement chaque acteur concerné par le risque cytotoxique. De
plus, si certains travaux intra-hospitaliers existent sur le sujet, rares sont les ¢tudes cherchant a
faire le point sur la prise en charge globale de ce risque par les établissements, a 1’échelle

régionale.
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I1. Objectifs de I’étude

Le premier objectif de cette enquéte est d’obtenir un état des lieux, aussi exhaustif que
possible, des pratiques de prise en charge du risque professionnel li¢ a I’exposition aux agents
anticancéreux dans les établissements de santé de Lorraine.

Le second objectif est de mettre en évidence, une fois les résultats analysés, les points
critiques observés dans la gestion du risque cytotoxique, pour ensuite proposer des pistes

d’amélioration.

II1. Matériels et Méthodes

II1.1. Professionnels de santé visés

L’enquéte réalisée cible uniquement le domaine hospitalier et non le secteur libéral.
Elle s’étend a I’ensemble des établissements de santé autorisés en cancérologie en région

Lorraine, soit vingt-trois hopitaux au total (cf. Annexe 1).

Toutes les catégories professionnelles potentiellement exposées n’ont pu étre
interrogées ¢€tant donné la diversit¢ des acteurs impliqués. Nous avons donc choisi de
solliciter les personnels de soins nous paraissant les plus exposés. 1l s’agit du personnel
pharmaceutique, impliqué dans la réception, la préparation, la dispensation et I’élimination
des chimiothérapies et du personnel soignant, chargé de I’administration et de 1’élimination
des anticancéreux, ainsi que des soins prodigués aux patients. Enfin, nous avons également
questionné les médecins du travail des hdpitaux, étant donné leur role central dans la

surveillance des expositions professionnelles aux substances dangereuses.

Afin d’obtenir la vision la plus globale possible sur le processus de prise en charge du
risque cytotoxique, nous avons interrogé, pour la pharmacie, les pharmaciens responsables

d’UCPC et pour le personnel soignant, les cadres de santé des services de soins.
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I11.2. Elaboration des questionnaires

Apres avoir réalisé une bibliographie aussi exhaustive que possible sur le risque
cytotoxique, nous avons ¢laboré un questionnaire pour chacune des catégories
professionnelles considérées. Pour les services de soins, une distinction a été faite pour ceux
réalisant des chimiothérapies hyperthermiques intra-péritonéales (CHIP). En effet, les
différences dans le mode d’administration des anticancéreux et dans le risque d’exposition
justifiaient la création d’un questionnaire a part. Ainsi quatre formulaires ont été réalisés
pour :

- les pharmaciens hospitaliers responsables d’'une UCPC (cf. Annexe 2),

- les cadres de santé des services de soins administrant des chimiothérapies

(cf. Annexe 3),
- les cadres de santé des services de soins réalisant des CHIP (cf. Annexe 4),

- les médecins du travail des hopitaux (cf. Annexe 5).

Ils abordent I’ensemble du processus de prise en charge du risque cytotoxique afin

d’obtenir un état des lieux le plus complet et le plus précis possible.

Chaque questionnaire a ensuite été relu par au moins un professionnel de santé du
secteur concerné, et tous ont fait 1’objet d’une relecture par un pharmacien et une
qualiticienne du réseau ONCOLOR. Ils ont ensuite été saisis sur Google Forms, outil de

création de formulaires en ligne, afin de pouvoir les diffuser par voie électronique.

I11.3. Diffusion des questionnaires et relances

L’ensemble des questionnaires a €ét€¢ envoyé par message €lectronique aux directeurs et
directrices des vingt-trois établissements de santé de la région Lorraine autorisés en
cancérologie. Une copie a été faite aux chefs de service des pharmacies hospitalieres et aux
référents des Centre de Coordination en Cancérologie (3C) de Lorraine, afin de toucher le
plus de personnes possible. Une lettre expliquant la démarche et le but de notre travail était
jointe au courriel, ainsi que les liens permettant de répondre en ligne aux quatre

questionnaires (cf. Annexe 6).

Le premier envoi a été réalisé le 1* avril 2015, avec réponse souhaitée pour le 20 avril

2015. Le 30 avril 2015, une premicre relance a été faite, a nouveau par message €lectronique,
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avec réponse possible jusqu’au 18 mai 2015 (cf. Annexe 7). Enfin, durant la premiére
quinzaine de juin, une deuxiéme relance, plus ciblée, a été réalisée par téléphone aupreés des
pharmaciens et de certains cadres de santé¢ des établissements ayant peu ou pas répondu.

L’enquéte a été cloturée au 1% juillet 2015 et sera donc restée en ligne trois mois.

Un dernier courrier électronique a ¢été envoy€¢ début juillet uniquement aux
pharmaciens responsables des UCPC (cf. Annexe 8). Cette démarche a été réalisée afin de
leur demander d’indiquer le nombre de services de soins concernés par les chimiothérapies et
le nombre de médecins du travail intervenant dans leur établissement. De cette maniére, un

taux de réponse pourra ainsi €tre estimé pour chacune de ces deux catégories.

I11.4. Exploitation des résultats

L’ensemble des résultats a été importé a partir de Google Forms et traité avec le
logiciel Excel. Apres avoir anonymisé toutes les réponses, chaque questionnaire a été exploité

indépendamment en respectant les différentes parties abordées.

IV. Résultats

IV.1. Prise en charge du risque cytotoxique par les pharmacies hospitalieres

En Lorraine, vingt-trois établissements de santé sont autorisés en cancérologie, chacun
possédant sa PUI. Par conséquent, vingt-trois pharmacies pouvaient potentiellement répondre
a notre questionnaire. Une des PUI, qui sous-traite la production de ses chimiothérapies a un
autre ¢tablissement, a signalé que plus aucune chimiothérapie ne passait par leur pharmacie,
les poches d’anticancéreux étant directement envoyées dans les services. Ne gérant plus du
tout de chimiothérapies, elle n’a donc pas répondu a notre questionnaire. L’effectif maximum
de notre enquéte était donc de vingt-deux PUI et nous avons obtenu vingt réponses soit un

taux de réponse d’environ 91% (20/22).

Concernant la préparation des chimiothérapies, 90% des PUI (18/20) réalisent la
production au sein de leur propre unité interne a I’hdpital, tandis que 10% (2/20) sous-traitent

la fabrication a un autre établissement de santé.
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Le graphique ci-dessous représente le nombre annuel de chimiothérapies réalisées par

chaque établissement (cf. Figure 4) :
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Figure 4 : Nombre annuel de chimiothérapies réalisées par chaque établissement.

La majorité des établissements (13/20, soit 65%) produit moins de 5 000 poches par an et
deux PUI produisent entre 5 000 et 10 000 préparations annuelles. Devant eux, cing
établissements réalisent plus de 15 000 chimiothérapies par an avec un maximum de 32 000

préparations pour le premier.

Pour I’exploitation des résultats du paragraphe IV.1.1 au paragraphe IV.1.5 inclus,
seules seront considérées les PUI possédant leur propre unité (18/20), car les questions sont

relatives a la gestion des UCPC.

A la réception des colis de médicaments anticancéreux, 100% des PUI (18/18)
effectuent une vérification systématique de 1’intégrité des contenants.

Le personnel responsable de la réception des commandes est formé au risque
cytotoxique dans 100% des cas (18/18) et un kit de casse est présent a proximité du site de

réception dans la totalité des pharmacies (18/18).
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IV.1.2. Stockage des médicaments anticancéreux

1V.1.2.1. Lieux de stockage

Les pharmacies ont ¢été¢ interrogées sur les lieux de stockage des médicaments
anticancéreux, injectables ou destinés a la voie orale, et ceci pour les formes a conserver a
température ambiante, mais également au réfrigérateur. L’ensemble des réponses obtenues est

présenté dans les deux graphiques ci-dessous (cf. Figures 5 et 6).

@ Formes injectables @ Formes orales
80%

70% -

60% -
50% -

40% -
30% -

20% -
10% -

0% -
Piece spécifique dédiée aux Zone spécifique dédiée aux Pas de piéce ni de zone
anticancéreux anticancéreux spécifique

Figure 5 : Modalités de stockage des anticancéreux a conserver a température ambiante.
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Figure 6 : Modalités de stockage des anticancéreux a conserver a 4°C.
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Pour les anticancéreux injectables, le stockage se fait majoritairement dans des espaces
spécifiques (zone ou piéce), que ce soit pour ceux a conserver a température ambiante (17/18,
soit 94,4%) ou a 4°C (15/18, soit 83,3%).

Pour les formes per os, la tendance est moins nette, puisque respectivement 38,9%
(7/18) et 50,0% (9/18) des pharmacies ne possédent pas d’espaces dédiés au stockage des
anticancéreux a température ambiante et a 4°C. Par ailleurs, 27,8% des PUI (5/18) déclarent

ne pas avoir en stock de cytotoxiques oraux a conserver au réfrigérateur.

Les zones de stockage des anticancéreux sont identifiées par un pictogramme ou un
étiquetage spécifique dans la moitié des cas seulement (9/18), mais la présence d’un kit de

casse au niveau de cette zone est confirmée par 94,4% des pharmacies (17/18).

1V.1.2.2 Rangement des anticancéreux

Le personnel responsable du déballage et du rangement des commandes
d’anticancéreux est formé au risque cytotoxique dans 100% des PUI (18/18).

Des précautions particulieres sont mises en ceuvre pour le rangement dans 83,3% des
cas (15/18), a savoir : port de gants dans 100% des cas (15/15), port d’un masque dans 13,3%
des PUI (2/15) et ajout d’une surblouse avec manches longues et poignets serrés pour 20,0%
des pharmacies (3/15).

Dans 72,2% des PUI (13/18), les anticancéreux sont stockés dans leur emballage
d’origine. Un nettoyage des boites est alors effectué dans 23,1% des cas (3/13) au moyen de
compresses imbibées d’alcool ou de détergent, et avec comme moyens de protection : un
masque, des gants et une surblouse a manches longues et poignets serrés.

Parmi les 27,8% (5/18) déconditionnant les flacons de leur boite, 80% (4/5) réalisent
un nettoyage des flacons avant leur stockage. Celui-ci se fait systématiquement avec le port de
gants (4/4), au moyen de compresses imbibées d’alcool ou de détergent dans 75% des cas
(3/4) ou par nettoyage sous 1’eau courante pour les 25% restants (1/4).

Enfin, les bacs de stockage contenant les anticancéreux sont nettoyés selon une

procédure et une fréquence validées par la pharmacie dans seulement 44,4% des cas (8/18).
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1V.1.3. Conception de I'unité de préparation
1V.1.3.1. Type de centralisation

En Lorraine, 55,6% des PUI (10/18) utilisent des isolateurs dans leur UCPC. Pour
33,3% (6/18), il s’agit de hottes a flux laminaire et enfin, 11,1%, soit 2 établissements,

possedent des Cytobox® (cf. Figure 7).

11,1%
(2/18) 55,6%

@ Isolateur

H Hotte a flux laminaire
33,3%

(6/18) O Cytobox®

Figure 7 : Type de centralisation.

Pour les établissements avec isolateurs, ces derniers sont en surpression dans 90% des
cas (9/10) et en dépression dans 10% des cas (1/10). Par ailleurs, la sortie des préparations se
fait via un sas dans 100% des cas (10/10) et deux établissements utilisent en plus des tubings

(2/10).

1V.1.3.2. Evacuation et filtration de ’air

Au sujet du site d’évacuation de l’air hors de I'UCPC : 88,9% des pharmaciens
(16/18) déclarent que celui-ci se trouve sur le toit. Parmi eux, 37,5% (6/16) précisent qu’il
n’est pas a proximité de présence humaine. Un établissement ne connait pas le lieu
d’évacuation (1/18) et pour le dernier (1/18), celle-ci se fait en fagade, a distance de toute
présence humaine.

Des filtrations en sortie, avant élimination dans 1’air ambiant, existent dans 77,8% des

UCPC (14/18).
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1V.1.3.3. Sas et Locaux

Au niveau des différents types de sas existant au sein des UCPC : 94,4% des unités
(17/18) posseédent un sas dédié¢ a I’entrée/sortie des produits et/ou préparations réalisées. La
moiti¢ des PUI (9/18) ont un sas commun pour ’entrée/sortie du personnel commun et la
sortie des déchets, alors que les autres (8/18 soit 44,4%) ont un sas dédié¢ au personnel et un
autre spécifique a la sortie des déchets. Enfin, un établissement (1/18) ne posséde aucun sas
spécifique.

Afin d’affiner la description des UCPC de Lorraine, il est a noter qu’il existe dans
77,8% des cas (14/18) une douche a proximit¢ de 1’unité, en cas d’exposition aux
cytotoxiques. La zone de validation pharmaceutique des ordonnances est un espace
strictement réservé a cette activité dans seulement 66,7% des cas (12/18) et la zone de
dispensation, elle, 1’est dans 72,2% des pharmacies (13/18). Pour terminer, une séparation de
la préparation des cytotoxiques et des anticorps monoclonaux est notée dans seulement 33,3%

des cas (6/18).

1V.1.4.1. Formation initiale

La totalité¢ des PUI (18/18 soit 100%) procede a une formation initiale sur le risque
cytotoxique pour tout personnel amené a travailler au sein de I’'UCPC. Cette formation est
réalisée dans 27,8% des cas (5/18) par le pharmacien responsable de I"'UCPC, dans 50,0% des
cas (9/18) par le réseau ONCOLOR, et dans 22,2% des cas par les deux entités (4/18).
Lorsque le pharmacien responsable de ’'UCPC intervient (9/18), la formation réside dans la
présentation et 1’explication des procédures propres a I’unité¢ dans 100% des cas (9/9). Dans
un cas se rajoute [’utilisation de plaquettes sur les risques liés a 1’exposition aux
anticancéreux, les sources de contamination et les précautions a mettre en ceuvre ainsi que

d’autres supports issus d’ONCOLOR.

1V.1.4.2. Formation et/ou évaluation continue

Une formation et/ou une évaluation continue(s) des connaissances sur le risque

cytotoxique pour le personnel de I’'UCPC n’existe(nt) que dans 44,4% des PUI (8/18). Elle est
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alors effectuée dans tous les cas par le pharmacien responsable de ’'UCPC (8/8 soit 100%).
Tous (8/8) réalisent une évaluation des pratiques chez le personnel afin de vérifier le respect
des procédures. A celle-ci s’ajoute dans 87,5% des cas (7/8) une formation ponctuelle dans
I’année, menée par le pharmacien responsable de IUCPC. Deux établissements (2/8)
proposent ¢galement a leur personnel des formations dispensés par des laboratoires et deux

autres (2/8), une formation réalisée par ONCOLOR.

1V.1.5.1. Habillage
1V.1.5.1.1. Tenue réglementaire de base

Le graphique suivant (cf. Figure 8) présente les différents types d’habillages selon la

centralisation : isolateur, Cytobox® ou hotte a flux laminaire.

O Cytobox® (n=2) Wisolateur (n=10) B Hotte (n=6)

Lunettes ~
# (1/6)

Masque

Surchaussures (7/10)

(8/10)
(5/6)

Sabots dédiés

Gants 10)

Surblouse avec manches longues et poignets serrés

Tunique/Pantalon ou Pyjama

I I I
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%
Figure 8 : Habillage en UCPC selon le type de centralisation mise en ceuvre.

Le port de gants fait I’'unanimité dans toutes les UCPC (18/18). La coiffe/charlotte est
systématique mis a part pour un ¢tablissement (17/18). La plupart des hopitaux (13/18)

associent la tunique-pantalon et la surblouse (8/10 avec isolateur, 4/6 avec hotte et 1/2 avec
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Cytobox®). Cependant, trois PUI (une avec hotte, une avec isolateur et une avec Cytobox®)
n’utilisent que la surblouse et parallelement, deux autres UCPC (une avec hotte et une avec
isolateur) n’utilisent que la tunique-pantalon.

Le masque est présent dans la totalité des UCPC avec hottes (6/6) et dans la moitié de
celles avec Cytobox® (1/2) ou isolateur (5/10). La moitié des PUI associe sabots et
surchaussures (5/10 avec isolateur, 3/6 avec hotte et 1/2 avec Cytobox®). Cinq hdpitaux
utilisent uniquement des sabots dédiés (deux avec hotte, trois avec isolateur), deux autres
seulement des surchaussures (isolateur) et les deux derniers, a priori ni ’un ni 1’autre (un
avec Cytobox® et un avec hotte). Enfin, 'usage de lunettes est ponctuel puisqu’il ne se

rencontre que dans un seul établissement.

1V.1.5.1.2. Type de gants et fréquence de changement

Les deux graphiques ci-dessous représentent successivement les types de gants et de

surgants utilisés dans les UCPC, ainsi que leur fréquence de changement (cf. Figure 9 et 10) :

70%
60% (10718} (10/18)
50% (8/18)

0, P
40% (6/18) M Nitrile
30% — M Latex
20% A— O Pas de surgants

(2/18)
10% I
0% . I
Gants Surgants
(1° paire sous hotte et sous (2° paire sous hotte et 3° paire sous
isolateur/Cytobox®) isolateur/Cytobox®)

Figure 9 : Type de gants et de surgants utilisés en UCPC.

Pour la premiére paire de gants, la répartition est a peu prés homogene entre gants en
nitrile et en latex. Ensuite, 33,3% des PUI (6/18 dont 5 avec isolateur et une avec hotte)
révelent ne pas utiliser de surgants. Seules deux PUI (2/18) continuent d’utiliser des gants en

nitrile pour les surgants, tandis que pour les 55,6% restants (10/18), ces derniers sont en latex.
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3% (6/18) (6/18) (6/18)
30%
25%
(4/18)
[ Entre chaque changement de tache
20%
OToutes les 30 minutes
3/18)(3/18
(3/18)(3/18) OToutes les heures
15% OToutes les 2 heures
(2/18)(2/18) (2/18) B Pas de changement
10% - M Pas de surgants
(1/18) (1/18)
5% -
0% \
Gants (1° paire sous hotte et sous Surgants (2° paire sous hotte et 3° paire sous
isolateur/ Cytobox®) isolateur/Cytobox®)

Figure 10 : Fréquence de changement des gants et des surgants utilisés en UCPC.

Plus de la moiti¢ des UCPC (10/18) changent leur premicre paire de gants toutes les
30 minutes a 2 heures, deux (2/18) entre chaque tache et tout de méme six établissements ne
pratiquent aucun changement de cette paire.

Pour la seconde paire de gants, & nouveau plus de 50% des PUI (10/18) procédent a un
changement toutes les 30 minutes a 2 heures selon les cas. Un hopital ne réalise aucun
changement (comme pour la premiere paire de gants), un autre uniquement entre chaque
changement de tache et presque la moitié (6/18 soit 33,3%) ne rajoute pas de surgants.

En cas de souillure des gants par un agent anticancéreux, la paire la plus externe est

bien évidemment changée immédiatement sans respecter les fréquences présentées ci-dessus.

IV.1.5.1.3. Protection du pharmacien

Plus de la moiti¢ des pharmaciens (11/18 soit 61,1%) revét des gants a la fois pour la
dispensation des poches aux services et la délivrance de flacons d’anticancéreux aux
préparateurs si besoin. Parmi eux, six pharmaciens (6/11) en portent également pour la
validation pharmaceutique.

Parmi les pharmaciens restants, trois (3/18) ne portent des gants que pour la délivrance
de flacons et deux (2/18), uniquement pour la dispensation des poches. Par contre, aucun gant

n’est jamais porté dans le cas de deux PUI (2/18).
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1V.1.5.2. Préparation

1IV.1.5.2.1. Type de préparation réalisée

Seules 22,2% des UCPC (4/18) réalisent I’ensemble des anticorps monoclonaux
administrés dans [’établissement, y compris ceux destinés a des services tels que la
rhumatologie. Pour les autres (14/18 soit 77,8%), la préparation concerne uniquement les

anticorps monoclonaux destinés a un traitement anticancéreux.

Un seul établissement en Lorraine (1/18) réalise des préparations destinées a des

chimiothérapies hyperthermiques intra-péritonéales.

Une seule pharmacie hospitaliere lorraine produit des gélules de cytotoxiques a
destination de la pédiatrie. A ce moment-la, la préparation est effectuée sous isolateur avec
comme moyens de protection : une tunique/pantalon, une surblouse avec manches longues et
poignets serrés, une charlotte/coiffe et des gants. Les matiéres premiéres cytotoxiques sont

alors stockées de maniére sécurisée dans le préparatoire.

IV.1.5.2.2. Type de matériel utilisé

Au niveau du matériel, 38,8% des UCPC (7/18) sont amenées a utiliser, au cours de la
préparation, des prises d’air et/ou des systémes sécurisés sans aiguille type Spike®, le choix de
I’un ou de I’autre dépendant essentiellement du type de flacon. En revanche, 27,8% des PUI
(5/18) ne se servent que des prises d’air et 16,7% (3/18), que des systémes type Spike®. Enfin,
16,7% (3/18) des établissements n’emploient aucun des deux, mais font le choix du systeme
clos (Phaseal®, Tevadaptor®...) pour toutes leurs préparations.

Il arrive a 33,3% des pharmaciens (6/18) d’utiliser au sein de leur UCPC des systéemes
clos parmi lesquels Phaseal® (2/6), Tevadaptor® (3/6) ou un autre systéme non précisé (1/6).
Sur les six établissements se servant de ces dispositifs, trois les emploient en cas de procédure
dégradée, de panne ou de maintenance de 1’isolateur/hotte/Cytobox®. Comme mentionnée
précédemment, deux autres PUI s’en servent pour la réalisation de toutes leurs préparations.
La dernicre pharmacie les utilisent a la fois pour I’ensemble de leurs préparations et en cas de

marche dégradée.
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1V.1.5.2.3. Méthodes et techniques de préparation

Avant toute préparation, 100% des PUI (18/18) effectuent un nettoyage des flacons

avant leur entrée dans I’enceinte de fabrication.

Au cours de la préparation des chimiothérapies, la fréquence de changement des
champs de travail est trés variable. Ainsi, plus de la moitié des établissements (10/18, soit
55,6%) change le champ de travail a chaque nouvelle journée de travail. Pour 11,1% (2/18), le
remplacement se fait selon une fréquence déterminée a I’avance (durée en minutes ou nombre
de préparations réalisées) et pour encore 11,1% (2/18), il se fait uniquement entre la
préparation des anticorps monoclonaux et des cytotoxiques. Pour les 14 établissements
évoqués précédemment, un changement supplémentaire est effectué immédiatement en cas de
souillure accidentelle. Pour les quatre derniers établissements (4/18), trois procédent a un
changement selon une fréquence prédéterminée et le dernier, seulement entre la préparation
des anticorps et des cytotoxiques. Pour autant, aucune mention n’est faite quant a la conduite

a adopter en cas de contamination accidentelle.

L’utilisation de compresses au cours de la préparation se fait dans 100% des

pharmacies (18/18).

Une purge des perfuseurs avec solvant est pratiquée dans 100% des UCPC ayant
répondu (18/18), afin de limiter les contacts du personnel infirmier lors de la pose des

chimiothérapies,

1V.1.5.2.4. Prévention des incidents de manipulation

Un kit de casse est présent dans I’intégralit¢ des UCPC (18/18) en cas de bris de
flacon.

Dans les hopitaux équipés d’un isolateur (10/18), 70% des UCPC possedent en plus ce
méme kit de casse dans I’isolateur afin de pouvoir intervenir rapidement en cas de casse
pendant la préparation. Le probléme ne se pose pas pour les autres équipements (hotte ou

Cytobox®), pour lesquels un acces direct est possible.
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IV.1.5.2.5. Gestion des reliquats

Dans la plupart des UCPC, les reliquats de flacons entamés sont conservés afin de
pouvoir les réutiliser et limiter ainsi les pertes de produits et les surcolits engendrés par celles-
ci. Dans un peu plus de la moitié des établissements (10/18, soit 55,6%), il existe des
modalités particulieres de conservation de ces reliquats afin d’éviter toute contamination
microbiologique des flacons, mais €galement tout risque d’exposition aux anticancéreux

(majorés par la présence de conditionnements ouverts).

\

Pour six ¢établissements (6/10) possédant des isolateurs, les reliquats a conserver a
température ambiante sont gardés dans 1’isolateur, sans protection particuliére. Pour ceux a
conserver a 4°C, ils sont emballés dans un sachet plastique fermé et conservés au
réfrigérateur.

Dans trois hdpitaux (un avec Cytobox® et deux avec hottes), les reliquats sont
systématiquement conditionnées dans un sachet plastique fermé et rangés dans I’'UCPC ou au
réfrigérateur selon les cas. Enfin, un établissement (avec hotte) protége uniquement le flacon

avec un Ercefilm® sur le bouchon.

IV.1.5.2.6. Sortie des préparations

La quasi-totalité des PUI effectuent un essuyage de la préparation finale avant sa sortie
de I’enceinte de préparation (17/18 soit 94,4%). Les poches de chimiothérapies sont alors
emballées dans 88,9% des cas (16/18) dans un sachet plastique thermosoudé¢ et dans 11,1%
des cas (2/18) dans un double sachet plastique thermosoudé.

Dans 77,8% des hopitaux (14/18), aucune modalité spécifique concernant le nettoyage
ou le changement des gants avant emballage n’a été définie, tandis que dans 22,2% des cas
(4/18), un nettoyage des gants est effectué avant le conditionnement des poches de

chimiothérapies.

IV.1.5.2.7. Chimiothérapies préparées en service de soins

Dans 33,3% des hopitaux interrogés (6/18), il arrive parfois que des chimiothérapies

anticancéreuses soient préparées par le personnel infirmier en service de soins. Cela survient
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par exemple lors d’instauration de traitements au cours d’un week-end ou pendant une garde,
ou éventuellement en cas d’instabilité du produit a reconstituer.

La totalité des pharmacies concernées (6/6) fournit alors un protocole écrit décrivant
les étapes spécifiques de préparation, ainsi que du matériel permettant la sécurisation de la
reconstitution. Ainsi trois PUI (3/6) dispensent un systéme clos de type Phaseal® ou
Tevadaptor®. Deux autres pharmacies (2/6) fournissent soit un systéme sécurisé type Spike®
soit un systéme clos, selon les cas ; et la derniére (1/6) donne uniquement un systéme de type

sécurisé.

1V.1.5.3. Nettoyage et maintenance

Le tableau ci-dessous (cf. Tableau 5) récapitule I’ensemble des réponses obtenues pour
les fréquences et les modalités de nettoyage des surfaces et des équipements en UCPC, avec

sur fond coloré, les pourcentages prépondérants.

Tableau 5 : Fréquence et modalités de nettoyage des surfaces et des équipements en UCPC.

Surfaces Surf Si isolateur ou Cytobox®
de travail | D" 2¢¢S (n=12)
dans la lig;ltse Surt.
idce urfaces
(ﬁ:lg) (n=6) dans ’Ganfs Manchettes
Penceinte | "¢°PT¢"¢
idi 94,4% | 83,3% | 91,7% 83,3% 58,3%
Quotidien 1 1018y | 506) | (1112) | aon2) | @12
Aprés chaque
Rythme de campagne 8,3% 16,7%
nettoyage d’antilcorps (1/12) (2/12)
monoclonaux
Autre 5,6% 16,7% 41,7%
(modalités

(1/18) (1/6) (5/12)
16,7% 50% 25% 25% 25%
(3/18) (3/6) (3/12) (3/12) (3/12)
Moc(litlités Détergent/ | 83:3% | 50% 75% 75% 58,3%
nettoyage Désinfectant | (15/18) (3/6) (9/12) (9/12) (7/12)

Pas de 16,7%
nettoyage (2/12)

non précisées)

Alcool
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Les résultats montrent que le nettoyage des surfaces et des équipements est
majoritairement quotidien et que celui-ci est préférentiellement réalis¢ en utilisant un
détergent-désinfectant. Il est & noter que pour effectuer tout ce nettoyage, le personnel de
I’ensemble des UCPC de Lorraine (18/18) revét I’habillage réglementaire de base spécifique
des UCPC (étudi¢ dans le paragraphe IV.1.5.1).

1V.1.5.4. Contrdles analytiques

Environ un quart des pharmacies hospitaliéres possédant une UCPC (5/18, soit 27,8%)
effectue un contréle analytique de certaines de leurs préparations de chimiothérapies. Les
méthodes employées sont différentes selon 1’établissement considéré (injection en flux
continu (FIA), gravimétrie (pesée des flacons d’anticancéreux avant et apres préparation),
spectrophotométrie ultra-violette/visible/infra-rouge, Multispec®).

Des précautions supplémentaires sont prises par les techniciens effectuant ces analyses
en plus de leur tenue de base (blouse), car il existe un risque potentiel d’exposition aux
anticancéreux. Pour deux établissements, la protection complémentaire est constituée
uniquement par le port de gants. Un hopital associe la coiffe/charlotte aux gants et aux
surchaussures. Une autre PUI impose au personnel le port d’une tunique/pantalon, d’une
surblouse aux manches longues et poignets serrés, d’une charlotte/coiffe, de gants et d’un
masque. Pour le dernier établissement, I’activité analytique est sous-traitée et la protection du

technicien extérieur est inconnue.

A partir de ce paragraphe, D’effectif total a partir duquel sont réalisées les statistiques
est de vingt, car les établissements sous-traitant la fabrication des chimiothérapies sont pris en
compte. En effet, il s’agit de résultats d’étapes du processus cytotoxique auxquelles il est

possible qu’ils prennent part.

1V.1.6.1. Elimination des déchets

Sont présentés ci-dessous les résultats de I’enquéte obtenus pour la gestion des déchets
cytotoxiques par les PUI (cf. Tableau 6). Sont mis en évidence sur fond coloré les

pourcentages majoritaires ressortant de 1’étude.
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Tableau 6 : Gestion des déchets cytotoxiques par les PUI.

Déchets s Filiére
assimilables Filiere spéciale
DASRI pect Non
aux ordures ... cytotoxique i
, R (incinération | , *, , . | concerné*
ménagéres 3 850°C) (incinération a
(DAOM) 1 200°C)
Emballages et équipements
de protection individuelle
non souillés 35% e 10%
] K . (7/20) (11/20) (2/20)
d’anticancéreux (utilisés
lors de la préparation)
Déchets souillés de
médicaments anticancéreux 40% 50% 10%
(utilisés pour la (8/20) (10/20) (2/20)
préparation)
Flacons et reliquats i 10%
) . . ilisé (1} 0
d antlcancer’eux (u.tl isés (18/20) (2/20)
pour la préparation)
Chimiothérapies
. 100%
partiellement ou non
e, e . (20/20)
administrées/utilisées
Anticancéreux 100%
(IV ou per os) périmés (20/20)

* (Non concerné : deux établissements sous-traitant leur activité de préparation des chimiothérapies et pour
lesquels aucun déchet issu de la fabrication des poches n’est donc a prendre en compte).

Pour I’¢limination des équipements et emballages non souillés d’anticancéreux ainsi
que pour les déchets souillés, environ la moitié des pharmacies utilisent la filiere DASRI alors
que celle recommandée par la réglementation est celle des déchets assimilables aux ordures
ménageres (DAOM).

Pour le traitement des déchets dits concentrés (flacons, reliquats, préparations
partiellement ou non administrées, et traitements périmés), il se fait conformément a la
l1égislation, par une filiere spécifique aux cytotoxiques, pour la totalité des PUI.

Noter que la rubrique « non concerné » regroupe les deux établissements sous-traitant
leur activité de préparation et pour lesquels aucun déchet issu de la fabrication des poches

n’est donc a prendre en compte.
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1V.1.6.2. Retour des chimiothérapies partiellement ou non administrées

Au sujet des préparations de chimiothérapies partiellement ou non administrées, 85%
des PUI (17/20) déclarent que ces derniéres sont systématiquement retournées a la pharmacie.
Pour les trois établissements pour lesquels un retour n’est pas systématique, deux signalent la

destruction des chimiothérapies dans les services de soins et le dernier ne se prononce pas.

Lors du retour des préparations non utilisées a la pharmacie, cette derniére est
systématiquement prévenue par téléphone dans 70% des cas (14/20) et le transport se fait par
caisses pour 100% des PUI interrogées (20/20). Les poches de chimiothérapies sont renvoyées
dans un emballage étanche dans 40% des cas (8/20), dans un emballage non étanche (type sac
jaune DASRI) dans 25% des cas (5/20) ou dans un des deux au choix pour 15% des cas

(3/20). Dans les derniers 20% des cas (4/20), cette modalité de renvoi n’est pas précisée.

1V.1.6.3. Transport des déchets cytotoxiques

Les manutentionnaires chargés du transport et de [’¢limination des déchets
cytotoxiques bénéficient d’une formation spécifique sur le risque cytotoxique dans 45% des
¢établissements (9/20). Aucune formation n’est proposée dans 25% des cas (5/20) et dans 30%
des hopitaux (6/20), I’existence ou non d’une telle présentation est inconnue.

Pour les établissements proposant cette formation, celle-ci est effectuée dans 100% des
cas par un pharmacien (9/9) assisté parfois par le cadre de santé de la pharmacie (3/9), le

cadre hygiéniste (1/9) ou le gestionnaire des déchets (1/9).

1V.1.7.1. Matériel d’acheminement des chimiothérapies vers les services

IV.1.7.1.1. Type de matériel

La totalité des établissements lorrains (20/20) effectue le transport des chimiothérapies
de la pharmacie vers les services de soins par I’intermédiaire de bacs de transport dédiés
uniquement a cet usage. Trois hdpitaux (3/20) utilisent également un systéme pneumatique
pour I’acheminement de certaines préparations, avec des cartouches spécifiquement dédiées a

cette utilisation.
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IV.1.7.1.2. Nettoyage du matériel de transport

Le matériel utilisé pour le transport des chimiothérapies est potentiellement contaminé
et de ce fait, soumis a un nettoyage dont la fréquence et les modalités dépendent des hopitaux.
Le graphique ci-dessous présente la fréquence de lavage des bacs de transport
contenant les chimiothérapies, matériels utilisés par la totalité des PUI (cf. Figure 11).
5%

10% (1/20)
(2/20) m 1 fois/jour

O 1 fois/semaine

@ 1 fois/mois
10%
(2/20) H 2 fois/an
O 1 fois/an
5% 60%
(1/20) (12/20) B Jamais

Figure 11 : Fréquence de nettoyage des bacs de transport utilisés pour les chimiothérapies.

La majorité des pharmacies (12/20, soit 60%) nettoie ses bacs de transport tous les
jours. Pour les autres (7/20), la fréquence varie d’une fois par semaine a une fois par an. Un
seul établissement (1/20) n’effectue aucun nettoyage de ses caisses.

Pour les PUI réalisant un nettoyage (19/20), celui-ci se fait dans 89,5% des cas (17/19)
avec un détergent-désinfectant et dans 10,5% des cas (2/19) avec de 1’alcool.

Concernant les protections utilisées, 68,4% (13/19) des pharmacies recommandent
uniquement le port de gants, 21,1% (4/19) imposent un habillage type UCPC et les 10,5%

restants (2/19) ne prennent aucune précaution particuliere.

Parmi les trois établissements possédant un pneumatique (3/20), deux hopitaux
nettoient les cartouches dédi¢es une fois par mois et le troisieme, une fois par jour. Tous (3/3)
emploient un détergent-désinfectant pour procéder a ce nettoyage. Deux établissements

utilisent un habillage type UCPC comme protection et le dernier, simplement le port de gants.
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1V.1.7.2. Personnel responsable du transport des chimiothérapies

1V.1.7.2.1. Transport intra-établissement vers les services de soins

Dans 95% des hopitaux (19/20), le personnel affecté au transport des chimiothérapies
vers les services de soins (agent de service hospitalier, brancardier, personnel infirmier...) ne
porte pas de gants de protection. Cette pratique est mise en place dans un seul établissement
en Lorraine.

Ces travailleurs ont tout de méme recu une information spécifique sur le risque
cytotoxique dans 70% des hopitaux (14/20). 1l est a souligner que 15% des établissements
(3/20) ne réalisent aucune formation spécifique et que les 15% restants (3/20) ignoraient la
réponse a cette question.

Dans le cas ou une formation spécifique est mise en place (14/20), celle-ci est réalisée
dans 78,6% des cas (11/14) par un pharmacien travaillant en UCPC, dans 14,3% des cas par
ONCOLOR (2/14) et dans 7,1% des cas (1/14) par le cadre de santé du service.

1V.1.7.2.2. Sous-traitance et transport inter-établissements

Seuls 25% des hopitaux lorrains (5/20) effectuent une activité de sous-traitance pour
un autre établissement.

Il existe alors une formation spécifique sur le risque cytotoxique pour le transporteur
chargé de I’acheminement des chimiothérapies dans 40% des cas (2/5). Celle-ci est alors
réalisée par un pharmacien responsable du centre donneur d’ordre (via notamment une
procédure rédigée par les pharmaciens de 'UCPC et adressée aux pharmaciens des sites de
sous-traitance pour diffusion aupres des agents de transport concernés).

Pour les trois autres établissements (3/5), les pharmaciens des UCPC ne savaient pas si

une telle information était réalisée.

1V.1.7.2.3. Transport par prestataire (chimiothérapie a domicile)

En Lorraine, 20% des hopitaux (4/20) préparent des chimiothérapies destinées a étre
administrées au domicile des patients. Un seul établissement (1/4) a répondu positivement a

I’existence d’une formation spécifique sur le risque cytotoxique pour les prestataires ou
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infirmiers venant chercher les chimiothérapies, sans préciser laquelle. Pour les trois autres

PUI (3/4), la réponse n’était pas connue des pharmaciens.

1V.1.8.1. Visite médicale

Les visites médicales pour le personnel travaillant en UCPC ont lieu selon une
périodicité variable et dépendante des établissements. Le graphique ci-dessous présente la

fréquence des visites médicales pour le personnel des UCPC (cf. Figure 12) :

10%

5% (2/20) B 1 fois par an
(1/20)

ETous les 2 ans

H Ne sait pas
70% B En cas de survenue d'incidents
(14/20) d'exposition aux cytotoxiques

Figure 12 : Fréquence des visites médicales des personnels travaillant en UCPC.

Si la majorité des visites médicales a lieu tous les ans (14/20, soit 70%) ou tous les
deux ans (3/20, soit 15%), certaines ne sont pas périodiques puisqu’elles ont lieu uniquement
lors de la survenue d’incidents d’exposition (2/20, soit 10%).

Pour les établissements ayant une visite médicale périodique (17/20), certains
proposent, en plus de cette derniere, des visites a la demande du personnel (3/17, soit 17,6%)

ou encore lors de la survenue d’incidents d’exposition (7/17, soit 41,2%)

1V.1.8.2. Risque cytotoxique et grossesse

La prise de position des établissements sur la conduite a tenir vis-a-vis du personnel
féminin exposé varie considérablement selon que 1’on considere les femmes enceintes et

allaitantes, ou les femmes avec un désir de grossesse (cf. Figure 13).
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@ Femmes enceintes ou allaitantes O Femmes avec un désir de grossesse

Eviction systématique = Maintien du personnel Pas de prise de position Ne sait pas
au méme poste particuliere

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

Figure 13 : Position de 1'établissement vis a vis de I'exposition aux anticancéreux des femmes enceintes et
allaitantes, ou avec un projet de grossesse dans les UCPC.

Pour les femmes enceintes ou allaitantes, 1’éviction systématique de tout poste avec
une exposition potentielle aux cytotoxiques est décidée dans 100% des cas (20/20), sans
exception aucune.

Pour les femmes avec un désir de grossesse, seules 20% (4/20) sont écartées d’office
d’un poste a risque. Les autres fonctionnaires sont maintenues a leur poste dans 25% des cas
(5/20), ou alors aucune décision n’est fixée et le choix leur revient (notamment en cas de

phobie ou crainte spécifique), apres concertation avec le reste de 1’équipe (10/20, soit 50%).

1V.1.8.3. Evaluation de I’exposition

1V.1.8.3.1. Biométrologie ou dosage de cytotoxiques dans les urines

Seuls 25% des pharmaciens (5/20) notifient la réalisation de dosages biologiques de

cytotoxiques dans les urines du personnel de leur UCPC (cf. Figure 14).
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15,0%

25,0% (3/20)

(5/20)

[ Ne sait pas

H Non

60,0% @ Oui
(12/20)

Figure 14 : Existence de dosages de cytotoxiques réalisés dans les urines du personnel exposé en UCPC,
d’aprés les pharmaciens.

Parmi les cinq pharmaciens concernés, seuls trois déclarent avoir été impliqués dans
cette démarche. Cependant, les cinq pharmaciens ont été tenu au courant des résultats qui se

sont révélés étre positifs pour quatre hopitaux et négatif pour le dernier.

1V.1.8.3.2. Dosage de contamination des surface de travail

Seulement 35% des UCPC (7/20) ont déja réalisé¢ des tests de contamination de

surface par les cytotoxiques (cf. Figure 15).

10%
(2/20)
(7/20)
@ Ne sait pas
E Non
E Oui

55%
(11/20)

Figure 15 : Existence de tests de contamination de surface réalisés en UCPC, d’apres les pharmaciens.

Sur les sept pharmaciens ayant répondu positivement, seuls cinq déclarent avoir fait
partie de la mise en place de ce projet. Cependant, la quasi-totalité (6/7) a été tenue au courant

des conclusions. Tous les résultats se sont révélés étre positifs.
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IV.1.8.3.3. Dosage de contamination de I’air ambiant

Pour information, seules deux UCPC (2/20) ont déja effectué¢ des échantillonnages de
I’air ambiant dans leur unité afin de détecter une éventuelle contamination environnementale

par les cytotoxiques (cf. Figure 16).

10% 10%
(2/20) (2/20)

@ Ne sait pas
H Non
E Oui

80%
(16/20)

Figure 16 : Existence d'échantillonnages de I'air réalisés au sein des UCPC, d'aprées les pharmaciens.

En Lorraine, seules 25% des PUI (5/20) gerent des essais cliniques sur des

anticancéreux.

1V.1.9.1. Stockage des flacons utilisés

Dans tous les cas (5/5), une fois les flacons d’essais cliniques utilisés, ceux-ci sont
conservés dans un emballage plastique étanche afin d’étre disponibles pour les attachés de
recherche clinique (ARC) lors des monitorings. Deux PUI (2/5) déclarent ranger les flacons
utilisés dans une piece spécifique destinée aux retours des essais cliniques, tandis que deux
autres (2/5) les gardent dans I’UCPC. La derni¢re pharmacie n’a pas précisé le lieu de

stockage des flacons retournés.
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1V.1.9.2. Dispensation et retours

Au cours de la dispensation d’anticancéreux pour essais cliniques (IV ou per os), le
personnel (pharmacien ou interne) porte des gants dans 60% des cas (3/5). Cependant, lors du
retour de traitements per os par les patients, seuls 40% du personnel affecté (2/5) portent des

gants pour les manipuler (comptabilité, rangement...).

1V.1.9.3. Monitorings

Lors des monitorings d’essais cliniques concernant des anticancéreux, les ARC
manipulent systématiquement les retours avec des gants dans seulement 20% des cas (1/5).
Dans 40% des cas (2/5), ils en portent parfois et dans 20% des cas (1/5), ils n’en mettent

jamais. Le dernier pharmacien ne se pronongait pas sur la réponse a cette question (1/5).

1V.1.9.4. Destruction des périmés et reliquats

Lorsque des traitements d’essais cliniques (IV ou per os) doivent étre détruits (périmés
ou retours/reliquats a éliminer), 80% des PUI (4/5) les détruisent via la filiere spéciale
cytotoxique a 1 200°C. Le dernier établissement concerné les dirige seulement vers la filiere

DASRI

Parmi les pharmacies hospitalieres lorraines, 70% (14/20) rétroceédent des
anticancéreux (cytotoxiques, thérapies ciblées...). Cependant, une démarche d’information
des patients sur le risque cytotoxique (contamination des excreta, manipulation des
comprimés, précautions a prendre pour I’entourage...) existe seulement dans 35,7% des cas
(5/14) au cours de la dispensation. La personne responsable de la délivrance des informations
peut alors étre au choix un préparateur (2/5, soit 40% des cas) et/ou un pharmacien (5/5, soit
100% des cas). Les informations sont transmises par entretien oral seul dans 20% des cas
(1/5), par plaquette d’information remise au patient dans 20% des cas (1/5) et par les deux
moyens simultanément dans 60% des cas (3/5).

Parmi les PUI effectuant des rétrocessions d’anticancéreux, une seule (1/14) rétrocéde

des gélules de cytotoxiques pédiatriques a destination des enfants. Par contre, le pharmacien
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de I’établissement concerné ne connaissait pas les conseils donnés aux parents sur les

modalités pratiques d’administration des gélules a leurs enfants.

1V.1.11.1. Gestion du risque cytotoxique

Il existe un plan de gestion des risques formalisé dans 55% des PUI interrogées

(11/20). Le risque cytotoxique y est alors intégré dans 91% des cas (10/11).

Un référent cytotoxique est présent dans seulement 40% des établissements de santé

(8/20) et il s’agit a chaque fois d’un pharmacien exergant en UCPC (8/8).

Un service de gestion des risques et/ou qualité existe dans la totalité des hopitaux

lorrains (20/20).

Pour la maitrise, le suivi et la gestion du risque cytotoxique, le pharmacien travaille en
collaboration avec un certain nombre d’intervenants. Le graphique ci-dessous présente la

répartition des différents professionnels concernés (cf. Figure 17) :

90%
80% [ CHSCT
70%
B Médecin du travail
60%
O Direction des soins infirmiers
50% -
40% - [0 Référent cytotoxique
30% - I Service Gestion des
Risques/Service Qualité
20%
(6/20) M Aucun
10%
6 (4/20) (3/20)
0%

Figure 17 : Professionnels intervenant dans la gestion/le suivi/ la maitrise du risque cytotoxique.
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Pour lutter contre le risque cytotoxique, les pharmaciens travaillent majoritairement de
concert avec la médecine du travail (12/20, soit 60%) et le service gestion des risques ou

service qualité (17/20, soit 85%). Deux PUI ne recensent aucun collaborateur (2/20).

1V.1.11.2. Veille bibliographique et suivi des incidents

Si seulement 40% des pharmaciens (8/20) effectuent une veille bibliographique sur le
risque cytotoxique, 80% (16/20) réalisent un suivi des incidents et/ou dysfonctionnements en

lien avec ce risque.

1V.1.11.3. Procédures mises en place

Un grand nombre de procédures en lien avec le risque cytotoxique existe a 1’heure
actuelle. La figure ci-dessous récapitule les principales procédures mises en place dans les

PUI des hopitaux lorrains (cf. Figure 18).

Procédure concernant le stockage des anticancéreux

Procédure concernant la réception des commandes d’anticancéreux

Procédure de retour des chimiothérapies partiellement ou non administrées
a la pharmacie

Procédure de transport des chimiothérapies vers les services

Procédure en cas de contact/projection/pigiire avec un cytotoxique (17/20)

Procédure de préparation des chimiothérapies (bonnes pratiques...) (18/20]

Procédure concernant la gestion des déchets cytotoxiques

Procédure d’habillage/déshabillage et d’acces a 'UCPC
Procédure de nettoyage/maintenance des hottes ou isolateurs

Procédure concernant I'utilisation d’un kit de casse

Procédure en cas de fuite/déversement accidentel d’une chimiothérapie sur
une surface

Figure 18 : Procédures liées au risque cytotoxique mises en place dans les UCPC.

Les procédures concernant I’habillage en UCPC, le nettoyage/maintenance du
matériel, la préparation et 1’élimination des chimiothérapies ainsi que la gestion des éventuels

incidents et/ou dysfonctionnements sont largement développées. Celles évoquant la réception,
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le stockage, le transport des chimiothérapies ainsi que le retour d’éventuelles poches
partiellement ou non administrées le sont nettement moins.

Au sein des PUI interrogées, 20% des pharmaciens (4/20) ignorent I’existence de
certaines procédures harmonisées sur le risque cytotoxique (gestion des déchets, réception des

anticancéreux...), disponibles actuellement sur le site d’ONCOLOR.

Sur les vingt pharmaciens ayant répondu au questionnaire, 85% (17/20) déclarent
avoir déja répondu a des questions relatives au risque cytotoxique, posées par les services de
soins (manipulation des comprimés, gestion des excreta...). A priori, cela n’est pas un
probleme puisque 95% (19/20) estiment avoir une bonne connaissance du risque cytotoxique.
Par ailleurs, 75% d’entre eux (15/20) ont le sentiment que ce risque est suffisamment pris en
compte au sein de leur établissement.

Dans I’optique d’améliorer sans cesse la prise en charge du risque cytotoxique sont

présentées ci-dessous différentes actions/dispositions que les pharmaciens lorrains espérent du

réseau ONCOLOR (cf. Figure 19) :

Des procédures harmonisées entre les différents établissements de “ 15/20
la région Lorraine ( )

Des formations initiales et continues spécifiques sur le risque
. (16/20)
cytotoxique pour le personnel
Proposer/Aider a I'élaboration et a la mise en ceuvre du plan de
- . (16/20)
gestion des risques

Des plaquettes d’information récapitulant les risques, sources

d’exposition et protections a prendre par rapport a 'exposition aux _ (17/20)

cytotoxiques selon les postes, en service et a la pharmacie

Des plaquettes d’information a distribuer aux patients et a leur

famille en cas de questionnement sur le risque cytotoxique (19/20)
(manipulation des comprimés, gestion des excreta au domicile...)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 19 : Attentes des pharmaciens responsables d'UCPC vis-a-vis du réseau ONCOLOR.
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Toutes les propositions présentées ci-dessus intéressent fortement les pharmaciens
responsables d’UCPC, qu’il s’agisse de la rédaction de procédures harmonisées au niveau
régional, de la proposition de formations initiales ou continues, ou encore de la création de
supports d’information a destination des professionnels de santé ou des patients.

En complément de ces propositions, un des pharmaciens lorrains serait intéressé par
I’¢laboration de recommandations sur la fréquence de réalisation des controles de
contamination chimique, par la coordination d’un travail expérimental avec I’INRS et la
réalisation d’une étude au niveau régional sur la pertinence de 1’utilisation ou non de systémes

clos pour certains cytotoxiques en particulier.

IV.2. Prise en charge du risque cytotoxique par les services de soins

Au total, 39 services de soins ont répondu a notre questionnaire sur 1’ensemble de la
région Lorraine. Le taux de réponse est compliqué a calculer, car il est difficile d’estimer
précisément le nombre de services effectuant des chimiothérapies. En effet, certains font
exclusivement de la chimiothérapie, d’autres prennent en charge des pathologies diverses dont
le cancer et d’autres encore ne réalisent des chimiothérapies que trés ponctuellement. D’apres
les informations recueillies aupreés des pharmaciens hospitaliers, le nombre maximal de
services de soins effectuant des chimiothérapies en Lorraine pourrait étre estimé a 103. Le
taux de réponse ne serait alors que de 37,9%. Si I’on exclut les services considérés comme
faibles prescripteurs de chimiothérapies, le nombre de services serait alors de 81 et le taux de
réponse atteindrait 48,1%.

Voici présentée ci-dessous la répartition des différents services répondeurs, selon le
caractere ambulatoire ou conventionnel de I’hospitalisation et leur discipline d’activité (cf.

Figures 20 et 21).

46,2%
(18/39)

l Hospitalisation de Jour
53,8%

(21/39) B Hospitalisation Compléte

Figure 20 : Types de service ayant répondu.
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La répartition entre les deux types de services est relativement homogéne puisque 1’on
retrouve une quasi-égalité entre hospitalisation de jour (18/39, soit 46,2%) et hospitalisation

compléte (21/39, soit 53,8%).

18,0%

0 Oncologie médicale générale

@ Pneumologie

20,5%
(8/39)

B Onco-Hématologie

O Hépato-Gastro-Entérologie

20,5%
(8/39)

Figure 21 : Répartition des disciplines d'activité des services de soins ayant répondu.

La majorité des services de soins ayant répondu exerce en oncologie médicale
générale (16/39 soit 41,0%). Cette discipline regroupe des services prenant en charge des
malades atteints de tous types de cancers. Ainsi, on y retrouve mélangées la sénologie, la
gynécologie, la pneumologie, 1’hématologie, 1’hépato-gastro-entérologie... Sont ensuite
représentés de maniére équitable les services s’occupant exclusivement de pneumologie (8/39,
soit 20,5%), d’onco-hématologie (8/39, soit 20,5%) ou d’hépato-gastro-entérologie (7/39, soit

18,0%). Parmi toutes les réponses, une seule provient d’un service d’oncologie pédiatrique.

1V.2.1.1. Réception des chimiothérapies

Il existe différents moyens d’acheminer les chimiothérapies depuis la pharmacie
jusqu’aux services de soins utilisateurs. Ceux-ci sont présentés dans le graphique ci-dessous

(cf. Figure 22) :

99



5% 26%
10,3% (2/39) (1/39)
(4/39)

W Caisses scellées montées dans le service

B Pneumatique et caisses scellées montées

15,4% dans le service

(6/39)
W Service venant chercher les chimiothérapies
a la pharmacie dans des caisses spécifiques

m 5as direct entre pharmacie et service

[ Caisses montées dans le service mais non

66,7% scellées

(26/39)

Figure 22 : Moyens d'acheminement des chimiothérapies dans les services de soins.

La majorité des services de soins (26/39 soit 66,7%) recoivent les chimiothérapies
dans des caisses scellées apportées par des coursiers, des brancardiers ou encore des agents de
services hospitaliers. Ceci assure une sécurité en cas de chute et/ou de choc, évitant ainsi tout
déversement accidentel. Certains récuperent les traitements au choix par caisses scellées et/ou
directement par pneumatique (6/39, soit 15,4%). Les autres moyens d’acheminements sont,
quant a eux, beaucoup moins employés.

Lors de la réception des chimiothérapies dans les services de soins, seulement 56,4%
du personnel infirmier (22/39) portent des gants afin de manipuler les poches d’anticancéreux.
Pour 43,6% des infirmiers (17/39), aucun moyen de protection particulier n’est utilisé lors de

la réception.

1V.2.1.2. Stockage des chimiothérapies

Au sujet du stockage des chimiothérapies en attente d’administration dans les services,
le graphique ci-dessous (cf. Figure 23) montre clairement qu’il existe peu de zones
spécifiques dédiées uniquement a entreposer ces traitements. Ainsi, seuls 35,9% des services
(14/39) possedent une zone de rangement spécifique pour les poches a garder a température
ambiante. De méme, a peine 25,6% (10/39) déclarent avoir un réfrigérateur dédié uniquement

au stockage des poches a conserver a 4°C, sans présence d’autres médicaments a 1’intérieur.
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100%

0% 74,43%
(29/39)

80% 64,1%
(25/39)

70%

60% -

50% - E Non
25,6% B Oui

40% -
(10/39)

30% -
20% -
10% -

0% -

Stockage a Température ambiante Stockage a 4°C (Réfrigérateur)

Figure 23 : Existence d'une zone de stockage spécifique pour les chimiothérapies en attente
d'administration.

1V.2.2.1. Manipulation des chimiothérapies intraveineuses

Pour 87,2% des services interrogés (34/39), les chimiothérapies dispensées par la
pharmacie sont fournies avec une tubulure préalablement purgée par du solvant afin de limiter
les risques d’exposition aux cytotoxiques pour le personnel infirmier. Pour les 12,8% restants

(5/39), deux cadres ne savent pas si cela se fait et trois déclarent que cela n’est pas réalisé.

La présence d’un kit de casse en cas de déversement ou de fuite accidentelle d’une
chimiothérapie est confirmée par 71,8% des services de soins (28/39). Dans 23,1% des cas

(9/39), aucun kit n’est disponible et enfin deux cadres ignorent la présence ou non d’un tel kit.

Lors du branchement, de I’administration ou de la dépose d’une chimiothérapie,
certaines précautions sont prises par le personnel infirmier, en complément de la tenue
réglementaire de base, afin de se protéger de toute exposition aux anticancéreux. La
répartition des différents équipements de protection individuelle mis en ceuvre est présentée

dans le graphique ci-dessous (cf. Figure 24) :
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Lunettes H (7/39)

Surblouse avec manches longues et poignets serrés _ (13/39)
Utilisation de systémes sécurisés pour I'administration _ (15/39)
cotercratove | RN

— e

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 24 : Equipements de protection individuelle mis en oeuvre par le personnel infirmier en
complément de la tenue réglementaire de base lors du branchement/administration/dépose de
chimiothérapies .

On observe que la totalité du personnel infirmier (39/39) utilise des gants lors de la
pose, de I’administration et de la dépose des chimiothérapies, et environ 64,1% (25/39)
portent un masque lors de ces gestes. L’usage des autres équipements de protection est moins
fréquent et le port de lunettes, ponctuel (7/39 soit 17,9%).

Différents types de gants sont utilisés : nitrile, vinyle ou latex. Leur répartition est

représentée dans le graphique ci-apres (cf. Figure 25).

28,2%
(11/39)

@ Gants en latex

& Gants en vinyle
56,4%

(22/39) B Gants en nitrile

Figure 25 : Types de gants utilisés par le personnel infirmier.
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Environ la moitié du personnel infirmier (22/39, soit 56,4%) utilise des gants en
nitrile ; suit le port de gants en latex chez 28,2% des intéressés (11/39). Les gants en vinyle ne

sont utilisés que par une minorité de personnes, soit 15,4% (6/39).

Dans 20,5% des services interrogés (8/39), il arrive que des chimiothérapies soient
préparées directement dans le service par les infirmiéres et non a la pharmacie. Cela survient
lorsqu’une chimiothérapie est instaurée en urgence pendant les gardes ou le week-end, ou
encore si la durée de stabilité ne permet pas de réaliser les poches a I’avance. Voici présentés
ci-dessous les différents équipements de protection individuelle utilisés lors de la préparation

des traitements en services de soins (cf. Figure 26) :

Utilisation de systéme sans aiguille (type Spike®....) (2/8)
Utilisation de systéme clos type Tevadaptor® | (3/8)

Masque | (6/8)

Lunettes | (7/8)
Surblouse avec manches longues et poignets serrés | (7/8)

Gants (latex, nitrile, vinyle) (8/8)
I N —
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 26 : Equipements de protection individuelle lors de la préparation de chimiothérapies en service en
complément de la tenue réglementaire de base.

Lors de la préparation de chimiothérapies en service de soins, I’ensemble du personnel
infirmier interrogé porte des gants (gants en latex pour 4/8 et en nitrile pour 4/8). La quasi-
totalité utilise des lunettes (7/8), des surblouses (7/8) et des masques (6/8). L’emploi de

systeme clos et sans aiguille reste ponctuel.
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1V.2.2.2. Manipulation des chimiothérapies orales

Environ 69,2% des services de soins (27/39) déclarent administrer des chimiothérapies
orales a leurs patients, tandis que 23,1% (9/39) n’en administrent pas et que 7,7% des cadres
(3/39) ignorent si cela se fait.

Dans le cas ou des traitements per os sont donnés aux patients dans le service, 63,0%
du personnel infirmier (17/27) portent des gants, alors que 29,6% (8/27) n’en utilisent pas et
que dans 7,4% des cas (2/27) I'information est inconnue des cadres. Par ailleurs, un seul
service (1/27) évoque avoir déja di écraser un anticancéreux ou ouvrir une gélule de
cytotoxique, ceci afin d’adapter le dosage : il s’agit du seul service d’oncologie pédiatrique a
avoir répondu. Environ 74,1% des services (20/27) n’ont jamais eu besoin de recourir a cette

pratique et six services (6/27) étaient incapables de répondre a la question.

1V.2.2.3. Manipulation des excreta

Voici présentés ci-dessous (cf. Figure 27) les différents équipements de protection
individuelle employés par le personnel de soins, en complément de la tenue réglementaire de
base, pour la manipulation des excreta des patients sous chimiothérapies (sueurs, urines,
feces, vomissures...) et le nettoyage du matériel de recueil des excreta (toilettes, bassins a

urine...).

Tablier plastique sans manche -h (1/39)

Aucune . (2/39)

Coiffe/Charlotte - (4/39)

vasque I (/35

Surblouse avec manches longues et poignets serrés _ (11/39)

Gants (latex, nitrile, vinyle) mw 39)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 27 : Equipements de protection individuelle portés lors de la manipulation des excreta et du
nettoyage du matériel de recueil des excreta en complément de la tenue réglementaire de base.
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Si le port de gants est quasi-systématique (37/39, soit 94,9% des cas), les autres
équipements de protection individuelle sont peu utilisés et les lunettes ne le sont méme
jamais. Deux services déclarent d’ailleurs n’employer aucune précaution complémentaire a la
tenue réglementaire de base. Concernant les gants utilisés, on retrouve une majorité de gants
en nitrile (21/37, soit 56,8%), suivis par ceux en latex (8/37, soit 21,6%) a égalité avec ceux

en vinyle (8/37, soit 21,6%).

Sont présentés ci-dessous les résultats de 1’enquéte obtenus pour la gestion des déchets
cytotoxiques par les services de soins (cf. Tableau 7). Sont mis en évidence sur fond coloré

les pourcentages majoritaires ressortant de 1’étude.

Tableau 7 : Gestion des déchets cytotoxiques par les services de soins.

Destruction dans le service de soins Destructlonoa la
pharmacie
Déchets s Filiére spéciale
assimilables aux Fl.llef' ¢ ,])A.SRI cytotoxique
ordures (incinération e e
. \ . (incinération a
ménageéres a 850°C) o
Emballages. et ?qu.lp.ements 48,7% 51,3%
de protection individuelle
S as s . (19/39) (20/39)
non souillés d’anticancéreux
médi]c):lclileel::ss::giisnizreux SO 15,4%
(poches vides, tubulures...) £IEE) (6/39)
Chimiothérapies
partiellement 28,2% 71,8%
administrées/tubulures déja (11/39) (28/39)
percutées
Chimiothérapies non 10,3% 89,7%
administrées/non utilisées (4/39) (35/39)

Si les résultats montrent que la majorité des chimiothérapies partiellement
administrées (71,8%) et non administrées (89,7%) est éliminée correctement via une filiere
spécifique pour les cytotoxiques avec incinération a 1 200°C, il existe tout de méme un
pourcentage non négligeable qui ne 1’est pas. Ainsi, 28,2% des services (11/39) détruisent des

chimiothérapies partiellement administrées par la filiere DASRI. Parmi les 11 services
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concernés, quatre (4/11 et 4/39) éliminent également les chimiothérapies non entamées par ce
méme circuit DASRI, ce qui n’est pas conforme a la réglementation.

Par ailleurs les déchets souillés de médicaments anticancéreux suivent bien la filiere
DASRI pour 84,6% des services (33/39). Par contre, les déchets non souillés d’anticancéreux
sont ¢liminés seulement pour moitié¢ par la filiecre des DAOM (48,7%) qui leur est dédi¢e et
pour I’autre moitié par la filiere DASRI (51,3%), alors que cela ne le nécessite pas selon la

réglementation.

Au sujet du retour des chimiothérapies a la pharmacie : quatre services (4/39 ne
renvoient jamais les chimiothérapies (qu’elles soient partiellement administrées ou non) a la
pharmacie, mais les détruisent via la filicre DASRI. Pour un service ne renvoyant a la
pharmacie que les poches non entamées, le cas ne s’est jamais présenté (1/39). Pour les trente-
quatre autres services ayant répondu (et retournant a la pharmacie des chimiothérapies
partiellement et/ou non administrées selon les cas), la pharmacie est systématiquement
prévenue du retour de poches dans 100% des cas (34/34).

A propos des modalités de retour :

- Dans 82,4% des cas (28/34) : le retour se fait dans I’emballage d’origine ou
dans un sac étanche avec acheminement par caisses dans 85,7% des cas (24/28), par
pneumatique dans 7,1% des cas (2/28) et de maniére inconnue pour 7,1% des cas (2/28).

- Dans 17,6% des cas (6/34) : le retour se fait dans un emballage étanche ou non
étanche, avec acheminement par caisses dans la moitié des cas (3/6) et de maniere inconnue

pour ’autre moitié (3/6).

1V.2.4.1. Formation initiale

Une formation initiale sur le risque cytotoxique, les sources d’exposition et les
précautions a prendre pour tout personnel soignant arrivant dans le service est réalisée dans
43,6% des cas (17/39). Différents intervenants participent a cette formation : on retrouve ainsi
le cadre de santé dans 88,2% des cas (15/17), suivi de pres par le pharmacien dans 82,4% des
cas (14/17), puis le médecin du travail et le référent cytotoxique dans les mémes proportions a
savoir 11,8% (2/17). 11 existe différents moyens pour effectuer cette formation initiale : ceux-

ci sont détaillés dans le graphique ci-apres (cf. Figure 28) :
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Brochure et/ou plaquette d'information (4/17)

1

Autre formation spécifique en présentiel (9/17)

Prise de connaissance des procédures propres au service 13/17)

Formation ONCOLOR

13/17)

Encadrement par un personnel déja en poste (15/17)

|

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 28 : Type de formation initiale sur le risque cytotoxique pour le personnel des services de soins.

La formation initiale des soignants sur le risque cytotoxique passe évidemment par la
prise de connaissances des procédures propres au service et I’encadrement par un personnel
déja en poste. Cependant des formations additionnelles comme la formation ONCOLOR ou
d’autres formations spécifiques en présentiel se rencontrent dans respectivement 76,5%

(13/17) et 53% (9/17) des cas.

1V.2.4.2. Formation et/ou évaluation continue(s)

Une formation et/ou une évaluation continue(s) des connaissances des soignants sur le
risque cytotoxique est mise en place dans seulement 30,8% des cas (12/39). Elle est réalisée
dans plus de la moitié¢ des cas par le cadre de santé (7/12, soit 58,4%), dans 25,0% par la
cellule de formation continue (3/12) et a égalité dans 8,3% des cas (1/12) par le pharmacien
ou I’ensemble de 1’équipe médicale. Elle peut alors prendre alors différentes formes : une
formation théorique continue (2/12); une évaluation par le biais d’audits (1/12), de
questionnaires (3/12) ou I’entretien annuel (4/12) ; ou encore la réalisation de formations

spécifiques en présentiel (2/12), ces derniéres touchant malheureusement peu de soignants.
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1V.2.4.3. Procédures mises en place dans le service de soins

Si de nombreuses procédures existent sur la prise en charge du risque cytotoxique dans

les services de soins, toutes ne sont pas forcément rédigées ou mises en pratique. Le

graphique ci-dessous (cf. Figure 29) présente les principales procédures relatives au risque

cytotoxique et la proportion des services les ayant mises en place.

Procédure de gestion des déchets cytotoxiques

Procédure en cas de fuite/déversement accidentel d’une chimiothérapie
Procédure concernant le transport des chimiothérapies

Procédure en cas de contact/projection/piqgdre avec un cytotoxique

Procédure de branchement/administration/dépose des chimiothérapies
Procédure en cas de chimiothérapies partiellement ou non administrées
Procédure de manipulation des excreta et de nettoyage du matériel de recueil
Procédure de nettoyage des surfaces oli sont entreposées des anticancéreux
Procédure de préparation d’une chimiothérapie en service hors UCPC
Procédure de stockage des chimiothérapies dans le service de soins

Aucune procédure

Procédure concernant la manipulation de la literie des patients sous chimiothérapie

Procédure concernant la toilette des patients sous traitement anticancéreux

Figure 29 : Procédures sur le risque cytotoxique mises en place dans les services de soins.

Les procédures sur la gestion des incidents, ’administration, le transport ou encore

I’élimination des chimiothérapies sont largement développées dans les services de soins. A4

contrario, celles concernant le contact potentiel avec des excreta (manipulation des excreta et

de la literie, nettoyage du matériel de recueil, toilette des patients...) sont trés peu

représentées.
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1V.2.5.1. Visite médicale

Les visites médicales pour le personnel de santé ont lieu selon une périodicité variable
et dépendant des établissements. Le graphique ci-dessous présente la fréquence des visites

médicales pour le personnel de soins interrogés (cf. Figure 30) :

7,7% o1%
v (2/39) 53,8% | 1 fois par an
7 ST (21/39)
(3/39) ETous les 2 ans
10,3%
(4/39) E Ne sait pas
OA la demande du personnel
B En cas de survenue d'incidents
15,4% . Ia.:exposition alux czytotoxiques
(6/39) us que tous les 2 ans

Figure 30 : Fréquence des visites médicales des personnels de soins

Si la majorité des visites médicales ont lieu tous les ans (21/39, soit 53,8%) ou tous les
deux ans (6/39, soit 15,4%), certaines ne sont pas périodiques puisqu’elles ont lieu
uniquement a la demande du personnel (3/39, soit 7,7%) ou lors de la survenue d’incidents
d’exposition (3/39, soit 7,7%).

Pour les établissements ayant une visite médicale périodique (29/39), certains
proposent, en plus de cette derniere, des visites a la demande du personnel (4/29, soit 13,8%)

ou encore lors de la survenue d’incidents d’exposition (10/29, soit 34,5%)

1V.2.5.2. Risque cytotoxique et grossesse

La prise de position des établissements sur la conduite a tenir vis-a-vis du personnel
féminin exposé varie considérablement selon que I’on considére les femmes enceintes et

allaitantes, ou les femmes avec un désir de grossesse (cf. Figure 31).
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H Femmes enceintes ou allaitantes

O Femmes avec un désir de grossesse
80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0% |
Eviction systématique Maintien du personnel au Pas de prise de position Ne sait pas
méme poste particuliére

Figure 31 : Position de 1'établissement vis-a-vis de 1'exposition aux anticancéreux des femmes enceintes et
allaitantes ou avec un projet de grossesse, dans les services de soins.

Pour les femmes enceintes ou allaitantes, 1’éviction systématique de tout poste avec
une exposition potentielle aux cytotoxiques est décidée dans 38,5% des cas (15/39). Dans les
autres services, les femmes enceintes sont soit maintenues au méme poste par manque
d’effectif dans 7,7% des cas (3/39), soit aucune prise de position n’est arrétée et le choix
dépend alors de la volonté de la personne concernée dans 43,6% des cas (17/39).

Pour les femmes avec un désir de grossesse, seules 5,1% (2/39) sont exclues d’un
poste a risque. Les autres soignantes sont maintenues a leur poste dans 17,9% des cas (7/39)
ou alors aucune décision n’est fixée et le choix leur revient, aprés concertation avec le reste de

I’équipe médicale (27/39, soit 69,2%).

1V.2.5.3. Evaluation de I’exposition

1V.2.5.3.1. Biométrologie ou dosage de cytotoxiques dans les urines

Seuls 7,7% des cadres de santé (3/39) notifient la réalisation de dosages biologiques de
cytotoxiques dans les urines du personnel de leur service de soins (cf. Figure 32). A noter que

parmi les trois cadres concernés, deux sont issus du méme établissement de santé.
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7,7%
(3/39)

23,1%
(9/39)

@ Ne sait pas
HE Non
M Oui
69,2%
(27/39)

Figure 32 : Existence de dosages de cytotoxiques réalisés dans les urines du personnel exposé, d’apreés les
cadres de santé.

Parmi les trois cadres de santé concernés, un seul déclare avoir été impliqué dans cette
démarche. Cependant, les trois cadres ont été tenus au courant des résultats qui se sont révélés

étre positifs chez le personnel de santé suivi.

1V.2.5.3.2. Dosage de contamination des surface de travail

Seuls 10,2% des services de soins ayant répondu (4/39) ont participé a la réalisation
de tests de contamination de surface par les cytotoxiques (cf. Figure 33). A noter que parmi

les quatre cadres concernés, deux sont issus du méme établissement de santé.

10,3% 15,4%
(4/39 (6/39)

@ Ne sait pas
E Non
@ Oui

74,4%

(29/39)

Figure 33 : Existence de tests de contamination de surface réalisés, d’aprés les cadres de santé.
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Sur les quatre cadres de santé¢ ayant répondu, seul un déclare avoir fait partie de la
mise en place d’un tel projet. Cependant, tous ont été tenus au courant des conclusions malgré
leur implication non systématique. Trois résultats sont revenus positifs et un négatif (a noter

les résultats positifs provenant de deux services de soins du méme établissement).

Lors du retour a domicile des patients ayant bénéficié d’une chimiothérapie, plusieurs
questions relatives au risque cytotoxique peuvent se poser : précautions de manipulation pour
les comprimés, risques de contamination par les excreta, protections a prendre vis-a-vis de
I’entourage. ..

Une démarche d’information sur le risque cytotoxique pour les patients rentrant a
domicile est réalisée par seulement 18,0% des services ayant répondu (7/39). Dans 69,2% des
cas (27/39), cela n’est pas développé, et enfin, 12,8% des cadres (5/39) ignorent si cela est
réalisé ou non dans leur service. Pour les sept services ayant mis en place cette démarche, ce
sont les infirmicres qui sont responsables de la délivrance des informations au patient. Pour
deux services (2/7), interviennent également le médecin et le pharmacien.

La transmission des informations se fait uniquement par entretien oral dans 57,1% des
cas (4/7), via des plaquettes ou brochures d’information dans 14,3% des cas (1/7) et par ces

deux moyens simultanés dans 28,6% des cas (2/7).

Il a été demandé aux cadres des services si le personnel soignant avait déja di faire
face a des questions relatives au risque cytotoxique de la part des patients et/ou de leur
entourage. Seuls 12,8% (5/39) ont répondu positivement ; 71,8% (28/39) ont répondu
négativement et les 15,4% restants (6/39) ignorent si cela est déja survenu ou pas. Les
principales questions ayant alors ét€ posées aux soignants évoquaient :

- les précautions a prendre aprés une chimiothérapie vis-a-vis de l’entourage et

notamment des enfants ou petits-enfants (4/5, soit 80% des cas) ;

- I’¢limination urinaire des anticancéreux (1/5, soit 20% des cas).

Parmi les cinqg services ayant été sollicités par les patients (5/39), quatre ont déclaré €tre a
I’aise pour répondre a ces questions, a I’inverse du dernier qui a avoué ne pas maitriser
suffisamment le sujet par manque de connaissances. A noter que parmi les cinq services

concernés, deux sont issus du méme établissement de santé.
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Les services de soins révéelent avoir des attentes vis-a-vis du réseau ONCOLOR.

Celles-ci sont présentées sur le graphique ci-apres (cf. Figure 34).

Des plaquettes d’information a distribuer aux patients et a leur famille en cas de
questionnement sur le risque cytotoxique (manipulation comprimés, gestion des excreta
au domicile...)

Des plaquettes d’information récapitulant les risques, sources d’exposition et protections
a prendre par rapport a I'exposition aux cytotoxiques en fonction des postes, dans les
services de soins

Des procédures concernant le risque cytotoxique harmonisées entre les différents
établissements de la région Lorraine

Des formations initiales et continues spécifiques sur le risque cytotoxique pour les
soignants

I

T T T T T
0% 20% 40% 60% 80%

100%

Figure 34 : Attentes des services de soins vis-a-vis de la prise en charge du risque cytotoxique.

Ainsi, parmi les différentes propositions formulées, les cadres de santé sont fortement

demandeurs de formations initiales et continues sur le risque cytotoxique pour le personnel

puisque cela revient dans 92,3% des cas (36/39). De méme, la création de supports

d’information sur le risque cytotoxique répondant aux questions des patients et de leur

entourage revient dans 89,7% des cas (35/39).

IV.3. Prise en charge du risque cytotoxique par les services de soins réalisant des
chimiothérapies hyperthermiques intra-péritonéales

Un seul centre en Lorraine réalise des

chimiothérapies hyperthermiques intra-

péritonéales (CHIP). Par conséquent, le taux de réponse pour cette catégorie professionnelle

est de 100%. Pour information, 1’¢tablissement effectue des CHIP a ventre ouvert, avec

réchauffage et re-circulation permanente du perfusat en circuit fermé.
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IV.3.1.1. Locaux et personnels concernés par la CHIP

Au cours de la réalisation de CHIP, le personnel exposé est toujours le méme, avec
une équipé dédi¢e. L’acces a la salle de bloc est restreint et 1’effectif, réduit au minimum.
Aucun refus de participer a une CHIP par crainte d’une exposition aux cytotoxiques n’a été
signalé parmi le personnel.

La ventilation mise en place dans la salle opératoire ou se déroulent les CHIP est la
méme que pour les autres interventions, ¢’est-a-dire un plafond soufflant avec surpression et

renouvellement de 1’air au taux de 50 volumes par heure.

1V.3.1.2. Mesures de protections individuelles et collectives

Les protections individuelles prises par le personnel de bloc au cours du réchauffement
et/ou de I’administration de la chimiothérapie anticancéreuse varient selon la catégorie

professionnelle considérée. Parmi ces mesures, on retrouve le port de :

o Tunique/Pantalon ou Pyjama
o Gants en latex et en nitrile (avec double paires de gants)
o Masque
o Surblouse avec manches longues et poignets serrés
o Manchettes
o Protection oculaire
o Charlotte ou Coiffe
o Sabots
Aucun kit de casse n’est présent en salle opératoire en cas de fuite ou de déversement
accidentel d’une chimiothérapie. Aucun aspirateur visant a récupérer les fumées et/ou les
aérosols éventuels de cytotoxiques n’est utilisé.
Enfin, certaines précautions supplémentaires sont mises en place autour du patient afin
de limiter la diffusion des cytotoxiques durant I’intervention. Ainsi, un champ opératoire
occlusif maintenu par des écarteurs et un couvercle protecteur limitent les projections

provenant de la cavité abdominale.
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Pour les protections prises par le personnel soignant en charge de la manipulation des
excreta et du nettoyage du matériel de recueil des patients ayant bénéficié d’'une CHIP, on
retrouve :

o Tunique/Pantalon ou Pyjama
o Gants en nitrile

o Charlotte ou Coiffe

Les emballages et équipements de protection individuelle non souillés d’anticancéreux
sont ¢liminés par la filiére des déchets assimilables aux ordures ménageres.

Les déchets souillés de médicaments cytotoxiques (poches vides, tubulures) suivent la
filiere DASRI avec incinération a 850°C. Le liquide de CHIP emprunte la méme filiere de
déchets. Aucun traitement par une filiere spéciale cytotoxique avec incinération a 1 200°C

n’est utilisé.

Il n’existe aucune formation initiale sur le risque cytotoxique, les sources d’exposition
et les précautions a prendre pour les soignants amenés a participer a une CHIP. Par voie de
conséquence, aucune formation ou évaluation continue des connaissances sur le risque
cytotoxique n’est réalisée aupres des soignants.

Au sujet des procédures sur le risque cytotoxique, le cadre de santé fait état de
I’existence de certaines, mais qui ne sont malheureusement pas connues du personnel

effectuant le traitement par CHIP au bloc opératoire.

1V.3.4.1. Visite médicale

Le personnel soignant exposé aux cytotoxiques dans le cadre de CHIP bénéficie d’une
visite médicale tous les deux ans. Par contre, la mention de cette activité n’est pas consignée
dans le dossier médical, malgré les risques majorés par rapport a une administration classique

d’anticancéreux.
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1V.3.4.2. Grossesse et risque cytotoxique

A propos de I’exposition des femmes enceintes ou allaitantes aux procédures de CHIP,
la situation est claire : il s’agit d’une éviction d’'un commun accord avec 1’ensemble de
I’équipe médicale. Par contre, aucune prise de position particuliere n’est prise pour les

femmes ayant un projet de grossesse. Cela dépend donc de la volonté de la personne.

1V.3.4.3. Evaluation de I’exposition

Aucun dosage biologique de cytotoxiques dans les urines du personnel participant a
des CHIP n’a été effectué. De méme, aucun dosage de contamination de surface ou
échantillonnage de I’air n’a été réalisé afin de détecter une éventuelle contamination

environnementale par les anticancéreux.

Des accidents d’exposition aux cytotoxiques ont déja eu lieu en salle opératoire, tels
que des déversements accidentels ou des fuites. Cependant, la médecine du travail n’a pas été

informée de ces incidents.

Pour conclure, les attentes d’un tel service vis-a-vis du réseau ONCOLOR seraient :

- des formations initiales et continues spécifiques sur le risque cytotoxiques ;

- des procédures sur le risque cytotoxique harmonisées entre les différents établissements
de la région Lorraine ;

- des plaquettes d’informations récapitulant les risques, sources d’exposition et protections
a prendre par rapport a I’exposition aux cytotoxiques en fonction des postes ;

- des moyens supplémentaires pour renforcer la protection vis-a-vis du risque cytotoxique.

IV 4. Prise en charge du risque cytotoxique par les médecins du travail

Treize médecins du travail ont répondu au questionnaire. Au total, le nombre de
médecins du travail exergant au sein des établissements de la région Lorraine est estimé a
vingt-trois (certains hopitaux comptant deux médecins, et d’autres, aucun). Par conséquent, le

taux de réponse a ce questionnaire est d’environ 56,5%.
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Parmi les médecins du travail ayant répondu, seulement 38,5% (5/13) sont propres a
I’établissement de santé et 61,5% (8/13) font partie d’un service de médecine du travail
indépendant et intervenant a I’hdpital (cf. Figure 35).

38,5%
(5/13)

@ Propre a I'établissement

M Appartenant a un service de
médecine du travail indépendant
et intervenant a I'hopital

61,5%
(8/13)

Figure 35 : Type de médecin du travail ayant répondu au questionnaire.

1V.4.1. Embauche d’un nouveau personnel

Seuls 23% (3/13) des médecins interrogés possedent une liste préétablie du personnel
susceptible d’étre au contact des anticancéreux.

Lors de I’embauche d’un nouveau personnel amené a étre en contact avec ces
substances, un avis d’aptitude est systématiquement délivré dans 84,6% des cas (11/13). Le
risque cytotoxique est alors pris en compte dans I’avis médical dans 81,8% des cas (9/11).

La quasi-totalité des médecins (12/13, soit 92,3%) informe le personnel concerné des
risques potentiels liés a 1’exposition aux anticancéreux. Cette information se fait alors par

différents moyens présentés ci-apres (cf. Figure 36) :

8,3%
1/12)

41,7%
(5/12)

HE Plaquette d’information
publiée par 'INRS

O Entretien oral avec le
personnel de santé

H Entretien oral + Plaquette
d'information de I'INRS

50,0%
(6/12)

Figure 36 : Moyens de diffusion des informations sur le risque cytotoxique au personnel de santé utilisés
par le médecin du travail.
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Toutes réponses confondues, 1’entretien oral reste le premier moyen d’informer les
professionnels de santé sur le risque cytotoxique (11/12). L’utilisation des plaquettes
d’informations développées par I’'INRS est fréquente (6/12). Par contre, aucun médecin

n’utilise de document interne a son établissement, probablement faute d’en avoir.

1V.4.2.1. Visite médicale

Les visites médicales pour le personnel de santé ont lieu tous les ans ou tous les deux
ans, respectivement pour 30,8% (4/13) et 61,5% (8/13) des établissements ayant répondu. Le
dernier hopital déclare tenter d’organiser des visites périodiques, mais de maniere mal définie.
Parallelement, quatre établissements réalisent des visites médicales en cas d’incident
d’exposition aux cytotoxiques et deux proposent des consultations sur demande du personnel.

Au niveau des examens pratiqués lors de la consultation, 38,5% des médecins (5/13)
réalisent exclusivement un examen clinique, tandis que les 61,5% restant (8/13) effectuent un
examen clinique accompagné d’une numération formule sanguine, d’un bilan rénal et d’un
bilan hépatique. Parmi ces derniers, un hopital ajoute une radiographie pulmonaire a ce bilan.

Un seul établissement en Lorraine effectue des CHIP. Le médecin du travail impliqué
déclare mentionner cette activité dans le dossier médical du personnel concerné. Pour autant,
cela n’entraine pas de surveillance complémentaire par rapport aux autres professionnels

eXposes.

1V.4.2.2. Evaluation de I’exposition

L’indice de contact cytotoxique (ICC), qui permet d’évaluer le niveau d’exposition
professionnelle, est trés peu utilis€ puisqu’un seul médecin (1/13, soit 7,7%) déclare
I’employer. Une grande majorité (8/13, soit 61,5%) révele ne pas ’utiliser et 30,8% des
médecins (4/13) avouent ne pas connaitre cet outil. Le seul médecin utilisant I’ICC 1’estime
par le calcul du nombre moyen de préparations ou d’administrations par personne pendant une
période définie et le temps de travail consacré a ces taches.

De méme, lors du départ d’un professionnel exposé aux anticancéreux sur son lieu de
travail, un seul médecin (1/13 soit 7,7% de D’effectif) délivre une attestation d’exposition

contenant le type et la durée d’exposition ainsi que les résultats des bilans sanguins. Parmi les
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autres médecins : 69,2% (9/13) ne dispensent aucune attestation et pour les 23,1% (3/13)

restant, le cas ne s’est jamais présenté.

1V.4.2.2.1. Biométrologie ou dosage de cytotoxiques dans les urines

Seuls 23,1% des médecins (3/13) notifient la réalisation de dosages biologiques de
cytotoxiques dans les urines des professionnels de santé de leur établissement (cf. Figure 37).
A noter qu’il s’agit a chaque fois de médecin du travail appartenant a des établissements

différents.

23,1%
(3/13)

B Oui
B Non

76,9%
(10/13)

Figure 37 : Existence de dosages de cytotoxiques dans les urines du personnel exposé, d’apres les médecins
du travail.

Parmi les trois médecins concernés, deux déclarent avoir participé a la mise en place

de cette démarche dans leur établissement. Seuls ces deux derniers ont été tenus au courant

des résultats qui se sont révélés étre positifs chez le personnel de santé suivi.

1V.4.2.2.2. Dosage de contamination des surfaces de travail

Environ la moitié des établissements ayant répondu (6/13 soit 46,2%) a participé a la
réalisation de tests de contamination de surface par les cytotoxiques (cf. Figure 38).

7,6%
1/13)

46,2%
(6/13) B Oui

B Non
46,2% O Ne sait pas
(6/13)

Figure 38 : Existence de tests de contamination de surface réalisés, d’aprés les médecins du travail.
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Au sein des six établissements différents ayant réalisé ce type de test, seuls trois
médecins du travail (3/6) ont fait partie de la mise en place du projet. Cependant, 83,3% des
médecins du travail (5/6) ont tout de méme été tenus au courant des conclusions malgré leur
implication non systématique. Deux résultats sont alors revenus positifs et trois négatifs. Il est
important de signaler que le seul professionnel n’ayant pas eu connaissance des résultats avait

pourtant été impliqué dans la démarche initiale.

1V.4.2.2.3. Echantillonnages de ’air

La réalisation d’échantillonnages de D’air afin de détecter une contamination
environnementale par les anticancéreux est assez peu développée. Ainsi, seulement 15,4% des
établissements ayant répondu (2/13) déclarent effectuer ce type de test (cf. Figure 39).

15,4% 15,4%
(2/13) (2/13)

-

HE Oui
69,2% B Non
(9/13) O Ne sait pas

Figure 39 : Existence d'échantillonnages d'air, d’aprés les médecins du travail.

Pour conclure sur les différents types de tests réalisés, plus de la moiti¢ des médecins
du travail ayant répondu (8/13, soit 61,5%) pensent que de tels contrdles (urinaires,
surfaciques...) devraient étre systématisés, alors que 38,5% (5/13) n’y voient pas d’intérét

particulier.

1V.4.2.3. Accidents professionnels d’exposition aux cytotoxiques

La déclaration de tout accident du travail est obligatoire par le personnel afin de
pouvoir étre couvert en cas de probléme de santé ultérieur faisant suite a cet incident.
Voici présentée ci-apres la répartition du nombre annuel moyen d’accidents

d’exposition aux cytotoxiques déclarés, d’apres les médecins du travail (cf. Figure 40).
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7,6%
(1/13) 23,1%
(3/13)

E Inconnu
=0
O1a2

m>2
46,2%

(6/13)

Figure 40 : Nombre annuel moyen d'accidents d'exposition aux cytotoxiques estimé par le médecin du
travail.

Si 46,2% (6/13) des médecins attestent 1’absence d’accidents d’exposition aux
anticancéreux durant 1’année, 30,7% (4/13) déclarent la survenue d’au moins un accident par
an. Dans 23,1% des cas (3/13), leur nombre est inconnu. Cela rejoint le fait que parmi les
médecins interrogés, 53,8% (7/13) ne pensent pas étre tenu au courant de tous les accidents
d’exposition aux anticancéreux survenant dans leur établissement, méme si 46,2% (6/13)

estiment avoir un taux de déclaration exhaustif.

1V.4.3. Risque cytotoxique et grossesse

A DI’embauche, la quasi-totalité des médecins interrogés (12/13 soit 92,3%) déclarent
informer le personnel féminin sur les risques liés a I’exposition aux anticancéreux en cas de
grossesse. Ils participent a la décision de cessation d’affectation a un poste exposé aux
cytotoxiques en cas de grossesse dans plus de deux tiers des cas (9/13, soit 69,2%), mais pas
de fagon systématique.

La prise de position des établissements sur la conduite a tenir vis-a-vis du personnel
féminin exposé varie considérablement selon que I’on considére les femmes enceintes et

allaitantes, ou les femmes avec un désir de grossesse (cf. Figure 41).
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B Femmes enceintes ou allaitantes

@ Femmes avec un désir de grossesse

60%

50% -

40%

30% -

20% -

10% -

0% -

T
Eviction systématique Eviction des UCPC  Maintien du personnel Pas de prise de position
uniquement au méme poste particuliére

Figure 41 : Position de I'établissement vis-a-vis de I'exposition aux anticancéreux des femmes enceintes et
allaitantes, ou avec un projet de grossesse.

Au sujet des femmes enceintes ou allaitantes, 53,8% des établissements (7/13) ont pris
comme décision [’éviction systématique de tout poste susceptible d’occasionner une
exposition aux cytotoxiques. Deux établissements (2/13) précisent n’exclure que les femmes
travaillant en UCPC. Dans les services de soins, la décision se prend selon la volonté des
personnes concernées. Enfin, 30,1% des médecins (4/13) déclarent n’avoir arrété aucune prise
de position officielle et le choix du maintien ou non au poste exposé dépend du souhait de la
femme enceinte.

Pour les femmes ayant un désir de grossesse, plus de la moitié¢ des médecins (7/13, soit
53,8%) affirment qu’aucune prise de position particuliere n’a été¢ décidée. L’exclusion
systématique est beaucoup moins fréquente puisqu’on la retrouve seulement dans 23,1% des
cas (3/13) ; et dans 7,7% des cas (1/13), seules les femmes travaillant en UCPC sont exclues.
Deux établissements (2/13) avouent maintenir le personnel au méme poste, notamment en
raison d’un sous-effectif et de I’impossibilité de reclassement momentané vers un autre poste.

Pour finir, aucun établissement n’a effectué¢ de réflexion au sujet des hommes exposés

aux cytotoxiques sur leur lieu de travail et souhaitant avoir un enfant.
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Plus de la moitié des médecins du travail (8/13, soit 61,5%) déclarent participer au
suivi et a la gestion du risque cytotoxique dans leur établissement, en lien avec les autres
professionnels de santé tels que les pharmaciens, la direction des soins infirmiers, le

CHSCT... Ceci se fait par le biais de différents moyens présentés ci-dessous (cf. Figure 42).

Formation de groupes de travail
Réunion d’information pour les professionnels de santé

Analyse des incidents d’exposition aux cytotoxiques

Relecture/Validation de procédure

Réalisation de procédure

Participation au CHSCT

T T
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 42 : Moyens de participation des médecins du travail au suivi et a la gestion du risque cytotoxique.

Les médecins du travail participant a la gestion et au suivi du risque lié¢ a I’exposition
aux anticancéreux (8/13) le font tous au moins par le biais de la participation au CHSCT (8/8).
Dans 75% des cas (6/8), on retrouve la réalisation ou relecture/validation de
procédures. Enfin, dans la moiti¢ des cas (4/8), I’analyse des incidents d’exposition est

réalisée afin d’étudier les causes pour ensuite mieux les prévenir.

Les médecins du travail révélent avoir des attentes vis-a-vis du réseau ONCOLOR.

Celles-ci sont présentées sur le graphique ci-apres (cf. Figure 43).
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Plaquette d’information sur les risques liés a ﬂ (8/13)
I’exposition aux cytotoxiques
Elaboration de recommandations régionales sur _ 10/13)
le suivi du personnel exposé

Plaquette d’information sur les précautions de
base a mettre en ceuvre

Plaquette d’information sur les sources
, - . (12/13)
d’exposition aux cytotoxiques
T T T T T

0% 20% 40% 60% 80% 100%

(12/13)

Figure 43 : Attentes des médecins du travail vis-a-vis de la prise en charge du risque cytotoxique.

Plus de 90% des médecins du travail (12/13) souhaiteraient la réalisation de plaquettes
d’information pour le personnel de santé, rappelant les sources d’exposition aux cytotoxiques
et les précautions de base a mettre en ceuvre pour s’en protéger. Dans le méme esprit, 60%
(8/13) aimeraient la création de brochures identifiant les risques pour la santé liés a une telle
exposition. Enfin, I’élaboration de recommandations régionales sur le suivi du personnel

expos¢ intéresse 76,9% des médecins (10/13).

IV.5. Résultats croisés

Etant donné la diversité des intervenants interrogés et la multiplicité des réponses
obtenues, il paraissait intéressant de croiser nos différents résultats.

Dans un premier temps, nous allons comparer les réponses issues d’une méme
catégorie professionnelle (services de soins et médecins du travail) ayant répondu au sein d’un
méme établissement. Ce comparatif ne peut étre fait pour les PUI, étant donné qu’il n’existe
qu’une pharmacie par hopital.

Dans un deuxieme temps, nous allons croiser les résultats des questions identiques
posées dans les questionnaires des différentes catégories professionnelles, pour un méme
¢tablissement (médecin du travail/service de soins, service de soins/PUI, PUIl/médecin du

travail/service de soins...).

Il a été recensé neuf établissements (9/23), pour lesquels plusieurs services de soins

appartenant au méme hopital ont répondu a I’enquéte (cf. Tableau 8).
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Tableau 8 : Nombre de services de soins ayant répondu au sein du méme établissement hospitalier.

Nombre de services
ayant répondu

Ne°1 3

N°2
N°3
N°4
N°5
N°6
N°7
N°8
N°9

Etablissement

N[ WW W |W| LW

Le graphique présenté ci-apres (cf. Figure 44) récapitule I’ensemble des thémes pour

lesquels des réponses discordantes ont été recensées dans les pratiques des services de soins

issus du méme hopital (dix-huit thémes au total), et le nombre d’établissements concernés

parmi les neuf considérés.

Tubulure de perfusion rincée ou non avec du solvant

Présence ou non d’un kit de casse dans le service

Gestion des déchets cytotoxiques

Type de procédures mises en place concernant le risque cytotoxique

Existence ou non d'une formationf évaluation continue sur le risque cytotoxique

Existence ou non d'une formation initiale sur le risque cytotoxique

Fréquence des visites médicales pour le personnel soignant

Prise de position sur I'exposition d'une femme avec désir de grossesse a un poste a risque
Prise de position sur I'exposition d'une femme enceinte ou allaitante a un poste a risque
Type de protection en cas de préparation de chimiothérapies dans le service de soins
Type de protection pour le nettoyage des excreta des patients sous chimiothérapies
Type de protection pour le branchement/administration/dépose d'une chimiothérapie
Port de gants ou non lors de 'administration d'une chimiothérapie orale  un patient
Port de gants ou non lors de la réception des chimiothérapies dans le service

Modalités d’acheminement des chimiothérapies dans le service

Modalités de retour des chimiothérapies a la pharmacie

Réfrigérateur dédié ou non aux chimiothérapies en attente a conserver 3 4°C

Zone dédiée ou non aux chimiothérapies en attente a conservera T® ambiante

(8/9)

Figure 44 : Thémes discordants observés dans les pratiques des services de soins issus du méme hopital et nombre

d'établissements concernés.
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Il est a préciser que pour I’analyse de ces résultats, les thémes des questions pour
lesquels certains cadres de santé ont répondu « ne sait pas » n’ont pas été considérés comme

discordants si les autres réponses étaient cohérentes par ailleurs.

Cette analyse croisée permet de mettre en évidence que les pratiques des services de
soins concernant le risque cytotoxique ne sont pas homogenes au sein d’un méme
¢tablissement. Ainsi, des discordances apparaissent au sujet d’un grand nombre de thémes
(dix-huit). Parmi eux, les plus fréquemment retrouvés dans les établissements considérés,
concernent 1’habillage de protection (pour I’administration des chimiothérapies et la
manipulation des excreta), les procédures mises en place dans le service sur le risque
cytotoxique, 1’existence d’une formation initiale au risque cytotoxique, la fréquence des

visites médicales et la gestion des déchets d’anticancéreux.

La réalisation de dosages de cytotoxiques dans les urines du personnel ou de tests de
contamination de surface n’a pas ¢ét¢ évaluée en termes de cohérence de réponses, car la

réalisation, ou pas, de ces derniers n’est corrélée en rien a une discordance des pratiques.

Dans notre enquéte n’a été recensé qu’un seul hopital pour lequel deux médecins du
travail ont répondu au questionnaire. Il s’agit d’un établissement pour lequel il existe un seul
site de production de chimiothérapies, mais deux sites d’administration, d’ou la présence de
deux médecins du travail.

Globalement, leurs réponses sont cohérentes. Les discordances observées
concernent uniquement : leur avis sur la systématisation, ou pas, des contrdles surfaciques,
urinaires..., le nombre d’accidents d’exposition déclarés ou non, leur participation ou non au
suivi/gestion/maitrise du risque cytotoxique, la prise de position concernant I’exposition aux
cytotoxiques des femmes ayant un projet de grossesse et la réalisation d’échantillonnages

d’air pour détecter une contamination environnementale par les cytotoxiques.
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1V.5.3.1. Résultats croisés entre PUI et médecin du travail

Il existe une réponse simultanée aux questionnaires pour les PUI et les médecins du
travail pour onze établissements seulement (11/23).

Les questions communes concernaient 1’implication ou non du médecin du travail
dans le suivi/gestion/maitrise du risque cytotoxique et la réalisation d’échantillonnages de
’air a la recherche d’une contamination environnementale par les cytotoxiques.

Pour le suivi du risque cytotoxique, huit établissements sur onze (8/11) ont répondu de
manicre cohérente. Pour les trois derniers (3/11), il existe une discordance entre la réponse du
pharmacien et celle du médecin du travail.

Au sujet de la réalisation d’échantillonnages d’air, 81,2% des hopitaux (9/11)
répondent de manic¢re concordante. Pour les deux derniers (2/11), les réponses ne sont pas

similaires.

1V.5.3.2. Résultats croisés entre service effectuant des CHIP et médecin du travail

Un seul établissement effectue des CHIP en Lorraine. Trois questions sont
spécifiquement communes au cadre du service effectuant des CHIP et au médecin du travail.
Ainsi, la fréquence des visites médicales est cohérente entre les deux intervenants. Par contre,
ce n’est pas le cas pour la mention de « personnel participant a des CHIP » dans le dossier
médical du professionnel de santé : le médecin fait état de cette mention, mais pas le cadre de
santé. De méme, le médecin du travail déclare étre au courant de tous les accidents
d’exposition survenant dans son établissement alors que le cadre de santé affirme le contraire.

La cohérence des réponses ne peut étre étudiée pour la prise de position concernant
I’exposition des femmes enceintes/allaitantes ou avec désir de grossesse a un poste a risque,
car la spécification de I’activité « CHIP » n’a pas ét¢ mentionnée dans la question posée au
médecin du travail. Il en est de méme pour la réalisation d’éventuels dosages biologiques des

urines ou de tests de contamination de surface et/ou de ’air.
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1V.5.3.3. Résultats croisés entre PUI et service de soins

Cinq items des questionnaires sont communs aux services de soins et aux PUI : la
présence d’une tubulure préalablement purgée avec du solvant sur les poches de
chimiothérapies, la réalisation de chimiothérapies en service de soins, la gestion des déchets
cytotoxiques (poches partiellement et/ou non administrées), les modalités d’acheminement
des chimiothérapies et de retour, le cas échéant.

Comme précédemment, pour I’analyse de ces résultats, les thémes des questions pour
lesquels certains cadres de santé ont répondu « ne sait pas » n’ont pas été considérés comme

discordants si les autres réponses étaient cohérentes par ailleurs.

e Purge des tubulures avec du solvant de perfusion

Dix-huit PUI (18/20) ont répondu sur les modalités pratiques de préparation des
chimiothérapies, les deux autres pharmacies sous-traitant leur activité. Pour ces dix-huit
pharmacies, au moins un service de soins du méme hopital avait répondu.

Une cohérence quant a la purge des perfuseurs est retrouvée dans 88,9% des cas
(16/18). Concernant les discordances : pour un établissement, un service sur les cinq ayant
répondu, déclare ne pas avoir de perfuseur purgé (service de pédiatrie) et pour le deuxiéme
hopital, il s’agit d’un service, sur les trois ayant participé a I’enquéte, pour lequel la purge des

tubulures est absente.

e Préparation de chimiothérapies en services de soins

Huit services de soins, issus de quatre hopitaux différents déclarent préparer
ponctuellement des chimiothérapies dans leur service. Ceci est confirmé par le questionnaire
destiné aux PUIL Au sujet des équipements de protection dispensés par la pharmacie
(systemes Tevadaptor®, Phaseal® ou Spike®), une corrélation est retrouvée pour cing services

sur les huit, les trois derniers n’ayant pas précisé le matériel utilisé pour la reconstitution.

e Elimination des chimiothérapies partiellement et/ou non administrées

Il a été recensé dix-neuf établissements (19/23) pour lesquels la PUI et au moins un
service de soins ont répondu. Une cohérence dans la gestion de 1’élimination des poches de
chimiothérapies partiellement administrées ou non utilisées a été retrouvée dans 73,7% des

cas (14/19). Pour les cinq autres hopitaux (5/19), au moins un service de soins déclare
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¢liminer les poches entamées et/ou non utilisées par la filiere DASRI alors que la PUI stipule
que l’intégralit¢é des chimiothérapies (partiellement et/ou non utilisées) lui est

systématiquement retournée.

e Modalités d’acheminement des chimiothérapies dans les services de soins

De nouveau, il a été recensé dix-neuf établissements (19/23) pour lesquels la PUI et au
moins un service de soins ont répondu. Les modalités d’acheminement des chimiothérapies
dans les services de soins sont cohérentes dans 94,7% des cas (18/19). Il existe juste un
service pour lequel les chimiothérapies sont passées directement a travers un sas depuis la

pharmacie, modalité non précisée par la PUI concernée dans sa réponse au questionnaire.

e Modalités de retour des chimiothérapies a la pharmacie

Les modalités de retour des chimiothérapies a la pharmacie sont cohérentes pour un
peu plus de la moitié des dix-neuf établissements concernés (13/19 soit 68,4%). Les
discordances observées pour les autres hopitaux (6/19) sont principalement dues au caractére

étanche ou non étanche de I’emballage de retour des poches.

1V.5.3.4. Résultats croisés entre PUl/service de soins/ médecin du travail.

Trois grands items sont communs aux trois catégories professionnelles. Il s’agit de la
fréquence des visites médicales, de la prise de position sur I’exposition des femmes
enceintes/allaitantes ou avec un projet de grossesse a un poste a risque et de la réalisation de
dosages de cytotoxiques (urinaires, surfaciques, aériens). Il est intéressant d’observer si la
vision globale du médecin du travail correspond a ce qui se passe a la PUI et dans les services
de soins.

La comparaison se fait sur dix établissements, puisque ce sont les seuls pour lesquels
les trois catégories professionnelles (médecin du travail, service de soins et pharmacien) ont
répondu concomitamment.

Il est a préciser que pour I’analyse de ces résultats, les thémes des questions pour
lesquels certains professionnels ont répondu « ne sait pas » n’ont pas été¢ considérés comme

discordants si les autres réponses étaient cohérentes par ailleurs.
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e Fréquence des visites médicales

Parmi les dix établissements considérés, une concordance parfaite des réponses entre
les trois catégories professionnelles est retrouvée dans seulement 30% des cas (3/10). Pour
deux hopitaux (2/10), la fréquence est cohérente seulement entre la médecine du travail et la
PUL Pour un établissement (1/10), elle est commune uniquement entre médecin du travail et
service de soins. Pour un autre encore (1/10), la similarité se retrouve juste entre PUI et
service de soins. Pour les trois derniers hopitaux, il n’y a aucune concordance des réponses :

la fréquence différe et/ou aucune fréquence précise n’est mentionnée.

e Prise de position sur ’exposition des femmes enceintes/allaitantes ou avec

projet de grossesse.

Au sujet de la prise de position concernant I’exposition ou non des femmes enceintes a
un poste a risque : 60% des hopitaux (6/10) sont cohérents dans leur réponse entre les
différentes catégories professionnelles. Pour trois établissements (3/10), les réponses du
médecin du travail et de la PUI sont similaires, mais pas pour les services de soins. Enfin,
pour le dernier, les réponses sont totalement discordantes.

A propos de la prise de position sur I’exposition au risque cytotoxique des femmes
ayant un projet de grossesse, seuls 30% des hdpitaux (3/10) sont complétement cohérents
dans leur avis. Pour trois établissements (3/10), les réponses sont similaires entre médecin du
travail et pharmacie et pour deux autres (2/10) uniquement entre médecin du travail et
services de soins. Pour les deux derniers (2/10), des discordances apparaissent entre les trois

catégories professionnelles.

e Réalisation de dosages de cytotoxiques urinaires et/ou surfaciques

Les établissements lorrains sont cohérents a hauteur de 80% (8/10) a propos de la
réalisation de dosages de cytotoxiques dans les urines du personnel et/ou de tests de
contamination des surfaces de travail par les anticancéreux. Parmi eux, une seule discordance
apparait pour un hopital concernant les résultats des tests de contamination de surface réalisés.

Pour les 20% restants (2/10), le médecin du travail déclare la réalisation de tels tests
alors que ni la pharmacie, ni les services de soins ayant répondu ne le confirment. Cependant,
étant donné que les services de soins des deux hopitaux considérés n’ont pas tous répondu,

I’incohérence peut également provenir de cela.
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V. Discussion

Cette enquéte régionale sur le risque professionnel li¢ a 1’exposition aux agents
anticancéreux dans les établissements de santé de Lorraine avait pour but de dresser un état
des lieux des pratiques de prise en charge du risque cytotoxique par les principaux acteurs
impliqués.

Certains points du processus cytotoxique apparaissent parfaitement maitrisés et
homogenes au niveau de la région (notamment pour les pharmacies hospitaliéres). Ainsi, la
réception sécurisée des anticancéreux a la PUI, la formation initiale au risque cytotoxique
pour le personnel travaillant en UCPC, I’éviction systématique des femmes enceintes ou
allaitantes de I’'UCPC et des services effectuant des CHIP, la présence d’un kit de casse dans
les zones a risque de la pharmacie, la gestion des déchets cytotoxiques concentrés par la PUI
ou encore la purge des tubulures avec le solvant de perfusion, font I’unanimité.

Cependant, 1’enquéte a surtout permis de mettre en évidence une hétérogénéité des
pratiques pour une méme activité entre les différents établissements lorrains, mais aussi au
sein d’'une méme institution en fonction des activités. Ainsi, 1’élimination des déchets
cytotoxiques en services de soins, la prise de position pour 1’éviction ou non des femmes
ayant un projet de grossesse, la formation continue sur le risque cytotoxique, la manipulation
des anticancéreux per os, les protections a mettre en ceuvre pour 1’administration des
chimiothérapies ou la manipulation des excreta..., sont autant de points qui divisent les

établissements hospitaliers lorrains.

V.1. Méthodologie utilisée

L’enquéte effectuée ici est exclusivement déclarative. Un des inconvénients majeurs
de ce type d’étude est la possible subjectivité des réponses. En effet, il n’existe aucun moyen
de vérifier les réponses aux questions posées. Cependant, mettre en place une enquéte a
I’échelle régionale, avec les difficultés de mise en ceuvre et d’organisation sous-jacentes, est
assez chronophage, et il aurait été totalement impossible de réaliser un travail de type audit ou
¢évaluation des pratiques professionnelles dans le temps alloué. Par contre, il est important de
notifier que ces deux dernieres méthodes ont pour avantage certain, 1’exactitude et

I’objectivité des informations recueillies.
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L’enquéte réalisée concerne exclusivement le domaine hospitalier. Dans un premier
temps, il avait été envisagé de développer cette étude aux secteurs hospitaliers et libéraux. De
ce fait, des questionnaires avaient été réalisés en prévision de ce projet pour les pharmaciens
d’officine et le personnel infirmier libéral ou travaillant en structure d’hospitalisation a
domicile. Ils n’ont finalement pas ét¢ utilisés, mais apparaissent tout de méme en annexe de
ce document (cf. Annexes 9 et 10). Aprés réflexion, et vu I’ampleur du travail a mettre en
ceuvre et le temps disponible, nous avons décidé dans un second temps de nous limiter au

niveau hospitalier, afin d’obtenir un premier état des lieux.

Seules trois grandes catégories professionnelles ont été interrogées : les pharmaciens
responsables d’UCPC, les cadres de santé des services de soins (classiques et CHIP) et les
médecins du travail. Méme si le nombre d’acteurs impliqués dans le processus cytotoxique est
bien évidemment plus élevé, nous avons préféré nous concentrer sur les populations a risque
majeur d’exposition, afin de faire le point sur les situations potentiellement les plus critiques a

mettre en lumiére.

L’existence des quatre questionnaires a eu comme bénéfice de permettre le croisement
des réponses entre les professionnels d’'un méme établissement d’une part, et des différentes
structures hospitalieres d’autre part. Cela a permis d’obtenir des informations
supplémentaires, notamment sur la cohérence des réponses entre professionnels, mettant ainsi
en évidence des discordances de pratiques au sein d’'un méme établissement, avant méme que

celles-ci soient observées au niveau régional.

Les taux de réponse a nos différents questionnaires sont plutdt satisfaisants. Ainsi,
pour les pharmacies hospitalieres, il est de 91% : la quasi-totalit¢ des PUI ont répondu.

Concernant les médecins du travail, le taux de réponse est de 56,5%, soit plus de la
moitié, ce qui reste tout a fait correct. En effet, la plupart des médecins du travail sont des
intervenants extérieurs n’exergant que partiellement a I’hdpital, parfois seulement une journée
ou une demi-journée, dans la semaine ou le mois. Par conséquent, il reste difficile de

contacter ces médecins, peu ou pas présents au sein des hopitaux.

Pour les services de soins, le taux de réponse est un peu plus faible puisqu’il est
d’environ 38%. Ce résultat n’est qu’approximatif, d’autant plus qu’il reste biaisé par les
services n’effectuant des chimiothérapies que trés ponctuellement, et qui n’ont

malheureusement pas répondu. Cette constatation est d’ailleurs matiére a discussion. En effet,
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les services ayant répondu sont, pour la majorité, des grands services prescripteurs de
chimiothérapies. Ainsi, le personnel est relativement bien familiaris¢é avec le risque
cytotoxique. Pour les services n’administrant que trés rarement des anticancéreux, deux
attitudes pourraient étre attendues : soit une vigilance et une attention extréme étant donn¢ le
peu d’habitude et les craintes du personnel, soit un comportement inadapté, di a une
méconnaissance totale des risques liés aux traitements anticancéreux. Par contre, ce type
d’observation n’aura pas pu étre mis en évidence, car ces services n’ont pas participé a

I’enquéte au vu des réponses obtenues.

Si les publications ¢évaluant D’exposition potentielle des professionnels aux
anticancéreux, par l’intermédiaire de dosages urinaires de cytotoxiques ou de tests de
contamination de surface, sont plus que largement développées, trés peu d’études similaires a
la notre ont pu étre retrouvées dans la littérature.

En 2007, deux études canadiennes ont effectué¢ un état des lieux complet des pratiques
de prise en charge du médicament anticancéreux a I’hopital, et notamment du risque
cytotoxique (préparation, administration, surveillance, protection, équipement, procédure...).
La premicre, réalisée via I’envoi d’un questionnaire en ligne, est une enquéte québécoise,
étendue a ’ensemble des établissements de santé du Québec comportant au moins 50 lits
d’hospitalisation de courte durée. Les différents points évalués sont ceux présentés dans les
recommandations de manipulation des substances dangereuses du NIOSH et de ’ASHP
(292). La seconde concerne un seul centre hospitalier universitaire, qui a réalisé 1’état des
lieux de ses pratiques par rapport aux items développés dans le guide de prévention de
manipulation sécuritaire des médicaments dangereux de I’ASSTSAS (293).

En 2009, une étude suisse a eu pour but d’étudier le processus cytotoxique dans son
intégralité, mais pas a un niveau régional. L’enquéte s’est déroulée dans quatre hopitaux de
Suisse romande avec visite des locaux et entretien avec chaque personne responsable du
secteur considéré. Les informations étaient alors recueillies au moyen d’une grille
d’observation rédigée au préalable. Il s’agit 1a d’un travail trés complet et trés détaillé, mais
réalisé a une plus faible échelle (294).

Une autre enquéte, menée au Centre Hospitalier Universitaire de Brest, avait pour
objectif d’étudier les pratiques et les connaissances sur le risque cytotoxique des principaux
professionnels exposés (connaissance des procédures, équipements de protection individuelle
et collective, formation, ¢limination des déchets...). Ainsi, ont principalement été interrogés,

sur la base d’un questionnaire, le personnel soignant (infirmiers, aides-soignants, agents de
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services hospitaliers) et les préparateurs en pharmacie. S’il ne s’agissait pas exactement d’un
¢état des lieux des pratiques, cette étude faisait tout de méme référence a plusieurs points
importants entrant dans la prise en charge du risque cytotoxique. Par contre, elle se déroulait
dans un seul établissement hospitalier, ce qui reste plus facile a mettre en ceuvre (295).

Enfin, en 2014, Shahrasbi et coll ont cherché a évaluer les attitudes, les connaissances
et les pratiques vis-a-vis du risque cytotoxique chez le personnel infirmier de neuf centres
spécialisés dans la lutte contre le cancer de Téhéran. L’enquéte a été réalisée via un
questionnaire et a comptabilis¢ 225 personnes interrogées. Pour autant, peu d’items
concernant la prise en charge du risque cytotoxique ont été abordés, et ceci, uniquement pour

le personnel infirmier (296).

V.2. Mise en évidence des points critiques

Un certain nombre de points critiques dans la gestion du risque cytotoxique au sein des
hopitaux lorrains a pu étre mis en évidence dans notre étude. Les principaux sont récapitulés

et discutés ci-dessous.

La gestion des anticancéreux per os dans les établissements lorrains souffre de
plusieurs problemes.

Tout d’abord, il n’existe aucun lieu dédié au stockage des chimiothérapies orales a
conserver a température ambiante et a 4°C pour respectivement 40% et 50% des PUI, ceci
contrairement aux formes injectables pour lesquelles une piece, une zone ou un réfrigérateur
spécifique sont retrouvés dans la quasi-totalité des cas. Par ailleurs, le personnel infirmier ne
porte aucune protection pour manipuler ces médicaments dans prés de 30% des cas. Pourtant
ces deux points sont rappelés dans la plupart des recommandations concernant les formes
orales (180,181). Le probléme majeur auquel se heurtent les chimiothérapies per os reste la
fausse perception, certes des patients, mais aussi des soignants, selon laquelle les
médicaments per os seraient moins dangereux que ceux administrés par voie parentérale.
Pourtant la prise en charge et la vigilance devraient étre identiques.

Plusieurs études corroborent ces observations. Ainsi dans une étude internationale
¢évaluant les pratiques sécuritaires concernant les médicaments utilisés en oncologie, au sein

de 352 organisations de 13 pays différents, moins de la moitié reconnaissent avoir mis en

134



ceuvre un processus sécurisé pour les chimiothérapies orales, similaire a celui développé pour
les anticancéreux injectables (297). De plus, une enquéte s’intéressant aux modalités de
stockage et de manipulation des anticancéreux oraux par des patients et leurs soignants
montre que ces derniers portent des gants pour manipuler ces traitements dans seulement 36%
des cas (298). Dans une autre publication, seuls 70% des professionnels interrogés (infirmiers
et pharmaciens) déclarent utiliser des gants pour la manipulation de ces médicaments (299).
Enfin, parmi 120 pharmaciens travaillant dans des structures de soins pour le traitement du
cancer en Arabie Saoudite, moins de 50% reconnaissent prendre des précautions particuliéres
avec les anticancéreux oraux, et seul un tiers estime que des gants sont nécessaires (300).

Le probléme semble identique, voire accentué, en ville, puisqu’une enquéte frangaise
réalisée aupres de 51 officines de Haute-Normandie révele que seuls 2% des pharmaciens
possedent un espace dédié¢ aux chimiothérapies orales et seuls 6% prennent des précautions
particuliéres pour manipuler ces traitements (301).

Ainsi, la banalisation de la forme orale induit un non-respect des mesures de sécurité a
mettre en ceuvre face aux anticancéreux oraux, puisqu’elles apparaissent alors comme inutiles
pour une partie des professionnels de santé. Il est donc impératif de sensibiliser le personnel a
ce risque, d’autant plus que la contamination des boites et des blisters d’anticancéreux oraux a

¢été confirmée par des études récentes (192,200).

Un autre probleme, peu représenté dans notre étude, se pose avec la forme orale. Ainsi,
un service de soins nous a révélé écraser/ouvrir/couper des anticancéreux per os pour des
adaptations de dosage en pédiatrie. Cependant, certains cadres de santé ne se sont pas
prononceés sur cet item et il est donc envisageable que cette pratique soit plus répandue. Elle
pose alors un souci quant a 1’exposition encourue par les professionnels de santé. Les
recommandations officielles stipulent en effet d’éviter tout broyage/écrasement/ouverture de
comprimés, gélules ou capsules de cytotoxiques per os (180,181). Malheureusement, il est
parfois impossible de faire autrement, notamment en pédiatrie ou chez les patients ayant des
difficultés de déglutition. La réalisation de ces gestes sous un poste de sécurité
microbiologique en dépression, ou I’utilisation de méthodes alternatives comme la dissolution
d’un comprimé dans une seringue, sont alors recommandées. Siden et coll se sont
particulierement investis dans ce dernier type de préparation (201), mais faut-il encore que

des procédures officielles soient mises en place dans les établissements.

Au final, il est nécessaire de sensibiliser les professionnels de santé aux risques

engendrés par la manipulation des anticancéreux oraux, qui sont loin d’étre anodins.
b
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Du point de vue pharmaceutique, la gestion des déchets cytotoxiques est parfaitement
maitrisée et respecte la réglementation (164). Ainsi, I’ensemble des PUI de Lorraine détruit
les médicaments anticancéreux concentrés (médicaments périmés, reliquats, poches
partiellement ou non administrées), par la filiere spécifique aux cytotoxiques avec
incinération a 1 200°C. Par ailleurs, excepté une pharmacie, toutes déclarent posséder une
procédure de gestion des déchets cytotoxiques. Le seul bémol pouvant étre retenu, est
I’¢élimination par un des cinq établissements réalisant des essais cliniques, des périmés, des
reliquats et des retours d’essais, uniquement par la filicre DASRI, et non cytotoxique.

Les problémes se rencontrent plutot dans les services de soins ou respectivement 10%
et 28% des services détruisent des chimiothérapies non administrées et/ou partiellement
administrées par la filiecre DASRI. Ceci est non-conforme a la réglementation en vigueur
(164), et susceptible d’entrainer une contamination du personnel responsable de la gestion des
déchets DASRI, voire méme de I’environnement, par une destruction insuffisante des
cytotoxiques avec relargage dans I’environnement. Pourtant, 84% des services possedent une
procédure de gestion des déchets cytotoxiques. D’ailleurs, sur les 11 services de soins
concernés par une mauvaise gestion, seuls trois ne mentionnent aucune procédure. Il serait
intéressant de remédier a ce probléme, d’autant plus que ce sujet fait partie des procédures
harmonisées rédigées par ONCOLOR (302). Une mise a jour est donc nécessaire, et méme en
I’absence de procédure propre a 1’établissement, une solution est directement disponible via le
réseau en cancérologie.

Par ailleurs, certaines PUI devraient faire le point avec leurs services de soins, car 5
établissements affirment récupérer toutes les préparations partiellement ou non administrées,
alors que les services de soins concernés déclarent les €liminer par la filiere DASRI.

Par comparaison, I’enquéte sur le processus cytotoxique menée en Suisse ne révele,
quant a elle, aucun probléme spécifique dans la prise en charge des déchets, et ceci, sur

I’ensemble du circuit et des intervenants impliqués (294).
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La grossesse est un sujet délicat, sensible et complexe de la prise en charge du risque
cytotoxique, d’autant plus que le cadre juridique n’est pas clairement défini, puisqu’en soit,
aucun texte réglementaire n’empéche formellement une femme enceinte d’étre affectée a un

poste exposé aux cytotoxiques (cf. paragraphe 111.2.1.2).

Si notre enquéte montre que I’éviction systématique des femmes enceintes d’un poste
exposé, est bien définie pour le personnel travaillant en UCPC, il n’en est pas de méme pour
les services de soins (sauf ceux faisant des CHIP), puisque les femmes concernées ne sont
exclues que dans 40% des cas. Par ailleurs, la prise de position se révele étre encore plus floue
quant a la politique a adopter pour les femmes ayant un projet de grossesse.

Les difficultés concernant ce sujet sont d’autant plus évidentes que les réponses des
médecins du travail différent entre établissements, et que, respectivement seuls 60% et 30%
des établissements, sont cohérents dans leur réponse entre les professionnels de santé exposés
et le médecin du travail, pour la prise de position concernant les femmes enceintes et celles

désirant un enfant.

Pourtant, la plupart des recommandations insistent sur la nécessité d’exclure de toute
exposition potentielle, les femmes enceintes ou allaitantes, ainsi que celles ayant un projet de
grossesse (170,171,173). Seule ’ASSTSAS n’émet aucune recommandation formelle pour la
démarche a suivre quant aux femmes désirant concevoir (172).

Dans I’enquéte menée au Québec, seuls 73 % des établissements répondeurs déclarent
posséder des critéres définis et connus concernant le retrait d’une travailleuse enceinte d’un
poste exposé (292). Dans celle réalisée au sein des hopitaux suisses, conformément a la
réglementation du pays, les femmes enceintes ou allaitantes ne sont pas affectées a la
fabrication, la reconstitution, 1’administration ou encore 1’élimination des anticancéreux. De

méme il n’est pas conseillé¢ d’exposer les femmes tentant d’avoir un enfant (294).

Cependant, il existe en Lorraine un « Consensus sur le travail de nuit et exposition aux
produits de chimiothérapie » proposé par I’Institut de Médecine du Travail de Lorraine en
2012 (303). 11 évoque le sujet de la grossesse et stipule qu’il n’existe « pas d’argument pour
une contre-indication de préparation en zone controlée » et « pas d’argument pour une
contre-indication au poste d’administration si les consignes d’hygiene sont respectées (ports

de gants et de surblouses) ». Ceci est d’autant plus étrange, que le principe mis en place dans
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la plupart des institutions est tout de méme celui du principe de précaution, conformément aux
recommandations de I’INRS (21). De plus, encore faut-il désigner clairement les consignes

d’hygiéne et s’assurer de leur respect dans les établissements.

Il serait donc intéressant, que dans les établissements, mais surtout au niveau de la
région, un nouveau point soit fait, de fagon pluridisciplinaire, sur 1’exposition aux

anticancéreux des femmes enceintes/allaitantes ou désirant concevoir.

Plusieurs points négatifs ont été relevés dans la prise en charge du risque cytotoxique
au cours de la réalisation de CHIP : 1’absence de kit de casse dans la salle de bloc opératoire
en cas de déversement accidentel, 1’élimination du liquide de CHIP (déchet anticancéreux
concentré) par la filiecre DASRI, la protection insuffisante du personnel chargé de la
manipulation des excreta, I’absence de formation initiale et continue sur le risque cytotoxique
ou encore, la méconnaissance des procédures existantes par le personnel.

Un audit de pratique multi-institutionnel a été réalis¢ en France parmi les différents
établissements effectuant des CHIP. Trente-trois équipes ont répondu, et globalement nos
résultats sont cohérents avec ceux mis en évidence a I’échelle nationale. Ainsi, seules la
moiti¢ des équipes possedent un kit de casse au bloc et font état de procédures €crites en cas
de débordement, ou encore un tiers des établissements éliminent le liquide de CHIP par la
filiere DASRI. Par ailleurs, si les équipements de protection sont bien développés dans les
différentes institutions, ceux-ci varient selon les équipes et les « croyances » du chirurgien.
Enfin, la formation est hétérogene entre les hopitaux (289).

Si nos résultats ne sont aberrants par rapport a ce qu’il peut étre fait dans d’autres
hopitaux, ils ne sont pas pour autant satisfaisants concernant les points sus-cités, et une
amelioration des pratiques doit étre recherchée. Pour cela, une harmonisation concernant la
CHIP et les risques professionnels associés doit €tre envisagée en France, mais aucune
recommandation n’existe pour le moment. Pour I’instant, seule une équipe espagnole a listé
tout un ensemble de prérogatives, auxquelles il est possible de se raccrocher pour améliorer

les pratiques (290).
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Les dosages de cytotoxiques, qu’ils soient urinaires, atmosphériques ou surfaciques,
ont ét¢ largement publiés dans la littérature. Par ailleurs, de trés nombreux hopitaux ont

réalisés de tels tests, sans pour autant publier leurs résultats.

En Lorraine, ce type de prélévement est encore relativement peu développé, mais 62%
des médecins du travail ayant répondu, souhaiteraient la systématisation de tels dosages.
Cependant, I’interprétation de ces tests reste délicate, puisqu’il n’existe a ce jour aucune
valeur limite d’exposition réglementaire pour les anticancéreux. En tout cas, concernant les
tests effectués en Lorraine, la quasi-totalité des résultats obtenus est positive, confirmant ainsi

la contamination des surfaces et du personnel par les cytotoxiques.

Mis a part I’état de fait d’une contamination par les anticancéreux, la réalisation de

dosages de cytotoxiques peut avoir son intérét dans plusieurs situations :

- En cas de changement important de process, de méthode de nettoyage, de
matériel de préparation..., il peut étre intéressant de faire des tests avant/aprés permettant de
vérifier que la contamination est toujours absente, ou en tout cas qu’elle n’a pas augmenté.

Le cas contraire pourrait traduire un probleéme dans les changements de pratiques effectués.

- Si des mesures de protection complémentaires contre le risque cytotoxique
venaient a étre mises en place (UCPC, service de soins), la réalisation de tests avant/apres

pourrait permettre de vérifier I’impact de ces mesures sur la contamination (304—-306).

- Utilisés en routine (pas a notre connaissance pour le moment), les dosages
pourraient étre effectués a une fréquence déterminée, de maniere a vérifier ’absence de
contamination (ou en tout cas la non augmentation). Si une contamination était mise en

évidence, cela permettrait alors d’identifier la potentielle source d’exposition.

Au niveau du personnel pharmaceutique, la formation initiale est trés bien développée,
puisqu’elle est présente dans 100% des PUI. La formation continue, elle, n’est retrouvée que

dans la moiti¢ des cas. L’enquéte suisse étudiant I’ensemble du processus cytotoxique
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retrouve les mémes conclusions, a ceci prés que, la formation continue est beaucoup plus
développée (294).

Les autres secteurs, a savoir les services de soins (infirmiers, aides-soignants,
professionnels para-médicaux), les transporteurs (internes ou externes a 1’établissement) ou
encore les attachés de recherche clinique, bénéficient peu de formation et sont donc
potentiellement plus exposés au risque, du fait de leur méconnaissance. La méme enquéte
suisse, citée précédemment, conclut, elle aussi, au fait que les transporteurs sont les « parents
pauvres » de la formation au risque cytotoxique (294).

Plusieurs études paralle¢les démontrent également une formation hétérogene, variable
et insuffisante des personnels de soins exposés aux anticancéreux (292,295,296,307,308). Un
des facteurs pouvant expliquer ce manque, est sans doute, la difficulté pour les professionnels,
de pouvoir se libérer sur leur temps de travail, ce qui peut représenter un frein. De plus, le
turn-over du personnel étant assez important, notamment dans les grandes structures, il se
peut que cela diminue le nombre de personnes formées au cours du temps (295). Pourtant, il
est évident que la formation est indispensable pour protéger le personnel de santé. Celle-ci
permet en effet de sensibiliser les professionnels et de leur faire prendre conscience des
dangers. Ainsi, plusieurs études ont montré une amélioration certaine des pratiques, associée a
une diminution flagrante de la contamination chimique par les anticancéreux, chez des
préparateurs (273,274) et des infirmieres (275) ayant bénéficié d’un programme de formation

ou d’évaluation réguliére.

Des manquements certains ont pu étre observés au sein des différentes catégories

professionnelles, concernant le port d’équipements de protection individuelle.

Au niveau pharmaceutique, le port d’une surblouse n’est retrouvé que dans 20% des
cas, lors du rangement des commandes d’anticancéreux. Un tiers des préparateurs ne portent
pas de surgants (2° paire) en salle de préparation de chimiothérapie et seuls 22% les changent
toutes les 30 minutes, conformément aux recommandations (4,7,170—173). Par ailleurs, le
pharmacien se protége peu lors des activités de validation pharmaceutique, et de dispensation

des poches aux services ou des flacons d’anticancéreux aux préparateurs.

En service de soins, seuls respectivement 56 % et 60% des infirmiers réceptionnent les

chimiothérapies injectables et manipulent les anticancéreux per os avec des gants. De plus,
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I’utilisation de gants en vinyle est encore observée, alors qu’ils sont formellement proscrits de
par leur perméabilité prouvée aux cytotoxiques (7). Enfin, seul un tiers du personnel infirmier
porte une surblouse lors de I’administration des chimiothérapies.

A propos de la manipulation des excreta, les protections sont encore moins présentes
(notamment le port de surblouse, et de lunettes et masques en cas de projection), alors que le
risque d’exposition est majeur. Parallélement, les établissements ont un faible taux de
procédures écrites concernant la gestion des excreta, ce qui peut donc étre en lien direct avec
la sous-protection du personnel. Enfin, il est important de souligner que les habillages de
protection sont considérablement différents entre les hopitaux, mais aussi au sein des services

de soins d’une méme institution.

Ces observations sont malheureusement corroborées par les résultats d’autres études,
qui observent une grande variabilité¢ dans la protection du personnel dans les service de soins
(292,294,296), et tout particuliérement une sous-protection pour les aides-soignants ou le
personnel para-médical (295,307). L’origine de cette hétérogénéité pourrait avoir plusieurs
causes, comme le manque de formation et/ou d’information sur la gestion des excreta, des
habitudes d’habillages prises par le service, des allergies, ou encore le choix du confort par les

professionnels plutdt que de la sécurité (307).

En tout cas, ’ensemble des équipements de protection individuelle nécessaires a la
sécurité¢ des personnels exposés aux anticancéreux, est récapitulé dans les recommandations
nationales et internationales (4,7,167—173). 1l est donc nécessaire de s’y référer, car ce sont

les premieres mesures de lutte contre 1I’exposition aux cytotoxiques.

Une démarche d’information des patients sur le risque cytotoxique (contamination des
excreta, manipulation des comprimés, précautions a prendre pour I’entourage...) existe dans
seulement 35,7% des PUI de Lorraine. Pourtant, les pharmaciens sont trés demandeurs de
supports d’information destinés au patient, sur ce sujet.

De méme, des conseils sur les risques liés a I’exposition aux anticancéreux, ne sont
délivrés aux patients que par 18% des services ayant répondu. Parallelement, les cadres de

santé plébiscitent la production de supports d’information a I’intention des patients.
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Méme s’il ne s’agit pas a proprement parlé du risque d’exposition aux anticancéreux
pour le personnel hospitalier, les professionnels de santé ont pour devoir d’éviter toute
exposition a ces substances a ’intérieur de 1’hopital, comme dans 1’environnement extérieur.
Ceci est d’autant plus vrai au domicile du patient, ou plus aucune maitrise du risque n’est
possible si ce n’est I’éducation préalablement dispensée au patient, pour lui, son
environnement et son entourage. En effet, des preuves de contamination du domicile et de la
famille par les anticancéreux présents dans les excreta ont déja ét¢ démontrées par Yuki et

coll, en 2012 (209) et 2014 (210).

Pourtant, plusieurs études confirment le faible investissement des institutions pour
I’éducation des patients au risque cytotoxique (294). Ainsi, dans une étude québécoise, 57%
seulement des hopitaux répondeurs remettent au patient un feuillet d’information complet
concernant les mesures de prévention limitant I’exposition (gestion des excreta, conduite vis-
a-vis des proches...) (292). Dans un hopital francais, seuls 22% des services informent les
patients masculins sur la fagon d’uriner pour éviter toute éclaboussure, et donc, toute
contamination (307). En Arabie Saoudite, sur 120 pharmaciens travaillant dans des centres de
cancérologie, seuls 20% déclarent fournir des informations aux patients et a leurs soignants

sur la manipulation sécurisée des anticancéreux per os (300).

Deux aspects fondamentaux sont donc a évoquer aupres du patient : la gestion des
excreta et de tout ce qui entre potentiellement en contact avec (linge, literie, famille...) et la
gestion des médicaments per os, pour ceux qui en prennent. Les chimiothérapies orales ont,
en effet, la fausse réputation aupres des patients, d’étre moins dangereux que les formes
injectables, pourtant ce n’est pas le cas. Les patients sont généralement mal sensibilisés a ces
médicaments (stockage, administration, €limination). Ainsi, en 2009, Chan et coll montrent
que parmi 126 patients sous traitement oral, seuls 40% se lavent les mains aprés avoir
manipuler leur médicament avec les mains et seuls 2 patients portent des gants et rapportent
leur conditionnement vide a la pharmacie (309). Méme constatation en 2014 pour Trovato et
coll qui, sur 42 patients interrogés, n’en identifient que 26% se lavant toujours les mains apres
avoir manipulé leur anticancéreux et seulement 14% portant une paire de gants pour les
manipuler (298).

L’éducation du patient est donc fondamentale et de nombreuses recommandations
existent, que ce soit sur la gestion des traitements oraux ou des excreta (4,7,167-173,180—
182). Certes, il s’agit d’une activité chronophage pour les professionnels de santé, mais elle

permet de limiter 1’exposition.
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V.3. Propositions et perspectives

Plutét que de faire état dans cette thése d’une longue liste de propositions
d’amélioration qui resteraient probablement sans suite, et qui ne seraient parfois pas
applicables a certains établissements hospitaliers, il nous a paru intéressant de chercher plutot
a proposer une méthodologie. Celle-ci, simple et rapide, devrait permettre aux professionnels
de santé impliqués dans le risque cytotoxique, de développer et de rechercher par eux-mémes,
en fonction de leurs atouts ou contraintes locales, quelles pourraient étre les améliorations a

apporter.

La méthode d’analyse paraissant la plus appropriée a la prise en charge du risque
cytotoxique dans son intégralité est, pour nous, le principe de la gestion globale des risques.
En effet, pour gérer le risque cytotoxique dans sa totalité, il est nécessaire de penser a priori et
a posteriori.

A priori, car cela permet d’identifier les éventuels risques d’une situation de travail,
afin de prévenir leur arrivée, avant que ces derniers ne surviennent. La méthode d’analyse la
plus adaptée serait alors le diagramme d’Ishikawa encore appelé le diagramme des SM.

A posteriori, car cela permet de comprendre et d’analyser les causes d’un incident
et/ou d’un accident, puis de corriger les problémes mis en évidence, pour qu’un tel événement
ne se reproduise pas. L’arbre des causes est la méthode qualité qui semble étre la plus facile a

mettre en ccuvre.

Les deux méthodes seront expliquées 1’une apres 1’autre, puis un exemple directement
en lien avec le risque cytotoxique sera pris pour chacune d’elles, afin d’expliquer de manicre

concrete la démarche mise en ceuvre.
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V.3.1.1. Analyse a priori et diagramme d’Ishikawa

Le diagramme d’Ishikawa, encore appelé diagramme en aréte de poisson, diagramme

des 5SM ou diagramme de cause a effet, permet de rechercher et de représenter visuellement

I’ensemble des causes aboutissant a une situation. En partant de ’effet identifié, un

brainstorming est réalisé autour de cinq grandes catégories de causes (5M) :

- Milieu (poste de travail, locaux...)

- Me¢éthodes (procédures, informations...)

- Moyens ou Matériels (équipements, machines...)

- Main d’ceuvre (ressources humaines...)

- Matiére (consommables, mati¢res premiéres...)

Ce diagramme permet d’animer facilement, efficacement et rapidement un groupe de

travail, afin de rechercher les différentes causes aboutissant a un effet non désiré. Il permet

ensuite aux différentes intervenants d’élaborer un plan d’action et de proposer des mesures

préventives, avant qu’une telle situation ne survienne réellement (310).

Exemple en lien avec le risque cytotoxique : exposition professionnelle suite a la

manipulation d’anticancéreux oraux (cf. Figure 45)

Méthode

Main d’ceuvre Matériel
— Pas de procédures pour la e .
de pre poul —> Personnel non sensibilisé Pas d’équipement de
manipulation des chimios . . SR
aux risques des chimios protection individuelle (gants)
per os
orales
—> Médicaments parfois
écrasés ou coupés Femmes enceintes Exposition
—> Déconditionnement profe§t51qnlrlelle
des formes per os suite a fa
S manipulation

7

1 . , ’ . r
> Absence de lieux de stockage /—> Anticancéreux oraux | d anticancéreux

spécifique aux anticancéreux

oraux

Absence de ventilation des

pieces ou sont manipulés

les anticancéreux oraux

Milieu

oraux

= médicaments a risque

—> Boites et blisters (emballages)
contaminés par les anticancéreux

—> Absence de galénique adaptée

aux enfants ou aux patients avec
troubles de la déglutition

Matiére

Figure 45 : Diagramme d'Ishikawa représentant les causes potentielles aboutissant a une exposition
F 45 : Diag d'Ishik tant 1 tentiell bout t t
professionnelle aux cytotoxiques suite a la manipulation de chimiothérapies orales.
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Dans le cas d’une exposition professionnelle aux anticancéreux suite a la manipulation
de chimiothérapies orales, plusieurs causes possibles ont pu étre identifiées. A partir de cela, il
est possible de trouver des mesures de prévention simples permettant d’éviter que cette
exposition potentielle ne survienne réellement.

Par exemple, il apparait indispensable de sensibiliser le personnel (soignant ou
pharmaceutique) au travers d’une formation, ce qui permettrait de I’impliquer davantage dans
sa protection. De plus, il pourrait étre envisagé la rédaction d’une procédure, point par point,
sur le parcours de I’anticancéreux depuis la pharmacie jusqu’a son administration au patient,
avec rappel des principales recommandations et précautions a mettre en ceuvre a chaque
étape. Parmi elles : porter des gants de maniére systématique, éviter la manipulation de ces
médicaments par les femmes enceintes ou encore déconditionner le médicament juste avant
I’administration au patient, en évitant toute manipulation inutile ou toute interruption par une
autre activité. Par ailleurs, il n’est pas recommand¢ d’écraser ou de couper les anticancéreux
oraux. En cas d’extréme nécessité, le port de gants et d’'un masque est alors fortement
recommandé afin d’éviter toute inhalation de particules aéroportées générées.

Enfin, il est important de souligner qu’il est parfois impossible de jouer sur certains
facteurs : ainsi, la contamination des boites et des blisters est indépendante de toute volonté.
Cependant, la création d’un espace de stockage dédi¢, de préférence une armoire ou une
caisse spécifique fermée et signalée par un étiquetage, permettrait de limiter 1’éventuelle
contamination a un espace restreint et éviterait sa propagation. De méme, un essuyage des
conditionnements avant stockage pourrait €tre éventuellement proposé, comme pour les

médicaments injectables.

V.3.1.2. Analyse a posteriori et arbre des causes

L’arbre des causes est une méthode permettant d’obtenir une description et une
reconstitution compléte d’un évenement indésirable qui est survenu (par exemple un accident
du travail). Il se construit en partant du fait ultime et en remontant progressivement et
chronologiquement, de droite a gauche, sur un schéma, par déduction logique des causes, les
unes apres les autres, permettant ainsi d’obtenir ’ensemble du processus ayant conduit a
I’évenement. L’idéal est la constitution d’un groupe de travail impliquant chacun des acteurs
concernés (311). Par exemple, ce type de réflexion peut étre mené au cours d’une réunion

avec le CHSCT ou encore lors d’un comité de retours d’expérience (CREX) qui s’intéresse
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N .

tout particulierement aux éveénements indésirables et aux situations a risque en milieu de
soins.

Pour utiliser cette méthode, il est nécessaire de recueillir I’ensemble des faits aupres de
toute personne susceptible d’apporter des informations. Les questions posées doivent aborder
le personnel impliqué, la tache exécutée lors de I’événement, le matériel utilisé ou encore le
milieu considéré. Si I’arbre est correctement construit, il est mis en évidence que chaque
action intermédiaire participe a la survenue de I’événement. Il suffit alors de supprimer un
seul ¢lément de chaque branche pour pallier le probléme. Le but de ce travail étant, a terme,

de proposer des actions correctives pour éviter la réitération de I’événement (311).

e Exemple en lien avec le risque cytotoxique : mise en évidence d’un test de

contamination de surface par les cvtotoxiques positif au sein de la zone de

préparation de ’UCPC (cf. Figure 46)
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dans la 250
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préparation finale

Cortarnination au

Cortarnination
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Figure 46 : Arbre des causes représentant les événements ayant participé a la survenue d'un test de contamination de
surface positif au sein de la zone de préparation en UCPC.
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A partir du moment ou le test de contamination de surface par les cytotoxiques en
zone de préparation est revenu positif, il est nécessaire de mettre en ceuvre des mesures
correctives pour éviter que ceci ne se reproduise. Chaque branche de 1’arbre doit étre prise en

considération afin de bloquer les différents faits ayant abouti a I’événement non désiré.

Concernant la décontamination des surfaces, il est nécessaire de s’assurer que le
produit utilisé, ainsi que sa concentration et son volume sont adéquats. De plus, il faut veiller
a ce que la procédure de nettoyage soit adaptée a I’activité. Ainsi, il est possible d’imaginer
une augmentation de la fréquence de nettoyage dans la journée. Enfin, une évaluation des
pratiques professionnelles, ou une simple observation, doit permettre de vérifier que la
procédure de nettoyage mise en place est scrupuleusement respectée par les préparateurs.
Dans le cas contraire, un rappel devra étre effectué¢ avec mise en place, par exemple, d’une

fiche de tracabilité des nettoyages quotidiens.

I est plus difficile de mettre en place des mesures empéchant la survenue de bris de
flacons. Il est néanmoins possible de vérifier la bonne ergonomie de la piece de préparation
permettant d’éviter ainsi tout obstacle ou géne lors de la manipulation des flacons, ou encore
de simplifier les circuits afin de supprimer tout déplacement inutile. Par ailleurs, toute surface

glissante dans ’UCPC est a proscrire.

La contamination secondaire par les anticancéreux reste une problématique majeure et
de nombreuses recommandations, plus ou moins faciles a instaurer, peuvent étre envisagees.

Pour la contamination externe des flacons de cytotoxiques, une décontamination
efficace a réception et/ou avant toute manipulation est idéale. Par ailleurs, le choix par le
pharmacien de fournisseurs effectuant le meilleur nettoyage, et attestant d’une faible
contamination de ses produits, est un point a prendre en compte.

Pour la préparation des chimiothérapies, la formation des préparateurs aux bonnes
pratiques, ou encore 1’utilisation de systémes clos ou sécurisés (systémes sans aiguilles type
Spike®...), permettent de limiter fortement la contamination dues a des gouttelettes ou a des
aérosols.

A propos de la préparation finale, un essuyage de cette derniére avant son emballage et
un changement des gants avant son conditionnement, pourrait diminuer la contamination.
Cependant cette contamination provenant essentiellement des techniques de manipulation, le

changement régulier des gants et du champ de travail restent les premiéres choses a faire.
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Enfin la contamination des gants peut survenir a tout moment. Pour limiter sa
propagation, leur changement régulier (au moins toutes les 30 minutes, soit toutes les 10
préparations environ ou dés qu’une souillure est suspectée) est a envisager. Un changement
obligatoire des gants entre chaque tache (préparation des plateaux, préparation des
chimiothérapies, emballage de la poche), pourrait étre une solution, mais il est vrai que cela

serait beaucoup plus chronophage.

Il est évident que toutes ces mesures ne peuvent pas étre prises simultanément,
d’autant plus que leur mise en place est corrélée a des moyens financiers et matériels. Une
fois les changements effectués, un nouveau test de contamination devra étre réalisé afin

b
d’évaluer I’'impact des mesures correctives sur la contamination en UCPC. Si cette derniére
persiste, de nouvelles réflexions devront étre mises en ceuvre, et de nouvelles mesures

correctives envisagées.
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Parall¢lement a la méthodologie présentée précédemment, il est évident que le réseau
ONCOLOR continue de s’inscrire dans 1’amélioration et I’harmonisation de la prise en charge
du risque cytotoxique a 1’échelle régionale. Un certain nombre de procédures (réception des
mati€res premicres, casse d’un flacon...) est déja regroupé au sein d’un Manuel Assurance
Qualité. Pour la suite, il est prévu que les résultats de cette enquéte soient présentés a la
prochaine réunion du groupe qualit¢ Pharmacie du réseau. Ceci permettra d’engager la
réflexion sur les nouveaux projets a développer en lien avec le risque cytotoxique, comme par
exemple la présentation de la méthodologie proposée aux établissements de santé, la rédaction
de nouvelles procédures harmonisées au niveau régional ou pourquoi pas, la création d’un
module de formation spécifique sur le risque cytotoxique. De plus, une mise a jour du
référentiel hygiéne a été évoquée (312). Celle-ci permettrait 1’intégration, au sein de la
rubrique « Environnement a domicile », des conseils a suivre par les patients, pour éviter la
contamination du domicile par les anticancéreux et pour manipuler de maniére sécurisée les
chimiothérapies orales. Enfin, il est déja question d’ajouter une partie dédiée au risque
cytotoxique pour la formation régionale proposée aux infirmiéres diplomées d’état.

Par ailleurs, comme pour tout aspect de la prise en charge du patient sous
chimiothérapie, le renforcement du lien ville-hopital apparait nécessaire. Comme évoqué au
début de la discussion, il pourrait étre envisagé d’effectuer le méme type d’étude, mais au
niveau libéral. Les interlocuteurs seraient alors les pharmaciens d’officine, les médecins
généralistes, les infirmiers libéraux, les aides a domicile... Cependant, il s’agit 1a d’un projet
ambitieux et difficile & mettre en ceuvre, du fait de la multiplicité des intervenants et de la
méconnaissance certaine du risque cytotoxique au niveau libéral. La réalisation d’un tel
travail doit étre mlrement réfléchi afin d’éviter tout effet de panique dii aux questions posées.
Cependant, ce type d’étude, totalement novateur, pourrait étre particulieérement intéressant a

développer.

149



Conclusion

L’enquéte réalisée ici avait pour but de dresser un état des lieux des pratiques de prise
en charge du risque professionnel li¢ a I’exposition aux anticancéreux dans les établissements
de santé de la région Lorraine. L hétérogénéité des pratiques pour une méme activité, entre les
différents établissements, mais aussi au sein d’une méme institution en fonction des activités,
a ¢été clairement mise en évidence. Pourtant de nombreuses recommandations et lignes
directrices existent, en France et a travers le monde, mais la principale difficulté dans la prise
en charge de ce risque, réside dans la multiplicité des acteurs impliqués, qu’il s’agisse de
professionnels de santé ou non. Par ailleurs, son domaine d’application est particuliérement
vaste, et presque sans aucune limite.

Si le réseau ONCOLOR ne cesse de s’investir pour rendre homogeéne les pratiques
entre hopitaux de la région, la premiére étape nécessaire est une harmonisation des pratiques
au sein de chaque établissement. A 1’aide de la méthodologie proposée, une démarche simple,
rapide et pluridisciplinaire, devrait pouvoir étre engagée. Tous les problémes ne pourront étre
résolus, car certaines recommandations restent inapplicables dans certaines institutions, de par
leurs infrastructures ou leurs contraintes locales. Cependant, une recherche constante des
améliorations possibles doit étre mise en ceuvre.

Le risque cytotoxique constitue en tout cas un réel probléme et un enjeu majeur. En
effet, qu’il s’agisse des hopitaux, des industries pharmaceutiques, des vétérinaires, des
chercheurs en cancérologie, des blanchisseries industrielles traitant le linge souillé des
malades..., tous ces secteurs sont potentiellement exposés aux anticancéreux. Cependant, le
risque reste maitrisable en partie, car il est limité a un cadre professionnel. Le principal souci
se trouve lors de la sortie a domicile du patient sous chimiothérapie. En effet, une fois rentré
chez lui, i1l est une source potentielle de contamination, mais sans plus aucune maitrise
possible. Aussi, I’information et 1’éducation du patient sur le risque cytotoxique devient
primordiale pour limiter toute contamination du domicile, de I’entourage, mais aussi de
I’environnement au sens large.

Si ce premier état des lieux au niveau hospitalier est fondamental, il pourrait étre
intéressant de développer le méme type d’enquéte en ville, auprés des pharmaciens d’officine,
des médecins généralistes ou des infirmiers libéraux, premiers acteurs de santé en contact
avec le patient apres sa sortie de I’hdpital. Cela permettrait sirement de prendre conscience de

I’ampleur du travail qu’il reste a mettre en ceuvre pour limiter la diffusion des cytotoxiques.
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Annexe 1 : Liste des établissements de santé de Lorraine autorisés en cancérologie.

Institution

Ville

Hopital de Mercy (Centre Hospitalier Régional Metz-Thionville)

Ars-Laquenexy

Centre Hospitalier de Bar-le-Duc Bar-le-Duc
Centre Hospitalier de Briey (Hopital Maillot) Briey
Centre Hospitalier Emile Durkheim Epinal

Clinique Louis Pasteur

Essey-l¢s-Nancy

Centre Hospitalier Marie-Madeleine Forbach
Hopital d’Hayange (Centre Hospitalier Régional Metz-Thionville) Hayange
Centre Hospitalier de Lunéville Lunéville

Hopitaux privés de Metz Metz

Hopital clinique Claude-Bernard Metz

Hopital d’Instruction des armées Legouest Metz

Centre Hospitalier Hotel-Dieu

Mont-Saint-Martin

Polyclinique de Gentilly Nancy
Centre Hospitalier de I’Ouest Vosgien Neufchateau
Centre Hospitalier de Remiremont Remiremont

Centre Hospitalier de Saint-Avold

Saint-Avold

Centre Hospitalier Saint-Charles

Saint-Dié-des-Vosges

Centre Hospitalier de Sarrebourg Sarrebourg
Hopital Robert Pax Sarreguemines
Hopital Bel Air (Centre Hospitalier Régional Metz-Thionville) Thionville

Centre Hospitalo-Universitaire de Nancy

Vandoeuvre-les-Nancy

Institut de Cancérologie de Lorraine

Vandoeuvre-lés-Nancy

Centre Hospitalier de Verdun - Saint Mihiel

Verdun
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Annexe 2 : Questionnaire sur la prise en charge du risque cytotoxique dans les pharmacies
hospitaliéres des établissements de santé

Prise en charge du risque cytotoxique dans les

pharmacies hospitaliéres des établissements de santé

Madame, Monsieur,

L'objectif de ce questionnaire est de faire un état des lieux, au sein des pharmacies hospitaliéres, des

modalités de prise en charge du risque cytotoxique, afin d'évaluer les besoins et les attentes des

professionnels, pour ensuite proposer des outils, des recommandations et engager la réflexion sur les

actions & mettre en ceuvre concernant |a gestion de ce risque a I'hépital.

Toutes les réponses collectées seront rendues anonymes avant d'étre utilisées. Je vous remercie par
avance pour le temps que vous consacrerez a remplir ce questionnaire (temps estimé : 25-30 minutes).

Institut de

Contact référent : Morgane GIOVANELLI, inteme en P! ie Hospitali 7
Cancérologie de Lorraine, i i ni
*Obligatoire

A) Informations générales

1. Dans quel établissement travaillez-vous 7 *
(nom, type d'établissement, localisation...)

2. Quelles sont vos coordonnées pour vous joindre en cas de questions complémentaires ?

(nom, mail, téléphone par exemple)

3 cC la ion des chimiothérapies, I'activité est *
Une seule réponse possibie.

Réalisée au sein de votre propre unité, interne a I'hépital

Sous traitée & un autre établissement Aprés avoir répondu & la demiére question de cette

section, passez & la question 63.

4. Quel est le nombre annuel de préparations
anticancéreuses réalisées ? *

11. La zone de ge des anti éreux est-elle i ifiée par un
étiquetage spécifigue ? *
Une seule réponse possible.

12. Lors du etdu des d i , des p

ou un

particuliéres sont-elles mises en ceuvre ?
Une seule réponse possible.

Oui

Non Passez a la question 14.

13. Lesquelles ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Port de gants
Port d'un masque
Port d'une surblouse avec manches longues et poignet serrés

Autre :

14. Lors du rangement, les anticancéreux sont-ils stockés dans leur emballage d'origine (boite) ?

Une seule réponse possible.

Oui

Non Passez a la question 16.

dans la

15. Réalisez-vous un essuyage humide et/ou a ion, avant
zone de des boites 1t les flacons d 7

Une seule réponse possibie.

Oui Passez & la question 17,

Non Passez a la question 18.

Passez a la question 55

16. Réalisez-vous un essuyage humide et/ou ge, a récep avant

dans la

zone de stockage des flacons d'anticancéreux? *
Une seule réponse possibie.

Non Passez a la question 18.

B) Réception des médicaments anticancéreux

5 Ala
de I'intégrité des contenants ? *
Une seule réponse possible.

Oui

Non

6. Le dela ion des d

risque cytotoxique ? *
Une seule réponse possible.

Oui

Non

~

. Un kit de casse est-il présent a proximité du site de réception 7 *
Une seule réponse possible.

Oui

Non

C) Stockage des médicaments anticancéreux

P de colis de 1x, existe-t-il une vérification systématique

est-il formé au

8. Comment s’effectue le des anti é a ra
Une seule réponse possible par ligne.

Piéce spécifique
dédiée aux placard...) dédiée aux
anticancéreux anticancéreux
Formes
injectables
Formes orales

Zone spécifique (ex : armoire,

Pas de piéce ni
zane spécifique

9. Pourle des anti a au froid, existe-t-l un
uniquement a ces produits ? *
Une seule réponse possible par ligne.
Oui Non Non concemé

Formes injectables
Formes orales

10. Le ble du dé et du t des

dédie

il formé au risque cytotoxique ? *
Une seule réponse possible.

Oui

Non

17. Selon quelles modalités ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses posstbles.

| Port de gants
Port d’'une surblouse avec manches longues et poignet semés
Port d'un masque

: Compresse imbibée d'alcool ou de détergent
Nettoyage sous |'eau courante

Autre

18. Les bacs de sont-ils yés selon une et une
Une seule réponse possible.

Oui

Non

19. Un kit de casse est-il présent au niveau de la zone de stockage ? *
Une seule réponse possible.

Oui

Non

D) Conception de I'unité de préparation

validée ? *

20. Quel type de centralisation est mis en ceuvre dans votre unité ? *
Une seule réponse possible.

Hotte & flux laminaire Passez & la question 23,
Cytobox® Passez & la question 23.

Isolateur

21.

Llisolateur est-il en ? : *
Une seule réponse possible.

Dépression
Surpression

22. Comment s'effectue la sortie des préparations ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Sas

Tubing
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23. Quel est le lieu d'évacuation de I'air hors de I'UCPC ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Toit

Fagade

Présence humaine & proximité

Pas de présence humaine a proximité
Ne sait pas

24. Existe-il des filtrations en sortie, avant évacuation dans I'air ambiant ? *
Une seule réponse possible.

Oui
Non

25. L'unité comporte-telle ? : *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Un sas dédié a I'entrée/sortie du personnel

Un sas dédié a I' ie des produits et
Un sas dédié a la sortie des déchets
Un sas commun au personnel et a la sortie des déchets

Aucun sas spécifique

26. Existe-t-il une douche a proximité de I'unité en cas d’exposition aux cytotoxiques ? *
Une seule réponse possible.

Oui
Non

27. Lazone de i
strictement réservé a cette activité ? *
Une seule réponse possible.

des de chimi est-elle un espace

Oui

Non

28. Lazone de des é est-elle un espace strictement réservé a cette
activité ? *

Une seule réponse possible.
Oui

Non

29. Existe-t-il une i i dela des et des
monoclonaux ? *

Une seule réponse possible.

Oui

Non

chimiothérapies

Habillage

36. Dans votre unité, les pharmaciens portent des gants pour : *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

La validation pharmaceutique

[] La dispensation des poches
Donner des flacons d'anticancéreux aux préparateurs si besoin
Pas de port de gants

37.

9

Quel est le type d’habillage en piéce ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Tunique/Pantalon ou Pyjama

Surblouse avec manches longues et poignets serrés
Coiffe/Charlotte

Gants

Sabots dédiés

Surchaussures

Masque

Lunettes

38. Quels types de gants/surgants sont utilisés dans votre unité ? *
Une seule réponse possible par ligne.

Nitrile Latex Vinyle Pas de surgants

Gants (1°paire sous hotte et sous
isolateur/Cytobox® avant gants
néopréne)

Surgants (2°paire sous hotte et
3°paire sous isolateur/Cytobox®)

E) Formation/Information du personnel

30. Existe-til une formation/information initiale sur le risque cytotoxique pour le personnel de
PUCPC (préparateurs, internes, ...) 7 *
Une seule réponse possibie.
~ ) Oui
) Nen Passez & la question 33.
31. Par qui cette formation est-elle réalisée ? *
Une seule réponse possible.
Pharmacien responsable de I'UCPC
Formation ONCOLOR Passez & la question 33.
Autre : Passez a la question 33.
32. Lors de cette formation, quels supports utilisez-vous ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.
| Plaquette d'information sur les risques liés a I'exposition aux cytotoxiques
: Plaquette d'information sur les sources d'exposition
Plaquette d'information sur les précautions & mettre en ceuvre
7’ Pré ion et lication des di propres a 'UCPC
| Autre
33. Existe-t-il une f ion et/ou une évaluati i des i sur le risque
cytotoxique pour le personnel de I'UCPC (préparateurs, internes, ...) 7 *
Une seule réponse possible.
) Oui
— ) Non  Passez & la question 36,
34. Par qui est-elle effectuée ? *
Une seile réponse possible.
Pharmacien responsable de I'UCPC
Autre
35. Sous quelle forme est-elle effectuée ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles
Formation ponctuelle dans I'année par le pharmacien
| Evaluation des pratiques en UCPC pour vérifier le respect des procédures existantes
] i par des |
Formation par ONCOLOR
[] Autre:
F) Pratique quotidienne en unité de préparation des
39. Quelle estla de it des utilisés dans votre unité ?
(cochez la case qui se rapproche le plus de votre situation)
Une seule réponse possible par lighe.
Toutes Toutes Toutes Entre chaque
les 30 les les 2 h Pas di Pas d
inites Pt heures _Changement as de as de
Ty de tache (sauf changement surgants
(sauf (sauf (sauf 3
2 5 . souillure)
souillure)  souillure)  souillure)
Gants (1°paire sous
hotte et sous
isolateur/Cytobox® T L e -
avant gants
néopréne)
Surgants (2°paire
sous hatte et . ‘ N
3°paire sous
isolateur/Cytobox®)
Préparation
40. Sont reconstitués dans votre unité : *

41.

42,

43.

Une seule réponse possible.

Tous les anticorps monoclonaux (y compris ceux destinés a la rhumatologie....)

L les mor destinés a un traitement anticancéreux

Quel est le rythme de changement des champs de travail ? *

(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles

Changement 1 fois par jour (sauf souillure)
L Changement dés que le champ est souillé

| Changement entre préparation des anticorps monoclonaux et des cytotoxiques

[ ]d selon une fré é ée (durée en minutes ou nombre de préparations
définis)

Utilisez-vous des compresses en cours de préparation 7 *
Une seule réponse possible.

Oui

Non

Utilisez-vous des prises d’air lors de la préparation ? *
Une seule réponse possible par lighe.

Oui  Non

En systématique pour toutes les
préparations —
Uniguement pour ceraines p
préparations (flacons de petit ( ( )
volume...)
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44 Utili des 8 sécurisés
Une seule réponse possible par ligne.

sans aiguille, type Spike®...) 7 *

Oui  Non

En systématique pour toutes les
préparations

Uniquement pour certaines
préparations

45. Utilisez-vous des systémes clos 7 *
(type Phaseal® ou Tevadaptor® par exemple)
Une seule réponse possible.

QOui, Phaseal®

Oui, Tevadaptor®

Oui, Phaseal® et Tevadaptor®
) Oui, autre systeme

) Non Passez & la question 47.

46.

@

Dans quelles ci 1ces utili ces clos ?*
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs répanses possibles.

Pour toutes les préparations

[ Pour i a risque d' isation (if cy i )

|| Pour les préparations amenees a étre faites en service apres fermeture de 'UCPC

En procédure dégradée, si panne et/ou maintenance de la hotte, isolateur ou Cytobox®

47. Y a-tl un nettoyage des flacons avant entrée dans I’enceinte de préparation ? *
Une seule réponse possibie.

48. Effectuez-vous une mise en place et une purge des perfuseurs avec du solvant ? *
Une seule réponse possible.

49. Un kit de casse est-il présent en cas de bris de flacons ? *
Une seule réponse possible par ligne.

QOui Non Non concemé (pas disolateur)
Dans I'UCPC -4
Dans l'isolateur ()

50. En cas de conservation de reliquats de flacons d'un jour sur I'autre, existe-t-il des modalités
par de tion (type lasti avant stock i
Une sele réponse possibie.

) Oui

Non Passez a la question 52.

57. Préparez-vous au sein de votre pharmacie des gélules de cytotoxiques a destination de la
pédiatrie ? *
Une seule réponse possibie.

5 Oui

Non Passez a la question 60.

58. Funlles sont les précautions mises en place pour les personnels effectuant ces préparations ?

(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Travall sous hotte & flux laminaire

Tunique/Pantalon ou Pyjama

Surblouse avec manches longues et poignets serrés
|| Caiffe/Charlotte

Gants

Surchaussures

Sabots

Masques

Lunettes

Autre :

59. Ou sont les ] Y g ¥

Nettoyage et maintenance

60. Préci: le rythme de des surfaces sui o
Une seule réponse possible par ligne.
Quotidien Aprés chaque campagne d'anticorps Alilfe Sa.n.'.
monoclonaux objet

Surface de travail dans la — — — —
piéce —

Surfaces sous hotte ) () ) CD)
Surfaces dans isolateur ou ¢ Y
Cytobox® — — — —
Gants néopréne (si isolateur ¢

ou Cytobox®) — — |
Manchette (si isolateur ou
Cytobox®)

51. Lesquelles ? *

52. un dela
Une seule réponse possible.

Oui
Non

53. Quelles sont les d dela a 7 o
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Sachet plastique thermosoudé

Double sachet plastique thermosoudé
Changement de gants avant I'emballage
Nettoyage des gants avant I'emballage

Pas de modalités spécifiques concemant les gants avant I'emballage

avant sortie de I’enceinte de préparation ? *

54. Des i i t-elles parfois prép: en service par le personnel

inﬁrr’v-\ier (urgences, week-end, gardes, ...) ? *
Une seule réponse possible.

Oui

Non Passez & la question 56.

55. Comment le risque cytotoxique est-il géré par la pharmacie ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Fourniture d'une procédure écrite
Fourniture de systéme sans aiguille (type Spike®)
Fourniture de systéme clos (type Phaseal® ou Tévadaptor®)

Autre :

56. Réalisez-vous dans votre unité des pi i i ades
intra Yl

Une seule réponse possible.

61. Précisez les de des surfaces sui e
Une seule réponse possible par ligne.

Alcool Détergent-désinfectant Sans objet

Surface de travail dans la piéce

Surfaces sous hotte )
Surfaces dans isolateur ou

Cytobox®

Gants néopréne (si isolateur ou

Cytobox®)

Manchette (si isolateur ou

Cytobox®)

62. Quelles p i sont uti par le pour le de:
Une seule réponse possible par ligne.

Habillage type UCPC  Autre Sans objet
Surface de travail dans la piéce
Surfaces sous hotte
Surfaces dans isolateur ou
Cytobox®
Gants néopréne (si isolateur ou
Cytobox®)
Manchette (si isolateur ou
Cytobox®)

Contréles

63. Des des chi pies sont-ils dans votre

Une seule réponse possible.
Oui

Non Passez a la question 66.

64. Selon quelle méthode analytique ? *
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65. Quelles précautions sont prises par les i les dles ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Tunique/Pantalon ou Pyjama

Surblouse avec manches longues et poignets serrés
Coiffe/Charlotte

Gants

Surchaussures

Sabots

Masque

Autre :

G) Gestion des déchets cytotoxiques

66. la filiére d des déchets
(une seule réponse par ligne)
Une seule réponse possible par ligne.

dans votre service : *

Déchets Filiere Filiére cytotoxique a
assimilables aux DASRI 1200°C (DTQD : déchet
ordures ménageéres avec
(DAOM) incinération dispersée)

Emballages et
équipements de
protection individuelle
non souillés
d'anticancéreux
Déchets souillés de
meédicaments
anticancéreux
(utilisés pour la
préparation)

Flacons et reliquats
d'anticancéreux
(utilisés pour la
préparation)
Chimiothérapies
partiellemnt ou non
administrées/utilisées
Anticancéreux (IV ou — e p—
per os) périmés

Non

toxique en quantité concerné

67. Les pi i parti ou non inistré t-ell
la pharmacie pour destruction ? *

Une seule réponse possible.

Oui Passez 4 la question 69.

Non

73. Préciser la fréquence de nettoyage pour : *
(cocher la case qui se rapproche le plus de votre situation)
Une seule réponse possible par ligne.

1fois 1 fois par 1fois Tousles 2fois 1 fois Jamais
parjour semaine par mois 4 mois paran paran

Bacs de

transport

Cartouches du

pneumatique

74. Préciser les modalités de nettoyage pour : *
Une seule réponse possible par ligne.
Alcool Détergent-désinfectant Sans objet

Bacs de transport
Cartouches du pneumatique

75. Quelles sont les p i par le p pour le de:
(plusieurs réponses possibles)
Une seule réponse possible par ligne.

Habillage  Habillage type UCPC avec Portdegants  Aucune
type UCPC lunettes et masque uniguement  protection

Bacs de ( ~y ¢ Y

transport - . b —

Cartouches du ( \ y

pneumatique - - — —
76. Lep affecté au des chi
brancardier, infirmiéres...) porte-t-il des gants 7 *
Une seule réponse possible.

vers les services de soins (ASH,

) Oui
Non
Ne sait pas
77. Le | affecté au des chimiothérapies vers les services de soins (ASH,

Sans
objet

Sans
objet

brancardier, infirmiéres...) a4t-il regu une information spécifique sur le risque cytotoxique ? *

Une seule réponse possible,
) Oui
Non Passez a la question 79.

Ne sait pas Passez a la question 79.

78.

@

Par qui a-t-elle été effectuée ?

68. Les préparations sont-elles détruites dans le service de soins ? *
Une seule réponse possible.

Ne sait pas

69. En cas de retour a la pharmacie pour destruction, selon quelles modalités s’effectue ce retour

(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Retour dans un emballage étanche ou d'origine

Retour dans un emballage non étanche, non sécurisé (type sac jaune DASRI....)

P i p par
Retour par caisse a la pharmacie
Retour par pneumatique

Autre :

70. Les chargés du port et de |
ils bénéficiés d'une écifi
Une seule réponse possible.

Oui
Non Passez a la question 72.

Ne sait pas Passez a la question 72.

71.

Par qui a-t-elle été effectuée ?

H) Transport des chimiothérapies vers les services

non utilisée)

des déchets cytotoxiques ont-
sur le risque cytotoxique ? *

72. C se déroule | des

(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Par bacs de transport dédiés uniqguement aux chimiothérapies

Par bacs de transport non dédiés spécifi aux

Par pneumatique avec cartouches dédiées

vers les services de soins ? *

Par ique avec non dédiées ifi aux

79. Effectuez-vous une activité de sous-traitance de préparation de chimiothérapies pour un autre

établissement 7 *
Une seule réponse possible.

Oui

Non Passez & la question 82.

80. Le transporteur a-t-il regu une formation sur le risque cytotoxique 7 *
Une seule réponse possible.

) Oui
Non Passez a la question 82.
Ne sait pas Passez a la question 82.
81. Qui a réalisé cette formation ?
82. Prép: des chimiothérapies destinées a étre

Une seule réponse possible,

Oui

Non Passez & la question 85.

Passez a la question 56.

83. Existe-t-il une formation spécifique sur le risque i pour les
i venant her les chi érapies ? *
Une seule réponse possible.

) Oui
Non Passez & la question 85.
Ne sait pas Passez a la question 85,

84. Par qui est-elle réalisée ?

1) Suivi du personnel exposé

au domicile des patients ? *

ou
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85. A quelle fréquence ont lieu les visites i des és aux
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

1 fois par an

Tous les 2 ans

En cas de d'incident d' ition aux cy!
A la demande du personnel

Autre :

86. Quelle est la prise de ition de votre i ition des femmes
enceintes, ou allaitantes a un poste exposé aux chimlothéraples au sein de la pharmacie? *

Une seule réponse possible.

PR 91. Les résultats sont-ils revenus positifs ou négatifs ? *
Une seule réponse possibie.
Positifs
Negatifs
Inconnu
92. Des de des de travail par les cytotoxiques ont-ils déja été

effectués dans la pharmacie ? *
Une seule réponse passibie.
) Oui
Non Passez & la question 96.

Ne sait pas Passez & la question 96.

Eviction systématique d'un poste exposé et reclassement momentané vers un autre poste

Maintien du personnel au méme poste car ffectif et/ou i ibilité de

momentané
Pas de prise de position particuliére, selon la volonté de la personne

83. Avez-vous participé a la mise en place de cette démarche ? *
Une seule réponse possible.

Oui
Autre : Nan
87. Quelle est la prise de ition de votre établi des femmes 94, Avez-vous &6 tenu au courant des résultats 7 *
avec un projet de grossesse, a un poste exposé aux chlmioﬁléraples au sein de la pharmacie? g =
Une seule réponse possible.
Une seule réponse possible. Oui
Eviction systématique d'un poste exposé et reclassement momentané vers un autre poste Non
Maintien du personnel au méme poste car ffectif et/ou i ibilité de
momentané 95. Les résultats sont-ils revenus positifs ou négatifs ? *
Pas de prise de position particuliére, selon la volonté de la personne Une seule réponse possibie.
Autre : Positifs
Neégatifs
88. Des i de dans les urines ont-ils déja été effectués parmi le Inconnu

personnel de la pharmacie ? *
Une seule réponse possible.

Oui
Non Passez a la question 92.

Ne sait pas Passez a la question 92.

89. Avez-vous participé a la mise en place de cette démarche ? *
Une seule réponse possible.

Oui

Non

90. Avez-vous été tenu au courant des résultats ? *
Une seule réponse possible.

Oui
Non

98. Comment les flacons d'essais cliniques utilisés sont-ils conservés afin d'étre disponibles

pour les attachés de recherche clinique lors des monitorings ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Emballage dans un plastique étanche, comme les préparations

Pas d'emballage spécifique

Conservation dans une piéce spécifique dédiée aux retours essais cliniques
Conservation dans 'UCPC

Autre :

99. Lors de la disp pour essais IV ou per os), le personnel

(pharmaciens, inmrnes. s ] porte-t-il des gants 7 *
Une seule réponse possible.

Oui
Non

Ne sait pas

100. Lors du retour de traitements per os par les pmunls, le pwlsonnnl affecté (pharrnaclens.
internes...) porte-t-il des gants pour les
Une seule réponse possible.

QOui
Non

Ne sait pas

101.

Lors des itori d’essais clini des anti é les és de
recherche clinique porte-t-il des gants ? *

Une seule réponse possible.
Oui, systématiquement
Oui, parfois
Non, jamais

Ne sait pas

102. En cas de destruction des traitements périmés et/ou des

ou per os) d'essais cliniques par la pharmacie, selon quelle filiére se fait I'élimination ? *

Une seule réponse possibie.
Filiere DASRI classique
Filiére spéciale cytotoxique (DTQD a 1200°C)

Autre :

K) Rétrocessions

96. Des échantillonnages de I'air ont-ils déja été effectués dans votre unité pour détecter une
par les 7

Une seule réponse possible.

Ne sait pas

J) Essais cliniques

97. Dans votre établissement, gérez-vous des essais cliniques sur des anticancéreux ? *
Une seule réponse possible.

Oui

Non Passez a la question 103.

103. Rétrocéd des anti i ies ciblées...) dans votre
établissement 7 *

Une seule réponse possible.

Oui

Non Passez a la question 109.

104. Existe-t-il une démarche d’. informa(lon sur le risque cymlaxiqua vis-a-vis des patients
ination des 61 I des ions a prendre pour
v entourage ...) lors de la ulspensalion .
Une seule réponse possible.

Oui

Non Passez & la question 107.

105. Qui est responsable de cette démarche 7 *

106. Sous quelle forme les i t-ell i i i
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Entretien oral
Plaquette/Brochure d'information
Affichage de poster dans la salle d'attente

Autre

107. Dans votre éte: amenés a des gélules de cytotoxiques
pédiatriques pour les enfants ? *
Une seule réponse possibie.

Oui
av Non Passez & la question 109,
108. Quels conseils donnez-vous aux parents les dalité i d’admini 1

des gélules a leurs enfants 7 *

L) Politique de gestion du risque cytotoxique au niveau de la
pharmacie
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109. Existe-t-il un plan de gestion des risques formalisé au niveau de la pharmacie ? *

1

1M1,

112

13,

114,

0.

Une seule réponse possible.
Oui

Non Passez a la question 111

Le risque cytotoxique y est-il intégré 7 *
Une seule réponse possible.

Existe-il un référent cy dans votre établi ¥ Jin
Une seule réponse possible.

Oui

Non Passez a la question 113,

Qui est-ce ?

Existe-t-il un service gestion des risques et/ou qualité dans I'établissement ? *
Une seule réponse possible.

une veille bibli sur le risque o
Une seule réponse possibie,
Oui
) Non
i les intervenants , avec qi en ion sur la
i ivi ion du risque cy i r

(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs répanses possibles.

CHsCT

Médecin du travail

Direction des soins

Référent cytotoxique

Service Gestion des risques/ Service Qualité
Aucun

Autre :

121. Qu'attendez-vous d'un réseau comme Oncolor pour |a gestion de ce risque dans votre

pratique quotidienne ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Proposer/Aider 2 I'élaboration et & la mise en ceuvre du plan de gestion des risques

Des formations initiales et continues spécifi sur le risque ique pour le |
| Des i entre les ts de la région Lomaine

Des plaquettes d'information récapitulant les risques, sources d'exposition et protections a
prendre par rapport & I'exposition aux cytotoxiques selon les postes, en service et & la phammacie

Des pl: ttes d'i ion & aux patients et & leur famille en cas de
questionnement sur le risque cytotoxique (manipulation des comprimés, gestion des excrétas au
domicile...)

Rien de particulier

Autre :

122. A 1ce de ines procéd sur le risque cytotoxique (gestion des
déchets, réception des anticancéreux...) déja existantes, disponibles sur le site d’Oncolor 7 *
Une seule réponse possible.
Oui
Non
Fourni par
E Google Forms

120,

116. un suivi des etlou en lien avec le risque
cytotoxique ? *
Une seule réponse possible.
Oui
Non
117. Quelles sont les procédures mises en place a la pharmacie concernant le risque cytotoxique ?
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.
F S en cas de fui 1t accidentel d'une chimiothérapie sur une surface
Procédure concemant ['utilisation d'un kit de casse
de nettoyag des hottes ou isolateurs
| Procedure de prép 1 des pies (bonnes pratiq i)
[ Procédure d'habillage/déshabillage et d'accés a I'UCPC
B Procédure concemant la gestion des déchets cytotoxiques
Procédure concemnant la réception des commandes d'anticancéreux
Proced le des
| Procédure de transport des chimiothérapies vers les services
| Procédure de retour des i pie: i ou non inistrées a la
Procédure en cas de contact/projection/pigire avec un cytotoxique
| Autre:
M) Divers
118. Pensez-vous avoir une bonne i du risque en tant que ien ? ¥

Une seule réponse possibie.
Oui

Non

119. Avez-vous le sentiment que ce risque est suffisamment pris en compte au sein de votre

établissement 7 *
Une seule réponse paossible.

Oui

Nen
Avez-vous déja été amenés a rép ades i i au risque i posées
par les de soins ( p des és, gestion des e )P

Une seule réponse possible.
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Annexe 3 : Questionnaire sur la prise en charge du risque cytotoxique dans les services de soins des

établissements de santé.

Prise en charge du risque cytotoxique dans les
services de soins des établissements de santé

Madame, Monsieur,

L'objectif de ce questionnaire est de faire un état des lieux, au sein des établissements hospitaliers de la
région Lorraine, des connaissances et des pratiques des personnels travaillant en services de soins
concemnant le risque cytotoxique. Le but étant, 4 terme, de répondre aux besoins et aux attentes des
professionnels de santé pour ensuite proposer des outils, des recommandations et engager la réflexion
sur les actions & mettre en ceuvre pour la maitrise de ce risque a I'hopital.

Toutes les réponses collectées seront rendues anonymes avant d'étre utilisées. Je vous remercie par
avance pour le temps que vous consacrerez a remplir ce questionnaire (temps estimé : 10 minutes).

Contact référent : Morgane GIOVANELLI, inteme en Ph ie Hospitaliére, 7° Institut de
Cancérologie de Lorraine, m.giovanelli@nancy .unicans

*Oligatoire

A) Informations Générales

1. Dans quel établissement travaillez-vous ? *
(nom, type d'établissement, localisation...)

2. Quelles sont vos coordonnées pour vous joindre en cas de questions complémentaires 7
(nom, mail, téléphone par exemple)

3. Exercez-vousen?:"
Une seule réponse possible.

Hospitalisation de jour

Hospitalisation compléte

©

Quelles protections sont prises par le personnel infirmier lors du
d'une

en de

la tenue réglementaire de base ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Masque

Gants en latex

Gants en nitrile

Gants en vinyle

Surblouse avec manches longues et poignets serrés
Lunettes

Charlotte/coiffe

Utilisation de

y i pour I
Aucune

Autre :

10. Les i parla t-ell avec une
préalablement purgée avec du solvant pour limiter les risques d’exposition aux cytotoxiques ?

Une seule réponse possible.
Oui
Non
Ne sait pas

. Un kit de casse est-il disponible dans le service en cas de fuite ou de déversement accidentel
d’une chimiothérapie anticancéreuse? *
Une seule réponse possible.

Oui
Non
Ne sait pas

12. Arrive-t-il que des chimi ies soient
(urgences, week-end, gardes, ...) ? *

Une seule réponse possible.

dans le service par les infirmiéres

Oui
Non Passez a la question 14.
Ne sait pas Passez a la question 14,

4. Dans quel type de service de cancérologie travaillez-vous 7 : *
Une seule réponse possible.

Oncologie médicale générale
Onco-hématologie
Pneumologie
Hépato-gastro-entérologie
Neurologie

Pédiatrie

Autre

B) Réception et stockage des chimiothérapies dans le service de
soins

5. Dans votre service, les chimiothérapies sont regues : *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Par pneumatique
Par caisses scellées montées dans le service
Autre :

6. Les infirmiéres portent-elles des gants lors de la réception des chimiothérapies dans le
service 7 *

Une seule réponse possible.

Ne sait pas

7. Dans votre service, existe-t-il une zone i dédiée uni au des
chimiothérapies & conserver a ¢ en attente d L
Une seule réponse possible.

Ne sait pas

8. Dans votre service, existe-t-il un réfrigé fi dédié au des
chimiothérapies a conserver a 4°C, en attente d’administration ? *
Une seule réponse possible.
Qui
Non (stockage d'autres médicaments dans le méme réfrigérateur)

Ne sait pas

C) Pratique quotidienne : Manipulation des chimiothérapies et
des excrétas

13. Quelles sont les protections particuliéres mises en place pour la préparation de la
chimiothérapie en service, en de la tenue de base? : *
(plusieurs réponses possibles)

Plusieurs réponses possibles

Gants en latex

Gants en nitrile

Gants en vinyle

Masque

Surblouse avec manches longues et poignets serrés
Lunettes

Charlotte ou coiffe

Utilisation de systéme sans aiguille (type Spike®....)
Utilisation de systéme clos type Tevadaptor®
Utilisation de systéme clos type Phaseal®

Aucune

Autre

14. Des orales t-elles administrées par le personnel infirmier dans votre
service 7 *
Une seule réponse possible.

Oui
) Non Passez a la question 18.
Ne sait pas Passez & la question 18.

15. Le personnel porte-t-il des gants lors de I'administration du traitement au patient ? *
Une seule réponse possible.

Ne sait pas

16. Le personnel infirmier a-t-il déja été amené a devoir ouvrir une gélule ou écraser un comprimeé
d’anticancéreux 7 *
Une seule réponse possible.

Cui
Non Passez a la question 18.
Ne sait pas Passez & la question 18.

17. Pour quelle(s) raison(s) 7 *
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D)

. Quelles protections sont prises par le ig lors de la i ion des

des patients sous chimiothérapies (urines, selles, vomissures, sueurs...) et du nettoyage des
matériels de recueil des excrétas (bassins a urines, toilettes...), en complément de |a tenue
réglementaire de base ? *

(plusieurs réponses possibles)

Plusieurs réponses possibles.

Gants en latex
Gants en nitrile

| Gants en vinyle
Masque

| Surblouse avec manches longues et poignets semés
Lunettes

| Charlotte/coiffe

| Aucune

Non concemé

Autre

Gestion des déchets cytotoxiques

25.

26.

27.

. Indiquez la filiére d’élimination des déchets suivants dans votre service : *

Une seule réponse possibie par ligne.

assiggﬁs‘: aux Filiére Destruction a la pharmacie -
o DASRI Filiere spéciale cytotoxique @8 Autre
mZnaL“;éres avec 1200°C (DTQD : déchet toxique  filiére
(DAOM) incinération en quantité dispersée)

Emballages et
équipements de
protection individuelle
non souillés
d'antiancéreux
Déchets souilles de
meédicaments
anticancéreux (poches
vides, tubulures...)
Chimiothérapies
partiellement
administrées/tubulures
déja percutées
Chimiothérapies non
administrées/non : { )
utilisées

Par qui est-elle réalisée ? *
Une seule réponse possible.

Pharmacien
Référent cytotoxique
Cadre de santé
Médecin du travail

Autre :

Sous quelle forme est-elle réalisée ? *

Parmi les suivantes, quelles procédures sont mises en place dans votre service concernant le
risque cytotoxique ? *

(plusieurs réponses possibles)

Plusieurs réponses possibles.

Procédure en cas de fuite/déversement accidentel d'une chimiothérapie sur une surface
Procédure de nettoyage des surfaces ol sont entreposées des anticancéreux

] Procédure de stockage des chimiothérapies dans le service de soins

Procédure de brar { pose des

ure de pré ion d'une chimi pie en service hors UCPC

Procédure sur la conduite a tenir en cas de

p ou non
Procédure concemant le transport des chimiothérapies
Procédure de gestion des déchets cytoloxuques

Procédure en cas de

j iqlre avec un cy
Procédure concemant la manipulation des excrétas (urines, selles, vomissures...) et le
nettoyage du matériel de recueil des excrétas (urinoirs, bassins...) par les soignants
Procédure concemnant |a toilette des patients sous traitement anticancéreux
Procédure concemant la manipulation de la literie des patients sous chimiothérapie
Aucune

Autre :

F) Suivi et protection du personnel soignant exposé

20. Lors du retour de chimiothérapies a la ie pour i selon gquelles modalités
s’effectue ce retour 7 : *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

ie sy i par
Retour dans I'emballage d'origine (chimiothérapie non utilisée) ou emballage étanche
Retour dans un sac non étanche et/ou non sécurisé (type sac jaune DASRI)
Retour par caisse a la pharmacie
|| Retour par pneumatique

Autre

E) Formation et information du personnel sur le risque
cytotoxique

21.

Existe-il une formation initiale sur le risque cytotoxique, les sources d’exposition et les
précautions a prendre pour tout soignant arrivant dans le service 7 *
Une seule réponse possible.

Oui

Non Passez a la question 24.

22.

N

Par qui est-clle dispensée ? *
(Plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Pharmacien

Référent cytotoxique
|| Cadre de sante

Médecin du travail

Autre :

23. Sous quelle forme est-elle dispensée 7 *
(plusieurs réponses possibles)
Plusfeurs réponses possibles.
|| Prise de connaissances des procédures propres au service

etiou d'inf
Formation ONCOLOR

Autre formation spécifique en présentiel
Encadrement par un personnel déja en poste

Autre

24. Existe-t-il une ion/é i i des des
cytotoxique ? *
Une seule réponse possible.

ig sur le risque

Qui

Non Passez a la question 27.

28.

*

A quelle fréquence ont lieu les visites médi des poSés aux cy i by ol
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

1 fois par an

Tous les 2 ans

En cas de survenue d'incident d'exposition aux cytotoxiques
A la demande du personnel

Autre :

29.

©

Quelle est la prise de position de votre & i I ition des femmes
enceintes, ou allaitantes, a un poste exposé aux chimiothérapies dans les services de soins ?
Une seule réponse possible.

Eviction systématique d'un poste exposé et reclassement momentané vers un autre poste

Maintien du personnel au méme poste car ffectif et/ou i ibilité de
momentané

Pas de prise de position particuliére, selon la volonté de la personne

Autre :

30.

1=}

Quelle est la prise de position de votre des femmes
avec un projet de grossesse, a un poste exposé aux chlmlotheraples dans les services de
soins? *

Une seule réponse possible.

Eviction systématique d'un poste exposé et reclassement momentané vers un autre poste

Maintien du personnel au méme poste car ffectif et/ou i ibilité de
momentané
Pas de prise de position particuliére, selon la volonté de la personne

Autre :
31. Des de dans les urines ont-ils déja été effectués parmi le

personnel soignant de votre servlce b 22
Une seule réponse possible.

Oui
Non Passez a la question 35.

Ne sait pas Passez a la question 35,

32. A été impli dans cette A
Une seule réponse possible.

Oui
Non

33.

&

Avez-vous été tenu au courant des résultats ? *
Une seule réponse possible.

Oui

Non

191



34. Les résultats sont-ils revenus positifs ou négatifs ? 41. Sous les i t-ell ises ? *
Une seule réponse possible. (plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Positifs
Entretien oral
Negatifs
Plaquette/Brochure d'information
Inconnu
Affichage de poster dans la salle d'attente
35. Des de ion des de travail par les cytotoxiques ont-ils déja été Autre :

effectués dans votre service 7 *
Une seule réponse possible.

42. Avez-vous déja eu des au risque cy des
Oui comprimés, gestion des excrétas a domicile...) de la part de vos patients ou de leur entourage
W
Non Passez & la question 39. Une seule réponse possible.
Ne sait pas Passez & la question 39. Oui
Non Passez a la question 46.
36. Avez-vous participé a la mise en place de cette démarche ? * ) :
Une seule réponse possible. Ne sait pas Passez a la question 46.
Oui
43. De quels types ? *
Non

37. Avez-vous été tenu au courant des résultats 7 *
Une seule réponse possible.

| Oui
Non
38. Les résultats sont-ils revenus positifs ou négatifs ? * 44. Vous étes-vous sentis a I'aise pour y répondre ? *
Une seule réponse possible. Une seule réponse possible.
Positifs Oui Passez a la question 46.
) Négatifs Non
Inconnu
45. Pour quelle(s) raison(s) ? *
G) Divers

39. Existe-t-il, dans votre service, une di he d'i sur le risque pour les
patients, en vue du retour a domicile (contaminatlun des excrétas, manlpuilﬁon des
comprimés, précautions a prendre pour I'entourage, ...)? *

Une seule réponse possible.

Oui
Non Passez a la question 42.

Ne sait pas Passez a la question 42.

40. Qui est responsable de cette démarche ? *

46. Qu'attendez-vous d’un réseau comme Oncolor pour la gestion de ce risque dans votre

pratique quotidienne ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Des formations initiales et continues spécifiques sur le risque cytotoxique pour les soignants

Des procédures concemant le risque cytotoxique harmonisées entre les différents
établissements de la région Lorraine

Des plaquettes d'information récapitulant les risques, sources d'exposition et protections &
prendre par rapport & |'exposition aux cytotoxiques en fonction des postes, dans les services de
soins

Des plaquettes d'information & distribuer aux patients et a leur famille en cas de
questionnement sur le risque cytotoxique (manipulation comprimés, gestion des excrétas au
domicile...)

Rien de particulier

Autre :

Fourni par
Google Forms
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Annexe 4 : Questionnaire sur la prise en charge du risque cytotoxique dans les services de soins des
établissements de santé effectuant des CHIP.

Prise en charge du risque cytotoxique dans les
services de soins des établissements de santé

effectuant des chimiothérapies hyperthermiques intra-

péritonéales

Madame, Monsieur,

ch;ecllf de ce questionnaire est de faire un état des lieux, au sein des elab!\ssemams hospltallsrs de
la région Lorraine, des CDW!aISSE"CE’S et des pratiques
effectuant des chimiothé int

le risque cy

aux besoins et aux anenies des prufesswonnels de santé pour ensuite proposer des outils, des

recommandations et engager la réflexion sur les actions & mettre en ceuvre concemant la gestion de ce

risque a I'hopital.

Toutes les réponses collectées seront rendues anonymes avant d'étre utilisées. Je vous remercie par

avance pour le temps que vous consacrerez a remplir ce questionnaire (temps estimé : 10 minutes).

Contact référent : Morgane GIOVANELLI, inteme en Pharmacie Hospitaliére, 7°semestre, Institut de

Cancérologie de Lorraine, m.giovanelli

.unicancer.fr

*Obligatoire

A) Informations générales

Le but étant, & terme, de répondre

;i

2,

w

®

o

10.

Dans quel établissement travaillez-vous ? *
(nom, type d'établissement, localisation...)

Quelles sont vos coordonnées pour vous joindre en cas de questions complémentaires 7
(nom, mail, téléphone par exemple)

Quel type de chimiothérapie hyper ique intra-péri
établissement 7 *

Une seule réponse possible.

réale (CHIP) réalise votre

A ventre ouvert

A ventre fermé

Un kit de casse est-il disponible dans la salle de bloc en cas de fuite ou de déversement
(p ion, é =) apie é *

Une seule réponse possible.

Oui
Non

Ne sait pas

Quelles protections sont prises par le personnel soignant lors de la manipulation des excrétas
des patients sous CHIP (urines, selles, vomissements, sueurs...) et du nettoyage du matériel

de recueil des excrétas (bassins a urines, toilettes...) 7 *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Tunique/pantalon ou Pyjama
Gants en latex
Gants en nitrile
Gants en vinyle
Masque
Surblouse avec manches longues et poignets serrés
Lunettes
| Charlotte/coiffe
Aucune

Autre :

Afin de limiter I’ ition aux fumées et aé Is de i tili un i

B) Pratique quotidienne : Manipulation des chimiothérapies et

des excrétas

4. Lors de la réalisation de CHIPs : *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

| Le personnel exposé est toujours le méme (poste dedie)

| Le personnel exposé tourne pour limiter les expositions
L'effectif est réduit au minimum dans |a salle de bloc
L'acces 2 |a salle de bloc est restreint

L'accés a la salle de bloc n'est pas restreint

5. Existe-t-il un refus de certains professionnels de participer 4 des CHIPs par crainte de

I'exposition aux cytotoxiques ? *
Une seule réponse possible.

6. Quelle ventilation de I'air est mise en ceuvre
dans le bloc opératoire ? *

T Quelles prcllecllons sont pnses par le persannel du bloc (mﬁrrméres, :h|ru|'

..) lors du de la apie

(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Tunique/pantalon ou Pyjama
| Gants en latex
| Gants en nitrile
Gants en vinyle
Gants en néopréne
Paire de gants unique
Paire de gants double
| Masque
| Surblouse avec manches longues et poignets serrés
Manchettes
Protection oculaire
| Charlotte/coiffe
Sabots.
Surchaussures
| Aucune

Autre :

12 i la filiére d’éli des déchets
Une seule réponse possible par ligne.

dans votre service :

‘Dﬁcgle(s Filiére Filiére spéciale cytotoxique &
assimiiables aux — pagRl avee  1200°C (DTQD : déchet toxique
ordures menagéres i tite dis 4

(DAOM) incinération en quantité dispersée)

Emballages et
équipement de
protection
individuels non
souillés
d'anticancéreux
Déchets souilles
de médicaments
anticancéreux
(poches vides
tubulures ...)
Liquide de CHIP

D) Formation et information du personnel sur le risque
cytotoxique

Inconnu

a cytotoxiques ? *
Une seule réponse possible.

Qui

Non

- Quelles précautions supplémentaires sont mises en place autour du patient pour limiter la

dans la salle de bloc 7 *

et I'exposition aux cy q

C) Gestion des déchets cytotoxiques

13. Existe-il une formation initiale sur le risque i les sources d' ion et les

précautions a prendre pour tout soignant amené a participer a une CHIP ? *
Une seule réponse possible.

Oui

Non Passez & la question 16.

14. Par qui est-elle dispensée ? *
Une seule réponse possible.
Pharmacien
Référent cytotoxique
Cadre de santé
Médecin du travail

Autre :

15. Sous quelle forme est-elle dispensée ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Prise de connaissances des procédures propres au service
Brochure et/ou plaquette d'information

Formation ONCOLOR

Autre formation spécifique en présentiel

Encadrement par un personnel déja en poste

| Autre :
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16. Existe-t-il une formation/évaluation continue des connaissances des soignants participant a

une CHIP sur le risque cytotoxique ? *
Une seule réponse possible.

Oui

Non Passez & la question 19.

17. Par qui est-elle réalisée ? *
Une seule réponse possible.

Pharmacien
Référent cytotoxique
Cadre de santé
Médecin du travail

Autre :

18. Sous quelle forme est-elle réalisée ? *

19. Parmi les suivantes, quelles procédures sont mises en place dans votre service concernant le

risque cytotoxique 7 *
(plusieurs réponses passibles)
Plusieurs réponses possibles.

| Procedure en cas de fuite/déversement accidentel d'une chimiothérapie sur une surface
|| Procédure de nettoyage des surfaces ol sont entreposées des anticancéreux
Procédures de nettoyage des instruments entrés en contact avec des anticancéreux

| Procédure de inistration des

Procédure de gestion des déchets cytotoxiques

Procédure en cas de iqare avec un

Procédure concemant la manipulation des excrétas (urines, selles, vomissement...) et le
nettoyage du materiel de recueil des excrétas (urincirs, bassins...) par les soignants

Procédure concemant la toilette des patients ayant bénéficié d’'une CHIP
] de la literie des patients ayant bénéficié d'une CHIP

F it la

"] Autre :

E) Suivi du personnel soignant exposeé

26. Avez-vous été tenu au courant des résultats ? *
Une seule réponse possible.

Oui
Non

27.

N

Les résultats sont-ils revenus positifs ou négatifs 7 *
Une seule réponse possible.

Positifs
Négatifs
Inconnu

28. Des dosages de ination des.
effectués dans votre service ? *

Une seule réponse possible.

de travail par les cytotoxiques ont-ils déja été

Oui
) Non Passez a la question 32.
Ne sait pas Passez a la question 32.

29. Avez-vous participé a la mise en place de cette démarche ? *
Une seule réponse possible.

QOui
Non

30.

=]

Avez-vous été tenu au courant des résultats ? *
Une seule réponse possible.

31.

Les résultats sont-ils revenus positifs ou négatifs ? *
Une seule réponse possible.

Positifs
Neégatifs

Inconnu

32. Des échantillonnages de I'air ont-ils déja été effectués dans les salles de bloc de votre service
inati i ?

pour détecter une envi par les
Une seule réponse possible.

QOui
Non
Ne sait pas

20. A quelle fréquence ont lieu les visites

21.

22

1N

23

5

24.

25.

33.

@

35.

des aux

dans le cadre de CHIPs ? *
Flusieurs réponses possibles.
1 fois par an
Tous les 2 ans
En cas de survenue d'incident d'exposition aux cytotoxiques
A la demande du personnel

Autre :

Le personnel participant 8 des CHIPs est-il identifié comme tel par la médecine du travail ? *
Une seule réponse possible.

) Oui
Non

Ne sait pas

Quelle est la prise de position de votre é concernant I’ des femmes
enceintes ou allaitantes aux CHIPs ? *

Une seule réponse possible.
Eviction systématique d'un poste exposé et reclassement momentané vers un autre poste

Maintien du personnel au méme poste car ffectif et/ou i ibilité de
momentané

Pas de prise de position particuliére, selon la volonté de la personne

Autre :

Quelle est la prise de position de votre concernant I’ des femmes.
avec un projet de grossesse aux CHIPs 7 *

Une seule réponse possible.

Eviction systématique d'un poste exposé et reclassement momentané vers un autre poste

Maintien du personnel au méme poste car ffectif et/ou impossibilité de
momentané

Pas de prise de position particuliére, selon la volonté de la personne

Autre ;

Des de
personnel soignant de votre service ?
Une seule réponse possible.

dans les urines ont-ils déja été effectués parmi le

Oui
Non Passez a la question 28

Ne sait pas Passez & a question 28.

A été impliqué dans cette i
Une seule réponse possible.
Qui

Nen

Y-a-t-il déja eu des " ition aux i (type
débordements ...) au cours de CHIPs réalisées dans votre service ? *

Une seule réponse possible.

) Oui

Non Passez & la question 36.

. De quel(s) type(s) ? *

La médecine du travail a-t-elle été prévenue 7 *
Une seule réponse possible.
) Oui
Non

Ne sait pas

F) Divers

36.

Qu'attendez-vous d'Oncolor pour la gestion de ce risque dans votre pratique quotidienne 7 *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

| Des formations initiales et continues spécifiques sur le risque cytotoxique pour les soignants

Des procédures le risque il r entre les différents

établissements de la région Lorraine

Des d'i €capitulant les risques, sources d'exposition et protections &
prendre par rapport a I'exposition aux cytotoxiques en fonction des postes, dans les services de
soins

Des moyens supplémentaires pour renforcer |a protection vis-a-vis du risque cytotoxique
Rien de particulier

Autre :

Fourni par

Google Forms

194



Annexe 5 : Questionnaire sur la prise en charge du risque cytotoxique a I’hopital : point de vue de
la médecine du travail.

4. Avez-vous une liste préétablie des personnels susceptibles d’étre au contact des cytotoxiques

Prise en charge du risque cytotoxique a I’hépital : point dans votre établissement ? *

- . B Une seule réponse possible.
de vue de la médecine du travail ponsep
) Oui
Madame, Monsieur,
Non
L'objectif de ce questionnaire est de faire un état des lieux, au sein des établissements hospitaliers de
la région Lorraine, de la prise en charge du risque cytotoxique par les services de médecine du travail.
Le but étant, a terme, de répondre aux besoins et aux attentes des professionnels de santé et d'aboutir - A I'embauche d'un nouveau personnel amené & étre en contact avec des anticancéreux,
a des recommandations régionales concemant la gestion et la maitrise du risque cytotoxique a I'hdpital. dél un avis d'ap! autorisant la prise de fonction ? *
Une seule réponse possible.

o

Toutes les réponses collectées seront rendues anonymes avant d'étre utilisées. Je vous remercie par .
avance pour le temps que vous consacrerez a remplir ce questionnaire (temps estime : environ 5§ ) Oui Passez a la question 6.
minutes). Y

) Non Passez a la question 7.
Contact référent : Morgane GIOVANELLI, inteme en Pharmacie Hospitaliére, 7°semestre, Institut de
Cancérologie de Lorraine, m.giovanelli@nancy.unicancer.fr

6. Le risque cytotoxi de contre indication & I' i ) est-il pris en compte
*Obligatoire dans votre avis ? *
Une seule réponse possible.
< Z ) Oui
A) Informations générales e
1. Dans quel étab li ! b 7

. Al'embauche d'un nouveau personnel amené a étre en contact avec des anticancéreux,
(nom, type d'établissement, localisation...) I'informez-vous sur les risques pour la santé liés a | ade telles T

Une seule réponse possible.

Oui

Non Passez & la question 9.

@©

. De quelle fagon ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

2. Quelles sont vos coordonnées pour vous joindre en cas de questions complémentaires ?

- Plaquette/Brochure d'information sur les risques liés aux cytotoxiques publiée par I'INRS
(nom, mail, téléphone par exemple)

I Plaquette/Brochure d'information sur les risques liés aux cytotoxiques propre a votre
établissement

Entretien oral avec le personnel de santé

| Autre

C) Suivi du personnel exposé

3. Etes-vous un médecin du travail 7 : *

Une seule réponse possible. 9. Pour suivre I' du aux il I'indice de contact
cytotoxique (ICC) ? *
Propre a I'établissement Une seule réponse possible.

Appartenant & un service de médecine du travail indépendant et intervenant a I'hopital oui

Non Passez a la question 11.
B) Embauche d’un nouveau personnel "~ ) Jeneconnais pas  Passez 4 la question 11

15. Laquelle ? *
10. De quelle maniére |'estimez-vous 7 *
Une seule réponse possible.

Calcul du nombre moyen de préparations ou d'administrations par personne pendant une
période définie, et temps de travail consacré a cette tache

Tenue d'un relevé journalier et nominatif des activités de préparation ou d'administration par
professionnel de santé

Autre :
16. Des ] i i de cy i dans les urines de professionnels de santé ont-ils
11. A quelle fréquence ont lieu les visites des aux i s déja été és dans votre établi: b A
(plusieurs réponses possibles) Une seule réponse possible.
Plusieurs réponses possibles. Oui
ul

1 fois par an Non Passez a la question 20.

Tous les 2 ans Ne sait pas Passez & la question 20.

En cas de survenue d'incident d'exposition aux cytotoxiques
A la demande du personnel 17. Avez-vous participé a la mise en place de cette démarche 7 *
Une seule réponse passible.

| Autre :
Qui
12. Quelle(s) i des aux i =) Non
pi é é id g\ ) lors de la visite ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles. 18. Avez-vous été tenu au courant des résultats ? *

- Une seule réponse possible.
Examen clinique

Numération Formule Sanguine Oui
Bilan rénal Non
Bilan hépatique
—ca 19. Les résultats sont-ils revenus positifs ou négatifs 7 *
Bliartionlqus Une seule réponse possible.
Radio pulmonaire N Basilifs
— { it
Aucune
i Négatifs
At Inconnu
13. Dans le cadre de la i i ique intrapéritonéale (CHIP), la - - - i
mention de cette activité est-elle faite dans le dossier médical du professionnel de santé ? * 20. Des :Ian:zab\; i d“7 = de travail par les cytotoxiques ont-ils déja été

Une seule réponse possible. Une seule réponse possible.

Oui

Oui
Non  Passez é la question 16 Non  Passez & la question 24
Pas de réalisation de CHIP dans I'établissement Passez & la question 16. ") Ne sait pas Passez & la question 24.

14. Ur:e surveillance complémentaire est-elle faite par rapport aux autres professionnels exposés 21. Avez-vous participé & la'mise en place de cette démarche 7 *

Une seule réponse possible. Une seule réponse possible.

Oui Qui

Non Passez a la question 16. Non
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22. Avez-vous été tenu au courant des résultats ? * 29. Quel est son contenu ? *
Une seule réponse possible.

Qui
Non

23. Les résultats sont-ils revenus positifs ou négatifs ? *
Une seule réponse possible.

Positifs
Négatifs D) Risque cytotoxique et Grc
Incannu
30. AT il le féminin sur les risques liés a I'exposition aux
24, Des échantillonnages de I'air ont-ils déja été effectués dans votre établissement pour détecter ; x en cas de g 7
une par les cy las ? * Une seule répanse possible.
Une seule réponse possible. Oul
Qui Non
Non
Ne sait pas 31. Concernant les femmes enceintes ou allaitantes, quelle est la prise de position au sein de
votre établissement concernant ces personnes ? *
Une seule réponse possible,
25. P que de tels inai surfaci de ient étre i e
Une seule réponse possible. Eviction systématique d'un poste exposé et reclassement momentané vers un autre poste
oui Maintien du personnel au méme poste car ffectif et/ou i ibilité de
momentané
Non . - R R
Pas de prise de position particuliére, selon la volonté de la personne
P @ Q ) Autre :
26. Pensez-vous étre tenu au courant de tous les. o aux
survenant dans votre établissement ? *
Une seule réponse possible. 32. Concernant les femmes avec un projet de grossesse, quelle est la prise de position au sein de
Oui votre établissement concernant ces personnes ? *
i Une seule réponse possible.
Non . .
) Eviction systématigue d'un poste exposé et reclassement momentané vers un autre poste
G 4 =i g i
27. Quel est, en le nombre d Maintien du personnel au méme poste car tif et/ou de
d'exposition déclarés par an tout personnel momentané
confondu ? * ) Pas de prise de position particuliére, selon la volonté de la personne
Autre :
28. Lors du départ de votre établissement d’un personnel exposé aux chimiothérapies, délivrez- 33. Partici a la décision de ion d'aff ion & un poste exposé aux
vous une attestation d’exposition 7 * chimiothérapies dans le cadre d'une déclaration de grossesse ? *
Une seule réponse possible. Une seule réponse possible
QOui ( Oui
Non Passez & la question 30. Non
Jamais eu le cas Passez a la question 30.
34. Dans votre hopital, existe-t-il une sur les un enfant et t illant
au contact des cytotoxiques ? *
Une seule réponse possible.
) Oui
Non
E) Divers
35. F P a la maitr gestion du risque cy que au sein de votre
établissement en lien avec les autres pi i de santé i i lion des
soins infirmiers, CHSCT, ...) 7 *
Une seule réponse possible.
Qui
") Non Passez & la question 37.
36. De quelle fagon ? *

(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

Réalisation de procédure

Relecture/Validation de procédure

Analyse des incidents d’exposition aux cytotoxiques
| Reéunion d'information pour les professionnels de santé
| Participation au CHSCT

Formation de groupe de travail

Autre :

37. Qu'attendez-vous d’un réseau comme Oncolor pour la gestion de ce risque dans votre
pratique quotidienne ? *
(plusieurs réponses possibles)
Plusieurs réponses possibles.

de recor ions régi concermant le suivi du personnel exposé

Plaquette d'information sur les risques pour la santé liés & I'exposition aux cytotoxiques

Plaquette d'information sur les sources d'exposition aux cytotoxiques a diffuser au personnel
selon leur poste

Plaquette d'information sur les précautions de base a mettre en ceuvre pour limiter les risques
d'exposition a diffuser au personnel selon leur poste

Rien de particulier
Autre :

Fourni par

E Google Forms
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Annexe 6 : Courrier d'information accompagnant I’envoi des questionnaires en ligne.

A I'attention de Mesdames et Messieurs les Directeurs des établissements de santé

Copie :
- Chefs des services Pharmacie

- Référents 3C (responsables, qualiticiens, secrétaires)

Mesdames, Messieurs,

Dans le cadre de l'arrété du 6 avril 2011* et de la directive européenne 2004/37/CE**, le Réseau Régional de
Cancérologie de Lorraine réalise une enquéte régionale sur la prise en charge du risque cytotoxique dans les
établissements de santé lorrains. Cette enquéte, qui se fera en ligne du 1°" au 20 avril, fait I'objet d’une thése de fin
d'internat. Elle fait également suite & un 1 travail du Groupe Qualité-Pharmacien réalisé en 2013 auprés des
pharmaciens responsables des UCPC.

L’objectif de cette étude est de réaliser un état des lieux des pratiques et des connaissances des professionnels de
santé sur les risques liés a I'exposition aux chimiothérapies anticancéreuses. Ceci permettra d’évaluer les besoins
et les attentes des professionnels pour ensuite proposer des outils, des recommandations et engager une réflexion
sur les actions communes a mettre en ceuvre. Les professionnels concernés par cette enquéte sont les suivants :

- cadres de santé des services administrant des chimiothérapies ou réalisant des CHIP,

- pharmaciens responsables d’une unité centralisée de préparation des chimiothérapies,

- médecins des services de santé du travail.

Vous trouverez ci-dessous les liens des différents questionnaires (disponibles du 1°" au 20 avril), ainsi que
le temps estimé pour y répondre. Nous vous serions reconnaissants de bien vouloir les diffuser auprés de
chaque catégorie professionnelle concernée :

- Cadres de santé des services de soins administrant des chimiothérapies (10-15’)
https://docs.google.com/forms/d/1D_T5nVNVjJiELgAXMqajQwTVg1ptxvBQJPEHsUS2r725M/viewform

ou réalisant des CHIP (5-10’) :
https://docs.google.com/forms/d/1ahlJm0fdI6fBEQPGtdoYQkoJOnzmoMg4wRXiczmZO1Y/viewform

- Pharmaciens responsables d’une unité centralisée de préparation des chimiothérapies (30-35’) :
https://docs.google.com/forms/d/16FiCrigUTGWvWO0gZIr'WWPM5pViKeSrgeRf8ufWCcPuvE/viewform

- Médecins du travail (5-10°) :
https://docs.google.com/forms/d/1HaGIWQ2nAZC6FEmMrYhcOnAHZI3QxgzjUXXjfO7dcOKTU/viewform
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https://docs.google.com/forms/d/1D_T5nVNVjiELqAXMqjQwTVg1ptxvBQJPEHsUS2r725M/viewform
https://docs.google.com/forms/d/1ahIJm0fdl6fB8QPGtdoYQkoJOnzmoMq4wRXiczmZO1Y/viewform
https://docs.google.com/forms/d/16FiCrIgUTGWvW0qZIrWPM5pVjKeSrgeRf8ufWCcPuvE/viewform
https://docs.google.com/forms/d/1HaGIWQ2nAZC6FmrYhc0nAHZI3QxgzjUXXjfO7dc9KTU/viewform

Nous restons a votre disposition pour tout complément d’information et vous remercions par avance de votre

collaboration.

Recevez, Mesdames, Messieurs, nos salutations les meilleures.

* Management de la qualité de la prise en charge médicamenteuse dans les établissements de santé
** Protection des travailleurs contre les risques liés a I'exposition a des agents cancérigenes ou mutagenes au travail

Dr Isabelle KLEIN
Médecin coordonnateur

Dr Nathalie FABIE
Pharmacien

Carole KAUPP
Assistante

Réseau ONCOLOR

6 avenue de Bourgogne
54500 Vandoeuvre

tél: 038359 85 19

fax : 0383 59 85 16
www.oncolor.org
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Annexe 7 : Courrier de relance des questionnaires en ligne.

A l'attention de Mesdames et Messieurs les Directeurs des établissements de santé

Copie :
- Chefs des services Pharmacie

- Référents 3C (responsables, qualiticiens, secrétaires)
Mesdames, Messieurs,
Nous vous avons fait parvenir par mail en date du 1° avril dernier, les informations concernant la réalisation d’une
enquéte régionale sur la prise en charge du risque cytotoxique dans les établissements de santé lorrains. Cette

enquéte était a destination des :

- cadres de santé des services administrant des chimiothérapies ou réalisant des CHIP,

- pharmaciens responsables d’'une unité centralisée de préparation des chimiothérapies,

- médecins des services de santé du travail.

Nous tenons a remercier les établissements et leurs professionnels de santé qui ont déja répondu.
Pour les services qui n’auraient pas encore complété I'enquéte, un délai supplémentaire est prévu
jusqu’au 18 mai. Vous trouverez donc ci-dessous les liens d’accés aux différents questionnaires.

Recevez, Mesdames, Messieurs, nos salutations les meilleures.

Dr Isabelle KLEIN
Médecin coordonnateur, ONCOLOR

Dr Nathalie FABIE
Pharmacien, ONCOLOR
tél: 03 83 59 85 19

Mesdames, Messieurs,

Dans le cadre de l'arrété du 6 avril 2011* et de la directive européenne 2004/37/CE**, le Réseau Régional de
Cancérologie de Lorraine réalise une enquéte régionale sur la prise en charge du risque cytotoxique dans les
établissements de santé lorrains. Cette enquéte, qui se fera en ligne du 1°" au 20 avril, fait I'objet d’une thése de fin
d'internat. Elle fait également suite & un 1 travail du Groupe Qualité-Pharmacien réalisé en 2013 auprés des
pharmaciens responsables des UCPC.

L’'objectif de cette étude est de réaliser un état des lieux des pratiques et des connaissances des professionnels de
santé sur les risques liés a I'exposition aux chimiothérapies anticancéreuses. Ceci permettra d’évaluer les besoins
et les attentes des professionnels pour ensuite proposer des outils, des recommandations et engager une réflexion
sur les actions communes a mettre en ceuvre. Les professionnels concernés par cette enquéte sont les suivants :
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- cadres de santé des services administrant des chimiothérapies ou réalisant des CHIP,

- pharmaciens responsables d’une unité centralisée de préparation des chimiothérapies,

- médecins des services de santé du travail.

Vous trouverez ci-dessous les liens des différents questionnaires (disponibles du 1° au 20 avril), ainsi que
le temps estimé pour y répondre. Nous vous serions reconnaissants de bien vouloir les diffuser auprés de

chaque catégorie professionnelle concernée :

- Cadres de santé des services de soins administrant des chimiothérapies (10-15’)
https://docs.google.com/forms/d/1D_T5nVNVJIELgAXMqiQwTVg1ptxvBQJPEHsUS2r725M/viewform

ou réalisant des CHIP (5-10) :
https://docs.google.com/forms/d/1ahlJmO0fdI6f B8EQPGtdoYQkoJOnzmoMg4wRXiczmZO1Y/viewform

- Pharmaciens responsables d’une unité centralisée de préparation des chimiothérapies (30-35’) :
https://docs.google.com/forms/d/16FiCrigUTGWvWO0gZIr'WPM5pViKeSrgeRf8ufWCcPuvE/viewform

- Médecins du travail (5-10’) :
https://docs.google.com/forms/d/1HaGIWQ2nAZC6FmrYhcOnAHZI3QxgzjUXXjfO7dcOKTU/viewform

Nous restons a votre disposition pour tout complément d’information et vous remercions par avance de votre

collaboration.

Recevez, Mesdames, Messieurs, nos salutations les meilleures.

* Management de la qualité de la prise en charge médicamenteuse dans les établissements de santé
** Protection des travailleurs contre les risques liés a I'exposition a des agents cancérigenes ou mutageénes au travail

Dr Isabelle KLEIN
Médecin coordonnateur

Dr Nathalie FABIE
Pharmacien

Carole KAUPP
Assistante

Réseau ONCOLOR

6 avenue de Bourgogne
54500 Vandoeuvre

tél: 03 83 59 85 19

fax : 0383 59 85 16
www.oncolor.org
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Annexe 8 : Courrier destiné aux pharmaciens des UCPC pour obtenir le nombre de services
concernés par les chimiothérapies et le nombre de médecins du travail intervenant dans

Objet : Enquéte : prise en charge du risque cytotoxique dans les établissements de santé

Bonjour,

I’établissement.

Dans le cadre de l'enquéte régionale sur la prise en charge du risque cytotoxique dans les

établissements de santé lorrains, nous tenions a vous remercier vivement pour votre participation.

Afin que I'étudiante en thése puisse poursuivre son analyse statistique, pourriez-vous compléter le

tableau ci-dessous d’ici fin ao(t.

Nombre de services concernés
par les chimiothérapies

Nombre de médecin du travail
intervenant dans 1'établissement

La thése sera soutenue le 1°" octobre et un retour sur cette étude sera fait lors du prochain Gr Qualité.

Bien cordialement.

Carole KAUPP
Assistante

Réseau ONCOLOR

6 avenue de Bourgogne
54500 Vandoeuvre

tél: 038359 85 19

fax : 0383 59 85 16
www.oncolor.org
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Annexe 9 : Ebauche de questionnaire sur la prise en charge du risque lié aux chimiothérapies
anticancéreuses en officine de ville.

Prise en charge du risque cytotoxique lié aux thérapeutiques

anticancéreuses en officine de ville

Madame, Monsieur

Actuellement en derniére année d'internat en Pharmacie Hospitaliére, je réalise ma thése d'exercice
de docteur en pharmacie sur la gestion du risque cytotoxique au niveau de l'ensemble du circuit du
médicament aussi bien a I'hépital qu’en ville. Pour effectuer ce travail, réalisé en collaboration avec le réseau
régional en cancérologie ONCOLOR, nous sollicitons votre aide, afin de 3 un petit i
Cette enquéte s'adresse a I'ensemble des pharmaciens d'officine diplomés exergant en région Lorraine, ainsi
qu'aux étudiants de sixitme année actuellement en stage.

L'objectif est d’évaluer les et les des équipes ce risque,
afin de répondre & leurs besoins, tant au niveau de l'information que de la formation. En effet, la mise &
disposition de plus en plus de érapies orales impli d'assurer la sécurité a la fois des
professionnels de santé, mais également des patients et de leur entourage.

Toutes les réponses collectées seront rendues anonymes avant d'étre utilisées. Aussi je vous prie de
répondre aussi sincérement que possible afin de collecter des informations au plus prés de la réalité. Je vous
remercie par avance pour le temps que vous consacrerez a remplir ce questionnaire.

Morgane GIOVANELLI, interne en Ph: 7" Institut de Cc gle de Lorraine

A) Informations générales

1. Etes-vous?:
Pharmacien diplomé
Etudiant en stage de 6"année

2. Sivous étes diplémés : quelle est 'année d’obtention de votre dipldme ?: ....................

3. Dans quelle ville se situe la pharmacie ol vous travaillez ?

4. Quelles sont vos données (nom, mail, ) pour vous joindre en cas de questions

B) Pratique quotidienne

1. Parmi ces trois de lesquels déjaeul de
dispenser dans votre officine ? :
Chimiothérapie anticancéreuse conventionnelle (Xeloda®, Alkeran®, Hydrea®...)

é (Femara®, Casodex®, Arimidex®...)
Thérapie ciblée (inhibiteur de tyrosine kinase : Sutent®, Sprycel®, Glivec®...)

Si oul, quelles pré p lors de la des p (récepti
kage, di écupération et renvoi des chimiothérapies partiellement ou non
) ? (Plusieurs rép )
Port de gants
Port d’une blouse
Port d'un masque
& et port dans un rigide réservé a cet effet
Embaliage étanche en cas de renvoi de prép. par ou non
Aucune précaution particuliére
Si oui, avez-vous une marche a suivre en cas de fuite ou de d’'une p de

chimiothérapie dans votre officine ?

Oui
Non

Si oui, laquelle ?

C) Connaissances préalables sur le risque cytotoxique

1. Considérez-vous que les trois types de (
ciblée et é ! ) pré les mémes risques en termes d’exposition pour le
professionnel et/ou le patient et son entourage ? :
Oui
Non
2. Avez-vous déja bénéficié d’une fi tion spécifique le risque lié a I aux
é et les pré a prendre, durant votre cursus universitaire ou votre parcours
professionnel ?
Oui
Non

3. Parmi les précautions particuliéres de manipulation a prendre avec les anticancéreux pour le patient

et son ? (Plusieurs ré

Tenir les médicaments hors de portée des enfants et des animaux
Conserver le i dans son d'origine, ne pas le déconditionner
Se laver les mains avant et aprés avoir manipulé les médicaments

Faire porter des gants 3 toute personne autre que le patient, amenée & manipuler le

médicament

Ne pas faire manipuler par une femme enceinte ou allaitante

Ne pas croquer, méacher, écraser, ouvrir ou dissoudre les gélules et/ou comprimés

Si contact entre le médicament et une surface, laver I'endroit a I'eau et au savon
tout médi inutilisé,

poubelle ou dans les toilettes)

ou périmé 3 l'officine (ne pas jeter a la

2. Acombien estimez-vous le nombre de chimiothérapies orales délivrées mensuellement dans votre
officine, tout type confondu ? :
o
1a5
6a10
11315
16320
>25
Ne sait pas

3. Existe-t-il un espace dédié dans votre officine pour le des ?
Oui
Non

4. Etes-vous amenés a préparer des piluliers pour des patients prenant un traitement anticancéreux
oral ?
Oui
Non

Si oui, de quelle ié vous |

Réétiquetage des blisters et découpe selon le nombre de prise par jour
Plaquette de médicament entiére pour une durée déterminée
Déconditionnement & partir du blister et/ou du flacon et mélange avec les autres
médicaments

Port de gants pour toute manipulation

Aucune précaution particuliére

5. Prenez-vous des précautions particuliéres (type port de gants) lors de la manipulation de ces
médicaments ?
Oui
Non

6. Par quelle filiere éliminez-vous les anticancéreux oraux retournés dans votre officine ?
Cyclamed®
Filiere DASRI
Autre filiere : .....

7. Etes-vous déja intervenus dans le cadre de chimiothérapie & domicile pour certains de vos patients?
Oui
Non

4. Parmi les précautions particuliéres a prend:
) des o érapi R
? (Plusieurs réponses possibles).

ition aux excreta (urines, féces,

Les précautions a prendre vis-a-vis des excreto doivent étre suivies pendant tout traitement
anticancéreux et durant les quatre jours aprés I'arrét du traitement

Uriner assis pour éviter les éclaboussures

Fermer le couvercle des toilettes et tirer deux fois la chasse d’eau aprés utilisation

idien des toi avec un détergent classique. Usage de I'eau de Javel

déconseillé
Porter un préservatif pendant les relations sexuelles

Toute surface en contact avec des excreta doit étre nettoyée, de préférence avec un linge
jetable

Les vétements et la literie du patient peuvent étre nettoyés avec le linge habituel régulier
Laver séparément et deux fois de suite tout vétement ou literie souillé par des excreta

En attendant le lavage, déposer le linge souillé dans un sac a part.

Porter des gants pour la manipulation de linge souillé

Les femmes enceintes ou allaitantes doivent éviter tout contact avec les excreto

Se laver les mains aprés tout contact avec des déchets biologiques.

D) Conseils aux patients

1 A déja eu des latives aux risques liés 3 la des oua
la gestion des excreta de la part de vos patients ?
Oui
Non

2. Vous sentez vous a I'aise pour dispenser des conseils aux patients 3 ce sujet ?
Oui
Non

Si non, pourquoi ? (Plusieurs réponses possibles).

Manque de connaissance
Peur d’effrayer les patients
Autre :

3. Pensez-vous a donner les pré a prendre avec ces médi gestion des
excreta, médicaments inutilisés ou périmés) aux patients lors de chaque premiére
délivrance d’anticancéreux ?
Oui
Non
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5i non, pourquoi ? [Plusieurs ré les)

Manque de connaissance
Manque de temps.

autres informations a donner au patient
AUTe T Lol

E) Divers:

1. Qu'attendez-vous d'un réseau comme ONCOLOR, concernant la gestion du risque cytotoxique dans
votre exercice au quotidien? :
Des plaquettes d'information & destination des pharmaciens et des préparateurs récapitulant
les principaux conseils a donner au patient
Des plaquettes d'information a destination des patients sur les principales recommandations &
suivre concernant le risque d'exposition durant leur traitement
Desr ions au niveau régi sur fa dui
Des formations en ligne
Rien de particulier
Autre :

a tenir vis-a-vis de ce risque

2. Aver-vous des remarques ou des suggestions particuliéres qui pourraient venir compléter notre
travail ?
Oui
Non

Si oui, lesquelles ?

3. Souhaitez-vous étre tenus au courant des résultats de cette étude?
Oui
Non
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Annexe 10 : Ebauche de questionnaire sur la prise en charge du risque cytotoxique au cours des
chimiothérapies a domicile.

Madame, Monsieur

Actuellement en derniére année d'internat en Pharmacie Hospitaliére, je réalise ma thése d’exercice
de docteur en pharmacie sur la gestion du risque lié aux cytotoxiques et sur la protection du personnel vis-a-
vis de ce dernier. Cette étude concerne I’ ble du circuit du médi , aussi bien a I'hdpital qu'en ville.
Pour effectuer ce travail, réalisé en collaboration avec le réseau régional en cancérologie ONCOLOR, nous
sollicitons votre aide, afin de répondre & un petit Cette enquéte s'adresse au personnel

infirmier libéral ou appartenant a une structure d’hospitalisation a d le et impliqué dans I'
de chimiothérapies a domicile.

L'objectif est de faire un état des lieux des i et des des p s
concernant le risque cytotoxique, pour ensuite pouvoir répondre A leurs attentes et 3 leurs besoins. En effet,
le des chimiothérapies & domicile impli d’assurer la sécurité & la fois des

professionnels de santé, mais également des patients et de leur entourage.

Toutes les réponses collectées seront rendues anonymes avant d'étre utilisées. Aussi je vous prie de
répondre aussi sincérement que possible afin de collecter des informations au plus prés de la réalité. Je vous
remercie par avance pour le temps que vous consacrerez & remplir ce questionnaire.

Morgane GIOVANELLI, interne en Pharmacie Hospitaliére, 7°semestre, Institut de Cancérologie de Lorraine

A) Informations générales

1. Etes-vous?:
Infirmier(ére) libéral(e)
Infirmier(ére) appartenant a une structure d’hospitalisation & domicile (HAD)

2. Quelles sont vos ées (nom, mail, téléphone) pour vous joindre en cas de questions
é ?:

B) Chimiothérapie orale a domicile
1. Etes-vous amenés 3 des é
passez a la rubrique C)
Oui
Non

pies orales a certains de vos patients ? (Si non,

Si oui, quelles pré p pour I 2 P )
Lavage des mains avant et aprés administration du médicament
Port de gants
Port d'un masque
Port d’une surblouse avec manche longue et poignets serrés
Pas de précaution particuliére

6. Dans votre pratique quotidienne, indiquez selon quelle filitre sont &liminés :

Déchets assimilables | Filiére DASRI Filiére spéciale Autre
aux ordures avec cytotoxique avec filibre
ménagéres (DAOM) 4 1200°C
Emballages et équipement
de protection non souillés
Déchets souillés de
7. Quel est le devenir d’une ou non au d'un
patient?
Elimination au domicile selon la filiére DASRI
Retour & la { par linter laire de la d’officine, pour
destruction
Retour a la pharmacie hospitaliére par l'infirmier{ére), pour destruction
Retour 4 la pharmacie h [par un pi , pour
Autre ...
8. Parmi les procéd i L 1L itri en cas de d’un incident ?
Fuite ou déversement acci d'une pr i i reuse

Soins en cas de contact d’'un anticancéreux avec une peau saine
Soins en cas de projection de cytotoxique dans I'ceil
Sains en cas de piglre avec du matériel souillé par un cytotoxigue

Aucune
9. du pour pallier la survenue de ces incidents
(kit de casse, kit de décontamination ...) ?
Oui
Non

Si non, que faites vous en cas d'ii de ce type ? H

10. Etes-vous amenés a étre en contact avec les excreta (selles, urines, vomissements, linge souillé...) de
patients traités par anticancéreux ?
Oui
Non

Si oui, quelles pré d particuliéres p:
réponses possibles) :

4 leur contact et/ou pour leur élimination 7 (Plusieurs

Port de gants

Port d'un masque

Port d'une surblouse avec manche longue et poignets serrés
Port de lunettes

Autre :

Autre : ..,

2. Vous est-il déja arrivés d’avoir a ouvrir une gélule/écraser un comprimé de chimiothérapie ?
Oui
Non

C) Chimiothérapie injectable a domicile

1. Réalis ¥ de é bles a le? (Si non, fin du
questionnaire)

Oui

Non
2. Quelle a été votre pour I des é bles ?

Formation initiale

Formation spécifique (Institut de Cancérologie de Lorraine, ....)
Pas de formation spécifique

Autre : ...........

3. Au cours de cette formation, avez-vous abordés les risques liés aux cytotoxiques, les principales
sources d'exposition et les moyens de s'en prémunir ?

Oui
Non
4. les que vous { diffuseurs, poches...) sont-elles munies d'une
tubulure préalablement purgée avec du solvant afin de limiter les risques d’exposition lors de la
pose de la perfusion ?
Oui
Non
Ne sait pas
5. Quelles pré particuliéres mette:

en place pour le branchement, I'administration et la
dépose d'une é (Plusieurs ré les)
Port de gants

Port d’'un masque

Port d’une surblouse avec manche longue et poignets serrés
Port de lunettes

Autre : ..
11.A déja eudesq au risque cy que (gestion des excreto, manipulation
des comprimés d’anticancéreux...) de la part de vos patients, pour eux et leur entourage ?
Qui
Non

Si oui, vous étes-vous sentis suffisamment a Faise pour y répondre ?

Qui
Non
D) Divers :
1. Qu'attendez-vous d’un réseau comme Oncolor, concernant la gestion du risque cytotoxique dans
votre exercice au quotidien ? :
Des plaquettes d'inf ion & destination des soigs sur les principaux risques liés aux
oy i les sources d° et les moyens de s’en prémunir
Des d'inf ion 1 des patients sur les principales recommandations a

suivre concernant le risque d’exposition durant leur traitement (gestion des excrétas,
anticancéreux oraux...)

Des recommandations régionales sur la gestion du risque cytotoxigue

Des procédures régi har i surla & tenir en cas d'incident

Des formations en ligne

Rien de particulier

Autre :

2 A des ou des
travail ?

particuliéres qui pourraient venir compléter notre

Oui
Non

Si oui, lesquelles ?

3. Souhaitez-vous étre tenus au courant des résultats de cette étude?
Oui
Non
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Prise en charge du risque professionnel li¢ a I’exposition aux
agents anticancéreux : enquéte régionale dans les établissements
de santé de Lorraine

Theése soutenue le 01 octobre 2015
Par Morgane GIOVANELLI
RESUME

Les premicres preuves de toxicités dues aux anticancéreux chez les professionnels de santé
ont ét¢ mises en évidence a partir des années 1970. Depuis, de nombreuses organisations
professionnelles et gouvernementales ont développé des lignes directrices pour protéger les
professionnels de santé de toute exposition aux anticancéreux. Cependant, quarante ans plus
tard, les risques réels pour le personnel et I’environnement sont toujours mal connus, et les
pratiques dans les institutions hospitaliéres, trés variables.

L’objectif de notre étude était de faire un état des lieux des pratiques de prise en charge du
risque professionnel li¢ a I’exposition aux agents anticancéreux, dans I’ensemble des
établissements de santé de Lorraine, en collaboration avec le réseau ONCOLOR.

Nous avons décidé d’interroger les catégories professionnelles les plus a risque. Pour cela, un
questionnaire a été rédigé, puis soumis en ligne aux pharmaciens responsables d’UCPC, aux
cadres des services de soins administrant des chimiothérapies ou des CHIP et aux médecins
du travail des établissements de santé de Lorraine.

La quasi-totalité des pharmaciens, la moiti¢ des médecins du travail, le seul service effectuant
des CHIP en Lorraine, et environ 38% des services de soins ont répondu. Certains points de la
prise en charge du risque cytotoxique font I’unanimité, notamment au niveau des pharmacies
hospitaliéres. Cependant, I’enquéte a surtout permis de mettre en évidence une hétérogénéité
des pratiques pour une méme activité entre les différents €établissements lorrains, mais aussi
au sein d’une méme institution en fonction des activités.

Plutét que de proposer une longue liste d’améliorations, qui resteraient probablement sans
suite, il nous a paru intéressant de proposer aux professionnels de santé impliqués dans le
risque cytotoxique, une méthodologie, simple et rapide, permettant de développer et de
rechercher par eux-mémes les améliorations a apporter, en fonction de leurs atouts ou
contraintes locales. Parallélement, le réseau ONCOLOR continue de s’inscrire dans
I’amélioration et I’harmonisation de la prise en charge du risque cytotoxique a I’échelle
régionale, avec plusieurs projets en cours (procédures harmonisées, module de formation au
risque cytotoxique pour les infirmieres ou encore mise a jour du référentiel hygiéne).

Comme pour tout aspect de la prise en charge du patient sous chimiothérapie, le renforcement
du lien ville-hdpital, pour le risque cytotoxique, apparait nécessaire. Ainsi, il pourrait étre
envisageé d’effectuer le méme type d’étude, mais au niveau libéral.

MOTS CLES :
Anticancéreux, risque cytotoxique, exposition, enquéte, pratique professionnelle.
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