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|. RESUME

Des les années 1970, la littérature mentionne sigeproblématiques liees a l'usage des
médicaments cytotoxiques. De nombreuses recommansatsont publiées par des
associations professionnelles et des institutianszgrnementales pour une manipulation sire
de ces médicaments. Cependant, environ quarantglasstard, les risques réels pour le
personnel et 'environnement sont toujours mal csnret les pratiques dans les institutions
hospitalieres, tres variables.

L'objectif de ce travail a consisté a réaliser uatéles lieux des pratiques liées a la
manipulation des médicaments cytotoxiques dangegbdipitaux de Suisse romande et de les
mettre en perspective avec les recommandationsnaddis et internationales en vigueur.

Dans un premier temps, I'étendue du processusaxitpte en milieu hospitalier a été évaluée
et des grilles d’'observation ont été élaborées phaque étape du processus. Puis, avec le
concours des pharmaciens responsables de la fatmicdes médicaments cytotoxiques des
quatre institutions, des interlocuteurs spécial@m#éséte identifiés pour chacune des étapes du
processus.

Les observations sur chaque site ont permis deeretn détail les habitudes de travail de tous
les corps professionnels impliqués dans le prosesgotoxique.

La compilation des résultats a permis une compamairecte des activités entre les quatre
hopitaux et la mise en regard avec les recommandatien vigueur de les situer
individuellement par rapport a ces normes.

Les observations ont montré que d'importantes iltégaen terme de sécurité de manipulation
existaient d’une part au sein d’'une méme institugm fonction des activités, et d’autre part
pour une méme activité entre les différentes mstibs. Pour ces derniéres, quelques éléments
d’explication existent, mais pour les précédentdss groupes de travail institutionnels
devraient parvenir & les estomper.

En conclusion, des efforts doivent encore étrerfisudans les quatre institutions de Suisse
romande évaluées pour satisfaire aux exigencesigerrewr. Ces efforts doivent cependant

porter plus sur des démarches multidisciplinaings sur des activités individuelles.
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ll. LISTE DES ABREVIATIONS ET DEFINITIONS

Liste des abréviations

ADN : Acide désoxyribonucléique

ASSTSAS : Association paritaire pour la sant@aetdcurité du travail du secteur affaires
sociales

ASHP : American Society of Health-system Pharmacis

AUC : Aire sous la courbe

BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication

CHUV : Centre Hospitalier Universitaire Vaudois

CCLIN : Centre de Coordination de Lutte contrelidections Nosocomiales

DAS : Diploma of advanced studies en oncologisoats palliatifs

DCI : Dénomination commune internationale

DETEC: Département fédéral de I'environnemerd,tdansports, de I'énergie et de la

communication
DFE : Département fédéral de I'’économie
DGOP : Deutsche Gesellschatft fiir Onkologische iabhare (Association allemande de

pharmacie oncologique)

EHC : Ensemble Hospitalier de la Cote

EHNV : Etablissements Hospitaliers du Nord Vaudois
EPI : Equipement de protection individuelle

EPT: Equivalent plein-temps

ESOP : European Society of Oncology Pharmacy
FDA : Food and Drug Administration

GSASA : Société suisse des pharmaciens de I'astmition et des hopitaux (Gesellschaft

scheizerischer Amts- und Spitalapotheker)

HEPA : High Efficiency Particulate Air (Filter)

HPRT : Hypoxanthine-guanine phosphoribosyl-trarasfe

HUG : Hépitaux Universitaires de Genéve

ISO : Organisation internationale de normalisation

ISOPP : International Society of Oncology PharmRractitioners
IVD : Injection intraveineuse directe

IVDL : Injection intraveineuse directe lente
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VG :
LEP :
MAC :
N/A :

NIOSH :

OLT 1:
OMoD :
OPA:

OSHA:
PAC :
PIC/S :
POMP :
PSM :

QuaposS :

SAKK:

SECO:
SUVA:
TAC :
usS:
USP:

USPHS :

ZAC :

Janvier 2009

Interruption volontaire de grossesse

Limites d'exposition professionnelle

Maximum admissible concentration

Non applicable

National Institute for Occupational Safetyd Health
Ordonnance 1 du 10 mai 2000 relative lailaur le travail
Ordonnance sur les mouvements de déche2® gluin 2005
Ordonnance sur la prévention des acciderteemaladies professionnelles du 19
décembre 1983

Occupational Safety and Health Administmati
Port-a-cath

Pharmaceutical Inspection Co-operatiore8eh
Purinethol, Oncovin, Méthotrexate et Predne

Poste de sécurité microbiologique

Qualitiy Standards for the Pharmacy focdlbgy Service
Groupe Suisse de recherche clinique sealeer (Schweizerische
Arbeitsgemeinschatft fur Klinische Krebsforschung)
Secrétariat d'Etat a I'économie

Caisse nationale suisse d'assurance ed'@asdents
Transport automatique de caissettes

Unité de soins

United States Pharmacopea

US Public Health Service

Zone a atmosphére controlée
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Définitions

Cytotoxique : Toxique pour les cellules.

Dans ce travail, le terme "cytotoxique" a été ratpaur définir tout agent pouvant étre
cytostatique, canceérigene, carcinogene, mutagéemmegene, genotoxique, reprotoxique ou

dangereux pour I'organisme humain.

Fabrication/préparation : Ces deux termes ont été retenus pour désigneacteités de

reconstitution, confection, préparation et fabroat

Préparateur : Personne effectuant la fabrication des préparattytotoxiques, quelle que soit

sa formation initiale.

Protocole: Terme retenu pour décrire le plan de traitenoerie bloc prescrit, au sens de cure.
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1. INTRODUCTION

1.1. Historiquet234567

1.1.1. La maladie du cancer et sa compréhension éldes siecles

Le cancer est une trés vieille maladie. Les plusemmes traces écrites de cas de tumeurs
remontent aux alentours de 1600 avant J.-C. et &anbuver dans les papyrus égyptiens.
Le Papyrus Edwin Smithdécrit huit cas de tumeurs ou d'ulcéres du seiitég par
cautérisation et au sujet desquels le texte prégise"il n'existe pas de traitement".
Le document Ebesdistingue les collections de pus qu'il faut inciskes “tumeurs des
vaisseaux" dures comme pierre et les "tumeurs de"ofu'il convient d'exciser. Le papyrus
Kahun, traitant essentiellement de problemes desnfes, décrit le cancer de l'utérus et de la

vulve.

L'origine du terme "cancer" est plus récente. flaparu parmi les asclépiallesjui avaient
isolé un groupe de maladies se caractérisant gatwméfaction, ulcérée ou non, qui n‘avaient
aucune tendance a la guérison spontanée. lls hnétent le nom de "carcinos", signifiant

crabe ou écrevisse, mais également pince ou tenaill

L'école hippocratique, qui leur succéde dés 8°giécle avant J.-C. fait nettement progresser
le savoir grace a la finesse de son observatiaigak.

Les Aphorismesconsidérés comme une bible de la médecine jutitidu XIX°Msiécle, et

le traité deL'ancienne médecinaleux textes attribués a Hippocrate (Figure 1¢ridént les
premiéres observations vraisemblables du cancseidiide la face, de l'utérus et de I'estomac.
De plus, Hippocrate regroupe les différentes pr@siems cliniques sous les termes descriptifs
suivants : il reprend le terme de "carcinos" pas lésions ulcérées, et propose le terme de

"carcinoma" pour les Iésions envahissantes et ndopronostic.

' Un papyrus découvert en 1832 a Thébes par EdwithSam égyptologue anglais.
' Un papyrus également découvert par Edwin Smith.
" Les prétres d'Asclépios, Esculape chez les Romains

Janvier 2009 DESS en Pharmacie Hospitaliere 5



©[Louvre.edu] Photo : Béatrice Oravec

Figure 1 : Hippocrate (V*™ siécle avant J.-C.)

Chez les Romains, ali kiécle de notre ére, Celse évoque le caractemoirdde la plupart
des cancers. Il décrit I'oedéeme lié a la comprestiomorale, admet la possibilité d'une
propagation et préconise la chirurgie au stadeogetde la maladie.

Au siecle suivant, Galien isole dans domaité des tumeurse qu'il nomme les "tumeurs contre
nature” parmi lesquelles il distingue tumeurs béegyet tumeurs malignes. Pour celles-ci, il
reprend le terme de carcinome. Il vulgarise égatnie terme "oncos" pour tumeur,
tuméfaction. Galien considérait que la cause deetus résidait dans un excés de "bile noire".
Avec lui se construit I'idée qui prévaudra pendgrnihze siécles que le cancer est une maladie
générale que I'on traite par un régime alimentairees saignées.

En résumé, a la fin de I'Antiquité, des notionseasslles du cancer ont été mises en avant : la
présentation clinique, la gravité du pronostic'ieiée d'un traitement chirurgical aux stades
précoces de la maladie.

Dans le monde byzantin, au %¥f siécle, Aetius évoque la signification péjorative kh
présence d'un ganglion dans le cancer du sein. AtMiecle, Paul d'Egine, principal
chirurgien de I'époque, décrit un procédé opémifmiécis pour le cancer du sein.

Quelques siécles plus tard, les meédecins arabes poogresser les connaissances.
Au X1®Msiecle, Avicenne souligne la lenteur de la progjoesde la maladie. Au X siecle,
Avenzoar et Averroes décrivent les cancers deopterge et de I'estomac et préconisent

l'utilisation d'une sonde gastrique lorsque I'ahitaion devient difficile.
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Durant le Moyen-age, en Europe, Petroncellu%’“f)Siécle) propose le toucher rectal pour
diagnostiquer le cancer du rectum. Lanfranchi @Rfilsiécle) décrit des signes cliniques
permettant de distinguer cancer du sein et hyps#rieo mammaire bénigne. Henri de
Mondeville (XIII-XIV *®siécle), chirurgien de Philippe le Bel, insiste tamécessité d'un

traitement chirurgical précoce et complet sousedmrécidive.

La dissection des cadavres, qui avait été en jpeniiterdite par I'Eglisé entre I'Antiquité et

la Renaissande fut autorisée a partir du X¥1°siécle dans plusieurs pays d'Europe et permit
un essor remarguable de I'anatomie, avec les géeas précises des organes.

La Renaissance et ses savants apportent petittaupetmeilleure compréhension du corps
humain.

En 1628, William Harvey décrit la circulation saimgia travers le coeur et le corps grace aux
autopsies qu'il réalise.

En 1761, Giovanni Morgagni, le pere de l'anatonathplogique, met en relation les maladies
et les résultats d'analyses pathologiques gracawaopsies post-mortem qu'il pratique.

Au cours du XVIIF™ siécle, le chirurgien écossais John Hunter (Figlrensiste sur la
responsabilité de la lymphe dans le développemena dumeur. Dés lors, celle-ci n'apparait
plus comme un simple engorgement, mais bien commneepuoduction de l'organisme lui-

méme.

© The Hunterian Museum and Art Gallery, UniversifyGlasgow

Figure 2 : John Hunter (1728 — 1793)

V' L'Eglise était hostile a cette pratique, l'arguta@e étant qu'il était impossible de toucher urpssans
détériorer son ame.
V Elle aurait cependant été bien plus souvent prééigiue ce que l'on pensait dés le Moyen-age.
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Xavier Bichat, fondateur de I'histologie modefnalécrit les tissus fondamentaux dans son
Anatomie généraleEn appliqguant sa méthodologie aux tumeurs, ilskiinble que celles-ci
présentent une structure proche des tissus fondamerll distingue la tumeur elle-méme de
son stroma qui en est le tissu nourricier.

Au début du XIX™ siécle, on considére que le cancer est un éthblogique qui se définit
comme ['élaboration par l'organisme d'un tissu &oia proche d'un tissu normal mais
possédant des caractéristiques cliniques qui iginguent", tendant & croitre indéfiniment et

a se disséminer.

Au courant du XVIIf™ siécle également, les premiéres causes enviromial®e de cancer
sont identifiées grace aux observations de Sir Jithisur les tumeurs nasales provoquées par
la consommation de tabac a priser.

En 1775, Sir Percival Pott met en évidence un dsgccru de cancer cutané au niveau du
scrotum chez d'anciens ramoneurs qui, étant enfatdgent souvent mis a contribution en
raison de leur petite taille pour ramoner les cimé®s, ce qui occasionnait un contact
prolong€" avec la suie et les nombreux goudrons qu'onengdeoler par la suite. Il s'agit du
premier exemple de cancer professionnel identiféce a ce que I'on considére aujourd'hui
comme l'une des premieres enquétes épidémiologiques

Plusieurs autres causes de cancers professionnel®té reconnues depuis, comme les

radiations ionisantes, les hydrocarbures benzésiguplus récemment I'amiante.

En 1801, un groupe de chercheurs britanniques fandesociété de recherche sur le cancer. lls
souhaitent acquérir une meilleure compréhensionatgcer en tentant de répondre aux questions
suivantes :

- Quels sont les signes diagnostiques du cancer ?

- Des changements caractéristigues se manifestentldlss un tissu avant le

développement du cancer ?
- Le cancer est-il héréditaire ?
- Le cancer est-il associé a d'autres pathologies ?

- Est-il confiné a une seule localisation ?

VI Xavier Bichat travaillait sans microscope.
VI Ulcération, dureté.
Vil Notamment au niveau des bourses, a cause dunfienttede la corde.
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- Est-il induit par un climat ou un environnemental&frable ?

- Est-il parfois susceptible de guérison spontanée ?
Aujourd’hui, plus de 200 ans plus tard, certainescds questions fondamentales restent
toujours sans réponse. Durant ces deux sieclesgddesloppements dans la recherche de
traitements ont tout d'abord reposé sur la reclkethne meilleure compréhension de la

maladie.

L'évolution des idées et des connaissances dansi€lthapitre de I'histoire de la médecine est
étroitement liée aux moyens d'exploration dispasiblls conditionnent certes la découvérte
mais influent également sur les idées elles-mémiesi, des lors qu'on voit une cellule, on
peut en observer la division, comprendre que toalielle dérive d'une autre cellule et qu'il en
va de méme pour le cancer. Celui-ci sera alorsidéréscomme la prolifération d'une lignée
cellulaire anormale au sein de l'organisme, comnmepinimaginable pour un médecin du

Moyen-age...

La plupart des moyens fondamentaux d'investigatiorcancer se sont développés durant la
premiére moitié du XIX™siécle.

Si l'usage de pierres précieuses grossissantaeest dans I'Antiquité, si la découverte des
lunettes remonte au Moyen-age, l'origine du miaspscest imprécise. Elle se situe entre la fin
du XVI*et la fin du XVIF™siécle. Durant cette premiére phase de développtetes trois
péres fondateurs de la microscopie, Malpighi, Lesnlvoek et Hooke, ont travaillé sur des
préparations non fixées, ni colorées. Au X¥1fisiécle, le microscope est un objet de salon,
encore peu performant techniquement. A la suitedicouverte des lentilles achromatiques,
au début du XIX™ siécle, les différentes parties du microscope meenhleur aspect définitif.
Les techniques microscopiques ne deviennent cepepdaormantes qu'a partir de la mise en
place des procédés histologiques modéruésrits dés les années 1860, notamment grace aux
travaux d'Ehrlich.

L'utilisation en routine de la microscopie déboushel'apparition de nouvelles conceptions de
la structuration de I'étre vivant. Dans les annE80, se met en place de fagon définitive la

théorie cellulaire, due en grande partie a Rudai€how (Figure 3), un célébre scientifique et

X On ne peut voir une cellule sans microscope, pamele.
* Fixation, déshydratation, inclusion en paraffined’autres substances et surtout colorations $qpées.
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puissant politicien allemand : la cellule est hééint de base édifiant les tissus et I'ensemble de

I'organisme et toute cellule se forme a partir €'antre cellule.

www.org-chem.org

Figure 3 : Rudolf Virchow (1821 — 1902)

Il devient rapidement évident que toutes les cedlui’'ont pas la méme morphologie, et a partir
de la se forme le concept de différenciation caitel On apprend a reconnaitre les différentes
variétés de cellules et les différents tissus pgdbrment. L'anatomie pathologique se présente
rapidement comme une étape clé du diagnostic. Brécalogie, elle pousse a admettre que la
tumeur est produite par lI'organisme, qu'elle aarghitecture et une composition cellulaire qui

rappelle les tissus normaux.

La chirurgie anticancéreuse est désormais assaclémalyse des tissus excisés, permettant
I'établissement d'un diagnostic précis. En pagllfd chirurgien peut s'assurer de I'ablation
totale ou non d'une tumeur.

Ces développements permettent non seulement utleuneicaractérisation des tumeurs, mais

eégalement une nouvelle vision des traitements Bgeées possibles.

Si l'ablation chirurgicale d'une tumeur a été pnémde par nombre d'auteurs anciens, Il
manquait cependant des protocoles chirurgicauxigréans parler de tout ce qui est
aujourd'hui obligatoirement associé au geste afjical : anesthéstéet asepsie .

C'est donc seulement & partir de la seconde nuhitléIX*™siécle que I'on assiste & 'essor de

la chirurgie, au-dela de la chirurgie traumatologiepu de guerre. A la méme époque, Halstedt,

X' L'anesthésie générale est utilisée & partir d6.184

X' Le lavage des mains est préconisé par Semmelamsislds maternités viennoises en 1847. L'anglateLi
invente l'antisepsie et préconise I'utilisatiorpdeduits désinfectants iodés et, sur la base deaux de Pasteur,
I'emploi d'outils stériles.
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un chirurgien américain, décrit une technique meci'ablation compléte du sein qui s'impose
comme le traitement standard. Des procédés plusecaateurs, ainsi que des interventions de

reconstruction seront mis au point par la suite.

1.1.2. Les connaissances nouvelles source d’'innaeat

thérapeutiques

Jusque la, la chirurgie représente le seul trait¢he cancer.

Les découvertes des rayons X par William Rontganl&96, et de la radiation du radium par
Pierre et Marie Curie, ont donné naissance a devaefles méthodes d'investigation pour
comprendre, puis traiter le cancer, au prix daied'un lourd tribut payé par les radiologues

(et les malades) aux effets nocifs, et notammemtérégenes, des radiations ionisantes.

Parallelement, a la fin des années 1800 et au déifl, de nombreuses recherches sur les
hormones et leurs effets sur le corps sont meng@sschercheurs commencent a établir des
liens entre les hormones et le cancer, a l'instathiturgien écossais GT Beaston qui remarque
gue le cancer du sein chez la femme se réduitdensablation des ovaires. Ces observations

ont finalement abouti a 'hormonothérapie dansdigeeiment du cancer.

L'effet cancérigene de certaines substances aéfémé par des recherches menées dans les
années 1910 par Katsusaburo Yamigiwa, un scienéfigponais. Il a exploré les propriétés
cancérigénes du coaltdr en y exposant la peau de lapins. Aprés une arlegpasition, ces
lapins développaient des carcinomes cutaneés.

A la méme période, Francis Peyton Rous, un patigitbgméricain, a découvert qu'il pouvait
provoquer des tumeurs chez des poules en leutangegn extrait de tumeur d'une autre poule.
Il a donc suggéré que des virus ou des infectiinades pouvaient provoquer des cancers. Ses
expérimentations ont recu peu d'attention jusques des années 1950 ou 1960, lorsque de
nombreuses expériences ont confirmé ses hypothéses.

En 1966, Rous recut le prix Nobel de médecine poartravail sur les tumeurs induites par des

virus.

X' e coaltar est un mélange complexe d'hydrocartpobgycliques. L'agent responsable de I'effet éaigéne,
le 1,2:5,6-dibenzanthracéne, premier composé cgécér pur a avoir été identifié, ne le fut qu'eBA9
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Entre temps, le gaz moutarde utilisé comme armecatebat durant la premiére guerre
mondiale est devenu le centre d'intérét de nombsetecherches. En effet, le gaz moutarde
avait provoqué des leucopénies séveres chez leatsa@xposes. Le sulfure de dichloroéthyle,
le "principe actif" du gaz moutarde, a été ideatdomme étant la cause des leucopénies par un
mécanisme de ralentissement de la division cetkuldés globules blancs. Les chercheurs ont
pu montrer que le sulfure de dichloroéthyle pouggdlement diminuer le taux de reproduction
des cellules cancéreuses. Néanmoins, ces étudesiorh évidence les effets déléteres d'une
exposition au gaz moutarde sur la moelle osseussj gue l'apparition de nausées et

d'alopécie, les effets indésirables bien connushiesiothérapies anticancéreuses.

A la fin des années 1920, HJ Muller découvre quee rliations peuvent provoquer des
mutations chromosomiques. Ce nouvel élément ouare@ole a I'étude geénétique et aux
processus d'hérédité et permet d'établir les oglsitentre la génétique, I'hérédité et les maladies
telles que le cancer. Muller recgut le prix NobelMiédecine en 1946 pour ses recherches avant-

gardistes.

Parallelement aux résultats obtenus par la mécaraqdulatoire, se développe la microscopie
électronique. Le premier appareil est développd 331 et son utilisation devient rapidement
courante, permettant le développement de technigilesestigations cytologiques et
histologiques nouvelles (cytométrie de flux, micmsie confocale). A c6té des colorations
histologiques classiques, de nouvelles approchentvée jour, comme la cytochimie ou le

marquage par anticorps.

Des la fin de la seconde guerre mondiale, les bleers concentrent leurs efforts sur la
synthese d'analogues du gaz moutarde. En 1946s lGandman et Alfred Gillman publient
les résultats de leurs recherches sur deux sulestgpaentiellement chimiothérapeutiques :
deux moutardes azot&®s Jusqu'a la fin des années 1960, d'autres anaogjuecturels’

sont ajoutés a l'arsenal thérapeutique et sonremtwsage courant de nos jours.

Chez I'hnumain, l'acide folique joue un réle impattdans la production des globules blancs et
des globules rouges. Il a été démontré que l'adtnaion d'acide folique accélérait certains

XV Sulfure de dichloroéthyle et dichloroéthylamine.
* Méchloréthamine, cyclophosphamide, chlorambuaihelphalan.
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types de leucémies, raison pour laquelle des charstont essayé de synthétiser des analogues
antagonistes de l'acide folique dans l'espoir tgthle développement des leucémies. Sidney
Farber (Figure 4), en 1947, est I'un des pionrlars le domaine : il administre I'aminoptérine,
un antagoniste de l'acide folique, a seize enfetsémiques dans le cadre de ce que l'on

appellerait aujourd’hui un essai clinique.

g *

Photo : Natiohal Cancer Institute

Figure 4 : Sidney Farber (1903 — 1973)

Les descendants de I'aminoptérine que I'on troumeore aujourd’hui dans Iarsenal

thérapeutique sont le méthotrexate et la mercaptogu

Une longue histoire de recherche, débutée a lduiXIX*™siécle, a permis aux scientifiques

des quatre coins du globe d'accumuler petit a piefiormation nécessaire a la description de
I'ADN, a son identification comme support de I'ltkér&, de la vie, et par la méme de maladies
telles que le cancer, pour aboutir en 1953 a large®n par Crick et Watson de la structure en
double hélice de I'ADN.

Du point de vue épidémiologique, des habitudesideamncrées dans la population depuis des
siecles, comme la consommation de tabac et d'altont été paradoxalement incriminées que
tardivement. C'est par l'utilisation de technigepslémiologiques précises que Richard Doll

incrimine le tabac dans la survenue de cancerchigues au début des années 1950.

En 1965, James Holland, Emil Freireich et Emil Feanettent I'hypotheése que la
chimiothérapie anticancéreuse devrait suivre la en8tratégie que l'antibiothérapie dans le

hY

traitement de la tuberculose, a savoir une combdmaide substances, chacune avec un
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mécanisme d'action propre, ceci afin d'éviter Bajon de résistance a un agent thérapeutique
unique. Dans un protocole dénommé POMP, ils adinémi ainsi simultanément le
méthotrexate (antifolique), la vincristine (un dtdde de la pervenche), la 6-mercaptopurine
(analogue de purine) et la prednisone et obtiennaet rémission durable chez des enfants
atteints de leucémie lymphoblastique aigué. Peaua ges associations se sont affinées, grace a
des études cliniques randomisées, et le taux désgnéle la leucémie lymphoblastique aigué
est en constante augmentation.

Cette approche thérapeutique s'est généraliséutiad types de cancers et, a I'neure actuelle,
guasiment tous les protocoles de traitement chimdrapeutique utilisent la combinaison de
principes actifs.

Conformément a ce qui avait été predit sur des feedgnimaux, il a été démontré que les
chimiothérapies sont plus efficaces sur des tumaeigsetit volume. A partir de ce constat, une
nouvelle stratégie, la thérapie adjuvante, se d@pel, a savoir la réduction de la charge
tumorale par chirurgie, poursuivie par le traitemees résidus cancéreux par chimiothérapie.
Emil Frei démontre le premier cet effet en admraist de hautes doses de méthotrexate pour

prévenir la récidive d'un ostéosarcome suite #akmmn chirurgicale de la tumeur primitive.

La recherche de nouvelles molécules anticancéreess'®st pas arrétée pour autant. De larges
programmes de recherche, américains pour la plupattconduit a la découverte d'autres
agents chimiothérapeutiques, descendants, parbaigains, d'une incroyable diversité de
composés et d'origines : les taxanes en 1964, Ipgisamptothecines en 1966. Il faudra
attendre 1987 pour démontrer ['efficacité du paxét et 1996 pour obtenir l'autorisation de
mise sur le marché par la FDA de l'irinotecan, oalegue stable de la camptothecine. Ces
programmes permettent encore la découverte degédédiu platine, de la nitroso-urée, des

anthracyclines ou encore des épipodophyllotoxines.

Jusque 14, les agents anticancéreux avaient étditedement découverts par hasard, ou en
tentant d'inhiber des voies métaboliques esseggidllla division cellulaire, mais aucun n'était
spécifique aux cellules cancéreuses.

Cependant, la compréhension des mécanismes oakilat l'avancée de technologies
permettant d'étudier leurs dysfonctionnements @mims de comprendre le fonctionnement
sous-jacent des cellules cancéreuses. Des approwblésulaires et génétiques ont permis

d'identifier des réseaux de signaux totalement eaux régulant 'activité cellulaire telle que la
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prolifération ou la survie cellulaire. Plusieurs s réseaux sont radicalement altérés, suite a
des mutations génétiques aléatoires, dans lesleslbancéreuses, et deviennent la cible de
nouveaux traitements anticancéreux.

La technologie des anticorps monoclonaux, décntd @75 par Kohler et Milstein, ouvre le
nouveau domaine de la thérapie anticancéreuseecibés anticorps monoclonatlk sont des
protéines immunitaires qui peuvent étre sélectieangour se lier précisément a presque
n'importe quelle cible portée par une cellule tus®ren vue de sa destruction. Possédant un
profil d'effets secondaires extrémement faible, pi®voquaient cependant des réactions
allergiques lors de leur administration a I'humadis.sont aujourd’hui humanisés par génie
génétique pour en améliorer la tolérance. Le nhab, prescrit dans le traitement des
lymphomes, en est le premier exemple. On peut méupler ces anticorps a une molécule
radioactive, une toxine ou un antibiotidi/é : on obtient ainsi un effet destructeur tout en
limitant I'impact sur les cellules saines.

L'exemple le plus connu de développement cibld'iesttinib, une petite molécule qui inhibe
la tyrosine kinase, une enzyme responsable dafasrission d'un signal cellulaire. Chez les
patients souffrant de leucémie myéloide chronige&e enzyme transmet un signal aberrant,
conduisant a la prolifération incontrdlée des deudeucémiques. La stratégie thérapeutique

vise a inhiber précisément cette enzyme, afin demiser |'effet sur les cellules saines.

Ces derniers exemples montrent |'étroite coorddnagntre I'évolution des différentes
techniques et des différents savoirs. lls montégalement que nous arrivons dans l'histoire de
la thérapeutique a un moment charniere : celuiomudasse d'une découverte largement
tributaire du hasard a celui d'une applicationadeales connaissances acquises a I'échelon

moléculaire dans le mécanisme des maladies.

"' Les anticorps monoclonaux sont des anticorps canreissant qu'un seul type d'épitope sur un areigé
donné. lls sont par définition tous identiquesretpits par un seul clone de plasmocyte (lymphoByte
VI par exemple le gemtuzumab ozogamicin (Myldtarg
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1.2. Risques et recommandations liés au développemeées

chimiothérapies anticancéreuses

Le développement rapide des traitements chimiogleéitigues anticancéreux durant la
seconde moitié du XX'*siécle a permis de traiter un nombre toujours pfogortant de

patients cancéreux.

1.2.1. Les risques

Les bénéfices apportés par ces traitements damombreuses affections néoplasiques sont
indiscutables, méme si dés les années 1970, ihdisis que l'utilisation des médicaments
antinéoplasiques, et tout particulierement des tagallRylants, est associ€e, en plus des effets
indésirables aigus bien connus, & un risque aeturdeur maligne secondaft&%**

Les effets indésirables, s'ils sont bien souverdvitables chez des patients aux doses
thérapeutiques, font rapidement craindre des effetgaires sur le personnel soignant exposé
chroniquement a de petites doses des mémes agaatsxaues. Dés 1970, des soignants
publient leurs inquiétudes dans la littérat@ré Les craintes exprimées sont aussitot suivies de
nombreuses études visant a déterminer le risqueuancpar le personnel soignant.
En 1979, un article paru dans The Lafiteapporte la mutagénicité de l'urine d'infirmiéres
impliquées dans l'administration de chimiothéramlags un service oncologique finlandais.
Les auteurs concluent qu'a la lumiere des effatersfaires a long terme observés chez des
patients sous traitement cytotoxique, l'activitétagene de l'urine d'infirmiéres exposées
nécessite une attention particuliere, ainsi que idesstigations complémentaires afin de

préciser la corrélation entre I'exposition professelle et la mutagénicité des urines.

Ce genre d'étude a été fréquemment reconduit pusgo$ jours. La quantification des
substances mutagéenes dans l'urine est une métldaadéudtion de la charge interne en produits
génotoxiques, ou autrement dit, de I'expositiofiatganisme aux substances toxiques. Le Test
d'’Ames permet de déterminer si un individu a éfgsg a des substances mutagénes durant les
trois jours précédant I'analyse. Son principe sselsr la capacité des urines a induire des
mutations spécifiques sur des souches de SalméhgEmuriuni™" .

"' Des souches hypersensibles aux agents mutagénes.
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Sa faible spécificité ne permet toutefois pas dstirdjuer l'effet d'une exposition
professionnelle a un toxique de celui de la consation récréative de tabac par exemple.
Le test d’/Ames, qui est un test bactérien, reptésdonc tout au plus une simulation de ce qui
peut se produire chez 'homme.
Les effets des substances génotoxiques sur I'amenhumain peuvent quant a eux étre
évalués par I'observation leur impact sur difféseappes de cellules :

- Aberrations chromosomiques dans les lymphocytegusas.

- Echanges de chromatides-sceurs dans les lymphaayigains.

- Mise en évidence de micronoyaux, des fragments W'ABdicateurs de ruptures

chromosomiques.

- Recherche d'adduits dans les leucocytes et |dsrécytes.

- Ruptures de I'ADN.
Chacune de ces méthodes présente ses avantagssimta@ivénients, mais, a l'exception des
adduits, aucune n'est spécifique. Elles permetient uniquement de juger de I'exposition
globale d'un individu a des substances génotoxiqadeutes origines.
A ce jour, en toxicologie humaine, aucune corrétati'a jamais pu étre établie entre exposition

et augmentation du risque de survenue de néoptesigne.

Des la fin des années 1970, des articles alarncanternant la sécurité du personnel soignant
exposé aux agents cytotoxiques apparaissent déitiérature spécialisée'®!’ Les premiéres
publications référencées dans Medfifiebordent les mesures de précaution & prendretduran
la préparation et I'administration de cytostatig{i€6), ou une méthode analytique pour le
monitoring de I'exposition a de potentiels carcengs (1977), alors qu'une autre s'intéresse au

degré de dangerosité des agents cytostatiquedgpparsonnel (1979).

1.2.2. Les recommandations

En parallele, dés le début des années 1980, demmeandations pour la manipulation des
médicaments cytotoxiques sont publi€e©n préconise par exemple la manipulation des
médicaments dans des hottes a flux laminaire agrte port de gants stériles a usage unique et
la séparation des déchets en vue de leur incipérati

Les recommandations évoluent au fil du temps etedgeriences. Si a l'origine elles sont
l'initiative d'auteurs indépendants, elles tombertgressivement sous I'égide d’associations

*X Site Internet consulté le 09.06.08 ; www.ncbi.miim.gov/pubmed/
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professionnelles et d'institutions gouvernementaleSn 1983, [I'USPHS publie
"Recommendations for the safe handling of parehtanéineoplastic drugs"”, puis en 1986
I'OSHA publie "Guidelines for cytotoxic (antineoglic) drugs” et "Safe handling of cytotoxic
drugs by health care personnel”.
Depuis lors, de nombreux pays et associations gsmfenelles ont publié leurs
recommandations en la matiére. Les dernieres réfésereconnues sont entre autres :
- La sécurité de manipulation des médicaments cyigpies, Standards de pratique
ISOPP, version francaise, 2008 (version origin20€)6)
- Guide de prévention : Manipulation sécuritaire aeslicaments dangereux, ASSTSAS,
2007
- Medical Surveillance for Health Care Workers Exmbs$e hazardous drugs, NIOSH,
2007
- ASHP Guidelines on handling Hazardous Drugs, 2006
- Antineoplastic Agents : Occupational Hazards in pitads, NIOSH, 2004
- NIOSH Alert : Preventing Occupational Exposures Aatineoplastic and Other
Hazardous Drugs in Health Care Settings, 2004.
- Quality standards for the Pharmacy Oncology Seni¢eOP/ESOP, 2003

En Suisse, les premieres recommandations sur lesresede protection a adopter pour la
préparation, I'administration et I'élimination degdicaments cytostatiques datent de 1985 et
ont été émises par le Groupe suisse de recherah&uel sur le cancer (SAKK).
La SUVA, chargée de surveiller I'application dessgriptions sur la prévention des maladies
professionnelles dans les entreprises suisses ramn de I'Ordonnance sur la prévention des
accidents et des maladies professionnelles (OPA)9ddécembre 1983, a publié en 1990, en
collaboration avec la Société suisse d'oncologie 8AKK, une brochure de recommandations
sur la manipulation sans risques des cytostatiquémntrée en vigueur de nouvelles
dispositions légales a poussé la SUVA a publier nmevelle édition de cette brochure de

recommandations en 2004, intitulée "Sécurité dangloi des cytostatiques”.

En I'absence de corrélation "exposition — risques drofessionnels aux agents cytotoxigues,
tout est mis en ceuvre pour tenter de réduire lerédetiexposition des travailleurs.
Des équipes du monde entier meénent, parfois defgssdécennies déja, des recherches dans
des domaines tres variés mais touchant tous d'ameene ou d'une autre a la prévention de

I'exposition des travailleurs et de I'environnemaam agents cytotoxiques.
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Ces réflexions portent principalement sur :
- La perméabilité des gants de protection aux ageatspulés
- La perméabilité des habits de protection
- L'usage d'un flux laminaire vertical, voire d'unlaeur
- L'utilisation de dispositifs médicaux diminuant leisque de contamination
environnementale lors de la manipulation des cyiqtes
- La gestion des déchets cytotoxiques
- La gestion d'incidents impliqguant des agents cyigtees
- Le monitoring de la contamination des travailleurs
- La contamination externe des flacons de médicantienés par I'industrie
- Le monitoring de la contamination environnementtiéa simulation avec des agents

fluorescents ou colorés comme outils d'évaluatemmtatiques

Pour exposer le plus petit nombre possible d'endislogt pour optimiser les investissements en
infrastructures et équipements de protection dusqmerel et de l'environnement, il est
recommandé, voire obligatoire en France dans lagrex de référence en Cancérologie, de
centraliser la préparation des cytotoxiqlieEn Suisse, depuis 2004, la GSASA recommande
vivement de centraliser la préparation des médiotésneytotoxiques dans les hopitaux, pour

des raisons de qualité et de sécufité.

Par principe de précaution, il est également deislgne pas exposer les femmes enceintes ou
qui allaitent aux médicaments cytotoxiques. Leugsg@ncouru par les femmes manipulant des
cytostatiques en cours de grossesse a fait I'disjetombreuses études dont les résultats sont
parfois contradictoires. Hemmirikj en 1985, a constaté une augmentation signifieadiv
risque de malformation néonatale chez des infiresiéui avaient manipulé des cytostatiques
plus d'une fois par semaine, mais ceci sans autesare de précaution. D'autres autgdrs”

ont mis en évidence un risque significativementadtavortement spontané chez des femmes
qui avaient manipulé des cytostatiques au courzelmier trimestre de grossesse sans mesures
de précaution. Ské¥, quant & lui, a mené en 1992 une étude chez fiamigres exposées au
cytotoxiques en cours de grossesse et appliquanidsures de précaution (PSM et EPI) : il
n'a pu mettre en évidence aucune relation entre detivité et le nombre d'avortements

spontanés, de naissances prématurees, le poigsssamce ou la fréquence de malformations.
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D'autres chercheurs sont arrivés aux mémes coankign ce qui concerne le risque de

grossesse extra-utérfiigle poids de naissance et la fréquence de préiéafur
En I'état actuel des connaissances, il n'existel'gaglence que les professionnels en contact

avec des cytotoxiques courent un risque accru delal@per un cancer s'ils observent les

mesures de précaution reconnues et recommandées.
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2. OBJECTIF

L'objectif premier de ce travail a consisté a g&Eliun état des lieux des pratiques relatives a la
manipulation des médicaments cytotoxiques dansreuhRbpitaux de Suisse romande.
Cet état des lieux a eu pour ambition de s'intéredd'ensemble du circuit des médicaments
cytotoxiques injectables, de leur arrivée danstliiation de soins, a leur sortie sous forme de
médicaments préts a I'emploi, de déchets, d'exdeeftients, de linge contaming, etc.

Au cours de son circuit institutionnel, le médicaineytotoxique rencontre de multiples
acteurs qui se coordonnent de maniére a fournpasient le meilleur traitement possible dans
les meilleures conditions possibles. Le but a égaid été de rencontrer tous ces intervenants
dans chacun des quatre établissements de Suisaaderafin de mettre en évidence les points

forts et les points faibles de chacun des ciradutsnédicament cytotoxique injectable.

A la lumiere des référentiels actuellement en vigue matiere de manipulation sécuritaire

des médicaments cytotoxiques, et en fonction dtesbtm propre a chaque établissement, le
second objectif poursuivi a résidé dans l'analyiigge des différentes étapes du processus
dans le but de suggérer des propositions d'optiloisaoncretement applicables.
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3. METHODE

Les nombreuses problématiques liées a la manipuoldis médicaments cytotoxiques dans un

environnement professionnel ont d'abord été mieesvalences par une revue approfondie de

la littérature.

Sur cette base, le périmétre de I'état des liegwé aléfini de fagcon a inclure toutes les activités

touchées par ces différentes problématiques dancadee de la mise a disposition de

médicaments injectables cytotoxiques pour le treétet d’adultes. L'ensemble de ces activités

constituant le circuit du médicament cytotoxiquespitalier a été défini comme le processus

cytotoxique (Figure 5).

PROCESSUS CYTOTOXIQUE

Infrastructures et
équipements

Diagnostic

/ Arrét
/'} Stockage "\ r

\ Surveillance
Réception-

Déball O . '\
challage | 1 oGisTIQUE m CLINIQUE
K Administration

Transport }

Réception -

\) entreposage

AN

Approvisionnement

Stéphanie Maier Pharmacie du CHUV

i Sécurité et hygiene

O Sous-processus opérationnel D Ltape nécessitant validation

Sous-processus de soutien Etape non investiguée

Figure 5 : Processus cytotoxique

Partant de ce processus complexe, nous avons elafibi deux cycles constituant le sous-

processus opérationnel :
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- un cycleclinique, initié par le diagnostic chez un patient d'unthplagie nécessitant
un traitement par un agent cytotoxique. Ce traitdmest prescrit et validé par le
médecin.

La prescription est transmise a la pharmacie, tel edt validée par un pharmacien.
Une médication conforme a la prescription est pépaen regle générale a la
pharmacie.

Un transporteur assure la livraison de la médioali® la pharmacie vers l'unité de soins
(US).

A son arrivée dans I'US, la médication est récep@e, parfois entreposée, et
'adéquation entre la prescription et la médicagshvalidée par le corps infirmier. Le

cas échéant, I'administration de la médication apatient peut s‘accompagner de
mesures de surveillance.

En fonction du stade d'avancement de la maladieyde peut s'arréter a ce stade ou

étre réinitié.

- Un cyclelogistique, situé en pratique en amont de |'étape de falbitat
Ce cycle débute par l'approvisionnement, aupregaliticant ou du distributeur, en
spécialités pharmaceutiques nécessaires a laatiatisles médications prescrites. Les
spécialités sont réceptionnées et déballées a dam@itie, ou l'adéquation entre les
articles commandés et la marchandise recue esgeeali
Les spécialités pharmaceutiques sont stockées ktente de la fabrication des

médications.

Trois sous-processus de soutien completent le psasecytotoxique :
- Les infrastructures et équipements
- La sécurité et I'hygiene
- La formation du personnel

Chaque étape du sous-processus opérationnel sgéguée au sein d'une grille d'observation.

Celle-ci était destinée a faire un relevé compést dbservations effectuées lors des rencontres
avec les acteurs du processus cytotoxique de cHaipital. Les éléments des sous-processus
de soutien et de validation s'appliquant a chadageédu sous-processus opérationnel ont été

intégrés aux grilles d'observation.
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Une grille d'observation est ainsi subdivisée & @arties :
1. Infrastructures et équipements

Sécurité et hygiene

Formation

Activités

o bk~ 0N

Perspectives

Les points 1 a 4 sont traités dans le chapitreésliRats et Discussion”.

Les éléments du point 5, intégré a cette étudéreéx subsidiaire, refletent les commentaires,
observations et projets s'écartant des points fitement détaillés, et sont évoqués, en fonction
de leur pertinence, dans le chapitre 5 "Conclusairi®erspectives".

Les huit étapes retenues pour I'état des lieuxdecegsus cytotoxique sont:

- Approvisionnement

- Réception — déballage

- Stockage

- Prescription

- Fabrication

- Transport

- Réception — entreposage

- Administration — surveillance
La grille d'observation de I|'étape "Fabricatiord, glus complexe, est présentée en annexe
(Annexe 1). Les sept autres grilles d'observatimrété construites sur le méme modéle.

Les grilles d'observation ont été élaborées shate de la littérature existante sur le sujet. Une
consultante en communication externe en a appraufeéme. Quant au contenu, il a été valide
a l'interne par le pharmacien responsable de Ig-gnité de reconstitution centralisée des
cytostatiques de la pharmacie du CHUV, par des rexpiu CHUV en fonction de leur
domaine de compétence, puis a l'externe par laoma®dan, sponsor de ce travail, et enfin
par le pharmacien-chef du Service de Pharmaciertlu\C

Pour pallier le manque d'exhaustivité des grilledskrvation, une large place a été laissée a la
saisie de texte libre.
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Quatre hopitaux de Suisse romande ont acceptéethelner part a I'état des lieux du processus
cytotoxique :

- Les Etablissements Hospitaliers du Nord VaudoisNEH

- L'Ensemble Hospitalier de la Cote (EHC)

- Les Hopitaux Universitaires de Genéve (HUG)

- Le Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV)

Ces quatre hopitaux ont été sélectionnés de maaiamer un échantillonnage représentatif
des activités oncologiques pratiquées en Suissarrden:

- Deux hdpitaux régionaux prenant en charge desmsatau sein d'unités de traitement
ambulatoire. Une US ambulatoire a été visitée d@aasun de ces deux hopitaux.

- Deux hopitaux universitaires accueillant des pasiemécessitant une hospitalisation
pour recevoir leur traitement, ainsi que des p#&iepénéficiant d'un traitement
ambulatoire. Dans ces deux hépitaux, les activiiés réception, d'entreposage,
d'administration et de surveillance ont été obsenans deux US, distinguées par "A"
et "B" dans les tableaux de résultats. Il s'agidelgx US ambulatoires dans un site et de
deux US d'hospitalisation dans l'autre.

Une unité indépendante de traitement ambulatoiberdgée au CHUV, a également été

incluse dans cet état des lieux.

Les visites d'observation ont été organisées avecllaboration du pharmacien en charge de la
fabrication des médicaments cytotoxiques dans ahagablissement, de maniére a identifier
les bons interlocuteurs de chacun des cing sitabléau 1). Ceux-ci ont été contactés afin de

fixer une rencontre sur leur lieu de travail.
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Tableau 1: Fonctions des interlocuteurs rencontrés dans lasnq sites

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5
- Resp. Sécurité - | Gouvernante Resp. Voirie Resp. déchets Infirmiére chef de
Déchets Resp. Sécurité Resp. Sécurité et | cytos service
- Hygiéne Hygiéne Service de maison
Sécurité et hospitaliére
hygiene - Intendance
- Médecine du
personnel
(sécurité)
ADDrovision- Pharmacienne Pharmacienne Pharmacien resp. | Pharmacien resp. -
PP i resp. secteur resp. secteur du secteur du secteur
abrication abrication abrication ogistique
nemen fabricat fabricat fabricat logistiq
Réception — Assistante en Assistante en Pharmaciennes Magasinier + Infirmiére chef
déballage pharmacie resp. | pharmacie resp. | resp. secteur Pharmacienne d’'unité de soins
ogistique ogistique ogistique resp. secteur
Srock 9 logist logist logist t
tockage logistique
Prescriotion Médecin - Médecin Médecin Médecin
p oncologue oncologue oncologue oncologue
Pharmacienne Pharmaciennes Pharmacien resp. | Pharmacien resp. | Infirmiére chef de
Fabrication resp. secteur + resp. secteur + du secteur + du secteur service +
préparateur en préparateur en préparateurs en Infirmiére chef
pharmacie pharmacie pharmacie d’'unité de soins
Pharmacienne Pharmacienne Pharmacienne Resp transports N/A
Transoort resp. secteur resp. secteur resp. secteur
P fabrication fabrication + aide- | fabrication
soignante
Infirmiére resp. Infirmiére resp. Infirmiére resp. Infirmier + Infirmiére chef de
REAS oncologie oncologie pratique clinique +| Infirmiére chef service

2 infirmiéres

d’'unité de soins

REAS: Réception — Entreposage — Administration —Surveika
Resp.: Responsable-;: Information non communiquééNyA : Non applicable

Lors des rencontres, le projet a été présenté dmient, puis I'entretien s'est déroulé avec le
soutien de la grille d'observation. Les interlocuseétaient invités a exposer les activités qu'ils
réalisent au quotidien au cours d'une visite deslenfrastructures. Toutes les thématiques de la
grille d'observation ont été abordées dans ce cadeeobservations ont été recensées dans les

grilles d'observation de chaque étape du sous-gpsaseopérationnel cytotoxique.

Les résultats des observations ont été compiléghpane et discutés en regard des référentiels
en vigueur. Les référentiels retenus, en adéquatien les PIC/S, sont les suivants :
- La sécurité de manipulation des médicaments cyigpies, Standards de pratique
ISOPP, Société Internationale des Praticiens emitée Oncologiqufé.
- Quality Standard for the Pharmacy Oncology Servibeutsche Gesellschaft flr
Onkologische Pharmazie (DGOP)/European Societynao®dgy Pharmacy (ESOP)

- Sécurité dans I'emploi des cytostatiques, suvaPro
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4. RESULTATS ET DISCUSSION

Pour faciliter la lecture des résultats, ceux-citgamrésentés sous forme de tableaux a double
entrée.

Une case noire a l'intersection de deux entréesfigigjue le critére spécifique est rempli par le
site en question. Une case grisée indique queitkrerest partiellement rempli ; elle est en
principe accompagnée d'une note explicative sousldeeau ou d'un commentaire dans la
discussion. Une case blanche signifie que le sihe@rné ne satisfait pas au critere mentionné.
La mention "N/A" (non applicable) désigne les aetene s'appliquant pas a un hopital ou un
site donné.

La |égende des abréviations utilisées dans lesdaklde résultats est présentée sous chaque

tableau.

De cette maniére, d'un rapide coup d'ceil, le legteut distinguer, pour chaque theme abordé,
les hdpitaux ou les sites remplissant le plus audas de criteres abordés.

Les résultats sont volontairement rendus anonymess les participants a cet état de lieux
seront informés de leurs propres résultats, méieene' manqueront pas de se reconnaitre entre

eux.

Dans chaque chapitre, les tableaux de résultatgpsécedés des standards de pratique ISOPP,
intitulés "La sécurité de manipulation des médicatmeytotoxiques”. Ces standards sont le
fruit d'un consensus international basé sur ledemégntations, directives, normes ou
recommandations déja en vigueur dans le monderentienoment de leur rédaction, sur les
mesures a mettre en ceuvre pour prévenir I'expospimfessionnelle aux médicaments
dangereux dans les établissements de santé.

Lorsqu'il n'existe pas de recommandations pargcedi & un theme abordé dans les standards
de pratique ISOPP, ou si elles différent, il edt féférence aux Standards de qualité pour le
Service de pharmacie oncologique (QuapoS3), régigea DGOP sous I'égide de 'ESOP.

S'il existe une recommandation particuliére deU&/8, ou un texte de loi helvétique sur un
sujet traité, celui-ci est également cité. Le réféiel retenu est identifié a l'aide d'un symbole

en début de citation (Tableau 2). La citation peupas étre exhaustive.
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Tableau 2: Symboles d'identification des référentiels

Symbole Référentiel

La sécurité de manipulation

des médicaments cytotoxiques
ISOPP

Standards de qualité pour le Service
de pharmacie oncologique (QuapoS3
DGOP/ESOP
Sécurité dans I'emploi des cytostatiques
SUVA

Texte de loi

N—r

Les résultats des observations menées dans lessitgsjen Suisse romande sont détaillés,
compareés entre eux, et mis en perspective par regpo référentiels choisis.

Une discussion clot les paragraphes pour lesqesigprbpositions d'optimisation personnelles
semblent utiles. Parfois en opposition a certareesmmandations des référentiels en vigueur,
ces suggestions se veulent constructives et cemeegit applicables par tous les services et

hopitaux participants.
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4.1.Formation du personnel

4.1.1. Recommandations

4.1.1.1. Formation professionnelle :

p Afin de comprendre les risques encourus et d'asslarebonne manipulation des

i\

"&;‘I‘éf) médicaments cytotoxiques, I'entier du personneceoré doit suivre une formation

s

ga>

~=

adéquate. Cette mesure s'applique au personneladghérmacie, aux infirmiéres et aux
médecins, et a toute autre personne intervenans danchaine de mise a disposition des
médicaments cytotoxiques, dont les transporteultéaiipe de nettoyage.

Lorsque cela est possible, le personnel doit suinre formation spécifique a son activité et
personnalisée en fonction des besoins individuels.

Toutes les personnes participant a la préparatidnael’administration des meédicaments
cytotoxiques doivent posséder une qualificatiomnecie ou avoir recu une formation certifiée
conformément aux réglementations locales.

Une évaluation des compétences pratiques doitrdise en ceuvre régulierement pour tout le
personnel de préparation et d'administration dessnibthérapies.

Il est recommandé de répéter le programme de foomabus les deux a trois ans afin
d'intégrer les nouveaux médicaments utilisés etiqua ou toute autre innovation technique
introduite dans les procédures. La formation doditeérenouvelée a chaque fois qu'un
changement important se produit.

La validation du personnel responsable de la préian des médicaments et des processus
utilisés au cours de la préparation aseptique st tde remplissage de culture (médiafill) est
destinée a garantir le maintien de la stérilité poduit. Le test doit refléter les activités de
routine.

Pour s'assurer que l'opérateur peut effectuer lesipulations aseptiques sans se contaminer
lui-méme et sans contaminer I'environnement, umelsition de préparation avec un colorant
détecté par lumiére ultraviolette doit étre réaég@uorescéine par exemple).

Le personnel intervenant dans la manipulation déslinaments cytotoxiques, notamment au
niveau du transport, du stockage, du nettoyagelalemux et de la gestion des déchets, doit
recevoir des instructions appropriées relatives aggues potentiels, aux bonnes pratiques de
manipulation et a l'utilisation d'EPI.

Ce personnel doit étre évalué régulierement afinétifier que les procédures sont respectées.
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4.1.1.2 Formation a la gestion des incidents/accidents

’«s; Une procédure opératoire standard doit étre dévpémpet mise a jour pour la prise en

= charge des fuites de médicaments cytotoxiques lablissement. Tous les membres

K

Ce

/

du personnel susceptibles de manipuler des cytpiesi doivent recevoir une formation
adaptée a leur fonction concernant les procédurssigre dans I'éventualité d'une fuite ou de

bris.

-
T

“% Il est indispensable d'organiser des simulationscitients pour acquérir les

connaissances pratiques nécessaires.

4.1.2. Résultats

Les résultats des observations sur la formatiopelgonnel sont présentés, en fonction des

activités, dans les tableaux 3 a 6.

4.1.2.1 Activités de réception, déballage et stoaka

Tableau 3: Formation du personnel aux activités de réceptiordéballage et stockage

| Sitel Site2 Site3 Site4 Site5

| | Connaissance des produits manip I -
Evaluation N/A
C Mise a jour des connaissances N/A
Evaluation N/A
Initiale/unique TAO N/A

Gl T :
Périodique/continue N/A

| : Formation initiale ;C : Formation continue Gl : Formation a la gestion des incidents
T : Formation théorique © : Obligatoire ;A : Atelier/mise en situationN/A : Non applicable

Les trois activités de réception, de déballageeeinite en stock des médicaments cytotoxiques
sont réalisées par le méme personnel dans quarenpbies d'hdpital.

Les employés y recoivent une information initiale & comportement & adopter lors de la
manipulation des médicaments cytotoxiques. llsarg pas évalués quant a leurs connaissances
en la matiere et ne recoivent en principe pas dadtion continue.

Dans l'unité 5, le personnel infirmier est respbisae la réception, du déballage et de la mise
en stock des médicaments cytotoxiques. Il s'agipetsonnel qualifié pour I'administration de
médicaments cytotoxiques qui ne recoit pas de foomaspécifique aux activités logistiques.
Leur formation est abordée au paragraphe "Actidgséception, d'entreposage, d'administration

et de surveillance" (4.1.2.4.).
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Une formation a la gestion des incidents/accidestsdispensée ponctuellement au personnel
responsable de ces activités logistiques dans destkutions, sous forme de présentation
théorique et d'exposition du matériel du kit d'umggedans un cas, et sous forme de présentation
théorique accompagnée d'ateliers de mise en situavec utilisation du matériel du kit
d'urgence dans l'autre cas. Dans un établisserteergersonnel recoit une instruction pour
sécuriser le lieu de l'incident et faire appel aosspnnel compétent pour la prise en charge d'un
tel cas. Dans l'un des établissements, aucune fiom@our la gestion d'un incident impliquant
des médicaments cytotoxique n'est dispensée aanmaischargé de leur réception, déballage et

stockage.

4.1.2.2. Activités de fabrication

Tableau 4: Formation du personnel aux activités de fabricabn

Sitel Site2 Site3 Sited4 Siteb

Existence d'un plan de formation 1]

£ | Théorique _ 1 1
Pratique I N
Mediafill 1
Contamination chimique ]

E | Observation des pratiqu - 1 1

Grille d'évaluation

Entretiens ]

Cours BTN T
F | Congrés spécialisés ]
Collogue
C Mediafill 1

Contamination chimique
Grille d'évaluation

Entretiens ]

Initiale/unique

Périodique/continue TO TAO

Gl

| : Formation initiale ;C : Formation continue Gl : Formation a la gestion des incidents
F : Formation ;E : Evaluation/Qualification initiale/périodique
T : Formation théorique © : Obligatoire ;A : Atelier/mise en situation

Le personnel employé a la préparation des meédicanogtotoxiques est formé selon un plan de

formation établi dans deux infrastructures seuleémiess opérateurs de tous les sites recoivent
une formation initiale théorique et pratique. L'énadion initiale des connaissances est fondée sur
l'observation des pratiques dans tous les cas, létéepdans deux sites par une simulation de
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contamination microbiologique par médiafill et dates site 3 par une simulation de
contamination chimique avec un agent fluorescent.

Dans guatre sites, la formation continue du persbda fabrication est axée sur la participation a
des cours et/ou des congres spécialisés. Dansutnee la formation continue est abordée lors de
colloques de service trimestriels.

L'évaluation continue des pratiques est réalisérs dleux sites, par l'intermédiaire de médiafill,
complémentée dans le site 3 par une simulatiood&amination chimique.

La formation théorique a la gestion des incidestsdéspensée au cours de la formation initiale
dans quatre structures. Elle est complétée darstaipar des ateliers de simulation d'accident
permettant une familiarisation a I'utilisation dudurgence.

Deux infrastructures, dont celle proposant deseasglont intégré a la formation continue des

employés un rappel périodique sur la gestion dedents.

4.1.2.3. Activités de transport

Tableau 5: Formation du personnel aux activités de transpdr

SR I (L e I e ey
Int Ext Int Ext

| | Information e | | ] ]

C | Rappel périodique de l'information | N/A B
o |Initiale/unique N/A N/A
Périodique/continue N/A N/A

| : Formation initiale ;C : Formation continue Gl : Formation a la gestion des incidents
Int : Transport interne Ext : Transport externe T : Formation théorique © : Obligatoire ;
N/A : Non applicable

* Formation non spécifique aux médicaments cytgioes

Le personnel effectuant le transport des meédicanamttotoxiques n'est jamais dédié
exclusivement a cette activité et exerce des fonstdifférentes.

Dans un site, le transport en interne est effeptaréles préparateurs en pharmacie (personnel
qualifié, leur formation a été abordée au paragrali.2.2.) et dans un autre par une aide-
soignante qui recoit une information générale gsrrhédicaments cytotoxiques. Le transport
externe dans ces deux sites, ainsi que les trasspterne et externe dans deux autres sites, sont
effectués par des transporteurs professionnelsctéffeau transport non seulement des
médicaments cytotoxiques, mais également a ceduird's médicaments, de patients, de sang,
etc. Ce personnel recoit une information sur l&cgutions liées au transport des médicaments
en général, les particularités du transport desicagtents cytotoxiques n'étant pas toujours

abordées. Il n'y a en principe pas de formatiorticoa, hormis dans le site 4, ou un rappel

32 DESS en Pharmacie Hospitaliere Janvier 2009



périodique de l'information est fait pour tout lergonnel a l'occasion de l'arrivée d'un nouveau

collaborateur, soit tous les deux ans environ.

Dans l'un des sites enfin, il n'y a pas de trartspar les médications sont préparées dans une
infrastructure située au sein de l'unité de soins.

Les transporteurs de deux sites sont formés adaogedes incidents/accidents en général. lls

sont formés a la sécurisation du lieu de l'acci@é¢dt faire appel au personnel compétent pour la
prise en charge globale de tous les types d'intsdéfaide-soignante chargée du transport dans

le site 2 recoit une formation initiale théorigumup la gestion des incidents.

4.1.2.4. Activités de réception, d'entreposage, dieinistration et de
surveillance

Tableau 6: Formation du personnel aux activités de réceptio, d'entreposage, d'administration et de
surveillance

. . Site 3 Site 4 .
Site 1 Site 2 AB A B Site 5

Procédure d'intégration - ] ]
| | Connaissance des produits administr¢ | G I
Techniques d'administration sécuritair ] ]

Evaluation

¢ | Cours/colloques spécifiques cytotoxig ]

Techniques d'administration sécuritaires

G| | Initiale/unique
TAO

Périodique/continue

| : Formation initiale ;C : Formation continue Gl : Formation a la gestion des incidents

T : Formation théorique A : Ateliers/mise en situationO : Obligatoire

La réception et I'entreposage éventuel des prépasamédicamenteuses cytotoxiques dans les
US sont réalisés par le personnel de soins q@desnistre. Pour cette raison, il n'y a en principe
pas de formation spécifique a la réception etrggrisage de ces médicaments, étant donné qu'ils
sont manipulés par du personnel qualifie.

Le niveau de formation en soins oncologiques dépamdyrande partie de la volonté de la
direction des soins de I'établissement. Si certamgagent principalement du personnel infirmier
spécialisé en oncolodi®, ou encouragent la spécialisation, d'autres préféengager du
personnel de soins infirmiers non spécialisé, fgufermer au cours de leur activité.

A I'engagement du personnel, la formation initied@siste, dans tous les établissements, en une

procédure d'intégration durant laquelle sont trasem les techniques d'administration

** DAS en oncologie et soins palliatifs ou formatigéngivalentes
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sécuritaires et les connaissances spécifiques Aégsmédicaments administrés. Apres une
période d'accompagnement par un superviseur, |lsopeel formé devient autonome.

La formation continue est garantie dans trois sfas la participation a des cours ou des
colloques spécifiques a I'oncologie, et complé@esdin site par la participation occasionnelle a

un congres d'oncologie.

La formation a la gestion des incidents/accidentseganche est rare. Deux hopitaux ne forment
pas le personnel soignant a la gestion des in@danthopital propose une information théorique
lors de l'entrée en fonction du personnel, et upithb propose une formation théorique

accompagnée d'ateliers de mise en situation auxdg®lsoignants doivent participer a tour de

réle.

4.1.3. Discussion

La qualité de la formation du personnel hospitaliepliqué dans la manipulation des

médicaments cytotoxiques est particulierement bdée. Elle n'est jamais entierement

conforme aux exigences de I'ISOPP.

D'une maniere générale, I'enseignement profesdi@emeble satisfaisant. Toutefois, il manque
fondamentalement de structure, I'évaluation forendéts connaissances fait souvent défaut et la
formation continue n'est pas toujours proposeée.

Parmi tous les acteurs impliqués dans le circuitreiglicament cytotoxique, le personnel dédié
au transport est le parent pauvre et ne devrais@asir négligé au niveau de sa formation.

La formation a la gestion des incidents/accidestsciirement insuffisante pour la plupart du
personnel hospitalier manipulant des médicamentdaxiques puisque nombreux sont ceux qui
ne recoivent aucune formation en la matiére. Pheuss, le personnel bénéficiant d'une
formation théorique a la gestion des incidents aievégalement pouvoir profiter d'ateliers de

simulation pour étre mieux préparé a affronter sitigation d'urgence.

Pour le personnel exercant une activité transversaimme les transporteurs par exemple, une
alternative a I'enseignement de la prise en chdfge incident impliquant un médicament
cytotoxique consiste a former le personnel pounsger un lieu d'incident/accident de tout type
et faire appel & du personnel spécialisé dansida pn charge de I'événement. Ceci est d'autant

plus indiqué si les transporteurs sont amenés rspoater d'autres matieres dangereuses,
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nécessitant également une prise en charge pagtieubbu s'ils se déplacent a pied et qu'ils ne
disposent pas d'un kit d'urgence en permanence.
Un enseignement coordonné entre tous les partenalte processus cytotoxique parait

indispensable a la prise en charge d'un incidefaicdement réalisable.
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4.2. Sécurité et hygiene

4.2.1. Généralités

4.2.1.1. Résultats

Les résultats des observations sur les généraitésatiere de sécurité et d'hygiéne dans les
hépitaux visités sont présentés dans le tableau 7.

Tableau 7: Existence au sein de I'hdpital d'un comité surds médicaments cytotoxiques
| Site1 Site2 Site3 Site4 Site5

Existence au sein de I'hdpital d'un
comité sur les médicaments
cytotoxiques

4.2.1.2. Discussion

L'ISOPP ne recommande pas expressément la miséaea g'un comité ou d'un groupe de
travail institutionnel en charge des problématiqliéss a la manipulation des médicaments
cytotoxiques. Toutefois, elle recommande une siratée gestion globale des risques au niveau
d'un établissement de santé, au bénéfice de tmstgersonnes impliquées dans le processus du
médicament cytotoxique, ceci n'étant possible qgae I'mtermédiaire d'un groupe de travail
multidisciplinaire.

Ce type de groupement consacré aux médicamentoxigioes n'existe formellement que dans
les sites 4 et 5. Souvent, dans les autres sifééetits partenaires du médicament cytotoxique
collaborent dans une certaine mesure, la plupartethps de facon bilatérale, mais tous les

acteurs concernés ne sont jamais impliqués sinértiant.
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4.2.2. Mise en garde et limitation d'acces

4.2.2.1. Recommandations

/«; Il est impératif d'informer tous les membres duspenel de la présence d'agents
=Z” cytotoxiques et du risque de contamination, quelle soit la situation. Cette mise en
garde s'applique lorsque les cytotoxiqgues sont em&s, reconstitués, transportés et

administrés, mais également lorsque les déchetéaxytiues sont manipulés.

Les recommandations suivantes sont émises podiffégents contextes :

- Stockage
Des zones de stockage dédiées a cet effet sordsaées pour les cytotoxiques. Ces
zones doivent étre clairement identifiées et poldemention "Réservé uniguement aux
agents cytotoxiques”. Des étiquettes de mise eshedgacilement reconnaissables doivent
étre fixées aux étageres de rangement afin d'aléete membres du personnel que ces
étagéres contiennent des cytotoxiques.

- Reconstitution
L'accés a la zone de reconstitution des cytotoxiglogt Etre limité au personnel autorisé
et une mise en garde claire doit alerter le persarte la présence d'agents cytotoxiques.

- Transport
Les conteneurs doivent étre exclusivement réseawedransport des meédicaments
cytotoxiques et facilement identifiables par topgesonne susceptible de les manipuler.
Tout emballage extérieur opaque doit porter de fagsible des étiquettes de mise en
garde indiguant la nature "cytotoxique" du conterles étiquettes doivent porter un
symbole d'identification des médicaments cytot@squ

- Administration
Il est tres important que les membres du persosaehent qu'un patient particulier est
en train de subir une chimiothérapie cytotoxique. médicament lui-méme doit étre
clairement étiqueté avec une mise en garde panfaite visible. Lorsque les patients sont
transportés dans I'hdpital, il est important quaigoles membres du personnel soient
informés  qu'une perfusion de produits cytotoxiquesst en  cours.
Les patients qui ont recu une chimiothérapie cyigioe au cours des sept jours
précédents doivent également étre identifiables lpgoersonnel de I'hépital. De cette
facon, le personnel saura que les excréta du pateivent étre manipulés de la méme

maniere qu'un déchet contaminé.
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- Déchets
Les déchets contaminés par des médicaments cyfo&sxdoivent étre collectés dans des
conteneurs spécialement réservés a cet effet, donkeur spécifique et étiquetés d'un
symbole "cytotoxique" facilement identifiables p@us les membres du personnel
participant a la manipulation.

Tous les conteneurs et les véhicules motoriségdbporter une mention similaire.

L'accés aux zones de manipulation ou de stockagardElicaments cytotoxiques ou de leurs
déchets doit étre limité aux personnes travailldaums ces zones. L'accés a l'unité de préparation
des cytotoxiques doit étre limité au personnel foreh agréé de la pharmacie. Un panneau
d'avertissement doit clairement indiquer que l'acagst contrdlé et réservé au personnel
autorisé, Le recours aux symboles et aux couletansdards désignant les agents cytotoxiques
est recommandé. Voici un exemple de message powdtamt inscrit sur le panneau
d'avertissement : "Zone de préparation de médicasngytotoxiques. Acces réservé au personnel
autorisé”.

D'autre part, il doit étre formellement interdit daanger, boire, macher du chewing-gum et

d'appliquer des produits cosmétiques dans ces zones

4.2.2.2. Résultats

Les résultats des observations sur I'existence desnen garde et de limitation d'acces, en

fonction des différentes zones de travail, sonsgméés dans les tableaux 8 a 12.

Réception déballage

Tableau 8: Existence d'une mise en garde et limitation d'as dans les zones de réception et de déballage

| Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Acceés limité aux personnes autoris 1

Interdiction de boire et manger

Sigle/mention "cytotoxiques" e

Stockage

Tableau 9: Existence d'une mise en garde et limitation d'ax®s dans les zones de stockage
| Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Accés limité aux personnes autoris ] ]

Interdiction de boire et manger

Sigle/mention "cytotoxiques"
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Fabrication

Tableau 10: Existence d'une mise en garde et limitation d'azes dans les zones de fabrication

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Accés limité aux personnes autorisées ||| e

Interdiction de boire et manger

Sigle/mention "cytotoxique" S E C

S: Sas E : Entrée ;C: Compactus

Réception — entreposage

Tableau 11: Existence d'une mise en garde et limitation decées dans les zones de réception et d'entreposage

. . Site 3 Site4 _.
Site 1 Site 2 AB A B Site 5

Acces limité aux personnes autoris¢es

Interdiction de boire et manger

Sigle/mention "cytotoxique"

Administration — surveillance

Tableau 12: Existence d'une mise en garde et limitation d'az®s dans les zones d'administration et de
surveillance

. . Site 3 Site4 _.
Site 1 Site 2 AB A B Site 5

Acces limité aux personnes autorisées

Interdiction de boire et manger ]

Sigle/mention "cytotoxique"

D'une maniere générale, l'accés a la zone de réneges médicaments dans les pharmacies
d'hépital n'est que trés partiellement restreiat. d&finition, une zone de réception est le théatre
d'un va-et-vient incessant de livreurs et de mardisas et ne permet pas une stricte limitation
d'acces. Si les marchandises sont déballées damé&nfee zone, une mise en garde claire devrait
en revanche exister. Une seule pharmacie iderdifee stade les médicaments cytotoxiques

déballés et entreposés temporairement sur un tliBigure 6).

L Produit toxiquﬂ

Figure 6 : Logo de mise en garde dans un des sites
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L'acces aux locaux de stockage est limité danselsune ou I'entrée par la porte principale de la
pharmacie est restreinte, mais il n'y a pas de gmnile mentionnant explicitement dans les
pharmacies visitées. Deux sites seulement identifieemplacement des médicaments
cytotoxiques sur les étageres de rangement pavgm Dans un stock, le logo de la figure 6 est
placé sur chaque rayonnage et le sigle "Biohaz@idjure 7) est affiché au sommet de chaque
étageére. Dans l'autre stock, le sigle "Biohazarmst' stué a I'emplacement des médicaments

cytotoxiques sur les étageres.

Figure 7: Sigle Biohazard, logo de mise en garde da deux sites

L'accés aux locaux de préparation des médicameyittogiques est clairement limité au
personnel autorisé dans trois sites. Le terme toyigue" est mentionné a lI'entrée des locaux ou
dans les espaces de stockage des médicamentxaytetodans trois sites.

L'accés aux zones de réception et d'entreposagetrdiégsments, tout comme aux zones
d'administration des traitements n'est jamais eggtret aucun sigle ou mention n'indique la
présence de médicaments cytotoxiques.

L'interdiction de boire et manger n'est jamais ®iment signalée.

La présence d'une mise en garde ou de la mentigtotégique" sur I'étiquetage des

médicaments cytotoxiques eux-mémes est abordéaragraphe 4.7.2.2.6.

4.2.2.3. Discussion

Dans I'ensemble, un manque net de signalisatida geésence de médicaments cytotoxiques et
du risque de contamination est a déplorer danguatre hépitaux visités. L'absence de mise en
garde n'épargne aucun secteur d'activité, maipaticulierement évidente dans les zones de
réception et stockage des médicaments et dansoless zd'administration des traitements.
Les signalétiques, lorsqu'elles sont inhomogénesean d'un méme hopital, représentent un
risque de confusion ou dincompréhension pour ksgmmel. La mise en place de structures

institutionnelles, impliquant tous les corps de ierét concernés et visant l'initiation et/ou
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I'hnarmonisation des démarches de protection de datamination par des médicaments
cytotoxiques est a encourager.

Jusqu'a réecemment,nlexistait pas de sigle unanimement reconnu pouarisg en évidence des
médicaments cytotoxiques. Depuis & dovembre 2008 cependant, 'ESOP recommande aux
industriels I'utilisation d'un sigle unique poudéntification des colis contenant des médicaments

cytotoxiques (Figure 8).

1B

Eviter tout contact avec le produit

En cas de contact avec la peau ou les

yeux, rincer abondamment avec de I'eau
froide uniquement pendant au moins 10
minutes, puis consulter un médecin ou
un ophtalmologue sans délai.

Médicament
hautement actif a
manipuler avec
précaution.

En cas de casse, ne pas toucher et
contacter la pharmacie au
L0

Les femmes enceintes ou qui allaitent,
ainsi que les adolescents doivent éviter
tout contact avec ces produits

Highly potent
medicine handle
with care.

Figure 8 : Sigle "Main jaune" adopté par I'ESOP

L'adoption de ce sigle en premier lieu par les stdels devrait inciter son utilisation a plus larg

échelle, également dans nos institutions, et affrioutil de communication universel.

L'identification des patients ayant recu une chtimoapie anticancéreuse au cours des sept jours
précédents n'a pas cours dans nos hopitaux. Cettere) si elle facilite la gestion des excréta et
du linge contaminé, est encore percue comme ircaspese de l'intégrité du patient dans notre

environnement socioculturel.
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4.2.3.Choix des équipements transversaux

4.2.3.1. Recommandations

Equipement de transport

> Les conteneurs utilisés pour le transport des préfians cytotoxiques doivent étre
sl . . . N o .
&’ solides avec des parois résistantes. En outreldigent étre constitués de mousse moulée

ou d'autre matériaux d'emballage adaptés, permetsansi de protéger le produit contre un
choc équivalent a une chute d'un metre de haut@uuse surface en béton. Pour des raisons de
sécurité, les conteneurs de transport doivent dtvablés de matériaux absorbants en cas de

fuite.

Equipement pour la gestion des déchets

<~ Tous les déchets contaminés par des médicamentsxagues doivent étre collectés dans

g%,i\ des conteneurs spécialement réservés a cet eftdhistment identifiés, constitués d'un

matériau dur et résistant, pouvant supporter lesashet une pression externe au cours du

transport. lls doivent pouvoir étre scellés afigudter une fuite éventuelle.

4.2.3.2. Résultats

Les résultats du choix de I'équipement de transgiate I'équipement pour la gestion des déchets

sont présentés dans les tableaux 13 et 14.

Tableau 13: Choix de I'équipement de transport

Hoépital 1 Hopital 2 Hopital 3 Hopital 4

Service responsable du choix de I'équipen]  Pha Pha Pha Pha

Critéres de choix* :

- Scellé I

- Hermétique

- Rigide I

- Résistant aux chocs ]
I

- Facilement nettoyable

Service responsable du stock \ Pha Pha Pha Pha

Pha: Pharmacie
* Critéeres de I'équipement de transport actuel

Dans les quatre hopitaux visités, le choix de iggment de transport réservé aux médicaments
cytotoxiques incombe aux pharmacies.

Toutes les pharmacies ont opté pour des caissdsadgport rigides, résistantes aux chocs,
facilement nettoyables et qui offrent pour le dtéa possibilité d'étre scellées. Ces différentes
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caractéristiques ne répondent que partiellementrecommandations de I''SOPP qui préconise
aussi d'équiper ces caisses d'une protection essaanoulée.

Les autres exigences relatives a I'équipementagdsport sont discutées aux paragraphes
4.7.2.2.7.et4.8.2.1.

Tableau 14: Choix de I'équipement pour la gestion des déchet

Hoépital 1 Hopital 2 Hopital 3 Hopital 4

Service responsable du choix de I'équipement

- Pharmacie e

- Service de Voirie

Critéres de choix* :

- Etanche

- Rigide

- Incassable

- Identifiée

- Fermeture inviolable

* Criteres de I'équipement actuel

Le choix des équipements pour la gestion des dedysbtoxiques est du ressort du Service de
Voirie dans trois hépitaux, et du Service de Phaiendans un hopital.

Les critéres de choix pour les poubelles sont idaas dans les quatre institutions : un conteneur

A N

pour déchets cytotoxiques doit étre étanche, rigigeassable, identifié "cytotoxique" et doit
disposer d'une fermeture inviolable.

Les conteneurs a déchets des quatre hopitaux saptiainsi parfaitement les exigences de
I'ISOPP. Différents modéles, dont le volume varige210 et 60 litres sont disponibles.

La gestion des déchets cytotoxiques est discutdessous, au paragraphe 4.2.7.

4.2.3.3. Discussion

Un groupe de travail multidisciplinaire pourraitaégment étre impliqué dans le choix de divers
équipements transversaux tels que l'équipementadsdort des médicaments cytotoxiques ou
les conteneurs pour déchets cytotoxiques.

L'ISOPP recommande d'équiper les caisses de tdndpomousse moulée pour protéger le

contenu des chocs extérieurs et de doubler |'ederilu conteneur avec un matériau absorbant.
Aucun des équipements de transport utilisés ne lieirgs exigences. S'il parait réaliste et

facilement réalisable de déposer un champ absojbtitie sur le fond de la caisse, il n'en va
pas de méme pour les mousses moulées de proteCetie mesure semble disproportionnée
compte tenu de I'emballage secondaire, souventcl&andans lequel les préparations

Janvier 2009 DESS en Pharmacie Hospitaliere 43



médicamenteuses cytotoxiques sont conditionnéesiemflallage des préparations
médicamenteuses est abordé au paragraphe 4.7.2.2.6.

En ce qui concerne I'équipement pour la gestionddebets, il est important de proposer des
volumes de conteneurs adaptés aux besoins de dsusitilisateurs, ceci pour assurer une
fréquence de changement permettant d'éviter lanatagm des déchets dans les différents
environnements de travail. Cette mesure contribudindinuer le risque de contamination

chimique environnementale par les déchets cytotms€q

4.2.4. Gestion des incidents/accidents

4.2.4.1. Recommandations

> Une procédure opératoire standard doit étre dévpémpet mise a jour pour la prise en
&:‘;\\ charge des fuites de cytotoxiques dans I'établieeenTous les membres du personnel

susceptibles de manipuler des cytotoxiques donemetvoir la formation appropriée concernant
les procédures a suivre dans I'éventualité d'uite.f(Cf. paragraphe 4.1.1.2.)

Un kit d'urgence contenant les procédures a suilaie étre facilement accessible dans toutes les

zones dans lesquelles sont manipulés, stockésam@®mu administrés des médicaments

cytotoxiques.

Le kit d'urgence doit contenir au minimum :
- des instructions écrites relatives a l'utilisatida kit
- du matériel de marquage
- une combinaison protectrice imperméable
- des bottes/couvre-chaussures
- une cagoule
- des lunettes de protection
- un masque de protection respiratoire (respirateur)
- des gants de protection
- des gants assurant une protection contre les leigadre
- balai et pelle en plastique pour ramasser le vdmigé
- ouate et compresses absorbantes
- solution concentrée de détergent alcalin

- eau
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- un containeur de déchets cytotoxiques clairemennttitié

- un formulaire d'annonce d'accident

En cas de contamination oculaire avec un produglaeux, un systeme permettant un lavage
oculaire d'urgence doit étre a la disposition dugmnnel. Compte tenu du risque de lésions
oculaires dues a la pression de I'eau, il n'est pgommandé de laver I'ceil directement a l'eau
du robinet.

L'installation d'une douche d'urgence doit égaletrédre envisageée.

4.2.4.2. Résultats

Les résultats des observations concernant la ged¢i® incidents/accidents, la disponibilité d'un
kit d'urgence et d'autres équipements de secaufsnetion des activités, sont présentés dans les
tableaux 15 & 22.

4.2.4.2.1. Procédures
Réception — déballage — stockage

Tableau 15: Mise a disposition de procédures en cas d'incidéaccident pour les activités de réception, de
déballage et de stockage

| Sitel Site2 Site3  Site4  Site5

Procédures affiché

Institutionnelles e

Propres au service || Gz

Fabrication

Tableau 16: Mise a disposition de procédures en cas d'inciddaccident pour les activités de fabrication
Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Procédures affichéegs

Institutionnelles | R I B

Propres au service

* En voie d'élaboration
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Transport

Tableau 17: Mise a disposition de procédures en cas d'inaiat/accident pour les activités de transport
Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Procédures affichées N/A

Institutionnelles N/A

Propres au service N/A

N/A : Non applicable

Réception — entreposage — administration — suaveié

Tableau 18: Mise a disposition de procédures en cas d'ina@at/accident pour les activités de réception,
d'entreposage, d'administration et de surveillance

: . Site 3 Site 4 :
Site 1 Site 2 A B A B Site 5

Procédures affichée

I
Institutionnelles ----=
Propres au service ]

Associations
professionnelles

4.2.4.2.2. Kit d'urgence
Réception — déballage — stockage

Tableau 19: Disponibilité d'un kit d'urgence dans les zonesle réception, de déballage et de stockage

| Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Kit de décontamination KCO KCO
Nombre de kits a disposition 1 1 2 1
Emplacement signalé/en évidence e
Douche Pha Pha Pha

Douche oculaire

Emplacement signalé/en évidencé

KC : Kit commercial ;KCO: Kit commercial optimisé
Pha: Pharmacie
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Fabrication

Tableau 20: Disponibilité d'un kit d'urgence dans les zonesle préparation

Site 1 Site 2 Site 3

Site 4 Site 5

Kit de décontamination

Nombre de kits a disposition

Emplacement signalé/en évidenc

Douche | S (S —

Douche oculaire |_wobile | _Mobile | iMobile ] wobile |

Emplacement signalé/en évidench

KC : Kit commercial ;KCO: Kit commercial optimisé
* De plus : poudre absorbante a disposition danZAC

Transport
Tableau 21: Disponibilité d'un kit d'urgence lors du transport
Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Kit de décontamination N/A
Nombre de kits a disposition N/A
Emplacement signalé/en évidence N/A
Douche N/A
Douche oculaire N/A
Emplacement signalé/en évidence N/A

N/A : Non applicable

Réception — entreposage — administration — suaveié

Tableau 22: Disponibilité d'un kit d'urgence pour les activités de réception, d'entreposage,
d'administration et de surveillance

: : Site 3 Site 4 :
Site 1 Site 2 A B A B Site 5

Kit de décontamination
11

Nombre de kits a disposition 1 1

Emplacement signalé/en évidencge ]
Douche 1 | | |
Douche oculaire e

Emplacement signalé/en évidence

KC : Kit commercial ;KCO: Kit commercial optimisé

Des procédures de gestion d'incident/accidentextisbu sont en cours d'élaboration, dans tous
les sites, mais elles ne sont pas toujours corei€sntier du personnel.

La disponibilité d'un kit d'urgence est "servicggeigdante" au sein d'une méme institution.

En fonction de la taille et de la proximité desrastructures, le kit est réservé a un secteur
d'activité, ou partagé entre plusieurs secteurs.
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Un kit est disponible dans toutes les zones deptiere déballage et stockage des médicaments
cytotoxiques.

Les secteurs de préparation des médications cytpies disposent tous d'un kit d'urgence, mais
il n'‘est pas toujours disponible a l'intérieur d&ZAC, ou partiellement seulement.

Les transporteurs n'ont jamais acces a un kit ehog

Les unités de soins de quatre sites disposentkit'ufurgence. Le site 3 ne propose pas de kits
spécifiques, considérant que des gants, des blales@sotection et des masques chirurgicaux
sont disponibles dans les US.

Dans tous les sites, le kit d'urgence a dispositast un kit commercial. Dans deux
établissements, ce kit d'urgence commercial esma# par du matériel supplémentaire ou
mieux adapte.

Lorsqu'un kit est disponible dans un secteur daéétiil est malheureusement rarement signalé
ou placé en évidence.

Une douche est accessible dans trois zones detimtapéballage et stockage des médicaments
cytotoxiques, mais, a lI'exception d'une petite cstme, elle est située a distance des zones
d'activité. Quatre zones de fabrication disposa@maldouche, mais celle-ci est située a proximité
immédiate de la ZAC dans un cas seulement. Lespaateurs, n'ayant pas de zone de travail
fixe, n'ont pas d'acceés a une douche d'urgencéfigpéc Les employés des US ont accés a une
douche dans l'unité, a I'exception de deux senareBulatoires dans lesquels la douche a été
supprimeée.

Une douche oculaire est disponible dans toutezdess de réception, déballage et stockage des
médicaments cytotoxiques, tout comme dans les zimdabrication. Dans un cas cependant, la
douche oculaire n'est pas accessible directemerd ldazone de fabrication. Les services de
transport et les unités de soins, a I'exceptionedWS du site 4 et du site 5, ne sont pas équipés
de douches oculaires. Dans les US, ce manque peupdlié par une poche de perfusion de

NacCl 0.9% et une tubulure d'administration.

4.2.4.3. Discussion
D'une maniére générale, des kits d'urgence, deghdsuet des douches oculaires sont
disponibles dans les locaux visités. Toutefois Iptgsence n'est pas suffisamment mise en

évidence ou signalée dans les zones de travalil.
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De plus, I'éloignement du matériel d'urgence, ppalement de la douche de secours, par rapport
aux sites de manipulation des médicaments cytate@siqpeut impliquer une propagation de la
contamination liée au déplacement du personnehotngé vers ce matériel.

L'existence de procédures d'urgence standardiséssia d'une institution permet une meilleure
prise en charge des incidents/accidents impligdastmédicaments cytotoxiques, ceci d'autant
plus s'ils surviennent "a l'interface" de deux Eay, par exemple a l'arrivée du transporteur dans
le service de soins. La collaboration entre probesels de différents secteurs d'activité dans la
prise en charge de ce type d'événement est égalémaditée si le kit d'urgence est identique et
connu dans toute l'institution, de méme que sidlmsches et douches oculaires sont mises en
évidence par une signalétigue commune. Tous ce®eéls plaident une nouvelle fois en faveur
de la mise en place d'un groupe de travail muttigimaire sur la sécurité de manipulation des

médicaments cytotoxiques au sein de chaque institde Suisse romande.

4.2.5. Personnel

4.2.5.1. Recommandations

Equipement de protection individuelle

o Les équipements de protection individuelle (EP8eat une barriére temporaire entre la

»flf:\ . . ' , . A - PR
@;ﬁé, contamination et l'opérateur. lIs doivent étre gartpendant toutes les activités au cours

desquelles le personnel pourrait entrer en contacec des médicaments dangereux. Ces
activités peuvent comprendre I'ouverture des comtiements de médicaments, la manipulation

de flacons ou du produit fini, la reconstitutionsdeédicaments, I'étiquetage des conteneurs de
médicaments, I'élimination des déchets, la manimrades excréta, ou le nettoyage de zones
contaminées. Les EPI comprennent les gants, lasétoou les combinaisons, les bottes ou les
couvre-chaussures, les masques, les bonnetslanktses de protection.

Il est important d'utiliser des EPI dont la résistee des matériaux est avérée ; c'est-a-dire testée

pour des produits et des conditions spécifiques.
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L'EPI minimum recommandé varie en fonction desviaés et est résumé dans le tableau 23.

Tableau 23: EPI minimum recommandé en fonction du type d'advité

Logistique | Préparation | Administration (isnecsigggtg‘ S SI\I:/IettOyI?gSaux

Gants chimio* v v v v v v
Blouse/combinaison v v v v
Bottes/couvre-chaussures v v

Masques P2/P3" v v
Cagoule/bonnet v v

Lunettes de protection v v v
Gants protection coupure v

5@ * Privilegier un fournisseur ayant effectué des tdesle permeéabilité aux

i
ESOP.

i -
wr ol
D
A

médicaments cytotoxiques et choisir le modéle désgan fonction.

Suivi médical
<~ Toutes les personnes participant a un aspect quogle® de la manipulation des

e

5;:?‘ médicaments cytotoxiques doivent étre informéesistpses d'exposition professionnelle.
La surveillance médicale comprend le recueil etdiprétation des données afin de détecter tout
changement dans |'état de santé du personnel peflenient exposé a des substances
dangereuses.

Les personnes chargées de la manipulation desaxytpies injectables doivent faire l'objet d'un
examen initial comprenant I'évaluation d'un certmiombre de parameétres dont : numeération
formule sanguine, tests de la fonction hépatiqueéeu créatinine et électrolytes.
Ces mesures peuvent ensuite étre utilisées poucdesgparer avec les analyses effectuées
ultérieurement, soit dans le cadre d'un contréle rdatine, soit a la suite d'expositions
accidentelles. Une surveillance réguliere, comprgnane numeération formule sanguine, doit
étre proposée au minimum a intervalles de six mois.

Un certain nombre de méthodes ont été utilisées porveiller I'exposition du personnel aux
médicaments cytotoxiques. Ces meéthodes comprelandatermination de la mutagénicité de

l'urine du personnel ou la mesure de criteres comewe aberrations chromosomiques, les

xxi 45 Un masque P2 peut étre utilisé pour des concemtngtisqu'a dix fois supérieures aux valeurs MAC

(maximum admissible concentration). Etant donné geXxiste pas de valeurs MAC pour les cytotoxgjle
décision de recommander l'usage de masques P2migééarbitrairement. Les performances d'un masg8eont

trois fois supérieures a celles d'un masque P2.
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échanges de chromatides soceurs et l'induction denadgaux dans les globules blancs. D'autres
études ont mesuré les mutations du locus HPRT altérations de 'ADN. Cependant, ces
criteres ne sont pas spécifiques et peuvent éfextés par le tabagisme et d'autres facteurs.
Plus récemment, I'exposition du personnel aux naétknts cytotoxiques a été contrblée grace
au dosage des médicaments cytotoxiques et/ou dereitabolites dans l'urine. Cette méthode
est trés spécifigue pour les médicaments analytépeut étre trés sensible, en fonction du
médicament et de la procédure analytique utili$eg. Cependant, dans la mesure ou aucune
limite n'a été établie pour le dosage des médicasneytotoxiques dans l'urine, cette procédure

n'est utilisée que dans un cadre expérimental.

Pro D'autre part, en Suisse, en vertu de l'article @I'OLT 1, les femmes enceintes ou

qui allaitent ne peuvent étre occupées que lorsganté de la mere et de I'enfant
n'est pas menacée, respectivement lorsque lesessspnt exclus par des mesures de protection.
Dans l'ordonnance du DFE du 20 mars 2001 sur ldviéé€s dangereuses ou pénibles en cas de
grossesse et de maternité (Ordonnance sur la piiotede la maternité), I'effet des substances
chimiques est régi aux articles 13 et 16. Les nagdénts cytotoxiques entrent dans la catégorie
des substances particulierement dangereuses pauefa et pour I'enfant.

En raison de ces dispositions légales, le SECO ig, mn sa qualité d'organe d'exécution
compétent, la décision suivante : Malgré toutegriesures de protection, une exposition ne peut
étre exclue avec les procédeés de travail actuelerappliqués. Les femmes enceintes ou qui
allaitent ne doivent donc pas étre occupées a laridation, a la reconstitution, a
I'administration et a I'élimination de cytostatiqudl est recommandé de ne pas affecter a ces

activités des femmes qui désirent concevoir.

4.2.5.2. Résultats

Le choix des EPI en fonction des activités, leurt,pleur fréequence de changement et leur

élimination sont discutés dans les chapitres dégtés concernées.

Les résultats concernant le suivi médical du parsbsont présentés dans le tableau 24.

Tableau 24: Existence d'un suivi médical du personnel

| Hopital 1 Hépital 2 Hopital 3 Hopital 4

Suivi médical du personnel

Suspension de l'activité des fem
enceintes et allaitantes
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Un suivi médical particulier des personnes manipidizs médicaments cytotoxiques est effectué
dans trois hopitaux. Le personnel astreint au sugdlical, ainsi que la fréquence du suivi et son
contenu varient d'un établissement a l'autre. Deusste 1, seul le personnel infirmier bénéficie

d'un suivi médical bisannuel, dans deux établissésneal inclut aussi les pharmaciens et

préparateurs et a lieu annuellement. En revancheuna hdpital ne soumet le personnel

responsable de la réception, du déballage et dckeje des meédicaments, le personnel
responsable du nettoyage des locaux potentiellepmttminés ou les transporteurs a un suivi
médical. Dans I'h6pital 4, un examen médical dsicaié au moment de l'entrée en fonction de
tout collaborateur, puis est proposé sur demande.

Conformément a la législation suisse, tous lesliés#ments suspendent les activités a risque
pour les femmes enceintes ou qui allaitent. Dansésure du prévisible, un établissement

suspend l'activité a risque trois mois avant laception.

4.2.5.3. Discussion

Le suivi médical du personnel manipulant des méd@as cytotoxiques est recommandé par
I'ISOPP bien qu'il n‘existe ni tests spécifiquesirpimutes les molécules manipulées, ni valeurs
limites d'exposition pour les différentes moléculB® ce fait, le suivi médical devrait étre
envisagé a des fins de recherche sur des colléctifsjue, par exemple pour déterminer de telles
limites, plutdét qu'en tant que suivi individuel deutine, inexploitable. En effet, quel
comportement adopter si des valeurs de laborato#gifuellement normales chez un employe,
sont soudainement pathologiques et que cette matidh ne peut étre expliquée ni par une
contamination accidentelle, ni par un changemens tis pratiques ?

Toujours est-il que si un suivi médical du persémst instauré en raison de la manipulation des
médicaments cytotoxiques, il devrait s'adressevudetpersonne impliquée dans le processus

cytotoxique.

4.2.6. Monitoring de la contamination chimique envionnementale

4.2.6.1. Recommandations
~~  L'exposition aux meédicaments cytotoxiques surde tie travail s'effectue par une ou

T
7

‘n‘%!l\ plusieurs voies. Si la voie dermique et l'inhalatmonstituent sans doute les principaux

modes d'exposition aux médicaments cytotoxiques das établissements de santé, la
transmission de la main a la bouche et les pig@egyuilles accidentelles sont a prendre en

compte.
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Par conséquent, un échantillonnage de surface patteiment et un échantillonnage des
médicaments aéroportés sont les deux principalexduiures utilisées pour déterminer la
contamination du lieu de travail par les médicanseyttotoxiques. Afin de déterminer le niveau
et I'ampleur de la contamination du lieu de traval d'établir des niveaux de sécurité
satisfaisants lors de la manipulation de substardasgereuses, ces méthodes sont utilisées en
routine dans de nombreux autres cadres professlenne

Depuis le début des années 1990, des études mpaeas certain nombre de chercheurs
examinent la contamination environnementale desezotians lesquelles les médicaments
cytotoxiques sont préparés et administrés dansétablissements de santé. En utilisant un
échantillonnage par frottement, tous les invesgget ont mesuré des concentrations détectables
d'un ou plusieurs médicaments dangereux dans eiffgérendroits, notamment les surfaces des
PSM, des isolateurs pharmaceutiques, des solszaless de stockage, des tables et des chaises
dans les zones de traitement des patients, etrldsits adjacents a ceux dans lesquels les
médicaments étaient manipulés. Dans une moindreleampdes études ont mesuré les
concentrations de médicaments antinéoplasiquespaéies dans des établissements de santé.
Dans la plupart des cas, le pourcentage d'échamdl d'air contenant des concentrations
mesurables de cytotoxiques aéroportés était failde, les concentrations réelles des
médicaments, lorsqu'il y en avait, étaient relatiest faibles.

Un grand nombre d'études professionnelles ontde® niveaux d'exposition pour les produits
chimiques toxiques. Cependant, aucun niveau d'déiqos'a été établi pour les concentrations
des médicaments cytotoxiques aéroportés. Certaidasiriels ont mis en place des limites
d'exposition professionnelle (LEP) qui ont étéisdiés dans les sites de production. Cependant il
faut souligner que dans l'industrie pharmaceutigless LEP ont été établies lorsqu'un seul
médicament était manipulé dans une ligne de praclugiresque entierement automatisée. La
situation au sein d'une pharmacie d'hépital esal@nent différente, ce qui rend l'utilisation des
LEP inutile. Pour les produits génotoxiques, il xis¢e aucune limite d'exposition sdre ou

maximale, et il faut viser la contamination zéro.
Des marqueurs fluorescents sont également utilipégir évaluer la contamination

environnementale ou mettre en évidence des souleesontamination environnementale au

cours d'une simulation de préparation et d'admmaitstbn des médicaments.
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4.2.6.2. Résultats

Les résultats concernant le monitoring de la comation chimique environnementale sont

présentés dans le tableau 25.

Tableau 25: Existence d'un monitoring de la contamination cimique environnementale

Hoépital 1 Hopital 2 Hopital 3 Hopital 4

Réception — déballage - stockage

Réception — entreposage — administratjon

()
S | Fabrication *
N
* Envisagé, mais pas appliqué en I'absence de normes.

Aucun service des hopitaux de Suisse romande étudedfectue de mesures du suivi de la
contamination chimique environnementale en routie sein des ses infrastructures.
Plusieurs d'entre eux ont cependant participé a éedes de mise en évidence de cette
contamination, et tous ont présenté des prélevensgnironnementaux positifs.

Un service de pharmacie a envisagé de mettre elicafpgn un suivi de la contamination

chimique environnementale, mais en l'absence drikalimites, elle y a renonce.

4.2.6.3. Discussion

Dans la mesure ou I'on ne dispose actuellemerdgasethodes de dosage analytiques de routine
pour toutes les molécules cytotoxiques manipuléede limites d'exposition professionnelle, le
suivi systématique de la contamination chimiqueirenmementale ne semble pas se justifier.
Cependant, I'évaluation de l'impact sur cette comtation d'une nouvelle mesure de protection,
d'un nouveau processus de travail ou de nouveltedures d'entretien par I'analyse qualitative

et quantitative de traceurs, cytotoxiques ou namgip pertinente.

4.2.7. Gestion des déchets

4.2.7.1. Recommandations

L'établissement doit disposer de politiques écriiésrivant les exigences relatives a

o I'isolement, au conditionnement, au ramassageransport, au stockage et au traitement

sur site des déchets cytotoxiques effectués eménte

Sont considérés comme déchets cytotoxiques tomsaliEsiaux qui ont été en contact avec des
cytotoxiques au cours du processus de reconstitugiod'administration. Cela comprend les

seringues, les aiguilles, les flacons vides ou ipbement utilisés, les gants, les EPI a usage

unique, les masques respiratoires et les matériptovenant du nettoyage des fuites de
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cytotoxiques. En outre, les médicaments dangeréuxngs, ou qui doivent étre détruits pour
toute autre raison, sont également traités comnsedéehets cytotoxiques.

Tous les déchets cytotoxiques doivent étre plaags dn systéme fermé avant d'étre retirés de
I'environnement de travail. Les déchets tranchaot# placés dans des conteneurs résistants aux
perforations.

Ces déchets doivent étre isolés, conditionnésratrés de fagon a empécher une contamination
du personnel et de I'environnement.

Les déchets cytotoxiques doivent normalement @fllectes par un personnel auxiliaire de
I'népital. Ces déchets sont généralement entrepasésein de I'hépital dans une zone de
stockage temporaire spécialement réservée, facilemdentifiable et sécurisée, disposant d'un
éclairage et d'une ventilation adaptée. Elle ddreésituée a distance des égouts ou d'autres
zones sensibles. Les poubelles a déchets doiventsétllées avant d'étre ramassées et ne
doivent pas étre rouvertes ou retraitées sur le. sit

Une société spécialisée se charge du transportdéebets des zones de stockage temporaire
vers les sites de destruction. Ces opérateurs dbigge formés aux procédures d'urgence a
suivre en cas de fuite.

La destruction des déchets cytotoxiques est effecpar incinération dans un établissement
agréé par une autorité de protection de I'enviraneet.

Le transport des déchets est régi par 'OMoD, I'@rdance sur les mouvements

de Eéchets. Une liste de déchets spéciaux, teldegudéchets cytostatiques, est établie par le
Département fédéral de I'environnement, des trarispale I'énergie et de la communication
(DETEC). Ce type de déchets ne peut étre remis téers) par exemple pour le transport vers
une usine d'incinération, qu'avec un document de&i quour déchets spéciaux, la mention

"Déchets spéciaux” et un code de déchets applisuéles conteneurs de transport.

4.2.7.2. Résultats

Les résultats relatifs a la gestion des déchetisgérentés dans les tableaux 26 a 28.

Recommandations institutionnelles pour la gestes dichets

Tableau 26: Existence de recommandations institutionnellesqur la gestion des déchets

| Hopital 1 Hopital 2 Hopital 3 Hépital 4

Procédure institutionnelle

Tri des déchets cytotoxiques
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Fréquence de ramassage des poubelles pour dégtmtsitjues :

Tableau 27: Fréquence de ramassage des poubelles pour décheytotoxiques

Hoépital 1 Hopital 2 Hopital 3 Hbpital 4

Quotidienne * *

Hebdomadaire

Quand elles sont pleines

*Ramassage sur appel

Gestion des équipements pour la gestion des décytetexiques

Tableau 28: Gestion des équipements pour la gestion des déth cytotoxiques

Hopital 1 Hopital 2 Hbépital 3 Hopital 4
Ser\{lce stocka}nt I equeme.nt pour la MC MC Vv Pha
gestion des déchets cytotoxiques
Approvisionnement des services par MC MC V T
Evacuation des poubelles pleines RSD GE: V T

MC : Magasin central V : Voirie ; Pha: Pharmacie ;T : Transports externe/interneERSD: Responsable sécurité

— déchets GE : Gros entretien

Les quatre hbpitaux étudiés trient leurs déchetstayiques conformément a une procédure

institutionnelle de gestion des déchets.

La collecte des déchets est organisée quotidienmeta®s tous les établissements, sur appel ou
selon une tournée organisée. Les services prodacti déchets cytotoxiques scellent les

conteneurs lorsque ceux-ci sont pleins et les me@iedisposition pour le ramassage qui est
assuré, selon I'établissement, par le Responsaderi® et Déchets, par le Service de Gros
Entretien, par le Service de Voirie ou par des dpanteurs. Dans un hopital, les déchets

cytotoxiques sont évacués chaque jour de la vbiospitaliere vers une usine d'incinération.

Dans les autres, les déchets sont stockés danscahdous clé jusqu'a atteindre un volume

critique, puis évacués vers une usine d'incinémattonformément aux exigences de I'OMoD.

Les conteneurs vides pour déchets cytotoxiquesstonkés et gérés par le Magasin Central, le
Service de Voirie ou la Pharmacie, et I'approvisement est assuré par le Magasin Central, la

voirie ou les transporteurs.

4.2.7.3. Discussion

Une bonne collaboration entre les différents astémpliqués dans le processus de gestion des
déchets dans les quatre institutions visitées,ortd par un cadre légal suisse contraignant,

assure une prise en charge conforme aux exigenoggueur.
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4.2.8. Entretien

Ni I''SOPP, ni la DGOP/ESOP, ni la SUVA n'émettelet recommandations générales pour
I'entretien des locaux potentiellement contamiragsdes agents cytotoxiques dans un hépital.
Les recommandations de I''SOPP s'appliquent aux,R8kllocaux de fabrication (ZAC) et aux

locaux adjacents.

4.2.8.1. Recommandations

~~ Lenettoyage, la désinfection et I'organisatior'devironnement de travail relevent de la

é;%\w responsabilité d'opérateurs formés (pharmacienpréparateurs). Pendant le nettoyage
et la décontamination, des EPI doivent étre poftéstableau 23). Il est nécessaire de s'assurer
que les gants sont chimiqguement résistants auxrgidtes, aux produits de nettoyage, de
désinfection et de désactivation utilisés. Du palat vue microbiologique et particulaire, le
nettoyage et la désinfection doivent satisfaire exigences des BPF. L'utilisation de matériel de
nettoyage jetable est recommandée, en prenantdsoliéliminer avec les déchets cytotoxiques.
L'environnement de travail doit également étre déamminé au moins une fois par semaine, a
chaque déversement de cytotoxique, avant et apmescartification, en cas d'interruption
volontaire, ou si I'environnement de travail a étplacé. Le choix des produits nettoyants doit
étre dicté en fonction des médicaments cytotoxjgiesnoment et du mode d'application du
produit, de I'équipement utilisé et des éventusdblpmes de résistance.

L'alerte de I'Institut National de la Sécurité et h Santé Professionnelle (NIOSH) recommande
que les surfaces de travail soient nettoyées aveagent de désactivation approprié (s'il est
disponible) et un agent de nettoyage avant et aphegjue activité. De nombreux industriels
recommandent ['utilisation d'un détergent fortemaitalin comme agent de désactivation
approprié pour certains médicaments dangereux. Clercheurs ont montré que des agents
fortement oxydants, par exemple I'hypochlorite aditsn (eau de Javel) étaient efficaces pour
désactiver certains médicaments dangereux, maivgent egalement réagir avec certains
cytotoxiques et libérer des substances dangereu®asires médicaments sont inactivés par
hydrolyse. Il faut souligner qu'il n'existe aucumnoguit capable de décontaminer tous les

produits dangereux.
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4.2.8.2. Résultats

Les résultats concernant I'entretien des infragiras et des équipements sont présentés dans les

tableaux 29 a 31.

Entretien des infrastructures et équipements (horgquipements de transport et PSM) :

L'entretien des infrastructures et équipementsdastprocédures institutionnelles.

Les zones dans lesquelles sont manipulés des m#athita cytotoxiques (stockage, pharmacies
d'US, salles d'administration des traitements ahdires de patients) sont nettoyées de la méme
maniere que des locaux similaires dans lesquelssam pas manipulés de meédicaments
cytotoxiques. Les produits d'entretien et la frémeede nettoyage sont aussi identiques. Le
matériel de nettoyage a usage multiple, n'est pd®ux zones potentiellement contaminées.
Les zones de fabrication sont nettoyées par dwpeet spécialement instruit, avec du matériel
de nettoyage a usage multiple dédié a ces locaes.poduits d'entretien et la fréquence de
nettoyage sont identiques a ceux des zones decdtibri dans lesquelles sont manipulés des

médicaments non cytotoxiques.

Entretien de I'équipement de transport

Tableau 29: Entretien de I'équipement de transport

Hoépital 1 Hopital 2 Hopital 3 Hopital 4
Par Pharmacie N/A Pharmacie Stérilisation
Nettoyage Produit DC N/A Eau DC
Fréquence Rarement N/A 1x/mois ND
Par N/A N/A
Décontamination Produit N/A N/A
Fréquence N/A N/A

DC : Désinfectant composé commercidl/A : Non applicable ND : Non défini

Entretien des PSM

Tableau 30: Entretien des PSM

Sitel Site2 Site3 Site4 Siteb

Nettoyage effectué par P P P/GP P P

P : Préparateur ;GP : Garcon de pharmacie
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Tableau 31: Modalités de nettoyage du PSM

S

[EY
1SN

Consommab €D

Sije 2 Site 3 Si Sige 5

Nettoyage du PSM

Consommableg

Produit
Tracabilité
Produit
Consommab
Tracabilité
Produit
Consommab
Tracabilité
Produit
Tracabilité
Produit
Consommab
Tracabilité

Apres chaque préparatior

Aprés série de préparatiofs:

- Série : pa identique

- Série : pa différents - L ﬂ L C

- Pour un patient

A la fin d'une journée L |Log
Nettoyage intégral L |Log C |Logjiiell L |Log L [Log c
Fréquence M M H H H
pa : Principe actif
AE : alcool-éther ;D : Détergent et/ou disinfectant composé commerdial ethanol ;I : Isopropanol;
C: compressel. : lingette ;H : hebdomadaireM : mensuel
Log : logbook

* Rincage a l'eau stérile si nécessaire

L'entretien des infrastructures et équipements édé@diu stockage et a l'administration des
médicaments cytotoxiques dans les quatre hopitawige pas d'autre but que celui de tous les
locaux hospitaliers, a savoir le nettoyage et déamination microbiologique.

Les zones de fabrication dédiées a la préparagemudicaments cytotoxiques sont nettoyées de
la méme maniére que les zones de fabrication d&dida préparation d'autres substances, en
fonction de la classe de propreté des locaux, eh@en de matériel de nettoyage déedié a cette
zone.

L'équipement de transport est entretenu périodigmé¢atans trois pharmacies hospitalieres. Dans
l'une, les caisses de transport sont nettoyéesurkgrment avec de I'eau, dans les deux autres a
des fréquences non définies avec un désinfectampase commercial. Dans un hopital,
I'équipement de transport vient d'étre introduitest modalités d'entretien n‘ont pas encore été
envisagées.

Les PSM sont entretenus apres une série de prigparat/ou a la fin d'une journée de travail par
le personnel responsable de la fabrication desaagdints cytotoxiques. Un nettoyage intégral
est effectué selon des modalités et des fréqueracetbles. L'entretien intégral est tracé dans un

logbook dans quatre sites.
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4.2.8.3. Discussion

Comme il n'existe a I'heure actuelle aucun prodl@htretien universel a méme de garantir la
décontamination chimique des surfaces, le choir ghoduit d'entretien particulier ne peut étre
recommandeé et est dicté en fonction des spécsiciééchaque institution.

Cependant, l'utilisation de matériel d'entretiediédé@ux zones dans lesquelles une contamination
chimique cytotoxique peut avoir lieu est souhagalgdans la mesure ou elle permet d'éviter la
propagation de la contamination aux zones non ounges. L'emploi de matériel a usage
unique renforcerait cette mesure.

L'efficacité de I'entretien pourrait étre évaluémnme évoqué au paragraphe 4.2.6., par l'analyse

qualitative et quantitative de traceurs de la ammation.

4.2.9. Blanchisserie

Le linge et les vétements des patients recevantchimaiothérapie cytotoxique peuvent étre

contaminés par de 'urine, des matiéres fécalasyamissures, de la transpiration, de la salive ou
du sang.

Les EPI des collaborateurs manipulant des médicarmotoxiques peuvent également étre

contaminés.

4.2.9.1. Recommandations

==  Afin de réduire I'exposition (principe ALARA [asMas reasonably achievable = aussi

= faible qu'il est raisonnablement possible]) les aressuivantes sont recommandées :

Des gants doivent étre portés lors de la manipataties linges et des vétements d'un

patient subissant une chimiothérapie cytotoxiquetteCprécaution doit étre maintenue

pendant plusieurs jours apres la fin du traiteméduatpatient par I'agent cytotoxique. En

I'absence de toute information détaillée spécifiqles recommandations générales

doivent étre suivies pour une durée maximale dejeafs.

(2) Il faut considérer que la partie centrale des lisgen particulier la taie d'oreiller, les
zones des pieds et du bassin sont le plus fortetoetaminées.

(3) Les linges contaminés doivent porter la mentiondt@mination dangereuse”.

(4)  Afin d'éviter la formation de poussiére, le lingedoit pas étre remué.

(5) Si possible utiliser du linge jetable.
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(6) Afin de réduire ou de confiner la contaminatiors fmtients qui doivent étre lavés dans
leur lit doivent I'étre avec des tissus humidealjds. En utilisant cette technique il n'y
aura aucun déversement d'eau.

(7) Les linges et les vétements doivent étre considiEndsne des matériaux potentiellement
contaminés, et doivent étre rassemblés dans ddésrmns étiquetés.

(8) Il faut isoler le linge contaminé du reste du linge

9) Laver le linge contaminé séparément du reste dyelin

(10) Commencer le processus de lavage avec un cydkautilde I'eau froide.

(11) Recommencer le processus de lavage avec la pree@dumale.

Ces recommandations sont valables & la fois a itabpt au domicile.

Par analogie, on peut considérer que les blousemmibinaisons des collaborateurs manipulant
des médicaments cytotoxiques devraient aussi @&rpréférence a usage unique, ou suivre la

voie de blanchissage du linge contaminé.

4.2.9.2. Résultats

Les résultats concernant le blanchissage sontméssdans les tableaux 32 et 33.

Traitement du linge contaminé par les excrétaséesétions et les vomissures des patients

Tableau 32: Traitement du linge contaminé par les excrétads sécrétions et les vomissures
| Hopital 1 Hépital 2 Hopital 3 Hopital 4

Procédures institutionnelles|  GKNGTNE N

Sac de blanchisserie stand
* Le linge contaminé est emballé dans un sac "delaln lavage puis dans un sac de blanchisseriedstat) en vue
d'un lavage standard.

** Sj du linge est fortement contaminé il est irgié.

Traitement des blouses/combinaisons de protectiqredsonnel :

Tableau 33: Traitement des blouses/combinaisons de protecticdu personnel

| Hopital 1 Hépital 2 Hépital 3 Hopital 4
\ Sac de blanchisserie stand

Le traitement du linge en milieu hospitalier estritédans une procédure institutionnelle.

Dans trois hopitaux, le linge potentiellement comt& suit la voie standard de traitement du
linge. Si un drap est fortement contaminé, il ewtinéré. Dans un établissement, le linge

fortement contaminé est placé dans un sac solublavage, puis dans un sac de blanchisserie
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standard et lavé avec le linge non contaminé. Ge#sure vise a protéger le personnel de la
blanchisserie lors de la manipulation du linge .sale
Les blouses et combinaisons de protection du peed@usage multiple suivent la voie standard

de blanchissage du linge.

4.2.9.3. Discussion

Certaines des mesures préconisées par I''SOPHegtaitement du linge contaminé paraissent
démesurées et irréalisables dans nos hopitaux.

L'usage de linge jetable semble excessif et ifaat@nt pour le confort du patient hospitalisé.
Cependant il est important de protéger d'une cangtion éventuelle le personnel manipulant le
linge et les vétements dans les unités de soimaos les blanchisseries. Le port d'une blouse de
protection jetable lors de la manipulation du lindes procédures de travail évitant de le remuer
et l'utilisation de sacs solubles pour le linggbl&ment contaminé, comme cela est fait dans un
hopital, parait étre un bon compromis pour la mtie@ des manipulateurs et le confort du
patient.

Par analogie, on peut considérer que les blousesombinaisons de I'EPI des collaborateurs
amenés a manipuler des médicaments cytotoxiquasidet/ aussi étre de préférence a usage

unique, ou suivre la voie de blanchissage du loaygaminé.

4.2.10. Conseils aux patients et a I'entourage

4.2.10.1. Recommandations
,1 ~ Les patients recevant une chimiothérapie a domicdeit par lintermédiaire d'un
éﬁgj\ prestataire de soins, soit par auto-administratidojvent étre informés de l'importance de
mettre en garde les autres personnes du foyeseatisgeurs de |'utilisation d'agents cytotoxiques
a domicile. Un soin particulier doit notamment éagporté a I'utilisation des toilettes.
Si les cytotoxiques sont administrés a I'extérgmit'hdpital, des informations suffisantes doivent
étre apportées sur les produits utilisés et susdaurité de manipulation nécessaire. Il peut étre
envisagé de fournir des coffrets a utiliser en @aguites et des conteneurs de déchets, afin
d'assurer le respect de toutes les recommandationsernant la sécurité de manipulation et
I'élimination des déchets et des excréta des pati®es protocoles écrits supplémentaires
concernant I'administration des médicaments cyigtees doivent étre fournis aux prestataires

de soins ainsi que des instructions d'utilisatiela pompe (électronique ou mécanique), sur les
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mesures a prendre en cas de déclenchement d'aktrewe la procédure a suivre en cas

d'incident ou d'accident.

4.2.10.2. Résultats

Les résultats concernant les conseils comportemerdax patients et a leur entourage sont

présentés dans le tableau 34.

Tableau 34: Conseils aux patients et a I'entourage

. . Site 3 Site 4 .
Site 1 Site 2 A B A 5 Site 5

Informations/recommandations
comportementales

En terme de sécurité et d'hygiéne, il incombe asgumel de soins d'informer les patients et leur
entourage sur les comportements a adopter pouelithais risques de contamination, que ce soit
a I'ndpital ou a domicile.

Seuls deux établissements s'investissent réellemi@nt ce type de recommandations : ils
abordent la présence de cytotoxiques dans la setives urines, recommandent aux hommes
d'uriner assis pour éviter les éclaboussures, ¢ k& chasse d'eau deux fois pour rincer
abondamment la cuvette, de réserver, si possildetaiettes au patient traité, ils mettent
conjointement l'accent sur l'importance de I'hygigfes mains, et recommandent parfois de

porter des gants pour le nettoyage des vomissaresxemple.

4.2.10.3. Discussion

Les patients traités dans les cing sites oncolegiqisités recoivent beaucoup d'informations sur
les structures sociales auxquelles ils peuvene fappel en cas de nécessité, sur les groupes
d'entraide, sur les perruquiers, etc.

L'importance des conseils de sécurité et d’hygé&transmettre aux patients et a leur entourage
est cependant nettement sous-estimée dans leadndpie Suisse romande visités. Les notions
de prise en charge sécuritaire d'un incident a ditenid'élimination des déchets contaminés ou
de traitement du linge contaminé ne sont en gémgaal abordées avec les patients ou leur
entourage et peuvent pourtant occasionner unerograton de I'environnement au domicile du
patient. Des mesures d'hygiéne, comme uriner assigtiliser des toilettes séparées, sont plus
frequemment abordées, souvent a la demande dunfpatiede son entourage, mais ne sont de

loin pas transmises a tous les patients concernés.
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4.3.Approvisionnement

L'approvisionnement en spécialités pharmaceutigmues un role majeur, souvent sous-évalué,
dans la sécurisation globale du processus cytaiexiq

Le choix des médicaments a proprement parler (ctrateon, volume, forme galénique)
influence directement les manipulations nécessaes la préparation des meédications. Choisir,
dans la mesure du possible, des médicaments limMliganombre de manipulations lors de la

fabrication contribue a la sécurisation du procgssu

4.3.1. Recommandations

La sélection des médicaments cytotoxiques doit @treprocessus multidisciplinaire,

controlé par le Comité de Pharmacologie et de Théraiqué™' ou tout autre groupe
approprié de I'établissement. Des médecins, desnmm@ens, des infirmieres et du personnel
administratif doivent participer a ce processus.

La sélection doit étre basée sur la sécurité d'emde rapport colt/efficacité et/ou toute
innovation pharmacothérapeutique.

Les produits ayant des conditionnements similaolesvent étre évités autant que possible.
Quels gque soient les difféerents dosages dispongades un médicament, la concentration finale
doit toujours étre la méme afin d'éviter des ersedans la préparation des médicaments.

Tous les médicaments cytotoxiques doivent étreittmmuis, conserves et transportés de fagon a
prévenir tout dommage et toute contamination cansé de I'environnement, du médicament
lui-méme et de I'ensemble du personnel particigalat manipulation et au transport de routine
de ces médicaments.

Les conditionnements primaires doivent étre corgmus minimiser les risques de bris et par
conséquent étre constitués de matériaux résistamtsamment des flacons en plastique
incassable, des flacons de verre délivrés danscdagenants plastiques externes spécialement
congus a cet effet ou des flacons de verre rectandBun film plastique, afin de prévenir la
contamination en cas de bris. Les pharmacies hal#ies doivent de préférence acheter des
produits fabriqués selon ces critéeres.

La contamination externe des emballages primairesnmidicaments cytotoxiques, mise en
évidence par plusieurs études, peut survenir loos rdmplissage industriel des flacons.
Il releve de la responsabilité des industriels darhir des cytotoxiques dans des récipients qui

sont garantis exempts de contamination. Il est atable que les fabricants fournissent une

*X Dans nos hopitaux : Commission des médicaments
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certification garantissant la décontamination déscéns et des emballages secondaires. Cette
analyse doit étre effectuée de préférence par borktoire indépendant. Les hopitaux doivent
privilégier lI'achat de produits qui ont été vérgiet certifiecs comme exempts de contamination
externe.

Afin de prévenir la casse des conditionnements gren, tous les produits destinés a étre
expédiés par le fabricant ou le grossiste doivemtpdéférence étre protégés par une mousse
moulée hautement résistante aux chocs, ou toue anatériau de conditionnement adéquat. Le
conditionnement doit également assurer le confimerde cytotoxique dans I'éventualité ou les
substances seraient répandues. Le produit doit iensétre placé dans des emballages
d'expédition de carton ondulé par exemple, ayarfodes propriétés isolantes, afin de protéger
le contenu de manipulations accidentelles au cdurransport.

Les médicaments cytotoxiques doivent étre facilendantifiables par tout le personnel
participant a leur manipulation. Le conditionnemeextérieur doit afficher clairement des
étiquettes de mise en garde indiquant la natureotoxtque des produits. L'emballage
d'expédition doit porter toutes les instruction;cernant la nature du contenu et les mesures a
suivre en cas d'urgence, en particulier si des w&rzes sont répandues ou si le conditionnement

est rompu. Les coordonnées des personnes a cantlaitent étre clairement indiquées.

4.3.2. Résultats
Les résultats des observations relatives a I'ajgiomnement sont présentés dans les tableaux 35
et 36.

Infrastructures et équipements

Tableau 35: Infrastructures et équipements pour les activité d'approvisionnement

| Hopital 1 Hopital 2 Hépital 3 Hopital 4

Spécificités de la politique d'achat pour le
médicaments cytotoxiques

L'approvisionnement ne nécessite pas d'infrastrestau d'équipements au sens strict du terme,
mais plutbt une politique d'achat clairement défirCelle-ci est considérée comme un outil de

travail et, par souci de clarté, assimilée ici mfsastructures et équipements.
Dans les quatre hépitaux, les pharmacies sonttdiremt impliquées dans I'approvisionnement

en médicaments et affirment que leur politique lddhccomporte des spécificités en ce qui

concerne la sélection des médicaments cytotoxiques.
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Activités
Achat : critéres de choix spécifiques pour la g@aales médicaments cytotoxiques

Tableau 36: Critéres de choix spécifiques pour la sélectiodes médicaments cytotoxiques

| Hopital 1 Hopital 2 Hépital 3 Hopital 4

Présentation limitant les risques de contaminat

Volumes/concentrations limitant les manipulations

Contenant de livraison :

- Identifié

- Etanche

- Médicaments cytos conditionnés séparément

Prix

Attitude si des emballages de dosages différents Choix du | Choix du
dosage dosage

sont similaires optimal optimal

1: Premier critére de sélection2;: Second critére de sélectior® ; Troisieéme critére de sélection

La sélection des médicaments cytotoxiques est lsasadfférents criteres.

Trois pharmacies considerent qu'un fournisseurgeapt des médicaments dont la présentation
limite les risques de contamination doit étre péiyié. Pour l'unité 3, il ne s'agit pas d'un catér
déterminant ; un fournisseur n'est toutefois pamfiee s'il propose ce type de présentation.

Le contenant de livraison est un critére priorgagour deux pharmacies : celui-ci doit étre
clairement identifie comme contenant des médicasnamnttotoxiques et les meédicaments
cytotoxiques doivent étre conditionnés séparémesiaditres médicaments.

Le choix d'un médicament cytotoxique dont le volume la concentration limite les
manipulations importe seulement a deux hopitauxj e@ rapport direct avec le mode de
préparation et de facturation des traitements. figt, dors d'un traitement en ambulatoire, la
pharmacie est habilitée & facturer au patientleohs de médicaments a l'entier le plus proche
de la dose prescrite.

En revanche, lorsqu'un patient est hospitalis§pHarmacie doit faire bénéficier les US des
economies qu'elle réalise, ceci en facturant soitldse exacte prescrite, soit o rata du
nombre de flacons réellement entamés pour la prgpardes médications de tous les patients de
I'US concernée.

Or, parmi les quatre hoépitaux, deux traitent exgkiment des patients en ambulatoire et font

l'usage d'une large palette de dosages d'un mérhean&nt.

66 DESS en Pharmacie Hospitaliere Janvier 2009



Cette problématique est illustrée dans I'exempleasii:
Présentations de 5-Fluorouracile disponibles dawesimerce :
» 5-Fluorouracile 250 mg 5 ml
» 5-Fluorouracile 500 mg 10 ml
= 5-Fluorouracile 1000 mg 20 ml
» 5-Fluorouracile 5000 mg 100 ml

Préparation d'une dose de 3750 mg de 5-Fluoroaracil

- Une pharmacie d'hopital préparant des traitemepisg ples patients ambulatoires
exclusivement utilisera 3 fioles de 1000 mg, 1dide 500 mg et une fiole de 250 mg.
Cette préparation implique la perforation de ciiotek avec les risques associés.

- Une pharmacie d'hépital préparant des traitemeats ples patients hospitalisés et

ambulatoires utilisera une fiole de 5000 mg, ddlet retirera une fraction seulement a
l'aide d'un dispositif pour prélevements multiples.
Cette préparation implique la perforation d'unelesdiole, permettant d'une part de
limiter les risques associés a la manipulation fthsons, et d'autre part d'utiliser le
solde de principe actif pour la préparation d'autm@dications, dans la limite de la
stabilité de la solution, sans nécessiter de ntes/pkerforations de flacons.

Pour les mémes raisons, si une firme propose différdosages du méme médicament dans des
emballages similaires ("look alike"), les pharmadecturant les doses préparées a l'entier le plus
proche choisiront plusieurs dosages, méme sidgeisl'erreur de sélection augmente, alors que
les autres pharmacies choisiront un seul dosagimiep en fonction de la stabilité du
médicament et de sa fréquence d'utilisation.

Quant au prix, s'il ne s'agit pas d'un critére nitaoe, il est unanimement mentionné par les

guatre sites.

4.3.3. Discussion

Etonnamment, les criteres pris en considératiorr pogélection des médicaments varient d'un
établissement a l'autre, ceci malgré I'existenaeedcommission d'achat groupée pour deux des
hdpitaux, ou de contrats d'achat communs pourinenaédicaments pour les deux autres.
Au-dela du type de patients hébergés et du modaatieration, qui influencent directement les

choix, la sélection de flacons pour prélevementdtipdels n'est possible que si la classe de
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propreté de I'environnement de travail garantih&ntien de la stérilité du principe actif. D'autre
part, elle n'est financiérement rentable que pasr principes actifs physico-chimiquement

stables et d'usage fréquent.
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4.4.Réception — Déballage

4.4.1. Recommandations

> Les résultats de plusieurs études européennes @ticaimes montrent I'existence d'une
é@‘ contamination de surface sur les flacons commasdal ainsi que sur les boites de
médicaments cytotoxiques fournis par les fabricants pharmacies. Les personnes en charge de
la réception et du contrble des stocks doivent étrormées de la possibilité d'une
contamination par la surface extérieure des flacdasytotoxiques.

La réception et le déballage des médicaments axitpies doivent étre effectués par du
personnel spécialement formé. Le personnel doitepates gants de chimiothérapie a usage

unique lors de leur manipulation.

o Des études ont montré que le degré de protectiperdéde la matiere des gants.
' *—/E 4 Esb? Une protection satisfaisante peut étre atteintecades gants en nitrile, en néopréne

ou avec une double paire de gants en latex. Ledsgan vinyle ne garantissent pas une
protection suffisante pour la manipulation des madients cytotoxiques.

La fréquence de changement recommandée est denB@emi

@: _ Les conditionnements présentant des dommagesegsibivent immédiatement étre mis
&-%z;‘ en quarantaine et le fournisseur doit étre contadtéest déconseillé de retourner des
flacons de cytotoxiques endommagés aux fournissiégiidoivent au contraire étre éliminés de
maniere appropriée.

Les articles potentiellement contaminés, par exenigg gants, doivent étre éliminés comme
déchets dangereux. Les employeurs sont encouragésssurer que la zone de stockage est
dotée d'une ventilation générale aspirante suftisgrour diluer et éliminer tout contaminant
aéroporté. En fonction de la nature physique etadguantité de médicaments stockes, il peut
étre envisagé d'installer un ventilateur d'aspioatispécifique aux situations d'urgence. En cas
de bris de flacon, le ventilateur doit étre suffisaent large pour purger rapidement les
contaminants aéroportés de la piece et éviter la@mination des zones adjacentes.

Le transport interne des produits cytotoxiques cenwmux et les mesures de sécurité
nécessaires dépendent de la quantité de médicarrantportés. Si des quantités importantes
de flacons de cytotoxiques doivent étre transpertdeest recommandé d'utiliser un support
roulant et de conserver les produits dans leur diaga original. Afin de prévenir tout choc

accidentel, les boites de médicament doivent @iveleppées dans un film plastique protecteur,
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puis fixées avec des courroies sur le support muls&'il s'avere nécessaire d'ouvrir le
conditionnement et de fragmenter les quantités geutransport, des boites incassables et
étanches doivent étre utilisées. Par précautionpmentaire, la partie interne de ces boites
doit étre constituée de mousse moulée ou de maxespongieux, afin de maintenir la stabilité
des médicaments. Cette mousse doit étre bien aaplz taille des médicaments transportés.
En cas de transport de grandes quantités, |'étagetdoit indiquer tres clairement le caractere
cytotoxique du contenu. Si des quantités plus tésule médicaments doivent étre transportées
apres ouverture du conditionnement primaire, céttquette doit alors étre fixée sur la boite de
transport. Une autre étiquette doit indiquer que taatériaux contenus sont scellés et que leur
transport est considéré comme sdr. Cette étiquistteégalement mentionner les coordonnées de

la personne a informer en cas de fuite ou d'auti@sdents.

Dans certains pays, comme ['‘Allemagne, il est renandé de déconditionner puis de
décontaminer les médicaments cytotoxiques au modeel@ur réception de la fagon suivante :
uﬁ’f‘; Le déballage doit se faire dans un lieu spécialanuamcu et sécurisé, par du
el personnel de la pharmacie adéquatement forme.

1. Se munir d'un équipement de protection individuetlepté (gants et blouse adaptés a la
protection contre les médicaments cytotoxiques)

Préparer un champ de travail absorbant étanche édit d'urgence

Ouvrir les colis et retirer les cellophanes

Ouvrir I'emballage secondaire (boite en carton pley

o b~ 0N

Controler visuellement l'intégrité de I'emballagenpaire (cassures, fissures, contamination
externe)

Si I'emballage primaire est integre :

1ére

o

étape du nettoyage : essuyer I'emballage primanecdaNaOH 0.01M

2°Métape du nettoyage : essuyer avec de l'isopropesid

7. Transférer les emballages primaires de cytostasgdens une armoire a cytostatiques
fermée ou un réfrigérateur a cytostatiques (selmmditions de stockage)

8. Eliminer le matériel d'emballage de facon conforme

9. Nettoyer la surface de travail avec NaOH 0.01M maisc de l'isopropanol 98%.

Si I'emballage primaire n'est pas integre :

6. Se munir de I'équipement de protection individuetlmmplémentaire pour les cas particuliers
(protection respiratoire, lunettes de protectiorcetivre-chaussures)

7. Eliminer les emballages endommagés
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8. Documenter l'incident et transmettre l'informati@u fournisseur et au responsable de

sécurité au travail de I'établissement.

A noter que ces mesures ne sont pas recommandédSO&P.

4.4.2. Résultats

Les résultats relatifs aux infrastructures, équipets et activités de réception et de déballage

sont présentés dans les tableaux 37 a 44.

4.4.2.1. Infrastructures et équipements

4.4.2.1.1. Infrastructures

Tableau 37: Infrastructures pour les activités de réceptioret déballage

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Salle/zone de réception dédiee

Salle/zone de déballage dédiée ]

4.4.2.1.2. Equipements

Tableau 38: Equipements pour les activités de réception etéballage

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5
R D R D R D R D R D

Plan de travail dédié ]

Pressions négatives

Ventilation spécifique

Sol antichoc

Bassin de rétention

Evier

Equipement de protection individuelle et fréquedeechangement

Tableau 39: Equipement de protection individuelle lors desctivités de réception et déballage et
fréquence de changement

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

R D R D R D R D R D

Gants

R : Activités de réceptionD : Activités de déballage
1: Port d'une paire de gantsA : Lors de chaque arrivage de cytol ; Non spécifié
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Equipement pour la gestion des déchets

Tableau 40: Equipement pour la gestion des déchets

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5
R D R D R D R D R D

Poubelle conventionnelle 1 1P 1T 1 1 |

Poubelle cytotoxique

Poubelle papier/carton

R : Activités de réceptionD : Activités de déballage
1: Port d'une paire de gantsA : Lors de chaque arrivage de cytol ; Non spécifié ; C : Couvercle

Pour limiter les risques d'exposition du persomale I'environnement, les zones de réception et
de déballage des médicaments cytotoxiques devraiéatement se situer dans une piece, ou
pour le moins dans une zone, distincte. La vertditade cette piéce devrait prévenir la dispersion
de la contamination aux locaux environnants.

Aucune des pharmacies ne dispose d'infrastructelles que recommandées par I'ISOPP.

D'une maniére générale, les médicaments cytotogicoat réceptionnés et déballés dans la
méme zone que les autres médicaments, a l'excejitioa pharmacie dans laquelle tous les colis
sont ouverts dans la zone de réception, mais ceateicant des médicaments cytotoxiques sont
déposés sur un chariot et déplacés dans le loctbdkage des médicaments cytotoxiques, ou ils

sont déballés puis mis en stock.

Le personnel de trois pharmacies porte des ganpsalection lors des activités de réception et
déballage des médicaments cytotoxiques. Dans llarpgrt de gants en vinyle est d'usage pour
toutes les activités de réception et déballage é@icaments, cytotoxiques ou non. La fréquence
de changement n'est pas spécifiee et les gantermepas changés entre le déballage de colis
cytotoxiques ou non cytotoxiques. Dans une phamnat@s gants en vinyle sont portés pour le
déballage des colis contenant des médicamentsogiqoes. Les gants sont jetés en fin
d'activité, lorsque tous les colis contenant destoyiques ont été déballés. Dans une pharmacie,
les gants sont portés dés la réception des cdidoxyques, s'ils sont identifiés, ou juste aprés
l'ouverture du colis s'ils ne le sont pas. La gussigants, dont la matiere peut varier, sonsjeté
en fin d'activité, soit aprés l'ouverture d'un oluspeurs colis contenant des médicaments
cytotoxiques.

Deux sites ne fournissent pas de gants de proteatigpersonnel pour les activités de réception

et déballage des médicaments cytotoxiques etfictie fait a mains nues.
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En matiére d'équipement pour la gestion des déctueties les zones de réception et déballage
disposent d'une poubelle conventionnelle et d'wubelle pour le papier/carton.
Une seule zone est équipée d'une poubelle poueticiitotoxiques qui, au quotidien, ne sert

pas de poubelle mais de contenant pour le kit ehag et de poubelle en cas d'incident.

4.4.2.2. Activités
4.4.2.2.1. Réception

Tableau 41: Activité de réception

| Sitel Site2 Site3 Site4 Site5

Par l'unité de logistique ]

Par l'unité de fabrication

N/A
Identification d'un colis contenant des
médicaments cytotoxiques

Cheminement propre

Manipulateur spécifique

vérification de lintégrité du contenant ||| |GGG

N/A : Non applicable

4.4.2.2.2. Déballage

Tableau 42: Activité de déballage

| Sitel Site2 Site3 Site4 Site5

En logistique pharmaceutique R -

En fabrication N/A

Cheminement propre I

Manipulateur spécifique

Vérification de lintégrité du contenu 1 1 1

Déballage sur un champ absorbant étanche

Déconditionnement

Nettoyage/décontamination des contenants

N/A : Non applicable

4.4.2.2.3. Elimination de I'équipement de protectio individuelle

Tableau 43: Elimination de I'équipement de protection individuelle lors des activités de réception et
déballage

Sitel Site2 Site3 Site4 Siteb

Poubelle conventionnelle _-- N/A N/A

Poubelle pour déchets cytotoxiques | N/A N/A

N/A : Non applicable
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4.4.2.2.4. Elimination des déchets de conditionnemte

Tableau 44: Elimination des déchets de conditionnement lordes activités de réception et déballage

Sitel Site2 Site3 Site4 Site5
Colis PC PC PC PC N/A
Rembourrage Conv. Conv. Conv. Conv. N/A
Cellophane conditionnement multiple Conv. Conv. Conv. Conv. N/A

Conv. : Poubelle conventionnellePC : Poubelle pour papier/cartonN/A : Non applicable

L'activité de réception et déballage se déroulladacon suivante : dans quatre sites, la réception
des colis est effectuée par le personnel du setdgistique de la pharmacie qui identifie les
colis contenant des meédicaments cytotoxiques, yérigie I'intégrité du contenant. Dans trois
sites, les colis sont déballés dans la zone ospit$ réceptionnés. Dans une pharmacie, les colis
ouverts sont transportés tels quels sur un chdans leur lieu de stockage, ou ils sont déballés.
Au cours du déballage, l'intégrité des contenasttsérifice.

Dans un site, le personnel infirmier réceptionree lieraisons de médicaments cytotoxiques en
petites quantités préparées par l'une des quaamnpleies. Dans la pharmacie d'US, il identifie
les caisses de transport contenant des médicamgntexiques, vérifie I'intégrité du contenant,

puis les vide en contrélant 'intégrité du contenu.

Dans les trois infrastructures préconisant le plertgants de protection, ceux-ci sont éliminés
dans une poubelle pour déchets conventionnels.

Les quatre sites concernés par I'élimination deb&té engendrés par la réception et le déballage
des médicaments cytotoxiques leur font suivreilesds d'élimination suivantes : les colis dans
la poubelle pour papier/carton, et le rembourrdda eellophane des conditionnements multiples
dans la poubelle pour déchets conventionnels.

4.4.3. Discussion

Les infrastructures dans lesquelles les pharmadiedpital réceptionnent et déballent les
livraisons de médicaments ont souvent été construiien avant la prise de conscience du
potentiel de contamination des emballages de miédiots cytotoxiques. De ce fait, des locaux
ou méme des zones, réservés a la manipulation ddicaments cytotoxiques n'ont pas été
prévus, pas plus d'ailleurs que des ventilatioifigues ou d'autres moyens de protection du
personnel et de I'environnement. Malgreé tout, ablé&tsement a créé un cheminement spécifique
pour la réception et le déballage des médicamsmisoxiques. Dans les autres institutions, des
mesures de ségrégation des médicaments cytotoxifue® protection du personnel et de
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I'environnement pourraient étre envisagées, alphgterme, dans le cadre d'une réorganisation
ou d'une transformation des infrastructures.

Il faut relever ici lI'importance capitale de lidiication sans faille des colis contenant des
médicaments cytotoxiques pour permettre au persameuivre un cheminement spécifique
et/ou de se munir d'un EPI adapté. Avant I'adopdiorsigle de "la main jaune" (cf Figure 8 p.
41), dont l'utilisation est recommandée par I'ES@¥puis le § novembre 2008 a tous les
fournisseurs européens de médicaments cytotoxiquas, établissements demandaient déja
expresseément a leurs fournisseurs d'identifiectd#s contenant des médicaments cytotoxiques
par un sigle de leur choix ou la mention "cytotamty

Si l'on considere que les emballages des médicameytbtoxiques sont potentiellement
contaminés, leur réception et déballage nécesdaembrt systématique de gants de protection.
Selon une étude citée par la DG®)Ples gants en vinyle offrent une protection moins
satisfaisante que les gants en latex. Or ce sengal&s en vinyle que porte le personnel dans les
trois pharmacies d'hopital visitées. D'autres &tidé*3ont comparé la perméabilité de gants en
latex, en nitrile ou en néopréne, sans parvenietirenen évidence le gant idéal. Compte tenu de
ce qui précede, le port de gants en nitrile ouataxlest souhaitable.

Pour éviter un phénomene de contamination crolsssge de ces gants devrait étre limité a la
réception et au déballage des médicaments cytatesid-a fréquence de changement de trente
minutes recommandée par la DGOP est généralemgpeateée lors de ces activités dans nos
hopitaux, les volumes de médicaments cytotoxigaesptionnés chaque jour ne nécessitant que
rarement une durée de manipulation supérieure.

Toujours est-il que les gants de protection, qugliken soit la matiére et la fréquence de
changement, doivent étre éliminés dans une poupelle déchets cytotoxiques, compte tenu de
leur contamination potentielle. La présence d'uoebplle pour déchets cytotoxiques dans la
zone de réception et déballage pourrait simultanégtee utile pour la prise en charge d'un colis

endommagé.
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4.5.Stockage

4.5.1. Recommandations

> Selon le chapitre <797> de 'USP, les médicamerstsgéreux doivent étre conserveés
é@‘ séparément du reste du stock afin d'empécher ldaoonation et I'exposition du
personnel. Ce stockage doit de préférence étretaffedans une zone de confinement, par
exemple une piéce a pression négative. La zondodkage doit disposer d'une ventilation
d'évacuation générale suffisante, c'est-a-dire aiins112 renouvellements d'air par heure, afin
de diluer et d'éliminer tout contaminant aéroportées médicaments dangereux doivent étre
manipulés avec précaution en utilisant des gantp#as a la manipulation des chimiothérapies
pendant la distribution, la réception, le stockadge préparation en vue de I'administration et

['élimination.

uﬁ’f‘; Tout comme pour la réception et le déballage, leclsige des médicaments
= @4 cytotoxiques doit étre effectué par du personnébadtement formé.

Les médicaments cytotoxiques doivent étre stockbEdcart des autres médicaments et des

dispositifs, dans des armoires fermées ou dansétrigérateur dédié, clairement identifiés, en

fonction des conditions de stockage exigéees.

4.5.2. Résultats

Les résultats relatifs aux infrastructures, équipets et activités de stockage sont présentés dans
les tableaux 45 a 53.

4.5.2.1. Infrastructures et équipements

4.5.2.1.1. Infrastructures

Tableau 45: Infrastructures pour les activités de stockage

| Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Salle/zone de stockage déd

76 DESS en Pharmacie Hospitaliere Janvier 2009



4.5.2.1.2. Equipements

Tableau 46: Equipements pour les activités de stockage

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Pression négative

Ventilation spécifique

Sol antichoc

Bassin de rétention

Tableau 47: Caractéristiques de I'équipement de stockage
| Sitel Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Etagéres | Rebords

Armoires I
Compactus
Réfrigérateu I R .
Bacs Bacs Bacs Bacs
Support Transparents Transparents Transparents Transparents
Etiguetés Etiguetés Etiquetés Etiquetés

Equipement de protection individuelle et fréquedeechangement

Tableau 48: Equipement de protection individuelle pour les ativités de stockage et fréquence de changement

| Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Gants

1: Port d'une paire de gantsA : Eliminée a la fin de l'activité

Equipement pour la gestion des déchets

Activité qui ne produit pas de déchets : pas ddopthes spécifiques a la zone de stockage.

Dans trois infrastructures, le stockage principeg dhédicaments cytotoxiques se fait dans une
zone dédiée. Dans deux sites, les médicamentsogiqoes sont stockés avec les autres
médicaments.

Aucune mesure de prévention particuliére telle vprdilation spécifique, bassin de rétention ou
sol antichoc n'existe dans les zones de stockageliputer les risques de contamination.

Dans quatre pharmacies, les médicaments sont ptags des bacs "Galexis" transparents,
identifiés par une minicarte, puis stockés surétageéeres (trois sites), munies, dans un cas, d'un
rebord anti-chute, ou dans une armoire (un sitahshun site, en revanche, les médicaments sont

stockés sans bac dans un compactus.
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Tous les sites disposent d'un frigo ou d'une chanfbmide monitoré, dans lesquels les
médicaments cytotoxiques cotoient les autres méaiogs.
Les emplacements des médicaments cytotoxiquesdantitfiables au moyen d'un symbole dans

deux infrastructures. (Cf. Figure 6 p. 39 et Figlie 48).

Le port d'un équipement de protection individuglleur les activités de mise en stock est
préconisé dans deux pharmacies seulement. Il seneéa une paire de gants en vinyle dont la

fréequence de changement n'est pas précisée. Lesggant jetés une fois 'activité terminée.

4.5.2.2. Activités
4.5.2.2.1. Stockage (stock principal)

Tableau 49: Lieu de stockage (stock principal)
Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

En logistique pharmaceutigye R

En fabrication N/A

N/A : Non applicable ;
* Sauf médicaments "réfrigérateur”, stockés danshambre froide en logistique

4.5.2.2.2. Mise en stock

Tableau 50: Organisation du stock
| Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Alphabétique I . N

Semi-chaotique | e

4.5.2.2.3. Préparation de livraisons

Tableau 51: Préparation de livraisons
Site 1 Site2 Site 3 Site 4 Site 5

Pour la fabrication B -

Pour des unités de soins* N/A

N/A : Non applicable
*Conditions de livraison aux US :
- Hopitaux affiliés
- Anticorps monoclonaux, Metojé&ct..
- Centre ambulatoire d'oncologie préparant la majérite ses médications
- Autres US dans certains cas particuliers
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4.5.2.2.4. Conditionnement des livraisons

Tableau 52: Conditionnement des livraisons

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Caisse identifiée par un sigle NIA
"cytotoxique"

Identique aux médicaments
non-cytos (en gén. sac de N/A
pharmacie "frigo")

N/A : Non applicable

4.5.2.2.5. Elimination des déchets

Tableau 53: Elimination des déchets lors des activités demtkage
Site 1 Site2 Site 3 Site 4 Site 5

EPI Conv. Conv. N/A N/A N/A

Médicaments périmés Cyto Cyto Cyto Cyto Cyto

EPI : Equipement de protection individuelle
Conv. : Poubelle conventionnelleCyto: Poubelle pour déchets cytotoxiqué& : Non applicable

Le stock des médicaments cytotoxiques se situe dansecteur de logistique dans trois
pharmacies. Dans une pharmacie, il se situe darmona de fabrication, a I'exception des
médicaments nécessitant un stockage réfrigérékésadans la chambre froide avec les autres
médicaments. Cette configuration de stockage sotgsie une grande proximité entre les zones
de "logistique” et de "fabrication".

L'organisation du stock est alphabétique dans guafrastructures (deux pharmacies avec un
stock de médicaments cytotoxiques isolé, une phaerevec un stock mixte et une pharmacie
d'US) tandis qu'elle est semi-chaotique dans laiélex, ce qui signifie qu'il existe un stock de

médicaments cytotoxiques isolé, au sein duquehkedicaments sont rangés de facon chaotique.

Hormis la mise en stock, les manipulations effeesu€onsistent en la préparation de livraisons
pour le secteur de fabrication dans deux pharmaciepour des services externes dans quatre
pharmacies. L'unité 5 étant une pharmacie d'USyjraeuautre manipulation que la mise/sortie de
stock n'est effectuée.

Lors de I'envoi dans un service externe, les métkcas sont conditionnés dans des caisses de
transport identifiées “"cytotoxiques" dans trois mph&cies. Dans une pharmacie, les services
viennent chercher les médicaments qui suiventia de distribution des cytotoxiques (anticorps
monoclonaux la plupart du temps) directement dhkrmpacie, et ceux-ci leur sont remis dans un
sac de pharmacie étiqueté "frigo", comme tous lédicaments nécessitant d'étre conservés au

réfrigérateur.
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Le stockage n'engendre a priori pas de déchats,rsest I'EPI et les médicaments périmés.
Le cas échant, les gants sont jetés dans une pouosiventionnelle. Quant aux médicaments

périmes, ils sont jetés dans une poubelle cytotmsigénéralement dans la zone de fabrication.

4.5.3. Discussion

La plupart des pharmacies isolent physiquemertblsksle médicaments cytotoxiques des autres
médicaments dans les hépitaux de Suisse romangen@ant, aucun établissement ne dispose
d'infrastructures telles que recommandées par PFRO

Si un local réservé au stockage des médicamerdtogiques ne peut étre envisagé, l'installation
d'armoires représente une alternative simple arenett place pour assurer le confinement des
médicaments cytotoxiques.

Les emplacements réservés au stockage des médisamgiotoxiques, y compris les
réfrigérateurs, doivent étre clairement identiftéenme tels. Le symbole de la main jaune (Cf.
Figure 8 p. 41), ou un autre sigle institutionmedut étre affiché pour attirer I'attention de tigut
personnel susceptible de se trouver dans ces zooesne le personnel de la pharmacie, les

nettoyeurs, ou les techniciens.

La livraison de spécialités cytotoxiques a des E@Slevrait a priori pas exister dans un systeme
de reconstitution centralisée des médicamentsaxitpies a la pharmacie. Elle s'explique par le
fait qu'il existe sur le marché des seringues dihotkexate prétes a I'emploi pour administration
par voie sous-cutanée, intramusculaire ou intrawesa qui sont directement distribuées dans les
US par le secteur de logistique pharmaceutique. @gorps monoclonaux sont également
acheminés vers les US, ou ils sont préparés pasdigmants. Dans un hépital, une unité de
traitement oncologique ambulatoire préparant eléenm la plupart des médicaments administres,

est approvisionnée par la pharmacie.

Tout comme pour les activités de réception et diédpal si I'on considére que les emballages des
médicaments cytotoxiques sont potentiellement coimt@s, les manipulations de stock
nécessitent le port systématique de gants de piarier éliminer dans une poubelle pour déchets

cytotoxiques une fois l'activité terminée.
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4.6.Prescription

4.6.1. Recommandations

Dans l'idéal, les pharmaciens doivent recevoir pnescription informatique ou au moins

une prescription imprimeée.

.- La commande de médicaments cytostatiques estugifeptair écrit par le médecin
”% sur un formulaire de prescription.
La prescription doit étre claire et comporter auinsles informations suivantes :
- Nom du patient
- Date de naissance du patient et/ou n° d'admission
- Poids corporel, taille et/ou surface corporelle
- Service d'hospitalisation
- Cytostatique prescrit (DCI)
- Dose normale et posologie résultante pour le patien
- Dosage ajusté selon les parametres chimiques ded#tire et pharmacocinétiques
- Facteur de correction pour une réduction ou uneraagtation de la dose indiquée
- Forme pharmaceutique/mode d'administration
- Type de véhiculésoluté de dilution)
- Volume de la solution préte a I'emploi
- Jour/heure d'administration souhaité

- Signature du médecin et date
Une transmission de la prescription par voie élentque est possible pour autant que les

exigences légales sont respectées (sécurité dsfendnd'information, validité de la signature

électronique, protection des données).
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4.6.2. Résultats

Les résultats relatifs aux infrastructures, équipets et activités de prescription sont présentés
dans les tableaux 54 a 60.

4.6.2.1. Infrastructures et équipements

4.6.2.1.1. Systeme de prescription médicale

Tableau 54: Systéme de prescription médicale
Site 1 Site 2

Site 3 Site 4 Site 5

Informatisé

Manuscrit

- : Information non communiquée

La prescription médicale ne nécessite pas d'imfresires et équipements au sens propre du
terme, mais plutdt un outil de prescription. Paucsade clarté, celui-ci est assimilé ici aux

infrastructures et équipements.

Les oncologues de deux hépitaux disposent d'urersgside prescription médicale informatisé
couvrant une partie des patients traités. Le dégeigentre prescription informatisée ou non
differe dans ces deux hopitaux : I'un dispose demiain nombre de protocoles de traitement
informatisés, prescriptibles a tous les patientbhdpital (hospitalisation et ambulatoire) ; I'aut
dispose de la prescription informatisée pour t@ssgdrotocoles de traitement, mais seulement
pour les patients hospitalisés. La prescription usarite intervient dans les situations pour
lesquelles la prescription informatisée n'est psganhible.

Dans deux structures, la prescription est exclusarg manuscrite.

Dans un hépital, le systeme de prescription n'a gté@sévalué, le médecin prescripteur de

I'établissement n'ayant pas souhaité participet &tat des lieux.
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4.6.2.2. Activités

4.6.2.2.1. Prescription médicale informatisée

Tableau 55: Parametres gérés par le systeme de prescriptionédicale informatisée

Sitel Site2 Site3 Site:«. Site 5
@ & |Diagnostic N/A - I
§ < [Bilan pré-chimio N/A - T -
S 2 [Surveillances N/A - T -
o 3 [Traitement N/A - R -
Spécialité pharmaceutiqye N/A - T -
Paramétres corporels : N/A - R -
2 |- Surface corporelle N/A N - |
£ O |- Clearance (target AUC)|  N/A - R -
= Dose max N/A - N
-*% Doses cumulées N/A - N/A
= Soluté N/A - T -
2 |Volume N/A - I
& |Debit N/A - N/A
Durée d'administration N/A - R N/A
Aide a la décision N/A - N/A
N/A : Non applicable : : Information non communiquée
* Max 2nt

4.6.2.2.2. Prescription médicale manuscrite

Tableau 56: Systéeme de prescription médicale manuscrite

| Sitel Site2 Site3  Site4  Site5

ordonnancepré-guidéc| || - I

Ordonnance libre \ - N/A

N/A : Non applicable : : Information non communiquée

Habituellement, la prescription manuscrite estiséal a I'aide de protocoles de traitement pré-
formatés validés. Le protocole de prescription clétépest transmis dans son intégralité a l'unité
de soins dans laquelle est/sera hébergé le pagiedgns un hépital un exemplaire complet est
adressé a la pharmacie.

Dans le site 5 en revanche, une simple feuilleddéosert de support a la prescription.
La prescription informatisée est réalisée sur laebde protocoles de traitement standardisés

validés. Ainsi, sur la base d'un diagnostic dorleg,parametres standardisés du protocole de

traitement comprennent le bilan pré-chimio, lewsillances et le traitement médicamenteux.
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Au niveau du traitement a proprement parler samddrdisés : la spécialité pharmaceutique, la
dose en fonction des parametres corporels (surdacgorelle et "target AUC") et la dose

maximale. Le soluté de dilution et son volume sgalement paramétreés.

4.6.2.2.3. Validation

Tableau 57: Validation de la prescription médicale

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4

Site 5

Médecin cadre - e

Chef de clinique -

Junior + médecin cadre - ]

Exceptions - _

Liste de prescripteurs

autorisés ) -

Un seul prescripteur |GG -

- : Information non communiquée

4.6.2.2.4. Sources de prescription

Tableau 58: Sources de prescription médicale

| Sitel Site2  Site3  Site4  Site5

Protocole standard -

Protocole d'étude -

Publications -

Plan de traitement
institutionnel

Traitement isolé -

- : Information non communiquée

La prescription médicale, qu'elle soit manuscriteirdormatisée, nécessite une validation. Les
processus de validation divergent d'une institufiobautre, en raison de leur taille et de leur
organisation. Dans un site, ou seul un médecinlogue exerce, il valide ses prescriptions par
sa signature. Dans le site 3, chague médecin apeeld¢y compris les médecins assistants)
auquel les droits informatiques ont été accorda# palider une prescription, le choix du

protocole de traitement étant préalablement efée@n groupe multidisciplinaire. Dans deux

structures, la prescription doit étre validée pamédecin-cadre, a I'exception du renouvellement
de la prescription d'infuseurs de 5-Fluorouradil@, peuvent étre prescrits par tous les médecins

en oncologie.
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Les sources de prescription sont toujours dans remipr temps des protocoles standards.
Dans un établissement, a de rares exceptions ipigagit de la seule source de prescription.
Dans les centres universitaires, les protocolasidbéconstituent aussi fréquemment la source
des prescriptions, ainsi que, plus épisodiquentastpublications scientifiques.

Lorsque les traitements de seconde ou troisiemention n'apportent pas les résultats
thérapeutiques escomptés, les oncologues recautamrescription de traitements isolés.

4.6.2.2.5. Transmission de la prescription a la phlanacie

Tableau 59: Mode de transmission de la prescription médicala la pharmacie

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Informatisée - ]

Fax -

Poste pneumatique -

Absence de transmissio

I
(logiciel partagé) ) -

>

En main propre - I

- : Information non communiquée

4.6.2.2.6. Confirmation du début du traitement

Tableau 60: Mode de confirmation du début du traitement
Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Informatisée - T N/A

Téléphonique - N/A

- : Information non communiquée\/A : Non applicable

Les prescriptions médicales sont transmises nderseat a I'unité de soins, mais également a la
pharmacie. Les prescriptions manuscrites sontrrees par fax ou en main propre.

Dans un établissement, les prescriptions inforasissont transmises via une interface
informatique entre les logiciels de prescription dd fabrication, alors que dans l'autre

établissement il n'y a pas de transmission dasehs ou la prescription et la fabrication sont

gérées dans un logiciel commun.

La confirmation du début effectif d'un traitemest récessaire a la pharmacie afin qu'elle puisse
initier la production. Cette confirmation interviepar informatique dans le cas ou le corps
médical et la pharmacie disposent d'un logiciel mam, et par téléphone dans les autres cas.

A noter que la confirmation téléphonique est sotdemnée par le personnel infirmier, alors que
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la confirmation informatique, liée aux droits infeatiques, est donnée par le médecin

prescripteur.

4.6.3. Discussion

L'informatisation de la prescription est une coinditsine qua norde la sécurisation globale du
processus clinique et ses avantages ne sont piésnantrer. Cela dit, chaque institution doit
progresser dans cette voie dans la mesure de sebiptes.

La feuille d'ordre comme support de prescriptionpeemet aucun contréle et doit rapidement
étre remplacée par un systéme de prescription ngéamrisé, c'est-a-dire au moins un systeme

pré-guidé.
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4.7 .Fabrication

4.7.1. Recommandations

Les locaux destinés a la préparation stérile dedioaments cytotoxiques doivent assurer

a la fois la protection du produit et celle des npamateurs. La manipulation aseptique
des médicaments doit se faire dans un environnee@nttolé afin d'assurer la stérilité du
produit final. Des mesures de protection supplémiegg sont nécessaires pour garantir la
sécurité des opérateurs.

La préparation centralisée des médicaments cytqtes injectables doit se dérouler dans des
conditions protégeant le produit final d'une contaation microbiologique et particulaire, mais
préservant également les opérateurs d'une expositaux médicaments dangereux.
En prenant en compte I'analyse pharmaceutique sictntréles de qualité mis en ceuvre, la
préparation centralisée améliore la qualité globale la préparation, ce qui renforce la sécurité
des patients. La centralisation engendre égalemeit#s bénéfices €économiques.
L'unité de préparation centralisée est frequemnsénte au niveau du service de pharmacie. De
nombreux établissements placent les installatioestidées a la préparation a l'intérieur du
service de consultation d'oncologie ou a proximdés salles d'hospitalisation ou les
chimiothérapies sont le plus frequemment admiéstr(pharmacie satellite). Cette disposition
offre un certain nombre d'avantages en ce qui corecta facilité de transport des cytotoxiques,
tout en améliorant les communications entre le gengl de la pharmacie, le personnel médical
et les infirmieres. La pharmacie satellite doiteeplacée sous le contrdle d'un pharmacien. En
aucun cas le personnel infirmier ne doit étre aig®ra préparer ou reconstituer des agents

cytotoxiques dans le service de soins.

Compte tenu du risque de contamination, la rectutgin des cytotoxiques doit étre effectuée
dans une salle exclusivement destinée a cette tachH&quipement est également destiné a cette
activité. Les unités de préparation des médicameyttstoxiques doivent étre congues de fagon a
permettre un acces facile et adéquat au persomed équipements et aux équipes de nettoyage.
Les surfaces des piéces doivent étre congues de &agduire la dissémination des particules et
a empécher l'accumulation de matiéres particulairegur conception doit permettre un
nettoyage efficace. Les murs doivent étre recosvdune surface lisse et résistante, I'éclairage
intégré au plafond, et la piece doit contenir lenimmum d'étageres possibles. Les sols doivent

étre si possible coulés et sans rainure.
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La classification générale de la ZAC provient denlarme internationale ISO 14644-1. Cette
classification est basée sur le niveau maximum detamination particulaire. Pour les
médicaments stériles, la classification de la zolo# faire référence, pour les pharmacies
hospitalieres, a la classification donnée par lesebtives PIC/S. Cette classification prend en
compte la contamination a la fois particulaire eicrobiologique. Les exigences concernant les
environnements des différentes classes dépendrantois des types de préparations effectuées
et des équipements utilisés. La préparation desicagubnts cytotoxiques stériles peut étre
définie comme une préparation aseptique. La préjpamades cytotoxiques stériles a l'aide de la
technique aseptique doit étre effectuée dans uiraemement de Classe A. Les PSM et les
isolateurs sont tous deux en mesure de garantiemwronnement de Classe A. La principale
différence entre ces deux approches réside danstegences relatives a I'environnement
immeédiat de I'équipement utilisé. Selon les divestidu PIC/S, lorsqu'un PSM est utilisé pour les
manipulations aseptiques, la classe recommandée Ipomilieu environnant est au moins une
Classe D pour la préparation aseptique de prodditat la durée de conservation est inférieure
a 24 heures, et au moins une Classe B si la dueéeodservation est supérieure a 24 heures.
Cependant, en fonction du niveau de risque inhém@m conditions dans lesquelles les
préparations sont élaborées (cf. chapitre <797> BgSP), de I'équipement utilisé (flux
laminaire, boite a gants ou isolateur) et des geads de pression entre le sas d'acces et la salle
de travail, ou entre la salle de travail et l'istdar ou la boite a gants, d'autres conditions

peuvent étre appliquées.

L'acces a la ZAC doit se faire par l'intermédiaidtun sas. Il doit exister entre l'unité de
préparation des cytotoxiques et I'environnemenéreedr. Des procédures appropriées doivent
étre en place pour empécher I'ouverture simultash&e portes et des sas. Les portes doivent de
préférence étre munies d'une alarme sonore ou Neswdin d'empécher leur ouverture
simultanée. Ce sas doit constituer le seul accda ZAC destinée a la préparation des
cytotoxiques. Le sas doit permettre au personnaeledehanger pour pénétrer dans la ZAC. Un
miroir de taille suffisante doit étre disponiblerdale sas pour permettre au personnel de vérifier
gu'ils ont convenablement enfilé les vétementsnéghtaires avant de pénétrer dans la ZAC.
Des barriéres doivent étre mises en place afinéaer les différentes étapes du changement de
vétements.

La présence d'un sas produits est essentielle datréAC réservée a la préparation des
médicaments cytotoxiques et I'environnement extiétieexiste deux possibilités d'emplacement:

soit entre la ZAC et le sas personnel, soit endreZ AC et I'environnement extérieur. Si I'on
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retient cette derniere possibilité, alors un sassdeurité doit étre utilisé. Les portes de sas
doivent de préférence étre munies d'une alarme reown visuelle afin d'empécher leur
ouverture simultanée. Pour réduire les risques detamination croisée, il est préférable de

disposer de sas distincts pour l'entrée et la saités produits.

Un programme de surveillance continue des locauk &oe mis en place. Dans les lieux de
travail contrélés, les parametres a surveiller sont contamination microbiologique,
contamination particulaire, filtration HEPA, vitessde l'air et différentiels de pressions. Les
spécifications a respecter dépendent de la clagséaiece. Une check-list doit étre utilisée
pour évaluer la conformité de la piéce et des égmignts avant une utilisation quotidienne.
Autant que possible, tous les équipements et Bsedes utilisés au cours de la préparation des
médicaments cytotoxiques susceptibles d'affectstéldité ou les caractéristiques des produits
doivent étre qualifiés ou validés. Une qualificati@st nécessaire pour la salle et pour
I'équipement utilisé. La validation est la preuvadmentée que le processus, dans le cadre d'un
fonctionnement correspondant aux parametres étalses déroule de maniere efficace et
reproductible pour la production des médicament®toxiques répondant aux spécifications et

aux caractéristiques prédéterminées.

La sélection et l'utilisation correctes des EPI tsnacessaires a la fois pour assurer la stérilité
du produit fini et pour protéger l'opérateur. Degjuipements de protection spécifiques
nécessaires dépendront de la classe de la salle aquelle I'opérateur travaille. Le niveau le
plus élevé de protection applicable correspondra aanes A/B (PSM dans une salle de classe
B) ou des manipulations aseptiques sont effectuées.
L'utilisation de combinaisons ou de blouses jetaldenstituées de matériaux en polypropylene
revétu de polyéthylene non pelucheux et non absbrbat recommandée. La combinaison
utilisée doit avoir les caractéristiques suivantes

- longue et fermée au niveau du cou

- manches longues avec des manchettes serrées aw kivgoignet

- manchons de protection destinés a protéger le mbighla partie inférieure du bras

- matériau imperméable pour la partie antérieureest nanches

- stérile

- non pelucheux
Des combinaisons intégrales incluant la téte eplesls sont particulierement adaptées a la lutte

contre la contamination microbiologique et chimique
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Des couvre-chaussures doivent étre portes :

- siles chaussures sont portées dans la zone deigtiod.

- dans I'éventualité d'une contamination accidentelle
Des masques chirurgicaux doivent étre utilisés aurg de la production dans la ZAC. Un
masque de type P2 ou P3 est nécessaire lors digehaant du filtre/préfiltre HEPA et en cas de
contamination accidentelle. Les masques chirurgicaommuns n'offrent aucune protection
contre les aérosols.
Des lunettes de protection sont recommandées edeasque de projection. Dans la plupart
des cas, I'écran de verre du PSM doit offrir unetection adéquate contre toute pulvérisation
éventuelle de solution au cours de la reconstitutie médicaments cytotoxiques. Les lunettes
doivent étre portées pendant le nettoyage d'une. fui
Les gants utilisés doivent étre résistants aux imérapies. Ills doivent avoir les
caractéristiques suivantes :

- stériles, non poudrés.

- en latex (prendre en compte les personnes sensibidatex), les gants en nitrile ou
néopréne peuvent étre utilisés s'ils sont validag fusage spécifique de reconstitution
des médicaments cytotoxiques.

Une double paire de gants peut étre utilisée. Laepde gants extérieure doit recouvrir les
manchettes de la blouse ou de la combinaison. aetsgloivent étre remplacés au moins toutes
les 30 minutes ou en cas de dommage ou de cont@mnirévidente. Les gants ne doivent pas
étre décontaminés a l'alcool.

Les cheveux doivent étre recouverts a l'aide damiiée séparée ou d'une cagoule intégrée a une
combinaison. Les hommes barbus pourront nécesbiiee protection spécifique.

L'EPI pour les utilisateurs d'isolateurs ou de leddt gants dépendra de la classe de la salle dans
laquelle I'équipement est situé.

En outre, l'utilisation d'EPI doit étre envisagéeup les taches effectuées a l'extérieur de
I'enceinte protégée en cas de risque de contamsimathimique (manipulation de flacons par

exemple).

Dans la mesure du possible, le pharmacien d'ongelolinique qui examine la prescription ne
doit pas étre le pharmacien impliqué dans le preasgie préparation. Il doit étre intégré autant
de contrbles indépendants que possible dans leragstle contrdle. Des procédures opératoires
standards doivent étre redigées afin d'inclure dioeumentation signée attestant que tous les

contréles nécessaires ont été effectués. Afin deqitre une analyse ultérieure et d'éventuelles
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actions préventives futures, les probléemes déteetégectifiés doivent étre enregistrés.
L'établissement peut avoir une feuille de travédnslardisée pour chaque patient, sur laquelle
sont inscrits la date, les caractéristiques sigtigldes du patient, le schéma
chimiothérapeutique, les doses et les volumes @euch des médicaments et toute autre

instruction spécifique.

- Controles cliniques
Avant que la chimiothérapie ne soit préparée, il Bcommandé de faire contrdler la
prescription par un pharmacien clinicien. Ce phaow@m d'oncologie doit travailler en
collaboration avec d'autres professionnels de latéaafin de s'assurer que les patients
atteints de cancer recoivent le traitement meédigaeex optimal. Plusieurs contrbles
essentiels doivent étre effectués avant le début de préparation.
Le protocole de chimiothérapie utilisé doit étrecdmenté dans le profil du patient. Un
ensemble de protocoles standards utilisés parHllétssement doit étre mis en place. Pour
chaque traitement, le pharmacien doit vérifier leméro du cycle, le jour du cycle et qu'un
intervalle suffisant ait été respecté depuis lé@@raent précédent. Le pharmacien doit donner
un accord écrit des changements mis en ceuvre, carporer toutes les références
correspondantes.
Il est recommandé de conserver a la pharmacie ledilp des patients recevant une
chimiothérapie. Ces derniers doivent comprendreitésrmations suivantes : taille, poids,
surface corporelle calculée, médecin traitant, nigdaet stade, chimiothérapie, objectif du
traitement, analyses biologiques significativesjergies et événements indésirables,
traitements antérieurs et actuels. Ces donnéesdbitre mises a jour, et consultées avant
I'administration d'une chimiothérapie.
Le département de pharmacie doit disposer de proesdpour la vérification de la surface
corporelle calculée par le prescripteur. Si possijbl doit s'agir d'une fonction automatisée
d'un programme informatique utilisé pour le traitemh des prescriptions des cytotoxiques.
Une procédure opératoire standard doit étre dévpémpet inclure une documentation signée
attestant la réalisation du controle.
La prescription doit étre contrélée par rapport ptotocole de chimiothérapie mis en ceuvre.
Les posologies calculées par le prescripteur ddiv@&ne vérifiées par le pharmacien en
utilisant la surface corporelle contr6lée par rappoau protocole de chimiothérapie
approprié. La fonction rénale et hépatigue du pattieainsi que toute interaction

médicamenteuse éventuelle doivent également &gespen considération. Dans la mesure

Janvier 2009 DESS en Pharmacie Hospitaliere 91



92

du possible, le calcul doit étre automatisé danscaglre d'un programme informatique
incluant la prescription et le dossier patient. Wtablissement peut également choisir
d'intégrer une dose quotidienne maximale ou une dosnulative maximale dans le systeme
de contrble. La reéalisation du contréle doit étrecdmentée ainsi que toutes les actions
correctrices mises en ceuvre.

Les prémédications appropriées sont indiquées ayréscription de la chimiothérapie et
vérifiées. Celles-ci peuvent inclure des traiteraaritiémétiques, des antihistaminiques, des
corticostéroides, des solutés et des diurétiques.

Il est recommandé au pharmacien de controler lasupatres biologiques appropriés avant
le début de la préparation des chimiothérapiedaSihimiothérapie est préparée a l'avance,
des procédures strictes doivent étre mises en oatdivr&l'assurer que cette préparation ne
soit pas administrée avant que les résultats dedyaas biologiques appropriées n'aient été

vérifiées et approuvées soit par le pharmacien, [z le médecin traitant.

Contréles de la préparation

Un certain nombre de contréles doivent étre efiesta différentes étapes du processus de
préparation. Tous les éléments nécessaires a lpgpadion des chimiothérapies doivent étre
réunis puis vérifiés par une personne agréée (uarrmphcien ou un préparateur a qui cette
responsabilité a été confiée) avant d'étre intrégldians le PSM ou l'isolateur. A ce stade la
personne agréeeée doit vérifier que le médicamerdpkage du médicament, le type de solvant
et la nature de la poche de perfusion sélectionsést appropriés. Les conditions de
conservation et les dates de péremption des tomscdeposant doivent également étre
vérifiées. L'exactitude des étiquettes et deslésude travail si elles sont utilisées, doit étre
contrblée. La personne agréée doit attester du rétmt par une signature.
Les volumes de médicaments doivent étre calcul@saméere indépendante par I'opérateur
effectuant la manipulation aseptique. Si ce cadsileffectué automatiquement, il convient de
le revérifier manuellement. Il est préférable disér un programme informatique validé s'il
en existe un. Si les doses sont arrondies poulittacia préparation, cela doit étre écrit et
standardisé. Tout volume de médicament ajouté aliquide de perfusion doit étre
documenté par l'opérateur et faire I'objet d'umification. La signature de l'opérateur doit
étre enregistrée pour chaque préparation effectiFeseul traitement doit étre préparé a la
fois et un seul médicament particulier doit se Wera I'intérieur du PSM ou de l'isolateur, a

tout moment.
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Des procédures doivent étre mises en place poungtdre la vérification des volumes de
médicaments ajoutés dans les poches de perfusi@ileQque soit la méthode de vérification
utilisée, les produits doivent étre correctememiés avant de quitter la ZAC ou l'isolateur
afin d'empécher toute contamination.

Le produit fini doit étre contrélé par un pharmaciddment qualifié. Le contrdle du calcul
du volume doit étre effectué et le pharmacien déitfier tous les composant utilisés. Une
inspection visuelle du produit fini doit égalemedite effectuée par le pharmacien. Les
détails figurant sur I'étiquetage doivent étre fiés, notamment le nom du patient, le numéro
d'enregistrement a [I'hépital, le médicament, la eJose solvant, le volume, la voie
d'administration, la durée de perfusion, la date I'tieure de préparation, la date de
péremption, les conditions de conservation recont®as et toute mise en garde ou
recommandation. Le pharmacien doit attester durébatfinal du produit par une signature.
Pour chaque préparation, toutes les données doiétmat enregistrées sur une feuille de
travail standardisée. Des instructions écrites @aivétre disponibles pour la reconstitution,
la dilution, le mélange, I'étiquetage et le commtithement de tous les mélanges prépareés. i
doit exister une procédure standard permettant eteouver le numéro de lot et la date de
péremption de tous les médicaments et diluantségildans la préparation des médicaments
cytotoxiques.

- Validation
Conformément aux exigences des BPF le processufahlieation des médicaments
cytotoxiques doit étre validé. L'objectif de laigation est de confirmer que les processus
utilisés permettront d'obtenir de maniere reprodhiet un produit contenant les bons
constituants, a des concentrations comprises dasdilnites acceptables et que l'intégrité
chimique et microbiologique du produit sera mainterpendant la durée de conservation
établie. La validation de la qualité microbiologigudu produit ne peut pas étre effectuée
conformément a la Pharmacopée Européenne, parsirdeestérilité, dans la mesure ou les
préparations sont adaptées a un seul patient etlguelume final de la préparation risque
d'étre trop petit pour atteindre les exigences a@déharmacopée. L'évaluation de la qualité
microbiologiqgue du produit final peut étre effedu@ériodiguement par une analyse
microbiologique de préparations supplémentairemtégrité microbiologique pendant toute
la durée de conservation du produit doit étre colite par un test de remplissage de milieux.
La validation de la concentration du produit finest également difficile a effectuer. Des

méthodes analytiques pour chacun des médicametexigues doivent étre disponibles. Le
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volume de I'échantillon nécessaire pour l'analysedoit pas affecter la dose finale de la
préparation, qui doit étre administrée au patieBes procédures de pesage au cours du
processus de préparation et du contrdle du profing peuvent constituer une méthode utile
pour garantir la concentration finale. Le dosage peeparations supplémentaires peut

également étre effectué périodiquement.

A la fin des années 1990, de nombreuses informsatont devenues disponibles sur I'éventuelle
exposition professionnelle aux médicaments cytwpbes et sur la contamination de
I'environnement par ces agents. Ces problemes peauevenir au cours d'une manipulation de
routine de flacons ou d'ampoules de médicamentscaus du processus de préparation
aseptique, ou pendant I'administration du médicamgtotoxique.

A cette époque, les laboratoires pharmaceutiquels commmencé a faire la promotion de

dispositifs spécialement destinés a la reconsgtituet a I'administration des médicaments

cytotoxiques. L'objectif de ces dispositifs étagmgpécher ou de réduire toute contamination
eventuelle. Ces dispositifs spéciaux peuvent &ss€s en trois catégories :

- les dispositifs destinés a protéger le manipulatdur flacon ou de I'ampoule, tels que
revétements plastiques protecteurs sur les fialesamteneurs plastiques moulés anti-chocs,
destinés a confiner toute contamination éventuetieiculée par le flaconCes dispositifs
ont été discutés au chapitre 4.3.).

- les dispositifs destinés a protéger l'opérateurdaant la préparationprésentés ci-dessous.

- les dispositifs destinés a protéger le personnégremt pratiqguant l'administration du
médicament cytotoxique au patief@es dispositifs sont présentés au paragraphe24112).)

De nombreuses études ont montré que la manipulaseptique effectuée a l'aide de la

technique classique de la seringue et de l'aig@figrainait presque toujours une contamination.

Il a également été observé la formation de goutedede fuites a partir des septums de flacons

aprés de multiples ponctions, et d'aérosols promerde l'augmentation de la pression a

I'intérieur des flacons de médicaments. Certainesures ont été prises pour protéger les

opérateurs utilisant cette technique classiqueléSeti comprennent l'utilisation de connexions

Luer entre les aiguilles et les seringues afin éduire le risque de séparation. Lors de la

reconstitution des médicaments cytotoxiques, iatibn d'aiguilles de calibre important

(18G*"/1,2 mm) est préférable pour réduire le risque dsdlidarisation avec la seringue sous

haute pression. Il est recommandé d'éviter I'@ilen d'aiguilles a filtre, sauf si le médicament a

G Gauge : Unité de diamétre, fréquemment utjieér les aiguilles.
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été prélevé dans une ampoule en verre ou si decylas sont clairement visibles. Les
techniques permettant d'éviter un différentiel despions entre l'intérieur et I'extérieur des
flacons de médicaments cytotoxiques sont recomraan@®s dispositifs de prises d'air munis
de filtres hydrophobes de 0.2 micron peuvent éitisés a cet effet.
Différents industriels ont encouragé l'utilisatiate "systemes clos" pour la préparation des
médicaments dangereux. Une distinction trés neiieé&re faite entre un systeme clos dans le
cadre d'une contamination microbiologique et urtéay® clos dans le cadre d'une contamination
chimique et d'une exposition professionnelle. iad®n du "systeme clos” par le NIOSH est la
plus précise et la plus compléte :
Dispositif de transfert de médicament en systénos cl Dispositif de transfert de
médicament qui empéche mécaniquement le trandearbitaminants environnementaux
dans le systéme et la fuite de médicaments dangerewe vapeurs a I'extérieur du
systéme.
Les fabricants de dispositifs de préparation spéciaoivent clairement indiquer a quelles

étapes du processus de préparation le terme "dagplique.

4.7.2. Résultats

Les résultats relatifs aux infrastructures, équigets et activités de fabrication sont présentés
dans les tableaux 61 a 99.

4.7.2.1. Infrastructures et équipements
4.7.2.1.1. Infrastructures

Locaux

Tableau 61: Infrastructures pour les activités de fabrication

| Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Stockage

Gestion

Prép. kits de fabricatio
Fabrication
Conditionnement

Salle/zone

Personnel
Matériel
Déchets \

_
n

|
]
]
I

Sas
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Classe de la zone de fabrication

Tableau 62: Classe de propreté de la zone de fabrication

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Classe B

Classe C I

Classe D

Non class§ e

Monitoring des locaux

Tableau 63: Existence d'un monitoring des locaux

| Sitel Site2 Site3 Site4 Site5

o . Fabrication 0 Continu | Continu
Monitoring de la pression | Continu_| Continu |

Sas personne|

itori culai Fabrication :
Monitoring particulaire _
Sas personne|

. o icati 1x/moi 1x/2 1x/moi
Monitoring microbiologique Fabrication

Sas personnegbdntI 1x/2sem | 1x/mois

Les infrastructures dans lesquelles sont prépatéssmédications cytotoxiques dans les cinq

sites disposent toutes d'une zone de stockage piasalités, d'une zone de gestion des

prescriptions et de la préparation des médicatems®ciées a ces prescriptions, ainsi que d'une
salle dans laquelle sont effectivement préparéembications.

Une zone de conditionnement des médications prépapéste dans quatre sites.

Trois sites de préparation disposent en outre dad'seces a la zone de fabrication spécifique

pour le personnel et le matériel.

Un site bénéficie également d'une zone pour lagoadion des kits de fabrication.

La zone de fabrication a proprement parler estaome de Classe C dans trois sites, tandis que

deux sites préparent les médications cytotoxigaes dn environnement non classe.

Conformément aux exigences des PIC/S, les locass€&s sont monitorés.

Les différentiels de pression entre la zone deidabon et les locaux environnants sont relevés
une fois par jour, avant de commencer la producti@ams un site de préparation. Dans les deux
autres sites, les pressions de la zone de falmicati du sas d'acces pour le personnel sont

monitorées en continu.
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La contamination particulaire de la zone de falioce et le cas échéant du sas personnel, est
monitorée par les trois sites concernés respecémenme fois par an, une fois par mois et une

fois tous les quinze jours.

La contamination microbiologique, quant a elle,®gvie une fois par mois dans les sites 1 et 4

et une fois tous les quinze jours dans le site 3.

4.7.2.1.2. Equipements

Salle/zone de stockage

Tableau 64: Equipements pour les activités de stockage

| Sitel Site 2

Médicamentg Armoires
Compactus
Réfrigérateur Ba

Site3 Site4 Site5
Etageres Ba

Etagéres

Armoires

Solutés Compactus

Tiroirs

Plan travail

Etagéres

Bac

Armoires

Compactus

Dispositifs

Tiroirs

Boite compartiment{jj

Plan travail arto

Sous flux
Bac

Armoire Bac
Réfrigérateur Bac Bac

Reliquats

* Bac seulement pour les reliquats

Dans la zone de stockage, les spécialités sonéeangdans des bacs transparents déposeés tantot
sur des étageres, tantdt dans des armoires, ét @ants des compactus. Toutes les zones de
stockage sont équipées d'un réfrigérateur pourkstotes médicaments nécessitant d'étre
conservés entre 2°C et 8°C.

Les solutés de dilution nécessaires a la prépardgs médications sont rangés dans des bacs ou
dans les cartons d'origine et placés sur des émgdans des armoires, dans des compactus, dans

des tiroirs, ou directement sur le plan de travail.
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Les dispositifs médicaux sont également entrepdaés des bacs ou dans les cartons d'origine,
placés sur des étageres, dans des armoires, danerdpactus, dans des tiroirs, dans une boite a
compartiments (sans bac ni carton) ou sur le péamayail.

Les reliquat§®" sont conservés dans trois sites de préparatiogoiit stockés dans le PSM dans
un site, dans un bac hors du PSM dans un autretsitans un bac rangé a l'abri de la lumiére
hors de la ZAC dans un dernier site. Les reliqueiisessitant d'étre conservés au frais sont

stockés au réfrigérateur avec les médicaments mames.

Salle/zone de gestion

Tableau 65: Equipements pour les activités de gestion

| Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5
Poste(s) informatique( N/A
Imprimantes N/A
Etiqueteuses N/A

Rem : Systéme informatisé en cours d'implémentatioposte informatique, 1 imprimante et 1 étiqueteuse
Rem: Pas de postes informatiques en zone de gestiaicua utilise son poste de travail personnel
N/A : Non applicable

Dans deux sites, la zone de gestion des presearptaans laquelle est également organisée la
préparation des médications associées a ces |utasTs, est équipée de postes informatiques et
d'imprimantes. Le site 1 est en train d'implémenter systétme de production assistée par
informatique, un ordinateur et une imprimante sostallés dans la zone de gestion mais ne sont
pas utilisé en routine pour le moment.

Le site 2 ne dispose pas de poste informatiquéimpdmante dans la zone de gestion pour la
validation des ordonnances informatiques et l'iregiln des protocoles de fabrication. Le
personnel utilise pour ces activités son propraepds travail, physiqguement distant de la zone
de gestion.

Dans le site 5, le processus de fabrication n'ast geré par informatique, il n'y a donc ni

ordinateur ni imprimante.

*XV Restes de principe actif qui peuvent étre rééslisour une autre préparation
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Salle/zone de préparation des kits de fabrication

Tableau 66: Equipements pour les activités de préparation dekits de fabrication
Site 1 Site2 Site3 Sited4 Site5

Plan de travail dédié ]

Poste(s) informatique(s

N

Imprimante

Boite lisse Haricot

Contenant du kit Bacs lisses Bacs lisses Bac lisse | poignées carton

Tous les sites préparent des kits de fabricati@t & matériel nécessaire a la préparation d'une
médication, mais une seule pharmacie dispose dameréservée a cette activité.
Des bacs lisses servent de contenants aux ki@bdiedtion dans trois sites. Une boite lisse avec

des poignées et un haricot en carton sont utitlaés les deux autres sites.

Salle/zone de fabrication

Poste(s) de sécurité microbiologique

Tableau 67: Equipements pour les activités de fabrication

| Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5
Flux laminaire vertica Nombre

Valideé

Nombre

Boite a gants Validé v v
Pression Nég. Nég.

Nombre
Isolateur Validé

Pression

Nég: Pression négative v": Oui

Tableau 68: Mode d'utilisation des PSM

| Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Fonctionnent en continu ]

Mis en marche ... min avant utilisation
Contrat d'entretien Instal. Instal. STl  Instal. Instal.

Instal. : Installateur ;STI : Service technique de l'institution

Dans la salle de fabrication, trois sites dispostan flux laminaire vertical. lls ne sont pas
validés pour la préparation des médicaments cyimpiies. Deux sites travaillent dans des boites

a gants. Ce sont des flux laminaires verticaux ésrrsur I'avant (Biosafety Cabinet Type IlI),
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dans lesquels le matériel entre et sort par desLeapersonnel manipule les cytotoxiques par
l'intermédiaire de gants fixés sur l'avant de laitd'. Ces équipements fonctionnent en
dépression par rapport a I'environnement immeédstsont qualifiés pour la fabrication des
médicaments cytotoxiques.

Les postes de sécurité microbiologique, ou cytaiogj fonctionnent en continu dans trois sites
de préparation. Dans les deux autres, ils sonemisarche trente minutes avant utilisation.

lIs proviennent de fournisseurs différents et ssmis contrat d'entretien, par l'installateur dans

quatre sites, et par le service technique deitliisin dans le site 3.

Autres équipements

Tableau 69: Autres équipements pour les activités de fabridaon
| Site 1 Site2 Site 3 Site 4 Site 5

| [chaioaf |

Plan de travail

| chariot]

Etagéres/armoires

Réfrigérateur

Chariot

Ordinateur/logiciel de
préparation assistée

Ordinateur/logiciel de préparation assistée

Tableau 70: Accessoires de I'ordinateur/logiciel de préparabn assistée et positionnement
| Sited  Site2 Site3  Site4  Site5

L BEVeN 0 N/A

Balance

Ecran
fond box hauteur

N/A En face [ Latéral en N/A

Clavier Chariot N/A Sous box |, Plan N/A
travail*

Télécommand N/A Latéral N/A
Imprimante N/A N/A
Papier N/A N/A

N/A

Etiqueteuse N/A

N/A : Non applicable
* Wireless
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Matériel présent dans le PSM en permanence

Tableau 71: Inventaire du matériel présent dans le PSM en penanence

| Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Récipient & déchets e

Récipient & déchets tranchants ||| e

Distributeur de désinfectant || EGTENIEIEGNG TR

Récipient pour petit matériel I I

Agitateur

Pompe a vide

Ciseaux

Clamp

Pince

Crochets

Récipient a compresses

Feutre indélébile

Récipient a déchets non cyt

Racks de bouchons stériles

Lingettes stériles

Suspensoir pour flacons

FI III il

Emballage de boites de pétr

Hormis les flux laminaires verticaux ou les boigegants, on trouve un plan de travail dans
toutes les salles de fabrication ; celui-ci peut-@ixe ou sur un chariot. Des étageres ou des
armoires sont présentes dans quatre sites. Le mmmjedu petit matériel est prévu dans un
chariot dans quatre salles de fabrication. En pd&ax sites disposent d'ordinateurs équipés d'un

logiciel de préparation assistée.

Les accessoires nécessaires a la préparationéaspat ordinateur sont installés dans trois sites,
un site étant sur le point d'implémenter un tet&@ye.

Ces trois salles sont équipées d'une balancerat tBlecommande placées dans le PSM. Dans le
site 1, un écran est placé latéralement a mi-hawteun clavier sur un chariot. Dans le site 3,
I'écran est situé face a l'opérateur et le clas@mrs le PSM. Dans le site 4, I'écran est placé
latéralement en hauteur et le clavier sur un patravail. Dans les sites 1 et 4, une imprimante a

étiquettes équipe chaque poste de travail dand@ Z
Selon les sites de préparation, une quantité plusna@ns importante de matériel est présente en

permanence sous le PSM, mais aucun n'est présest tdas les sites. Ainsi, par ordre

décroissant de fréquence, quatre sites disposgmémmanence d'un distributeur de désinfectant
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et d'un récipient pour petit matériel; trois d'étipient pour les déchets, deux d'un conteneur
pour les déchets tranchants, de ciseaux, de cgyahet'un récipient a compresses. Une pompe a
vide, un clamp, une pince, un feutre indélébileréripient a déchets non cytotoxiques, un rack

de bouchons stériles, des lingettes stériles osugpensoir pour flacons sont présents dans I'un
des PSM.

Salle/zone de conditionnement

Tableau 72: Infrastructures pour les activités de conditionrement
| Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Plan de travail dédi{ I -

Thermoscelleuse [ IR -

Caisses de transpoft I N/A

N/A : Non applicable

La zone de conditionnement se situe dans la ZAG danx sites, et a I'extérieur de la salle de
fabrication dans deux autres. Tous disposent dluerenoscelleuse pour sceller les emballages
contenant les préparations. Un plan de travail @édi conditionnement des préparations est
prévu dans trois sites.

Dans un établissement, les caisses de transpdrtsgoées dans la zone de conditionnement.
Dans un site, les préparations ne sont pas condégs car elles sont administrées au sein de
I'US.

Sas

Sas personnel

Tableau 73: Equipements dans le sas personnel

Sitel Site2 Site3 Site4 Siteb

Zone propre — zone contaminée N/A
Rangement pour les EPI (stock) Chariot N/A
Rangement pour les vétements d'extér e Crochets N/A

Rangement pour les EPI réutilisés Crochets Crochets | Cintres [N/

Evier Manuel

Distributeur de savon

Distributeur de désinfectant

>
c
—
o

Distributeur de papier essuie-main

Séchoir a air

EPI : Equipement de protection individuelle
N/A : Non applicable
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Sas matériel

Tableau 74: Caractéristiques du sas matériel

| Site1 Site2 Site3 Site4 Site5
Entrée/sortie par un seul sas N/A N/A
Entrée/sortie par des sas distincts N/A 1,5 min [N
Type de sas Ventilé  N/A  Passe-plat Ventilé  N/A

N/A : Non applicable min : Minutes ;sec : Secondes

Le personnel de l'unité 3 accéde a la zone de m@#@a par un sas, l'unité 1 par deux sas

successifs et I'unité 4 par trois sas consécutéds. sas sont divisés en une zone contaminée et
une zone propre. Il y a un rangement pour les stddkPI, ainsi qu'un rangement pour les EPI

destinés a étre réutilisés. Dans deux sas, deheatopermettent d'entreposer les vétements
d'extérieur (blouse p.ex.), alors que dans le4ites vétements d'extérieur restent au vestiaire.
Dans les deux sites disposant d'une successioasgéévier, le savon, le papier essuie-mains et
le désinfectant sont situés dans le premier sass [Basite 1 ainsi que dans les deux sites ne
disposant d'aucun sas, les dispositifs de lavagke etésinfection des mains se situent dans la

zone adjacente a la salle de préparation.

Trois sites de fabrication font entrer le matédahs la ZAC par un sas matériel. Dans le site 1,
un sas ventilé sert a I'entrée et a la sortie dgmeh Le temps de passage minimal dans le sas est
de cing secondes. Dans deux unités, I'entréeszgirtee du matériel se font par des sas distincts.
Dans le site 3, le temps de passage minimal dasasl@le type passe-plat (non ventilé) est de 2
minutes, ce qui correspond au délai d'action dintietant sprayé sur le matériel a I'entrée du
sas. Dans le site 4, le temps de passage darsdie $gpe ventilé est de 1,5 minutes.

Aucun site de fabrication ne dispose en revanahesis réservé a la sortie des déchets.

Monitoring des équipements

Tableau 75: Type et fréquences de monitoring des équipements

| Site1 Site2 Site3 Site4 Site 5
Monitoring de la vitesse de I'air 3 NA  NIA

Monitoring de la pression NA  N/A N/A

Monitoring particulaire 2x/an | 1x/sem

Monitoring microbiologiqu A',r . :
Sedim.

Monitoring de contamination

L Quinine
Test de contamination cq 2 ans

Sédim.:Plaque de sédimentatigrC : En continu ;Cq: Chaque ;N/A : Non applicable
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Le degré de monitoring des PSM est tres variables das cing sites de préparation des
médicaments cytotoxiques. Dans les trois flux laings verticaux, la vitesse de l'air est
monitorée une fois par an. Un monitoring partia@annuel et un monitoring microbiologique
mensuel sont effectués sur le flux laminaire de it

La pression des boites a gants est monitorée dmgatans une institution seulement.

Le monitoring des particules non viables est efféateux fois par an par le site 3, mais pas par
le 4 ou seul le monitoring des particules viablstsréalisé. Le contréle microbiologique de l'air
est effectué deux fois par an dans linstitutiooBdes plaques de sédimentation sont prélevees
chaque jour, et chaque semaine dans I'établisseiment

Un test de contamination chimique, consistant ea simulation de préparation avec une
solution de quinine a la place du principe acst, réalisé tous les deux ans environs dans le site
3.

Equipement pour la gestion des déchets

Tableau 76: Inventaire et caractéristiques des équipementsqur la gestion des déchets

Site,1 Sitg, 2 Sitg 3 Sie 4| Siteb
3 3 S 3 S
A EHREE ERE R EREE ERE
c c c c c
Poubelle SEEEEEEEHEEEEEEE BRI EE
cl=|elel x| 2|L|Elx]|2|L|Elx]|2|LlE] x| 2L
QIO F19]1O10] 5191101512100 51219019 5
Slel<c| ] ==l i)z =lcl ] zlslcllz=]lc|2
c|lSlolalel8lolalc|8lo|lalel8lolalc|8|lola
Ol >NDV| o] O XDV ] O DO ] O Q| c] O] > ©
olOlalalold]alalold]alalo|o]lalalo|o]ala
o |Stockage
c .
o |Gestion s
Ni— ———
& |Préparation kit]| |
& |Fabrication CcCC
Condtionneme
& |Personnel
< [Matériel

C: Couvercle ;P : Ouverture a pédale

Les différentes zones de travail sont équipéesodbgiles pour la gestion des déchets.

Hormis dans l'unité 2, le stockage, la gestioragiréparation des kits de fabrication se font dans
la méme salle. Cette zone est équipée dans tousitess d'une poubelle pour les déchets
conventionnels et d'une poubelle pour la récup@ratu papier et du carton. De plus, le site 4 est
eéquipé d'une poubelle pour déchets cytotoxiques lmrverture du couvercle est actionnée par

une pédale.
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Dans toutes les zones de fabrication se trouveatpanbelle pour les déchets conventionnels,
munie d'un couvercle dans le site 1, et une poabwmur déchets cytotoxiques munie d'un
couvercle actionné par une pédale dans deux Bies< zones de fabrication disposent en outre
d'un conteneur pour déchets tranchants, a son délminé dans la poubelle pour déchets
cytotoxiques. Une poubelle pour la récupératiorpdpier/carton est a disposition dans un site.
La zone de conditionnement se situe toujours daesautre zone de travail déja équipée de
poubelles, elle n'est pas spécifiquement doté@dieoeurs a déchets.

Le ou les sas personnel sont équipés, dans lessites qui en disposent, d'une poubelle pour les
déchets conventionnels et dans le site 4 d'une gleulpour déchets cytotoxiques dont

l'ouverture du couvercle est actionnée par unelpéda
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Equipement de protection individuelle

Tableau 77: Equipement de protection individuelle pour les ativités de fabrication

Site 1 Site 2 Site Site

»
—
D
Ul

Port et fréquence
de changement
de I'EPI

Nettoyage PSNI®

En activité
Logistique

Gestion
Nettoyage PSN#

En activité
Logistique

Gestion
Nettoyage PSI

Nettoyage PSM
En activité
Logistique

Gestion
FalN\ettoyage PS

En activite
Logistique

Gestion
En activité

Logistique

Charlotte

Cagoule =
Capuchon |
Masque chirurgicalgis
Masque P2/P3
Lunettes
Ecran facial
Blouse/Pantalon Mjig]

- Usage unique H

- Stérilisable
Combinaison

- Usage unique

- Stérilisable
Vétement journalie
- Matériau
Manchons

Gants

- 1 paire

- 2 paires

Gants de nettoyagd
Surchaussures
Surbottes - guétreg

Sabots

Chaussettes EEffle c oo
MF : Microfibre ; PSM: Poste de sécurité microbiologique

C: Coton

E : A chaque entréeH : Hebdomadaire N : Pour une session de nettoyadge ; A chaque préparation
Q : Quotidien ;S: Aprés une série de préparations

* Entre les deux paires de gants : gants de ladbaigants en néopréene

Téte

Corps

Bras/mains

Pieds

L'équipement de protection individuelle dépend @palement de l'activité effectuée et de la
classe de propreté des locaux de fabrication.

Un opérateur en activité dans un PSM est équipés dais sites, d'une cagoule changée a
chaque entrée dans la ZAC, a laquelle vient s'ejouh capuchon dans un site. Le port d'un
masque chirurgical changé a chaque entrée darmtade fabrication est de mise dans quatre

sites. Une blouse de protection en microfibre estée dans tous les sites, elle est changée a
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chaque entrée dans le site 5, quotidiennementtdzinsites et hebdomadairement dans le site 1.
Dans trois cas ces blouses sont a usage unique,cgle dans les deux autres elles sont lavées et
réutilisées. Dans le site 4, elles sont stérilis&mis la blouse de protection en microfibre, le
personnel de chaque site porte un vétement "d'Uusmeoton. Dans le site 1, ou la blouse de
protection est changée une fois par semaine, deschmas en microfibre, changés
guotidiennement, sont portés par-dessus la blouse.

Des gants sont portés dans tous les sites de pt@parUne seule paire de gants, changée a
chaque entrée, est portée dans le site 5. Dansgitesxles opérateurs portent une paire de gants
gu'ils changent a chaque entrée, et une seconde geigants qu'ils changent lors de chaque
préparation. Dans le site 3, les opérateurs potteatpaire de gants changée a chaque entrée et
une deuxiéme paire de gants est incorporée au F=d.gants, en néopréene, sont changeés
quotidiennement. Dans le site 4, la premiére pde&egants est changée a chaque entrée, la
seconde paire de gants en néopréne, égalemenpanéerau PSM, changée hebdomadairement,
et une troisiéme paire de gants, changée apreséunigede préparations, est enfilée par-dessus les
gants en néopréne de la boite a gants.

Dans deux sites, I'équipement de protection indeilé est complété par le port de chaussettes
d'usine, changées a chaque entrée ou quotidienheshelans trois autres par des sabots changés
hebdomadairement.

Dans deux sites, un opérateur assiste son coll&glisant la préparation de la médication. Il est
présent dans la ZAC et porte le méme EPI que Ebpér en activité, a la différence pres qu'il
porte une seule paire de gants, changés a chatyée.en

Le personnel qui travaille dans la zone de gesties préparations porte une paire de gants,
généralement en vinyle. En fonction des sitesstirecommandé de porter ces gants pour toutes
les activités effectuées dans la zone de gestiosealement lors de la manipulation des flacons
de médicaments potentiellement contaminés.

Pour le nettoyage du PSM, trois sites préconisepolt d'un EPI plus complet que celui porté
lors de la préparation. Dans un site, I'équipensentompose d'une charlotte, d'un masque de
protection respiratoire de type P2, de lunetteprdéection, d'une blouse en microfibre éliminée
a la fin du nettoyage, de deux paires de gantg succhaussures. Dans un autre site, le masque
chirurgical est troqué contre un masque de pratectspiratoire de type P3. Des manchons de
protection, éliminés a la fin du nettoyage, sonttgm par-dessus la blouse de protection en

microfibre. Cette derniére est mise au lavage dinladu nettoyage. L'opérateur affecté au
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nettoyage porte deux paires de gants identiques wiasite et une paire de gants plus une paire
de gants de ménage dans un autre. Pour le rdsRd, dst identiqgue a celui d'un opérateur

assistant la préparation dans la ZAC.

Systemes informatisés

Etapes de la fabrication gérées par le logiciel

Tableau 78: Etapes de la fabrication gérées par le logiciel
Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Logiciel N/A

Gestion de stock

- Médicaments

- Solvant de reconstitution
- Soluté de dilution

Validation pharmaceutique prescripti

Planification des fabrications

Constitution des kits de fabrication

Instruction de fabrication

Etiquetage

Instructions de conditionnement

Gestion des reliquats

Tracabilité

Systéme dégradé PMS - Sl ant.
ou PMS

PMS : Protocoles manuscrits standardiséSl;ant. : Systéme informatisé antérieur a l'actu®l/A : Non
applicable

Trois sites de fabrication disposent d'un systarf@matisé pour la gestion d'une partie ou de la
totalité de leurs activités, mais tous utilisent lagiciel différent. Le site 1 est en cours
d'implémentation de I'un des trois systemes existan

Les trois systemes permettent la gestion de steskrédicaments, des solvants de reconstitution
et des solutés de dilution. lls permettent égalémanvalidation pharmaceutique de la
prescription médicale, la constitution du kit dbrfeation et la gestion de I'étiquetage. Dans deux
sites, le systeme permet de gérer les instructiensonditionnement et assure la tracabilité des
activités.

Les instructions de production sont gérées pareaut logiciel. Pour cette étape, le site 3 a
interfacé son logiciel de gestion avec le logigermettant la gestion des instructions de

production. Ce dernier logiciel permet égalememgdstion informatisée des reliquats.
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En cas d'indisponibilité du logiciel, le recoursxagarotocoles manuscrits standardisés est prévu
dans deux sites. Il en sera de méme dans le mwsirsque son systeme informatisé sera
opérationnel.

Le site 5 ne dispose d'aucun systeme informatigé gnacune des activités effectuées.

4.7.2.2. Activités
4.7.2.2.1. Estimation de l'activité

Tableau 79: Estimation de l'activité

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Nombre préparations/an 4500 2000 12000 9000 12000
EPT 1.5 1.5 5.5 5 (15)
Activité en continu 7h-12h  7h-12h15 7h-12h
(ou horaire) 13h-... 12h45-... 13h-17h
Dosages standard a I'avance MTX
Reconstitutions a I'avance Cyclo

Cyclo Oxaliplatine

Gemcitabine

Cyclo: CyclophosphamideMTX : Méthotrexate EPT : Equivalent plein temps

L'activité des sites de fabrication des médicamemgtstoxiques injectables est estimée par le
nombre de préparations effectuées chaque annéeneinibre d'équivalents plein-temps (EPT)
occupés dans ces sites.

Le site présentarat priori la plus faible activité prépare environ 2000 cluthérapies injectables
par an avec 1,5 EPT, alors qu'un site effectueremvA500 préparations chague année avec la
méme dotation en personnel.

Un site effectue environ 9000 préparations parveat & EPT, et deux unités préparent environ
12000 préparations par an avec respectivement BI6ef 15 EPT. Concernant ces 15 EPT, il
faut signaler qu'il s'agit de personnel infirmiéurd service ambulatoire d'administration de
chimiothérapies, également formé a la reconstituties médicaments cytotoxiques injectables.
Au cours d'une journée, plusieurs personnes siemélaour la fabrication dans le PSM, mais I'un
de ces quinze EPT seulement est mobilisé en cgnéissisté par les autres membres du
personnel.

Deux sites ont une activité continue, tandis qoéstferment le secteur de fabrication durant la
pause de midi, pour une durée variant de trentéxarse minutes.

Un service prépare a l'avance des dosages stardtaréthotrexate pour des IVG.

Deux sites reconstituent a l'avance des fiolesesedont le temps de dissolution est long et la
consommation fréquente, a savoir le cyclophosphamahs les deux sites et l'oxaliplatine et la

gemcitabine dans l'un.
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4.7.2.2.2. Réception et validation de la prescrifgth médicale
Réception de la prescription

Tableau 80: Réception de la prescription médicale
Site 1 Site2 Site 3 Site4 Site 5

Automatisée par informatique - - -

Fax N

Poste pneumatique

Courrier interne

Transmission personnelle e

Transcription

Tableau 81: Transcription de la prescription médicale

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5
Interface informatique Bl VA
Saisie informatique I N/A
Manuscrite N/A
Absence de transcription I N/A
Autre N/A

N/A : Non applicable
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Validation pharmaceutique de la prescription

Tableau 82: Validation pharmaceutique de la prescription médcale

Sitel | Site2]| Site3 | Site4 ]| Site 5
Prescription| info [Pd Info [P Info [Pd Info [Pd Info [Pd

L olz2lzlalzlzlal 2l 2lalzl2lalz2]2
Validation AN EEEHEEEHEEEE EEE
HEEHEEEHEHEAREEHEHEAEEEH AR

Validité de la prescription
- Prescripteur autorisé

- Prescription datée
Identité du patient

- Nom - Prénom

- Sexe

- Date de naissance

- Identifiant unique
Parametres biologiques
- Surface corporelle

- Clearance créatinine

- Allergies

Parametres du traitement
- Protocole

- Cure/planning

- Principe actif/spécialité
- Présence voie centrale
- Dose

- Dose cumulée

- Dose max

- Solvant de dilution

- Volume de dilution

- Voie d'administration

- Durée d'administration

Parametres de stabilité

- Compatibilité solvant-p.a| | ' HH B BEER

Info : Informatisée PG : Pré-guidée Auto : Automatique Manu : Manuelle
p.a.: Principe actif

Prescription

La réception de la prescription médicale a la plaaienest automatisée par informatique dans
trois sites. Dans l'un d'eux, la prescription dedqroles non informatisés est transmise par fax.
Dans le site 1, les prescriptions médicales samstnises exclusivement par fax, alors qu'elles

sont transmises en main propre dans le site 5.

La transcription d'une prescription médicale maritescen un protocole de fabrication est
effectuée manuellement dans les sites ne disppsand'un systéme de gestion de la fabrication
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informatisé. Pour les sites disposant d'un telésgst mais pas de la prescription informatisée,
une saisie informatique est effectuée manuellement.

Dans deux sites, la transcription n'est pas nécessmur les prescriptions meédicales
informatisées, car la prescription et la gestionlaléabrication sont gérées dans un logiciel

commun. Dans le site 4, la transcription est autm®a par une interface informatique.

La validation pharmaceutique de la prescription icedd est directement dépendante des
systemes de prescription et de gestion de fabwit&imployés.

Le pharmacien doit s'assurer que les prescriptiensédicaments cytotoxiques injectables sont
ordonnées par un prescripteur autorisé. Cette t@shaisée dans deux sites, dans lesquelles un
seul médecin prescripteur exerce. Lorsque les ditgsosent de la prescription informatisée,
seuls les prescripteurs autorisés bénéficient cessanécessaires a la prescription, dans ce cas on
considere que la validation du prescripteur autoest automatique. Si la prescription est
manuscrite avec plusieurs prescripteurs potentialsjalidation se fait manuellement a I'aide
d'une liste des prescripteurs autorisés. Danstancg@s deux modes de prescription, et donc de
validation, cohabitent. Dans le site 5 la légitériu prescripteur n'est pas validée.

La validation de la date de prescription est faildlomatiquement dans les sites disposant de la
prescription informatisée, et manuellement dansd&sx autres. Dans l'un, c'est la date du fax
qui fait foi, et dans lautre, la date est inscriteanuellement sur la feuille d'ordre.
Dans le site 1, tous les parametres relatifs auergatt a son traitement sont validés
manuellement. Dans le site 2, la validation desupatres d'identité du patient et le calcul de la
surface corporelle sont effectués manuellements heai autres parametres biologiques ainsi que
les parametres du traitement sont effectués autgueshent par le systeme informatique. Dans
le site 3, lorsque la prescription est informatjséeus les parameétres sont validés
automatiquement, a I'exception de l'identité duepatdu calcul de la surface corporelle et de la
cure que le patient recoit dans un protocole. Darsite 4, tous les parameétres, sans exception,
sont validés automatiquement par le systéme infisfma

Dans le dernier site, seule l'identité du patiaitt/iobjet d'une validation formelle.
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4.7.2.2.3Elaboration du protocole et du kit de fabrication

Elaboration du protocole de fabrication

Tableau 83: Elaboration du protocole de fabrication
Sitel]| Site2]| Site3] Site4 Site 5
Prescription] Info [P Info [P Info |PdInfo [PdInfo |P(
> > > > > > > > > >
Validation AR EIHE EEE EEEHEEHE
=d = = Sl = e e = I S el S S e
Parametres pharmaceutiqueq
- Choix d'une spécialité
- Solvant de reconstitution
- Volume de reconstitution
ol Calcul de dose
gl Calcul du volume de soluté
g - Choix du conditionnement
& |- Mode opératoire
- Liste de matériel nécessaire
Parameétres de stabilité
- Matériau- p.a.
- Dispensation-stockage
- Péremption
Info : Informatisée PG : Pré-guidée Auto : Automatique Manu : Manuelle
p.a.: Principe actif
Préparation d'un kit de fabrication
Tableau 84: Mode de préparation d'un kit de fabrication
| Sitel Site2  Site3 Site4 Site5
Une préparation (un patient) ]
Ttt d'un
. p : Cure d'un patient Ttt d'un
Plusieurs préparations patient ou type patient
de prép.
Kits de matériel préconditionné
o . p Protocole Fiche de .
Constitution du kit basée sur Habitude contrale  Protocole  Protocole  Habitude
Ttt : Traitement
113
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Moment de préparation du kit de fabrication

Tableau 85: Moment de préparation du kit de fabrication

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5
Extemporané | sotes | |
Aavance I .
Protocole  Protocole  Protocole
Combien de temps a l'avance entier dés  entier dés  entierdés  Veille
réception réception réception
Stockage des kits Etagéres Armoire  Compactus prgs.nlfits
Mode d'identification ultérieur Etiquetage Etiquetage Etiquetage F;rgrﬁﬁ‘;'le
Kit au
Kits frigo frigo (sauf  PA frigo PAfrigo  PAfrigo
poche perf)
PA : Principe actif ;prép.: Préparation ;perf : Perfusion
Constitution du kit
Tableau 86 Lieux de constitution du kit
Site 1 | _Site 2] . Site 3] - Site 4.Site 5
=Sl I=lsl I=le]l I=lel [=]e
Constitution du kit §§§§g§§§§§g§§§§
{J) §0) §J) §0) §J)
als|ela|3|e]lals|ela|d|e]alSs |2
(2] (2] (2] (2] (2]
HEEMEEHEEE R EEHEEE
Spécialité/principe actif
Solvant de reconstitution
Solvant de dilution
Protocole de fabrication
Etiquette(s)
Check-list, Résumé de fabrication..|
Facture
Champ stérile
Tampons/compresses stériles
Seringues
Aiguilles
Bouchons
Systeme de transfert
Tubulure
Contenant vide
Sac a déchets
Matériel d'emballage
Opercule site d'injection
PSM : Poste de sécurité microbiologique
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A partir de la prescription, des paramétres phaewggues et de stabilité doivent étre validés
pour permettre la préparation de la médication.

Cette validation est effectuée directement a pdtiformulaire de prescription pré-guidé dans
deux sites. Un site valide manuellement le choixlalspécialité, le soluté et le volume de
reconstitution, ainsi que le calcul de la dose. hatres parametres ne font I'objet d'aucune
validation.

Un site valide manuellement le calcul de la dosetans éléments du matériel nécessaire a la
préparation de la médication et la date de pérempuie la préparation. Le choix de la spécialité,
le solvant et le volume de reconstitution, ainst glautres éléments du matériel nécessaire a la
préparation et les conditions de dispensation ostalgkage sont fixés dans des feuilles de travail
pré-formatées.

Tous les autres sites ont informatisé les presoripta ce stade.

Un site valide le calcul de la dose et la date @emption manuellement, les autres paramétres
validés le sont automatiquement par le systéemernrdtique.

Dans deux sites, tous les parameétres requis sditésaautomatiquement par le systeme

informatiseé.

Les kits de fabrication sont préparés exclusiverpentr une préparation et pour un patient dans
deux sites de fabrication. Dans un site, le kifadication contient la cure entiere d'un patient.
Dans un site, le kit de fabrication contient le én@ nécessaire a la préparation d'une ou
plusieurs médications pour le méme patient, oudéénel nécessaire a la fabrication d'un méme
type de préparation pour différents patients (pamele les infuseurs de 5-Fluorouracile). Ce
type de préparation est rendu possible par I'asgistinformatique.

Dans un site le kit de fabrication contient tout tlaitement du jour pour un patient.
La constitution du kit est basée sur le protoc@dabrication ou sur une fiche de contrdle dans
trois sites. Dans un autre, une partie du matdéeéssaire est indiquée sur le protocole et le rest
est préparé par habitude. Dans le site 5, la datieti du kit de fabrication est basée

exclusivement sur I'habitude.

Les kits de fabrication peuvent étre préparés eptegamément ou a l'avance dans deux sites.
Dans un site, les kits sont toujours préparésvari@ge. Dans un service, le kit constitué du/des
principe(s) actif(s) est préparé a l'avance mais $elutés et le matériel sont ajoutés
extemporanément au kit de fabrication. Dans un tete kits sont préparés extemporanément

seulement.
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Dans trois sites, les kits sont préparés pour tdateure dés la réception du protocole de
traitement. Un autre les prépare la veille.

Les kits sont stockés sur une étagere, dans unairayndans un compactus ou sur un plan de
travail dans une zone dédiée et sont identifiésrielirement par une étiquette ou a l'aide du
protocole nominal de fabrication.

Dans trois sites, lors de la préparation d'un leat fdbrication contenant un médicament
nécessitant d'étre conservé au réfrigérateur, oteedans le kit mentionne que le principe actif
est au réfrigérateur. Dans un site, tout le kippdesté au réfrigérateur, a I'exception de la patshe

perfusion qui est ajoutée au moment de la préparati

Dans quatre sites, les kits de fabrication congabmajoritairement la méme chose et sont
essentiellement constitués entre la zone de prpardes kits et la salle de préparation.
Le kit contient dans ces quatre sites, en foncaties préparations : la spécialité, le solvant de
reconstitution, le soluté de dilution et le protigcde fabrication, un champ stérile, des tampons
ou des compresses stériles, des seringues, deleaigies systemes de transfert, un sac pour les
déchets, et le matériel d'emballage. L'étiquetiteplartie intégrante du kit de fabrications dans
trois sites, mais dans le 4, elle n'est impriméé&muin de production par le systéme
informatique. En fonction des spécificités de clasgite, d'autres éléments peuvent étre ajoutés
dans le kit.

Dans un site, le kit est beaucoup moins completpiitient, en fonction des préparations : la
spécialité, le soluté de dilution (si une reconstin est nécessaire, le solvant de reconstitution
est prélevé dans la poche de perfusion), I'étiguédls seringues et la tubulure. Le reste du

matériel est stocké dans le PSM.
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4.7.2.2.4. Fabrication
Traitement du matériel avant l'introduction danB &M

Tableau 87: Traitement du matériel avant I'introduction dans le PSM

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5
£ Ethanol Isopropanol  Ethanol
Désinfectant stérile Ethanol stérile stérile Aucun
Fioles Sprayé Sprayé Sprayé Sprayé Aucun ttt
Flex Sprayé Sprayé Sprayé Pelé Aucun ttt
g . . Sprayé ,
Protocole de fabrication N'entre pas  N'entre pas (emballé) N'entre pas N/A
Etiquette(s) N'entre pas N'entre pas  Sprayé  N'entre pas Aucun tit
Champ stérile Pelé Pelé Pelé Pelé N/A
- . . . Aucun ttt
Gants stériles Pelé Pelé N/A Pelé T isrile
- . . . . Aucun ttt
Tampons/compresses stériles Sprayé Pelé Pelé Sprayé non stérile
Seringues Pelé Sprayé Pelé Sprayé Aucun ttt
Aiguilles Pelé Sprayé Pelé Sprayé  Aucun ttf
Bouchon Sprayé Sprayé Sprayé Sprayé Aucun ttt
Systeme de transfert Pelé Sprayé Pelé Sprayé  Aucun ttf
Tubulure Pelé Pelé N/A Sprayé  Aucun ttt
Sac a déchets Sprayé Nentrepas  Sprayé Sprayé  Aucun ttt
Matériel d'emballage N'entre pas Nentre pas N'entre pas  N'entre pas N/A
Ttt : Traitement ;N/A : Non applicable
Pratiques aseptiques dans le PSM
Tableau 88: Pratiques aseptiques dans le PSM
| Sitel  Site2  Site3 Site4  Site5

Désinfection/décontamination du
septum avant prélévement

Eth,a_nol Ethanol
stérile

Spray +
compresse

Spray +
compresse

Dispensation du désinfectant

Temps de contact

Echange de volume pr les perfusioﬁns

Qqges Qges 2 min
secondes | secondes sas

Ethanol

stérile

Distributeur
+ tampon

Qqges: Quelques min : Minutes ;pr : Pour
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Dispositifs médicaux utilisés pour la reconstitafle transfert des solutions

Tableau 89: Dispositifs médicaux utilisés pour la reconstittion/le transfert des solutions

| Sitel Site2  Site3 Site4 Site5

Aiguilles 1

Aiguilles et prises d'air I

Systéme de transfert 1 ! |

Systeme de transfert clos

Dispositifs médicaux, source de contamination

Tableau 90: Manipulations sur les dispositifs médicaux, sowe de contamination
Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Recapuchonnée Recapuchonnée Recapuchonnée Recapuchonnée Recapuchonnée

Aiguille (Désolidarisée) (Désolidarisée) Désolidarisée  (Désolidarisée) Désolidarisée

Recapuchonnée

Prise d'air Désolidarisée

Syst. transfert

Syst.: Systéme () : Dans certaines situations seulement

Mesures de prévention de la contamination au mooheiiadministration

Tableau 91: Mesures de prévention de la contamination au moent de I'administration

| Sitel  Site2  Site3  Site4

Site 5

Pose dune tubuiure NN I I

Purge des tbulures | I I

Pose d'un bouchon étanc [N BETEET I

Bouchon Bouchon

Fermeture des seringues JEleilslelal ER=TeITo TeT N Iiuige ou aiguille | Aiguille
inviolable ou tubulure

Ext. : Externe

Avant d'entrer dans le PSM, le matériel subit eméga# une désinfection ou un autre traitement
destiné a limiter les risques de contamination drambgique de la préparation et de
I'environnement de travail.

Différentes pratiques ont cours dans les cing sieepréparation des médicaments cytotoxiques
injectables. Dans I'un, tout le matériel entre dtus laminaire sans aucun traitement préalable.
Dans les quatre autres, le matériel entrant dansdinte de travail est sprayé a I'éthanol ou a
I'isopropanol stérile ou pelé, c'est-a-dire qu'omballage de protection, généralement en papier,
en plastique ou mixte, est retiré en évitant tautact avec l'opérateur ou une zone non stérile de

['environnement de travail.
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Lors de la préparation a proprement parler, diffige pratiques sont observées pour la
désinfection du septum des fioles avant prélevenersite 5 ne le désinfecte pas.

Trois sites désinfectent le septum dans le PSM ded&thanol stérile a I'aide d'un distributeur
d'éthanol et de tampons ou de compresses, le tempntact est en général de quelques
secondes. Dans le site 3, le septum n'est pasfelésirdans le PSM, mais au moment de son
transfert par le sas d'entrée. La, un temps deacbme deux minutes est assuré avant que
I'opérateur ne puisse le manipuler a l'intérieuP&M.

Dans le site 4, les opérateurs procedent a des@ebvale volumes, c'est-a-dire que le volume
total des perfusions est exact. Par exemple sllenwe de perfusion prescrit est de 250 ml et que
la dose de principe actif prescrit représente udame de 30 ml, alors 30 ml de soluté sont retirés
de la poche de perfusion avant l'injection du ppe@ctif. Cette problématique est abordée ici en
relation avec le risque de rupture d'asepsie li@&ponction supplémentaire dans le septum des

poches de perfusion.

Les dispositifs meédicaux utilisés pour la reconsitn et/ou le prélevement des solutions de
médicaments cytotoxiques sont similaires dans ieg sites de fabrication : en fonction du
volume nominal des fioles et de la compatibilités geincipes actifs avec les dispositifs, tous
utilisent des aiguilles et des systemes de trandder site utilise également des prises d'air pour
certaines préparations.

Apres utilisation, les aiguilles sont toujours mgaehonnées en vue de leur élimination. Dans
trois sites elles ne sont désolidarisées du cogpsadseringue que dans certaines situations
particuliéres, alors qu'elles le sont systématiceregrdans deux autres.

Le site utilisant des prises d'air les retire dptee et les recapuchonne au moment du

prélevement.

Pour diminuer les risques de contamination lord'al#ministration, quatre sites équipent les

poches de perfusion d'une tubulure purgée avecoluéscompatible. Deux sites remplacent

systématiquement le bouchon d'origine par un bau@tanche. Un site remplace ce bouchon
uniquement pour la livraison des médications a gies externes. Le site 3 ne pose pas de
tubulure sur les poches de perfusion.

La fermeture des médications délivrées sous foreeetdingue est variable : il peut s'agir d'un

bouchon, d’'un bouchon inviolable, d'une aiguillené&@me d'une petite tubulure si la seringue est

utilisée via un pousse-seringue.
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4.7.2.2.5. Controles de la préparation médicamentea

Contrdles "In process"

Tableau 92: Double-contrdles de la préparation médicamentew@s'In process"

Double contréle Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5
pe]
g Solvant
|
Soluté
()
g
>
Soluté

IG : Informatique gravimétrique HO : Humain optique

Contréle du produit fini

Tableau 93: Contrdle du produit fini

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Paramétrique

Gravimétrique ]

Analytique

Confrontation
étiquette — fiche contrdle/fabrication

Aucun

En cours de fabrication, un certain nombre de O&tegr voire de double-contrbles, sont
effectués.

Dans deux sites, l'identité et le volume du priecigtif sont contrdlés a double par I'opérateur et
par un systéeme informatique gravimétrigue ou parautre collaborateur. Dans le site 4 le
volume de solvant de reconstitution est contradivable par le méme systéme, et dans le site 3,
le volume de soluté de dilution.

Dans le site 5, le niveau de principe actif prélesgmarqué par un trait au feutre indélébile sur
la graduation de la seringue. Il est controlé paa tierce personne au moment de la libération de
la préparation (contréle post-production).

Deux sites n'effectuent aucun double-contrdle emscde production car I'opérateur est seul.
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Le contrble du produit fini est gravimétrique daes deux sites disposant d'un logiciel de
préparation assistée par pesée, ainsi que daite [k gesant manuellement la poche, hors ZAC,

avant et apres injection du principe actif.

4.7.2.2.6. Etiquetage et conditionnement
Etiquetage

Tableau 94: Modalités d'étiquetage

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Sous flux/dans isolateur I

Hors flux/isolateur | | Prealable

Par le préparateur en activi| N NN

Par le préparateur logistique e

Moment de I'impression/ Validation  Validation  Validation  En fin de En fin de

rédaction de I'étiquette prescription  prescription prescription préparation préparation
. o2 Nouvelles VCR IV
Modéle unique | IT IT

IT : Intrathécale ;VCR IV : Vincristine par voie intraveineuse
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Informations sur I'étiquette

Tableau 95: Informations sur I'étiquette

| Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Nom/Prénom

Identifiant unique

Date de naissance

Nom de I'établissement

Service

Prescripteur

Principe actif/spécialité

Dose

Solvant de dilution

Volume de dilution

Voie d'administration

Durée d'administration

Vitesse d'administration

Date/heure de préparation/administrat| il e

Date/heure de péremption T T ]

Conditions de stockage ---

Mention "Cytotoxique/chimiothérapie” - | ]

Coordonnées de la pharmacie s

N° lot des composants (pa, soluté, DM

o

PA
soluté

N° de préparation/ordonnancier - | ]

Identité du préparateur e
Datamatrix ]

PA : Principe actif ;DM : Dispositifs médicaux

Emballage

Tableau 96: Type d'emballage

| Sitel Site 2 Site 3 Site 4 Site 5
Protection de la lumicre [ I NN -
Gaine scellée I A
Emballage de protection N/A
Emballage stérile N/A
Boite hermétique N/A

IT : Intrathécale ;
* Si le principe actif nécessite une protectionaéimiere.

Dans trois sites le produit fini et son étiquettatsconfrontés a la fiche de contréle, au protocole
de fabrication et/ou a la prescription.
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L'étiquetage du produit se fait dans le PSM pae€fateur en activité dans un site et en dehors du
PSM par un préparateur en soutien logistigue damsautre. Dans les trois autres sites,
I'étiquetage se fait en dehors du PSM par le padpar en activité. Dans I'un de ces sits,
I'étiquette est collée sur la poche de perfusiaanala préparation et complétée manuellement a
la fin de la manipulation.

Dans trois sites, I'étiquette est rédigée ou im@ermau moment de la validation de la prescription,
alors que dans le site 4, I'impression de I'étiguest autorisée par le systéme informatique de
contrdle seulement en fin de préparation si le gesst conforme a la prescription.

Dans le site 5, une étiquette vierge est collée Iguperfusion avant la préparation de la
médication.

Un étiguetage combiné est utilisé dans deux sidass I'un, lorsqu'une modification dans la
présentation ou dans le mode d'administration éwé transmise (p.ex. s'il faut utiliser une
tubulure spéciale ou un filtre particulier), et ddlautre, toutes les préparations a conserver au
réfrigérateur sont signalées par une étiquette [éammtaire "Frigo”, et toutes les seringues de
vincristine sont étiquetées avec la mention "VCR [Vincristine : a administrer par voie
intraveineuse unigquement).

Deux sites utilisent, quant a eux, un modéle diétig réservé aux médicaments a administrer

par voie intratécale.

Un certain nombre d'informations essentielles fgsur les étiquettes de tous les sites, a savoir le
nom et le prénom du patient, le principe actif @aspécialité et la dose. Quatre sites mentionnent
également sur I'étiquette la date de naissancaiienp, le soluté et le volume de dilution, la date
ou I'heure de préparation ou d'administration,aee @u I'heure de péremption, les conditions de
stockage ou le numéro de préparation/ordonnancier.

Trois sites mentionnent encore le nom de |'étadient, la voie d'administration et qu'il s'agit
d'un médicament cytotoxique. Deux sites compléitétijuetage par la mention de l'identifiant
uniqgue du patient, le service destinataire, la eudéadministration, les cordonnées de la
pharmacie et lidentité du préparateur. Enfin, ile®rmations suivantes sont mentionnées
chacune sur un seul modéle d'étiquette : la vitdsgministration (débit), le numéro de lot des
composants (pour le principe actif et le solut&gn®le site 3, les informations de I'étiquette sont

également présentées en format Datamatfix

XV Code-barres bidimensionnel qui peut étre minigéuri
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L'emballage des préparations médicamenteuses,igdentians deux sites, est composé d'une
gaine plastique jaune, scellée sur mesure, offiamtiltanément une protection contre la lumiere.

Dans deux sites, si le principe actif nécessitéred’protégé de la lumiere, la préparation est

emballée dans une gaine brune ou noire, puis, copuueles autres medications, scellée dans
une gaine composée d'une face en papier et d'oeefaplastique.

Deux sites disposent de gaines stériles, compabées face en papier et d'une face en plastique,
pour le conditionnement des médicaments a adnmenigtr voie intrathécale.

Dans le site 5, les préparations médicamenteusesone pas conditionnées car elles sont

administrées aux patients au sein du service.

4.7.2.2.7. Transport

Tableau 97: Type de transporteur

| Sitel Site 2 Site 3 Site 4 Site 5
. =S € Sites ext. Transport Transport
Transporteur dedie ANSpo Trqnsport médicaments] médicaments
édicame médicaments

o Sites int.
Personnel infirmier Aide-inf. du
service onco

Personnel pharmaceutiq Pé';zsr;?;m A

ext : Externe jnt : Interne ;Aide-inf. : Aide-infirmiére ;onco: Oncologique

4.7.2.2.8. Tracabilité

Tableau 98: Tracabilité des paramétres de la médication

Site 1 Site 2 Site 3 Site 4 Site 5

Lot principe actif ____

Lot solvant de reconstitution T 1T T ]

Lot solvant de dilution _—_

Lot contenant fina

Lot(s) dispositif(s) intermédiaire(s)

Identité préparateur

Identité contrbleur

Date/heure de preparation

Validation pharmaceutique

Modifications post-validation

Les paramétres de la préparation tracés par lewede fabrication sont nombreux dans quatre
sites. En tout temps sont connus pour chaque @éparéalisée : les numeéros de lot du principe

actif, du solvant de reconstitution et du solut&ieation le cas échant, les identités du valideur,
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du préparateur et du contrdleur, et la date etilhde préparation. Les éventuelles modifications
effectuées apres la validation sont répertoriéemsrois sites, le numéro de lot du contenant
final, lorsqu'il s'agit d'un infuseur mécanique, é&galement tracé.

En revanche, dans le site 5, seules les identiigsréparateur et du contrbéleur sont archivées,

ainsi que la date et I'heure de préparation.

4.7.2.2.9. Elimination des déchets

Tableau 99: Elimination des déchets lors des activités delbaication

Sitel Site2  Site 3 Site 4 Site 5

Matériel d'emballage Conv Conv. Conv  Conv/Cyto  Cyto
Fioles vides Cyto Cyto Cyto Cyto Cyto
Fioles entamées Cyto Cyto Cyto Cyto Cyto
Solvants de reconstitution/dilution Cyto Cyto Cyto Cyto

Dispositifs médicaux Cyto Cyto Cyto Cyto Cyto
Aiguilles Cyto DT Cyto Cyto Cyto
Sac a déchets Cyto Cyto Cyto Cyto Cyto
Protocole de fabrication Archivé  Archivé  Archivé Conv

Equipement de protection individuelle Conv* Conv*. Conv Conv* Cyto

Conv. : Poubelle conventionnelleCyto: Poubelle pour déchets cytotoxique3T, : Poubelle pour déchets
tranchants
* Exception : gants portés dans I'enceinte de tra@iiminés dans une poubelle pour cytotoxiques

En ce qui concerne I'élimination des déchets, deseptions varient d'un établissement a l'autre.
Le matériel d'emballage des dispositifs médicawélminé dans une poubelle conventionnelle
dans quatre sites. Le site 4 distingue cependamhderiel d'emballage ayant transité par
I'enceinte de travail et I'élimine dans une powbpbtur déchets cytotoxiques. Dans le site 5, tout
le matériel d'emballage est éliminé dans une ptaipelur déchets cytotoxiques.

Les fioles vides ou entamées, les solvants de stitwtion ou de dilution, les dispositifs
meédicaux ayant servi a la préparation et le saéchets sont éliminés dans la poubelle pour
déchets cytotoxiques. Les aiguilles sont egalenééiniinées dans une poubelle cytotoxique,
mais transitent parfois préalablement par une pgpeur déchets tranchants.

Le protocole de fabrication est archivé dans tsiiss, et jeté dans une poubelle conventionnelle
dans le site 4, le protocole étant archivé inforquegment et n'entrant pas dans l'enceinte de
travail.

Les éléments jetables de I'équipement de proteatidividuelle sont jetés dans une poubelle
pour déchets conventionnels dans quatre sitegxeéeption des gants portés au moment de la
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préparation dans I'enceinte de travail, qui euxt #iminés dans une poubelle pour déchets
cytotoxiques située dans la ZAC. Le site 5 jedtstler de I'EPI dans une poubelle cytotoxique.

4.7.3. Discussion

Les infrastructuredans lesquelles les médicaments cytotoxiques sépapes dans les hdpitaux
visités ne répondent pas toutes aux normes expgrdss PIC/S. En effet, une salle de classe de
propreté D devrait étre utilisée pour les préparatiadministrées sous 24 heures. Dans I'un des
deux sites ne remplissant pas ce dernier crit@®mfrastructures conformes aux PIC/S ont été
construites et nécessitent encore quelques régkged d'étre mises en service. Quant aux
activités de fabrication de l'autre site, elles rdmnt, a terme, étre reprises dans les
infrastructures de l'une des quatre pharmaciepi#ioDans ces deux cas, les infrastructures
non conformes sont temporaires et, dans l'interamé&diles médications préparées dans les
environnements non classés sont destinées a uneisttation immédiate, ce qui laisse supposer
qgue la qualité microbiologique des préparations satisfaisante. Dans les trois autres
pharmacies, les exigences en terme de classe®piefdr des locaux, de présence de sas d'acces
réserves pour le personnel et le matériel soneméps. Dans le site 1, ou l'entrée et la sortie du
matériel s'effectuent par le méme sas, le tempsadsage de cing secondes est insuffisant a la

fois pour le renouvellement de l'air du sas et petemps de contact du désinfectant.

Les équipements des locaux de fabrication et demuloadjacents varient fortement d'un site a
l'autre. D'une maniére générale, on peut dire gsi€duipements de rangement doivent permettre
un entreposage slr des médicaments cytotoxiquasnehiser les risques d'erreur de sélection
pour I'ensemble des médicaments et dispositifssésil Les autres équipements sont dépendants
de l'organisation du travail. Il faut veiller ceplamt a limiter au strict minimum le matériel

présent dans les ZAC et les PSM.

L'équipement de protection individuelle, adaptéa alasse de propreté des locaux dans lesquels |l
est porté, est globalement conforme aux recommamdatDes matériaux jetables devraient étre
privilégiés pour les blouses/combinaisons de ptimtiecmais le confort du port des EPI jetables,
souvent inférieur aux EPI réutilisables, freinerlatilisation, sans raison objective apparente,

principalement dans les grandes institutions.
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Des systemes informatisés de gestion de produetastent dans trois sites. lls permettent
d'optimiser de nombreuses étapes de validatior gedtion. Cependant il n'existe en général pas
de systéme dégradé clairement défini en cas ddldete du systéme informatisé. Le recours
aux protocoles manuscrits standardisés utiliséstdWiaplémentation des systemes informatisés
est évoqué, mais ils ne sont pas mis a jour pgrorapaux changements de spécialités par
exemple, et il n'existe pas de protocoles mangsstiandardisés pour les molécules les plus
récentes. Un mode dégradé tel qu'une version giggldu logiciel utilisé ou des protocoles
manuscrits mis a jour pour toutes les moléculesaiiegtre envisagé. Un mode dégradé devrait
également étre prévu pour les défaillances desagtifrctures et/ou des équipements de
production. A noter que le personnel doit étre feamsé a |'utilisation de ces modes dégradés.

Le nombre de préparations effectuées chaque aneée pas un indicateur trés pertinent de
I'activité d'un service, mais c'est le seul qut faxilement disponible et commun a tous les sites.
Un meilleur indicateur prendrait en compte la coerjté des préparations, et le temps investi par
un pharmacien, un préparateur ou un assistant natépa pour chague meédication. Un tel
indicateur a été mis au point par le Northern Cahmwork en Grande-Bretagne et permet de
comparer la charge de travail et les ressourcepearsonnel entre différents hopitaifx.
L'utilisation d'un outil similaire dans nos instittns offrirait non seulement un moyen de
comparaison mais également un outil de gestionop®aent pour l'attribution de ressources

humaines.

En ce qui concerne la réception et la validatioarptaceutique de la prescription médicale, un
systeme informatisé validé permet un gain de teetfme sécurité important car il ne rend plus
indispensable le double-contréle et diminue leugsq'erreur de saisie. La capacité humaine de
détection des erreurs, de l'ordre de 85%, variariorction du type d'erreur et de la qualification
du vérificateur, plaide en faveur de l'automatat?

Pour ces raisons, I'étape de transcription manascp'elle se fasse sur un formulaire pré-guidé
ou dans un logiciel informatique, devrait tendmdisparaitre. Il en va de méme pour I'élaboration

du protocole de fabrication.

Les kits de fabrication devraient contenir, dard@dll, une préparation pour un patient, voire
eventuellement le traitement d'un jour ou d'unes our un patient, a la condition que seul un
principe actif soit présent dans le PSM a la fpayr éviter les erreurs de sélection au moment du

prélevement. Le moment de préparation des kitsatbeication dépend de I'organisation du
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travail du site. Si la préparation de tous les #is réception des prescriptions offre une bonne
vision du travail en attente, elle n'est pas asagér avec un systeme informatisé qui gere et
propose en priorité les reliquats de principe actiimoins de modifier le contenu du kit au
dernier moment. Les kits sont constitués en plusiétapes entre la zone de gestion et le PSM.
Le lieu d'addition des divers éléments importe peais il faut garder 1a aussi a l'esprit que le
matériel dans les ZAC et les PSM doit étre limienainimum et que I'essentiel du kit devrait

donc étre constitué en dehors des zones propres.

La classe de propreté au sein de I'environnementagtail doit étre maintenue méme lors de
l'introduction de matériel dans le PSM. Pour ceefdie matériel doit étre désinfecté avant son
insertion, ou introduit stérilement par "pelage& moment du retrait du "flip-off", I'opercule qui
recouvre les fioles, n'a pas été abordé dans e cldcet état des lieux, mais il faut I'envisager
l'intérieur du PSM pour limiter les risques de @nination. Par la suite, la désinfection du
septum des fioles ou des poches de perfusion auemtodu prélévement est laissée au libre-
arbitre de chacun. Le prélevement lui-méme sedagtic des dispositifs conventionnels. Leur
élimination doit se faire en tenant compte du resge contamination de la préparation et de
I'environnement lié a la désolidarisation des diffées parties de ces dispositifs. Dans la mesure
du possible, ces éléments devraient étre jetéshityen

Pour limiter les risques de contamination au monderitadministration, quatre sites inserent une
tubulure purgée avec un soluté compatible dansptehes de perfusion. Cette mesure est
indispensable a la sécurisation globale du prosedsaministration et devrait absolument étre
implémentée dans le site qui ne le fait pas aee jo

La présentation sécurisée de médicaments sous fierseringue est plus délicate. La pose d'un
bouchon sur I'embout de la seringue permet d'éesciuites de principe actif durant le transport,
mais il n'évite pas le risque de contamination aoment du retrait du bouchon lors de
I'administration. Pour les médications ne néceassias obligatoirement d'étre administrées sous
forme de seringue, il faudrait privilégier les npeifusions ou, si le volume n'est pas strictement

limité, munir les seringues de petites tubulureag@es avec un soluté compatible.

Les contrbles "in process" des préparations médintgnses n'existent effectivement que dans
les deux institutions équipées d'un logiciel deppration assistée par pesée. Dans les deux sites
ou le préparateur est seul il n'y a pas de doulniéx@le "in process" de la préparation, alors que

c'est précisément dans ces cas que le contrOlesgiatiéme informatisé serait nécessaire, compte

128 DESS en Pharmacie Hospitaliere Janvier 2009



tenu du risque d'erreur de fabrication évalué awirens de 99%. L'identification gravimétrique

du principe actif et du soluté mérite toutefoistr@'ésécurisé d'avantage encore par la
reconnaissance a l'aide d'un code-barres par egemmpleffet, la variabilité intra-lot et inter-lots
de la masse des fioles peut poser des problemescdanaissance pondérale par le systeme
informatique. De méme, des fioles de principesfadifférents peuvent présenter la méme
masse.

Les contréles sur le produit fini sont plus répas)dmais ne permettent pas le méme degré de
vérification que les contréles "in process" autasest et ne sauraient les remplacer compte tenu

de la fiabilité du contréle humain.

L'étiquette est I'élément principal d'identificatiet de contréle de la préparation dans les unités
de soins. Pour éviter des erreurs dont la portaeraiv étre lourde de conséquence, un grand soin
doit étre apporté a l'étiquetage. Le systeme d'étage le plus slr semble étre celui dans lequel
I'étiquette est imprimée une fois que le logiciéhsdistance a validé la conformité de la
préparation. Lorsqu'un tel systéme n'est pas disfgnl'étiquette devrait étre collée sur la
préparation avant que celle-ci ne quitte le PSMisroala nécessite que les étiquettes résistent a
la désinfection pour étre introduites dans le PBEhs plusieurs sites, les informations indiquées
sur l'étiquette sont insuffisantes par rapport aecommandations, méme si les informations
manquantes peuvent étre retrouvées dans le pretdeotraitement. Les manquements les plus
flagrants sont :

- L'omission de la date de naissance du patient darste. Elle devrait obligatoirement
figurer sur I'étiquette pour permettre l'identifica certaine du patient.

- L'absence de la voie d'administration de la prémeralans deux sites, de méme que la
durée d'administration ou le débit. Il s'agit dimmhations essentielles pour une
administration sdre. Il est également recommanmsatire la voie d'administration en
toutes lettres pour éviter les confusions.

- La mention "cytotoxique" est inexistante sur leguéttes de deux sites.

- Dans deux sites, l'étiquetage ne mentionne pasrede I'établissement dans lequel les
médications ont été préparées, ce qui est probigneasurtout lorsqu’elles sont destinées
a un service externe.

- Les coordonnées de contact de la pharmacie enecagéagssité sont omises dans quatre

sites.
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Selon les recommandations, I'emballage des méainsatiytotoxiques doit étre étanche. C'est le

cas dans deux sites qui emballent les préparatians une gaine en plastique scellée a la
chaleur. L'inconvénient de cet emballage résides daufiait que son ouverture nécessite I'emploi

de ciseaux, ce qui implique un risque importantcdepure, non pas tellement de la poche de
perfusion, qui est rigide dans trois institutiomsis dans la tubulure. Dans deux institutions, les
préparations sont conditionnées dans une gaineas#e'une face en plastique et d'une face en
papier, qui n'est pas réellement étanche mais ltaverture ne nécessite pas l'utilisation d'un

outil tranchant. Un emballage de type Ziflp@avec une fermeture zippée, représenterait une
alternative combinant ces deux qualités.

Si I'emballage secondaire de la préparation estchéa l'utilisation d'une caisse de transport

hermétique, ne parait pas indispensable, contramer ce qui est recommandé par I'ISOPP,

d'autant plus que ce type de caisse n'est pag fabtenir dans le commerce pour les volumes

transportés.

La tracabilité des parametres des médications prépast trés similaire dans quatre sites. Seuls
les numéros de lot des dispositifs médicaux intdraiées et des contenants finaux n'y sont pas
tracés. Dans le site 5 en revanche, la tracabdge clairement insuffisante, puisqu'aucun

parametre de la médication n'est trace, et quesdes identités du préparateur et du contréleur

et la date de préparation sons enregistrées.
Une partie du matériel d'emballage des médicameptstoxiques est éliminée dans des

poubelles conventionnelles, alors que si I'on a®rsi qu'il est effectivement contaminé, ce

dernier devrait étre jeté dans une poubelle pocineté cytotoxiques.
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4.8. Transport

4.8.1. Recommandations

> Le conditionnement de transport doit garantir geane rupture ne puisse survenir, que
é@‘ I'emballage primaire ne puisse étre contaminé pas anicroorganismes ou d'autres
particules, et que d'éventuelles traces de cytqgtes sur I'emballage primaire ne puissent
contaminer I'équipement de transport et présentardanger pour le récipiendaire de la
livraison.
Le conditionnement de transport devrait inclure :

- un emballage étanche de I'emballage primaire

- une protection contre les impacts

- un contenant externe
Pour augmenter encore la sécurité en cas de flatégnd des contenants de transport peuvent
étre recouverts d'un champ absorbant.
Les livraisons doivent étre identifiées de facoivaque, par un logo voyant accompagné d'un

texte succinct de type "Attention cytostatiques".

En plus de la nature cytotoxique du contenu, légrinations suivantes doivent figurer sur le
conteneur de transport :

- l'adresse de livraison

- I'expéditeur avec ses coordonnées

- les mesures a prendre en cas d'incident

- les conditions de stockage

Les livraisons doivent étre transmises directemantun professionnel dans le service

destinataire. Aucun détour ne doit étre autorisaédamnt le transport.
Les délais de livraison doivent étre fixés en agd@wec toutes les parties.

Le mode de transport des préparations cytotoxiggedibre, toutefoid'utilisation de systemes

pneumatiques n'est pas recommandée. Si la livraisgolique un véhicule, il faut

s'assurer que le conteneur de transport ne peutqaser. Il est judicieux dans ce cas de

prévoir un kit d'urgence, d'une taille raisonnabiegis au minimum de deux paires de gants.
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A noter gu'il n'existe pas de recommandations @adréires au port d'un EPI pour le transport des

médicaments cytotoxiques.

Un dossier doit étre conservé sur toutes les pragpams cytotoxiques transportées de la

pharmacie vers les différents services concernés. détails de ces dossiers doivent

comprendre la destination, le contenu du conditemant, la date et I'heure de la délivrance et

I'identité de la personne transportant les objets.

4.8.2. Résultats

Les résultats relatifs aux infrastructures, équipei® et activités de transport sont présentés dans
les tableaux 100 a 106.

4.8.2.1. Infrastructures et équipements
4.8.2.1.1. Equipement de transport

Tableau 100: Equipement de transport

| Sitel1 Site2 Site3 Site4 Site5

Identifié "cytotoxique” N/A

Fond recouvert d'un champ absorb N/A

nt
Adresse de livraison I -

Coordonnées de lapharmacie | [ I I~

C: Comportement a adopter en cas d'incidest: ;Sigle ;T : Texte ;N/A : Non applicable
* Seulement pour les livraisons destinées a des sitternes

4.8.2.1.2. Systeme d'acheminement

Tableau 101: Systeme d'acheminement

Sitel Site2 Site3 Site4 Site5
Monte-charges/TAC N/A
Poste pneumatique N/A
Motorisé _ex | ex | ] W
Assisté non motorisé N/A

Ext. : Externe jInt. : Interne ;N/A : Non applicable TAC : Transport automatique de caissettes

4.8.2.1.3. Equipement de protection individuelle

Tableau 102: Equipement de protection individuelle pour lesactivités de transport et fréquence de
changement

Sitel Site2 Site3 Site4 Siteb5

Gants N/A

1: Une paire de gantsQ : Quotidienne {N/A : Non applicable
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4.8.2.1.4. Systéme informatisé pour la gestion et/¢a tracabilité du transport

Tableau 103: Systeme informatisé pour la gestion et/ou la tigabilité du transport

Sitel Site2 Site3 Site4 Site5

Systeme informatisé N/A

N/A : Non applicable

L'emballage des médicaments cytotoxiques et lexcthes contenants de transport sont discutés

respectivement au paragraphe 4.7.2.2.6. et 4.2.3.

Des caisses de transport sont utilisées pour tdeselvraisons dans trois institutions. Dans un
site, les caisses sont utilisées uniguement psuiisons hors site.

Dans I'établissement 5, les préparations cytot@dqe nécessitent pas de transport.

Dans les quatre sites concernés, les caisses dspdra sont identifiées par la mention
"cytotoxique" et/ou un symbole.

L'adresse de livraison est spécifiée sur les caidsetransport pour toutes les livraisons dans
deux sites. Dans un site, elle est mentionnée memte pour les US externes de I'hépital. En
interne il n'y a qu'une US destinataire, et c'estmployé de ladite unité qui assure le transport.
Les coordonnées de la pharmacie expéditrice sontiomaées sur les caisses de transport de
trois institutions, que le transport soit effecaréinterne ou en externe.

Dans le site 1, ni le destinataire, ni I'expéditeairsont indiqués sur les préparations transportées
en interne sans caisse de transport par le perisdarda pharmacie. Les livraisons pour les US
externes sont conditionnées dans des caissessgquelkes figure uniguement le destinataire.

Un résumé du comportement a suivre en cas dedsitendiqué sur les contenants de transport

de deux hopitaux.

Le systeme d'acheminement utilisé par les différérainsporteurs dépend essentiellement de la
distance a parcourir : les livraisons de médicameestinées aux US externes sont effectuées
par camionnette, les livraisons en interne somtcfites par des remorques électriques, a pied ou
méme a trottinette selon les institutions. Lesaddhts véhicules ne sont pas réservés au transport

des médicaments cytotoxiques et ne sont pas équgpiéss d'urgence.

Dans un site, le transporteur se munit de gangatection en nitrile.
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Aucun transporteur ne dispose d'un systeme infasgnpbur I'organisation et la tracabilité de ses

activités.

4.8.2.2. Activités
4.8.2.2.1. Conditions de transport

Tableau 104: Conditions de transport

Sitel Site2 Site3 Sited4 Siteb
AP . . Int. : Départ Non
Délai de livraison Int: 1h* 1h* chaque o N/A
heure
Chaine du froid possible N/A

h : Heure; Int : Interne ;N/A : Non applicable
* Délai a partir de la confirmation du traitement
** Actuellement nécessaire seulement pour une raédit d'essai clinique

4.8.2.2.2. Livraison

Tableau 105: Transmission de la livraison
Sitel Site2 Site3 Site4 SmS

Remise en main propre

Dépot + contact verbal _—_-_

N/A : Non applicable ;
* Le livreur est un employé de l'unité de soins

4.8.2.2.3. Tracabilité

Tableau 106: Tracabilité des livraisons

Sitel Site2 Site3 Site4 Siteb

Contenu d'une livraisorn N/A

Expéditeur N/A
Destinataire N/A
Identité du transporteur N/A

H : Heure départ/arrivée t : Individu ; N : Nombre de préparationsS : Service j;N/A : Non applicable

En terme de délai de livraison, les accords eatgghhrmacie et les US sont trés variables. Dans
deux institutions, le personnel de la pharmaciel®llUS assure le transport et le délai est fixé a
une heure entre la confirmation de la médication lpmité de soins et sa livraison. Deux
institutions disposent de transporteurs profesatmmans l'une, les transports sont organisés a
heure fixe, deux fois par heure entre 7h00 et 1@i4fivent un parcours prédéfini. Le délai de
livraison dépend de la localisation de I'US deidasibn sur le parcours. Dans l'autre institution,
le transport se fait sur appel. Le délai pour lsgen charge de la livraison aprés l'appel est
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limité a quinze minutes; a cela s'ajoute le temdasensaire pour parcourir a pied le trajet menant
aux différentes US destinataires.

Un établissement effectue des livraisons en routiees des US externes, les départs sont
organisés a heures fixes et le délai de livraisarfanction de I'éloignement du site destinataire

et de la circulation.

La livraison en chaine du froid est proposée partablissement seulement. Dans un autre
établissement, la livraison en chaine du froidagsurée pour les médications d'un essai clinique

particulier uniquement.

A l'arrivée dans I'US, les transporteurs de towss dmblissements déposent la médication et

avertissent en principe oralement un membre dwpeed soignant.

Le degré de tracabilité des livraisons effectuéae\wd'une institution a l'autre.

Seuls deux hdpitaux tracent les livraisons. Dams le nombre de préparations transportées lors
d'une livraison est tracé, alors que dans l'aué®t te nombre de caisses d'une livraison qui I'est
(mais pas le nombre de préparations que ces caigsgsnnent).

L'expéditeur est tracé par lidentité de la persoempédiant dans l'un, et par le "service
expéditeur" (pharmacie) dans l'autre.

Les deux hodpitaux tracent I'neure de départ, os pkactement I'heure de I'appel au transporteur
dans un cas et I'heure de dépot de la préparatine Khutre cas, puisque les heures de départ
sont prédéfinies.

Le service destinataire, ainsi que l'identité dmsporteur sont tracés dans les deux institutions.
L'heure d'arrivée est tracée dans |'un des deuitaudpseulement.

A noter que les détails de la livraison sont trguasles transporteurs dans une institution, et par

la pharmacie dans l'autre.

4.8.3. Discussion

L'utilisation de caisses de transport réservéesnagéicaments cytotoxiques entre la pharmacie
et l'unité de soins assure la protection de lagain médicamenteuse et évite la propagation
de la contamination en cas de fuite. Elle permatetgent une identification aisée de la nature de
la livraison.

Sauf s'il n'y a qu'une seule unité de soins ddsimgaet que le personnel du service expéditeur ou

destinataire effectue le transport, le destinataird'expéditeur de la livraison doivent étre
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indiqués sur la caisse de transport. Des instmistomurtes pour la prise en charge d'une fuite sur
toutes les caisses de transport peuvent s'avéles. ut

Bien entendu, l'idéal en matiere de livraison déslicaments cytotoxiques est de disposer d'un
transporteur professionnel entierement dédié e déithe, ce qui n'est le cas d'aucun des
hépitaux visités. Le systeme optimal dépend deileetde I'nbpital. Dans les petites structures,
un transport assuré par une aide de soins du esedastinataire parait confortable pour la
pharmacie. Dans les plus grandes structures, teragsdans lequel le transporteur effectue une
livraison sur appel parait avantageux par sa ses@leen cas d'urgence, le parcours de livraison
peut étre adapté pour limiter le temps d'attenteadunité de soins, ce qui n'est pas possible dans
le systeme a heures de départ fixes avec un parpoéaléfini.

Le port d'un EPI n'est pas recommandé par I'ISOB&r e transport des meédicaments
cytotoxiques. Dans un site, un employé porte destsgpour cette activité. Toutefois, la
fréquence de changement de cet EPI (une fois pa) joest pas adaptée au but visé, a savoir
limiter les risques de contamination du personmales surfaces, ces gants étant mis, otés et

rangés dans la poche de I'employé plusieurs foigppa

La tracabilité des livraisons de médicaments cyiqiees est clairement insuffisante dans les
quatre hépitaux. Si un certain nombre de params&tastracés dans deux hdpitaux, le contenu
exact des livraisons n'est jamais tracé. Un syst@mérmation accessible au personnel de la
pharmacie, des transports et des unités de sowraidassurer en continu la tragabilité des

médications.
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4.9. Réception — Entreposage

4.9.1. Recommandations

.~ |l est recommandé d'entreposer les médicamentsoxygoies sur des tablettes réservées
éé‘;g'f) et identifiees "cytotoxique™" dans les unités degmment et dans les réfrigérateurs. Les

systémes de rangements par patients devraienebtretenus périodiqguement.

4.9.2. Résultats

Les résultats relatifs aux infrastructures, équipet® et activités de réception et d'entreposage

sont présentés dans les tableaux 107 a 110.

4.9.2.1. Infrastructures et équipements

4.9.2.1.1. Salle/zone de réception

Tableau 107: Infrastructures pour les activités de réception

. . Site 3 Site4 _.
Site 1 Site 2 AB A B Site 5

Salle/zone de réception

Plan de travail dédié e

4.9.2.1.2. Salle/zone d'entreposage

Tableau 108: Infrastructures pour les activités d'entreposage

. . Site 3 Site 4 .
Site 1 Site 2 A B A B Site 5

Salle/zone d'entreposage

Etagére/armoire dédiée ]

Réfrigérateur dédié

Entreposage dans I'équipement de trangport e O

Entreposage sur un champ absorbant

Entreposage dans un autre contenant

Entreposage par ﬂﬂﬂ

ND : Non défini ;P : Patient
* Entreposage de courte durée : service ambulat@eils les traitements du jour sont préparés
** Equipement non dédié
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Comme mentionné dans le chapitre 4.8. "Transpdi)S est avertie oralement par le
transporteur de l'arrivée d'une préparation médécdeuse cytotoxique. Ce dernier la dépose sur
un plan de travail plus ou moins dédié dans la mphare d'US ou sur le "desk"” de ['unité.
Lorsqu'il n'y a pas de zone de réception a propnemarler, la livraison est déposée sur le plan
de travail le plus proche du fauteuil du patiemcemné, ou alors "la ou le transporteur trouve de

la place".

Dans cing des sept US visitées sont accueillisusk@ment des patients pour I'administration de
traitements en ambulatoire. Trois de ces cing UEntréposent pas de préparations
médicamenteuses puisqu'elles sont commandées tursde fabrication seulement a l'arrivée
du patient, pour une administration immédiate.

Dans quatre US, dont deux qui administrent destetrants aux patients hospitalisés,
I'entreposage des préparations médicamenteusesnepldisieurs jours, en fonction de leur
stabilité, est fréequente et nécessite une infreiktra appropriée. Deux unités les entreposent
dans une étagére de "mangeoires”, un étage esmmvééa un patient, une dans les caisses ayant
servi au transport, également rangées par pagerng derniére les entrepose toutes dans une
grande caisse de transport. Les préparations rigcdssl'étre conservées au frigo sont

entreposées, sans caisse, dans un réfrigérateniegtipas réservé a cet usage.

4.9.2.2. Activités

4.9.2.2.1. Personnes autorisées a réceptionner/esygoser

Tableau 109: Personnes autorisées a réceptionner/entreposesllivraisons

. . Site 3 Site 4 _.
Site 1 Site 2 A B A B Site 5

Infirmier/ére ------
B

Aide-soignhante

Secrétaire de desk B
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4.9.2.2.2. Double-contrble du contenu de la livraos

Tableau 110: Double-contrdle du contenu de la livraison

: . Site 3 Site 4 _.
Site 1 Site 2 AB A B Site 5

Check-list

Identité du patient (en 3 points) -----

Conditions de stockage ---

Principe actif/spécialité 1 111

Dosage

Soluté de perfusion (identité et volunje) e

Péremption vs. administration HER

Temps d'administration B

Voie d'administration ---

Concordance préparation — plan de tjj| || GG IR

Controle documenté

ttt : Traitement
* Pas de double-controle

Le personnel infirmier est habilité a réceptionaeeentreposer les préparations médicamenteuses
dans toutes les US visitées. Dans l'une, une aig@ante ou la secrétaire de desk sont

eégalement autorisées a effectuer ces taches.

En fonction de l'organisation du travail dans I'U8 certain nombre de parameétres sont
contrélés au moment de la réception de la médicatiour certaines unités l'essentiel du
controle s'effectue a ce moment-la, alors que pitautres, c'est au moment de lI'administration
gue la majorité des contréles sont réalisés.

Pour permettre une comparaison globale des costr@iectués sur une préparation
médicamenteuse avant son administration, ce psirai®rdé au paragraphe 4.10.2.2.2.

Un seul parameétre est validé a ce stade par ttegddS : il s'agit de l'identité en trois points du

patient, & savoir le nom, le prénom et la dateaissance.

4.9.3. Discussion

Tous les types d'entreposage des préparations améeiteuses cytotoxiques adoptés par les
unités de soins présentent des avantages et aes/érgents.

L'avantage du rangement dans les caisses de tranégide dans le fait qu'elles sont identifiées
par la mention "cytotoxique". Elles offrent cependaune faible vision d'ensemble des

médications en attente et occupent un espace iamiott'entreposage de toutes les médications
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dans une seule grande caisse de transport estgh@mireux, mais implique un risque accru
d'erreur de sélection et un risque de propagatiola @ontamination aux médications des autres
patients en cas de fuite.

Le rangement dans des étagéres de mangeoires pamaebonne vision d'ensemble des
traitements en attente dans un espace raisonriabtesn limitant le risque de propagation de la
contamination en cas de fuite. Cette derniére optiarait optimale pour autant que les étagéres
soient identifiées par un sigle "cytotoxique", auee mangeoire dédiée a un patient.

La problématique de I'entreposage des préparatians le frigo de I'US est plus complexe, dans
la mesure ou le réfrigérateur est destiné au stckie tous les médicaments, cytotoxiques ou
non, et qu'il est en général de petite taille. Dadéal, un tiroir ou une étagere du frigo devrait

étre réserve a I'entreposage des préparations.
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4.10. Administration — Surveillance

4.10.1. Recommandations

Toutes les méthodes et stratégies utilisées daaihistration des produits cytotoxiques

(==
v
4

¢} doivent étre documentées dans des protocoles £crits

Les infirmieres peuvent étre exposées au meédicacyertbxique commercial ou & une dilution
de ce produit. Si les poches ou les seringues péésadans la pharmacie sont contaminées sur
leur surface extérieure, les infirmiéres peuventamen contact avec le médicament cytotoxique
pur. Au cours de la connexion/déconnexion de lahpoou de la seringue au dispositif
d'administration, les infirmieres peuvent entrer @mntact avec les produits dilués, préparés
dans la pharmacie. La procédure de déconnexion sapoles infirmiéres a un risque, un
dispositif de confinement devra de préférence @itesé pour I'administration. Les tubulures ne
doivent jamais étre retirées d'une poche de pesfusntraveineuse contenant un médicament
cytotoxique. De méme, les tubulures ne doiventébees déconnectées au niveau des autres
points de jonction du systéme jusqu'a ce gu'elieataété soigneusement rincées avec une
solution non toxique. Dans la mesure du possiblgdche et les tubulures doivent étre retirées
sans étre endommagées.

Lorsque cela est possible, des systemes clos mivninastration injectable doivent étre utilisés.
L'emploi de poches munies d'un scellement de $écule tubulures de perfusion prérincées
intégrées et des dispositifs spéciaux pour lesiigas en bolus, doit également étre envisagé.
Si les systemes clos ne peuvent pas étre utikesemfirmieres doivent se protéger a l'aide d'EPI,
notamment des blouses en matériaux impermeéablsgailds et en cas d'incident, des masques
(P2) et des lunettes.

La définition du NIOSH d'un dispositif de transfeté médicament en systeme clos peut
eégalement étre appliquée a I'administration desioaddents dangereux :
Dispositif d'administration clos : dispositif d'admstration de médicaments qui empéche
mécaniquement le transfert de contaminants enveorentaux dans le systeme et la fuite
de médicaments dangereux ou de vapeurs hors densyst
Le fabricant de dispositifs d'administration spépiadoit clairement indiquer a quelles voies
d'administration le dispositif est destiné et a ltpse étapes du processus d'administration le
terme "clos" s'applique.
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Chaque établissement doit développer une politdpstinée a définir la procédure a suivre en
cas d'extravasation de cytotoxiques vésicants.eCatlitique nécessitera la contribution du
personnel de la pharmacie, médical et infirmier. litgerature médicale et pharmaceutique doit
étre consultée et une décision de consensus deitpéise sur les substances utilisées pour
traiter les cas d'extravasation. Une liste des typtmues doit étre tenue a jour par la pharmacie,
et ces informations doivent figurer sur tous leslamges préparés par la pharmacie.
Il peut étre envisagé de mettre a la dispositionpdtsonnel des kits d'extravasation et des kits
d'anaphylaxie dans les zones ou une chimiothérpp étre administrée afin d'accélérer
I'instauration du traitement. Tout kit de ce typatdcontenir des instructions écrites pour le
traitement de la zone touchée et I'utilisation algt tantidote spécifique contenu dans le kit.

Les fluides corporels provenant des patients reseuae chimiothérapie peuvent contenir des
traces de médicaments cytotoxiques et de leursboléts actifs. Des précautions doivent étre
prises pendant une durée de sept jours apres ietnent, dans la mesure ou il a été établi que
la majorité des médicaments cytotoxiques étaietregds pendant cette durée. Tout le personnel
soignant, y compris la famille, doit étre informésdrisques liés a la manipulation des excréta
contaminés. Des gants, un masque et une combinaieonperméable doivent étre portés
pendant une durée maximale de sept jours lors aedaipulation des excréta des patients ayant
subi une chimiothérapie. Les EPI doivent égalendémet portés lors du nettoyage des sanitaires.
Un masque facial doit étre porté en cas de risqéelaboussures. L'EPI doit étre traité et
éliminé de la méme maniere qu'un déchet contaminé.

Des éléments jetables, notamment des bassins yggéret les cantines urinaires, doivent étre
préférés aux produits réutilisables. Les produéstilisables doivent étre rincés deux fois aprés
utilisation.

Lorsque cela est possible, des toilettes doivamrt réiservées a l'usage des patients traités par
chimiothérapie. Afin de réduire ou d'éliminer lsque d'éclaboussure, il doit étre indiqué aux

hommes de s'asseoir pour uriner.
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4.10.2. Résultats

Les résultats relatifs aux infrastructures, équipetm et activités d'administration et de
surveillance sont présentés dans les tableaux 128.a

4.10.2.1. Infrastructures et équipements
4.10.2.1.1. Infrastructures

Tableau 111: Infrastructures pour les activités d'administration et de surveillance

Site1 Site2 e L Y

A B A B
Salle d'administration des
traitements

- Gradient de pression
- Taux de renouvellement d'air

- Matériaux et surface faciles
d'entretien

Chambres I
- Gradient de pression

- Taux de renouvellement d'air
- Matériaux et surface faciles

d'entretien

Pe Pers Pers Pers | Pers Pers
Toilettes réservées N Pat Pat C%t \F;?St Pat

- Dispositif anti-éclaboussures
- Revétement des sols Car. Lino. Car. Lino. Car. Lino.

Pers: Personnel Pat: Patients ;Vis : Visiteurs

Lino. : Linoléum ;Car. : Carrelage

Les infrastructures dédiées a l'administration tlakements chimiothérapeutiques dépendent
essentiellement du mode d’'hospitalisation desmatie

Les US dispensant des soins au sein d'unités agigales ambulatoires disposent de salles
d'administration de traitements, équipées de faéatetiparfois de lits. Ce type d'infrastructure se
retrouve dans tous les hopitaux visités.

Les hopitaux dispensant des soins oncologiques daesunité d'hospitalisation disposent de
chambres pour les patients. De telles chambreteekidans deux des hopitaux visités.

L'un des services dispose de chambres dont ledaugnouvellement d'air, de 10 fois par heure,
est supérieur au reste de I'hdpital.

Les salles d'administration et les chambres somnagées avec des matériaux et des surfaces

faciles d'entretien, permettant ainsi un nettoyggenal.
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Les cing structures disposent de toilettes réserp@air le personnel et d'autres réservées a
l'usage des patients. Le revétement du sol desttesl réservées aux patients est en carrelage

dans quatre US, et en linoléum dans trois US.
Deux US seulement, disposent de toilettes réseaudesisiteurs au sein de l'unité.
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4.10.2.1.2. Equipements
Equipement de protection individuelle

Tableau 112: Equipement de protection individuelle pour les ativités d'administration et de surveillance

a

Site 1

Site 2

Site 3

Site 4

Site 5

a

Admin. usuelle

Admin. particulier
Manip excréta
IAdmin. usuelle

Admin. particuliérp
Manip excréta
Admin. usuelle

Admin. particulierg>™

Manip excréta
Admin. usuelle

Admin. particulierfoo
Manip excréta
Admin. usuelle

Admin. particulierp®

Manip excréta
Admin. usuelle

Admin. particulierfoo
Manip excréta
Admin. usuelle

Admin. particulier
Manip excréta

Téte

Charlotte

Cagoule

Capuchon

Masque chirurgical

Masque P2/P3

I

Lunettes

Ecran facial

Corps

Blouse/Pantalon M

- Matériau

- Usage unique

- Stérilisable

Combinaison

- Matériau

- Usage unique

- Stérilisable

vetement journaiicfill TN NN TN NN

- Matériau

C

C

C C

C

C

C

Cc|C

C

C

C

C

C

C

Bras/mains

Manchons

Gants
- 1 paire
- 2 paires

Gants de nettoyage

V VVV*V YV

Pieds

Surchaussures

Surbottes - guétreg

Sabots

Chaussettes

Admin. : Administration

MF : Microfibre ; C: Coton ;L : Latex ;N : Nitrile ; V : Vinyle ;

V* : Deux paires de gants en vinyle seulement larsedrait de la perfusion
* Masque chirurgical avec visiére pour l'adminidiian des seringues
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Dans les unités de soins ambulatoires sont esbemtént réalisées des administrations usuelles,
c'est a dire des perfusions ou des injectionsviaeinguses directes. Pour ce type d'administration,
le personnel de soins se munit, en plus de la tppuwrealiere en coton classique, d'une ou de
deux paires de gants. Le port d'un masque chirirgit recommandé dans une US, mais dans la
pratique il est n'est jamais porté. Dans une USuaiitire, les infirmieres portent un masque
avec visiéere lors de l'administration de médicam@nésentés sous forme de seringue, ce qui est
rare, I'essentiel des préparations leur étantds/en poches de perfusion.

Dans les US dhospitalisation, voire trés excepigtlierment dans les ambulatoires, des
administrations plus particuliéres telles que dgsctions intravésicales ou intrapleurales sont
réalisées. Elles nécessitent un équipement de gimteindividuelle plus conséquent. Il est
constitué, en plus des gants, d'une blouse en fibioa usage unique dans un site ou d'un
masque chirurgical dans un autre.

La manipulation des excréta nécessite égalemeambried’'un EPI. Ce type de manipulation est
rare dans les unités de traitement ambulatoireaseéchéant, le personnel se munit d'une ou de
deux paires de gants, et dans un service cet ERbewplété par le port d'un masque chirurgical
et d'une blouse en microfibre a usage unique. DEn&S d'hospitalisation, ou la manipulation

des excréta est courante, le personnel porte ditespde gants.

Planification des administrations

Tableau 113: Planification des administrations

: : Site 3 Site 4 .
Site 1 Site 2 A B A B Site 5

Logiciel

Planning manue

E : Microsoft Excet; - : Information non communiquée

La planification des administrations est géréel@arersonnel de soins. Dans la plupart des US,
un planning manuel, sous forme d'agenda (papiagedda électronique ou de tableau Microsoft
Excel’, est tenu & jour & partir du logiciel de presaiptinformatisée ou de l'agenda des

consultations médicales.
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Dispositifs d'administration

Administration

Tableau 114: Modalités d'administration

. . Site 3 Site4 _.
Site 1 Site 2 A B A B Site 5

Procédures/Instructions/Protocole e
Dispositifs d'administration
particuliers aux cytotoxiques

Dispositifs d'administration dits clas

Surveillance

Tableau 115: Modalités de surveillance

. . Site 3 Site4 _.
Site 1 Site 2 AB A B Site 5

\ Procédures/Instructions/Protocol

bY

L'administration des médicaments a proprement past réglée par des procédures et des
instructions de travail dans tous les établissesndres procédures de travail visent a limiter
I'exposition des manipulateurs, des patients et Uenvironnement aux agents
chimiothérapeutiques. En plus des procédures dailrd'une des US utilise un dispositif
d'administration particulier aux médicaments cyt@oes (Figure 9). Il permet d'administrer
successivement jusqu'a quatre préparations médntaoses, sans perte de dose liée au résidu de
solution médicamenteuse dans la tubulure, graca aysteme de ringcage intégré, rendant la

déconnexion des tubulures superflue.

Figure 9 : Set d'administration du site 2
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Aucune unité de soins ne travaille avec un dispabi#tdministration dit clos, ou de confinement,

comme recommandé par I'lSOPP.

Les surveillances a effectuer avant, pendant esafadministration sont également fixées dans

des procédures et des instructions de travalil.

Equipement pour la gestion des déchets

Tableau 116: Inventaire et caractéristiques des équipementsqur la gestion des déchets

. . Site 3 Site4 _.
Site 1 Site 2 A B A B Site 5

Poubelle conventionnelle ] 1 | | ]

Poubelle cytotoxique

Poubelle pour déchets tranchants| GG N

Poubelle papier/carton \

C: Couvercle ;P : Ouverture a pédale

* : Pas utilisé pour les médicaments cytotoxiques

Pour la gestion des déchets occasionnés par I'&dration des médicaments cytotoxiques, les
US disposent de poubelles conventionnelles, de gilasb pour déchets cytotoxiques avec

couvercle, et de poubelles pour déchets tranchawec les poubelles "cytotoxiques™" dont les

couvercles nécessitent une ouverture manuellasdgie de contamination du couvercle et de
I'extérieur du conteneur est important lors de leuverture avec des gants potentiellement
contaminés. D'autre part, le couvercle étant pos@té de la poubelle dans plusieurs unités, les
déchets contaminés restent au contact de l'aicousercle de la poubelle du site 2 est muni
d'une petite ouverture en son centre, afin de dimia dispersion des aérosols contaminés
provoqués par l'appel d'air au moment de l'ouvertiun couvercle entier. Le couvercle de la

poubelle du site 5 est ouvert au moyen d'une pédale
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4.10.2.2. Activités
4.10.2.2.1. Equipement de protection individuelle

Tableau 117: Equipement de protection individuelle lors d'uneadministration usuelle

Administration usuelle

Port et frequence de
changement de I'EPI

S1

S0 S3

S4

S5

D

Flrlpol Flld A A O H

Téte

Charlotte

Cagoule

Capuchon

Masque chirurgical

*T *T Cq

Masque P2/P3

Lunettes

Ecran facial

Corps

Blouse microfibre

Combinaison

Vétement journalien

Bras/mains

Manchons

Gants
- 1 paire

Ph

L ¢q L

- 2 paires

Ph

Gants nettoyage

Pieds

Surchaussures

Surbottes

Sabots

Chaussettes

EPI : Equipement de protection individuell&; Site ;P : pose ;D : Dépose F : Fréquence de changement

Cq: Lors de chaque administration/manipulatioRh : Pharmacie d'étage d'US;: Au lit du patient;

T : Salle d'administration du traitement ;
* Masque chirurgical avec visiére pour I'adminigin des seringues
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Tableau 118: Equipement de protection individuelle lors d'uneadministration particuliére

Admin. particuliere

Port et fréquence de
changement de I'EPI

S1

S 3

S4

S2

B

D

Téte

Charlotte

Cagoule

Capuchon

Masque chirurgical

Masque P2/P3

Lunettes

Ecran facial

Corps

Blouse microfibre

Combinaison

Vétement journalielf

Bras/mains

Manchons

Gants

- 1 paire

- 2 paires

Gants nettoyage

Pieds

Surchaussures

Surbottes

Sabots

Chaussettes

EPI : Equipement de protection individuell&; Site ;P : Pose ;D : Dépose F : Fréquence de changement
L : Au lit du patient ;Cq: Lors de chaque administration/manipulation
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Tableau 119: Equipement de protection individuelle lors de lamanipulation des excréta

Manipulation des excréta S3 S4
1 2
Port et fréquence de S11S A B A B S

changement de 'EPI |pt| FlP{ Fl Pf H Pt ¥ Rt F Pt F Pt |F
Charlotte
Cagoule
Capuchon
Masque chirurgical * Cq
Masque P2/P3
Lunettes

Ecran facial
Blouse microfibre
Combinaison
Vétement journalier
Manchons

Gants

- 1 paire Cq
- 2 paires Cq Cq
Gants nettoyage
Surchaussures
Surbottes
Sabots
Chaussettes

Téte

H
o]

Corps

Bras/mains

Pieds

EPI : Equipement de protection individuell&; Site ;Pt: Port ; F : Fréquence de changement
Cq: Lors de chaque administration/manipulation
* Masque chirurgical avec visiére pour I'adminigin des seringues

Au moment méme de l'administration, le personnet de protéger du contact avec la

préparation médicamenteuse. Pour ce faire, ikatiline paire de gants comme EPI principal. Ils
sont mis avant l'entrée dans la salle d'administralans une US et au lit, ou au fauteuil du
patient dans six US. lls sont en revanche toujdtgs au lit/fauteuil du patient. De nouveaux

gants sont utilisés pour chaque administration.sDarsite préconisant l'utilisation d'un masque
pour l'administration des médications en seringoelsi-ci est mis et 6té au fauteuil du patient. |l

est jeté apres chaque utilisation.

Pour la manipulation des excréta qui, comme celéja été mentionné, est une activité rare dans

les US ambulatoires, les gants, le masque ou lasblde protection le cas échéant, sont changés
lors de chaque manipulation.
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4.10.2.2.2Contréle de la préparation médicamenteuse

m

Tableau 120: Contréle de la préparation médicamenteuse

rejd — uonreredaid aauepioouo))|

uonesiuiwpe,p aloA

Hged

uonessiuiwpe,p 8aing

uonensiuiwpe ‘sa uondwaiad

uoisnpad ap 91njos

abesoQq

gl[e1oadsynoe adould

abex001s ap suonipuo))|

uonesedaud e| ap awibau|

(siuiod g ud) waired np musp|

151108y

ol[alio]ia] (@] [ali6]la] (6] [ali6]la] (6] [a]je]Ia] 6][a]le]Ia] (6]a] 6] a] (O] ]a] (6] a]
09 [WPY [99Y [WPY |99y [WPY [99Y [WPY |99y [WPV |99y WPV |99y WPV
\4 \4
T 8lS ¢ 9IS G 3alsS

€ 3als

¥ 9US

Adm. : Administration; Réc. :Réception

C : Controle ;D : Double-contrdle T : Contrble tracé
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Le contrble des préparations médicamenteuses festef a l'aide d'une check-list dans deux
institutions regroupant trois des US visitées.

En fonction de 'organisation du travail dans |g&centes unités de soins, des contrdles peuvent
étre effectués au moment de la réception des @tpas et/ou juste avant I'administration,
I'essentiel étant que le contrble soit réalisé.ofencependant que dans les unités ambulatoires
recevant le traitement d'un patient juste avadilaistration, ces deux contrdles tendent a se
fondre en un seul.

Un contrdle global de la concordance entre la pedjpa et le plan de traitement est effectué
dans tous les sites.

L'identité du patient pour lequel un traitementé gréparé fait I'objet d'un double-contrdle dans
six US. Une seule réalise un contréle unique.

Trois unités mentionnent controler formellementtégrité de la préparation. Cependant, une
éventuelle fuite étant aisément identifiable, cééoe est probablement implicitement contrélé
dans toutes les US.

Le respect des conditions de stockage des prépasatiest contrélé que dans les quatre unités
des deux établissements qui recoivent les traiterags patients a I'avance et qui sont ameneés,
de ce fait, a les entreposer.

Le principe actif et la dose font I'objet d'un dimibontrdle dans les sept US.

Le soluté de perfusion est contrélé dans quatrsini

La date ou I'heure de péremption par rapport ata du I'neure d'administration est vérifiee dans
quatre US.

Seuls trois US précisent contrbler formellementdiaée d'administration et le débit de la
préparation, mais ces contrbles sont probableméatteés par toutes les unités car ces
informations sont nécessaires a une administraborecte.

La voie d'administration, en revanche, est congrdigns toutes les US.
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4.10.2.2.3. Conditions d'administration

Tableau 121: Conditions d'administration

. . Site 3 Site4 _.
Site 1 Site 2 AB A B Site 5

Champ absorbant sous le site d'injectijjjjili}

Matériel pour collecter les déchets
- Poubelle conventionnelle

- Poubelle "cytotoxiques” ;
- Poubelle déchets tranchants B

- Poubelle papier .

- . Information non communiquée
* Poubelle "cytotoxiques" sur roulettes, mais @llest pas toujours approchée vers le patient
** Sachet pour déchets cytotoxiques, jeté danspauibelle pour déchets cytotoxiques a I'extéries aclmmbres

Pour limiter les risques de contamination au mommtl'administration des médicaments
cytotoxiques injectables, les US peuvent placerdispositif absorbant au niveau du site
d'injection et prévoir du matériel pour la récaltes déchets.

Dans l'une des unités, le personnel infirmier pacet effet un champ absorbant étanche sous le
site d'injection, sauf s'il s'agit d'une administna par une chambre implantable de type PAC.
Toutes les US disposent de matériel pour élimiesidéchets.

Certains sites utilisent un chariot, sur lequel diposent la préparation a administrer et le
matériel nécessaire a I'administration (compresgeEsnfectant, pinces...). Ce chariot peut servir
simultanément de support pour un conteneur a decheinchants, un sac a déchets
conventionnels, voire un sac a déchets cytotoxiques

Le conteneur pour déchets cytotoxiques, en revamahee trouve en général pas a proximité
immédiate du lieu d'administration. Une US peut rapper la poubelle pour déchets
cytotoxiques montée sur roulettes, et deux uniiépodent de sachets jaunes, réservés a cet
usage, qui sont ensuite jetés dans une poubelle géchets cytotoxiques située dans la
pharmacie d'US ou dans l'antichambre pour lesmiatleospitalisés pour une longue durée. Dans
les autres US, le personnel se déplace avec lémtdécontaminés a la main, "a l'air libre” ou
emballés dans un gant de protection.

Toutes les US ont également un conteneur pour t#dnenchants a proximité du lieu
d'administration, mais dans une US il n'est passétiors de lI'administration de médicaments
cytotoxiques, I'entier du matériel d'administratigiisé étant jeté dans le sachet jaune, puis dans

la poubelle cytotoxique.
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Manipulations préalables a I'administration

Tableau 122: Manipulations préalables a I'administration

, : Site 3 Site 4 _.
Site 1 Site 2 AB A B Site 5
Pose d'une tubulure e -
S | - Purgée avec soluté de perfusion -
@ | - Purgée avec médicament -
S | Purge d'une tubulure posée -
O | . Soluté de perfusion (rétrograde) -
- Médicament -
o Pose d'une aiguille : im, sc, it, iV -
D | Retrait d'un bouchon -
@ | Retrait d'une aiguille -
? | Retrait de la garde de l'aiguille Bl -

L : Administration par une connexion luer-lock:; Information non communiquée
im : Intra musculaire sc: Sous cutanéit : Intrathécale ;iv : Intraveineux
* Tubulure qui a servi a I'administration de la pnédication (purgée)

bY

Avant 'administration, un certain nombre de maldpans sur la préparation a administrer
peuvent étre nécessaires. Ces manipulations dépteddela facon dont les médications sont
préparées par le secteur de fabrication.

Si la médication se présente sous forme de poclpediasion, une tubulure est nécessaire pour
I'administration. Si celle-ci n'est pas incluse slda préparation délivrée par le secteur de
fabrication, le personnel de I'US doit se chargesd pose et de sa purge. Dans deux unités, la
tubulure ayant servi a I'administration de la préitettion et du ringcage est trocardée dans la
poche de perfusion contenant la chimiothérapiediggeant celle-ci vers le bas pour éviter les
projections. Cette manipulation n'est pas néceasskins les autres unités étant donné que deux
pharmacies livrent les poches de perfusion avectubelure purgée au moyen d'un soluté
compatible et que dans le site 2, la pharmaciem@éles poches de perfusion avec un systeme de
connexion (Figure 10) purgé et compatible aveculaulure d'administration spécifique (Cf.
Figure 9 p. 147).

Lorsque la médication se présente en seringue,seindces sont amenés a retirer un bouchon ou

une aiguille et a connecter la seringue sur un emlober-lock.
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Figure 10 : Systeme de connexion du site 2

Administration

Tableau 123: Administration

. . Site 3 Site 4 .
Site 1 Site 2 A B A B Site 5

Connexions luer-slip -

Connexions luer-lock e
Connexions avec des systémes dits clos e -
Systéme "maison" :
Protection des sites de connexion avec d .. -
tampons/compresses

Présence du personnel pendant toute la -
durée de I'administration

vérification du reflux en début de perfusidiiii il TGN

vérification du reflux en cours de perfusicii [ EGzNGTGGNGN ] -

Vérification du reflux en fin de perfusion e

Surveillance d'autres sites de ponction -

Double-contrble de I'administration -

- : Information non communiquée
* Robinet a 3 voies avec prolongateur sur la vaiepdtient

Pour sécuriser I'administration, toutes les USdithant avec des systémes de connexion luer-
lock, ce qui diminue le risque de contamination géconnexion accidentelle. Elles utilisent
également d'autres dispositifs, presque identigaes toutes les unités, constitués de robinets a
trois voies. Ces systemes permettent de rinceitded$njection a la fin de I'administration ou
entre deux perfusions successives, ou de testefllx a I'aide d'une seringue, sans déconnecter

la tubulure de la médication. Le site 2 utilise wnbulure spécifique (cf Figure 9 p. 147) qui
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permet d'administrer jusqu'a quatre médicationsessivement, ainsi que la solution de ringage,
sans aucune manipulation de déconnexion. L'unit&idlse un systeme de rampe de robinets
(Figure 11), qui permet également d'administrecsessivement autant de meédications qu'il y a
de robinets, tout en rincant la rampe avec la mwlutle rincage ou dhydratation entre les

différentes administrations.

Figure 11 : Rampe de trois robinets utilisée dansUsS 4a

Ces montages sont éliminés en une fois en fin drasmation.

Trois US protégent la peau du patient au niveasithid'injection avec des tampons ou des
compresses.

Hormis pour I'administration d'une injection en I\dd d'une IVDL, le personnel de soins ne
peut rester au lit/fauteuil du patient tout au late I'administration. Il est cependant toujours
présent dans l'unité et peut intervenir en castdessite.

Le reflux de la voie veineuse est systématiqueroentrélé en début de perfusion, par certaines
US en cours de perfusion, et en fin de perfusi@ancantréle du reflux permet de s'assurer que

I'administration de la médication se fait bien yaie intraveineuse et non paraveineuse.

Surveillance

Tableau 124: Surveillance

. . Site 3 Site 4 .
Site 1 Site 2 A B A B Site 5

Extravasation

_ P 1 ps | P JPr]
Débit maximal - -

Déconnexions I N

Effets secondaires immédiats 11 [

P : Protocole de prise en charge d'une extravasatiBn Set pour le traitement des extravasations
- : Information non communiquée

*: Pas de pousse-seringue/pompe pour les prodditsosants

** . Ecoulement par gravité

Il existe dans six US un protocole de prise engdhales extravasations. Il est primordial que le
personnel de soins soit formé a la prise en chdegee type d'incidents.
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Dans une unité, un set d'urgence pour le traiteabemextravasations est disponible.
En cours d'administration, les patients sont égafgnsurveillés quant a l'apparition d'effets

indésirables immédiats.

Post-administration

Tableau 125: Manipulations post-administration sur les dispogifs médicaux

. : Site 3 Site4 _.
Site 1 Site 2 AB A B Site 5

Si une aiguille est utilisée -
- Recapuchonnage de l'aiguille N/A NA  NA -
- Désolidarisation aiguille-seringue | N/A  N/A  N/A -

Si une connexion luer-slip/ luer-lock
est utilisée

- Bouchonnage B

Si une tubulure est utilisée -
- Désolidarisation tubulure-réservoif il R -

R : En vue du ringage de la tubulurés;: Seulement s'il s'agit d'une seringus/A : Non applicable
- : Information non communiquée

Apres l'administration, un certain nombre de malaijions sont nécessaires en fonction des
dispositifs d'administration utilisés. Lorsqu'uriguglle est utilisée, 'aiguille et la seringue son
jetées d'un bloc, sans remettre la garde sur ill@gdans le sachet qui est ensuite éliminé dans
une poubelle pour déchets cytotoxiques.

Lorsqu'une connexion luer-lock est utilisée, pagregle celles d'une seringue ou d'une tubulure
sur un robinet, deux unités bouchonnent I'embouia deringue. Les tubulures ne sont en général
pas déconnectées au niveau du robinet et le moatigdiminé en bloc.

Dans trois US, lorsqu'une tubulure est utilisédear est déconnectée de la poche de perfusion a
la fin de I'administration pour étre trocardée dansoluté de ringcage. Dans les autres unites, les
systemes de connexion complets sont éliminés aipEeEye, sans nécessiter de déconnexion a

aucun moment.
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4.10.2.2.4. Elimination des déchets

Tableau 126: Elimination des déchets occasionnés par l'admisiration

. . Site 3 Site 4 :
Site 1 Site 2 Site 5
A B A B
p . . Conv/

Emballage des préparations Conv. Cyto oyto Cyto Cyto Cyto Cyto
EPI Conv/Cyto Cyto i(;/?(\)// Cyto Cyto Cyto
Champ absorbant Cyto N/A N/A  N/A N/A

Dispositifs d'administration Cyto Cyto Cyto Cyto Cyto
Préparation vides Cyto Cyto Cyto Cyto Cyto
Préparations interrompues Cyto Cyto Cyto Cyto Cyto

EPI : Equipement de protection individuelle
Conv.: Poubelle conventionnelleCyto: Poubelle pour déchets cytotoxiques/A : Non applicable
* L'emballage reste sur la perfusion lors de I'adisiration, le tout est éliminé ensemble

Les dispositifs d'administration (tubulures, rol&e rampes...) et les préparations
médicamenteuses administrées sont éliminés dangodielles pour déchets cytotoxiques dans
toutes les US, soit par l'intermédiaire d'un sadfé&dié, soit "emballés” dans un gant de
protection, soit transportés sans protection alilai.

La situation est plus floue avec le matériel d'ellalga des préparations qui est éliminé soit dans
une poubelle conventionnelle, soit dans une poelmitotoxique. Si I'extérieur de I'emballage
est parfois considéré comme non contaming, |'etiérie I'emballage I'est certainement, rendant
souhaitable son élimination dans la poubelle patchdts cytotoxiques. L'une des US jette
systématiquement cet emballage dans la poubelletosytjue car il reste sur la poche de
perfusion durant toute la durée d'administratiaeti @our signaler clairement qu'il s'agit d'une
chimiothérapie. L'ensemble est jeté dans la poebetur déchets cytotoxiques une fois la
perfusion terminée.

L'équipement de protection individuelle subit lem&sort que les emballages des préparations.
Dans deux US, hormis lorsqu'un gant sert a embi&imbout d'une tubulure, I'EPI est jeté dans
un poubelle conventionnelle, principalement parcsale diminuer le volume des déchets

cytotoxiques.
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4.10.2.2.5. Manipulation des excréta et des vomisss

Personnel manipulant les excréta, les vomissuresliege contaminé

Tableau 127: Personnel manipulant les excréta, les vomissures le linge contaminé

Sitel Site2 Site3 Site4 Siteb
A B A B

Personnel infirmier ----

Aides ] ]|

Famille B

Patients [ ]

Procédure de gestion des excréta

Tableau 128: Procédure de gestion des excréta

Sitel Site2 Site3 Sited4 Siteb
A B A B

Procédure molécule dépendante

La manipulation des excréta, des vomissures ounde lcontaminé est confiée au personnel
infirmier et aux aides. Cette activité est essdatient effectuée dans les deux US
d'hospitalisation visitées. Dans une unité de sdesspatients, voire éventuellement sa famille,
peuvent également étre amenés a manipuler dedakmre de la récolte des urines du patient en

hyperhydratation.

La durée d'application des mesures de protectidividuelle du personnel n'est pas fonction de
la nature des molécules administrées : les voidabukques d'élimination et le temps de demi-
vie des molécules ne guident pas les pratiquess Dae US, les urines des patients sont
considérées contaminées durant 48 heures aprésnirllattation d'un traitement

chimiothérapeutique, les selles durant sept jaDesis une autre, pour simplifier et harmoniser

les pratiques, les excréta sont considérés conéanpi@endant toute la durée d’'hospitalisation.

4.10.3. Discussion

Les unités de soins oncologiques visitées sontrgébe au sein d'infrastructures hospitalieres
classiques. Bien que certaines ne soient pasécestes, elles remplissent un certain nombre de
criteres recommandés par I'lSOPP, comme la fadl@étretien des locaux et la disponibilité de

toilettes réservées au personnel et aux patiergs. dols de ces toilettes sont fréquemment

160 DESS en Pharmacie Hospitaliere Janvier 2009



recouverts de carrelage. L'inconvénient du carectégide dans le fait que la porosité des joints
du carrelage rend le nettoyage difficile en cascdetamination par des projections au sol
d'excréta de patients sous traitement cytotoxigeigui ne peut aucunement étre exclu. Le sol en
carrelage devient alors une source de contaminagoonndaire, ce qui pourrait étre évité avec
des sols synthétiques sans rainures. Des effonténieation des sols des toilettes réservées aux
patients dans les services oncologiques doiveatcémsentis.

La problématique de I'absence de toilettes réssra@r visiteurs peut paraitre marginale dans les
unités de traitement ambulatoires, ou les visited sares, mais elle est réelle dans les unités

d'hospitalisation.

L'équipement de protection individuelle porté papersonnel lors d'administrations usuelles de
médicaments cytotoxiques est conforme aux recomatems. || pourrait cependant étre
optimisé par le port d'une visiere et d'une blodsegrotection jetables pour les administrations
impliquant un risque accru de projection et la rpafdtion des excréta.

Aucune US ne travaille avec un systeme d'admitistralit clos ou de confinement. Toutefois,
l'utilisation de tels systéemes nécessite un acpoédlable entre le secteur de fabrication et les
US. Les surcolts importants engendrés par I'eng#otels systemes doivent étre évalués et

confrontés au bénéfice qu'on peut en attendre danmise en place.

L'équipement pour la gestion des déchets est psfassant dans les services de soins. Les
poubelles pour déchets cytotoxiques sont souverlumineuses, éloignées des lieux
d'administration et leur ouverture manuelle est soerce de contamination de I'extérieur des
conteneurs. Dans la mesure du possible et en éondti volume de déchets, des poubelle plus
petites, mobiles et dont lI'ouverture serait coBgdu pied devraient étre disponibles dans toutes
les US. Une alternative réside dans l'utilisatiensdchets dédiés aux déchets cytotoxiques, pour
autant que des aiguilles décapuchonnées n'y sp@ntliminées. Ces mesures permettraient
certainement de diminuer la contamination de l'®mriement dans les unités de soins et lors du

transport des déchets.

Pour le contrble des préparations médicamentelistsation d'une check-list, manuscrite ou
eventuellement électronique, permet de garantirtque les contrdles requis sont réalisés et en
assure simultanément la tracabilité. Certains pate®s, comme le principe actif et la dose,

devraient étre vérifiés au moment de la réceptiedadmédication, la détection précoce d'une
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erreur permettant de limiter les retards d'admiatistn liés au délai de repréparation d'une
médication erronée. Pour d'autres paramétresgtelda date de péremption par rapport a la date
d'administration, un controle préalable a l'adntiaifon semble plus pertinent, tout du moins

pour les US amenées a entreposer les médications.

Les manipulations a effectuer par le personnelrsoigsur les préparations médicamenteuses
délivrées par la pharmacie devraient étre rédaiestrict minimum afin de limiter les risques
d'exposition du personnel. La présentation sousdate poche de perfusion est préférable aux
seringues et les poches de perfusion ne devraasnguatter le site de fabrication de la pharmacie
sans tubulure purgée avec un soluté compatibléaBsence d'étude colt/bénéfice, I'utilisation
de systemes de confinement reste a envisager gacass.

Que le systeme d'administration retenu soit comiaeoti confectionné dans l'unité de soins, il
doit permettre l'administration de l'entier de laseé de médicament, limiter le nombre de
manipulations de connexion/déconnexion et doitrgaraimultanément I'élimination des déchets
a moindre risque de contamination. Les trois USodgectant la tubulure de la poche de
perfusion en fin d'administration pour la trocardians le soluté de ringcage accroitraient
grandement leur sécurité en évitant cette mancegordraire aux recommandations et

particulierement risquée en terme de contamination.

L'application de procédures standards, quel qué Isoitraitement administré, lors de la

manipulation des excréta, des vomissures et die licgntaminé des patients recevant une
chimiothérapie cytotoxique est un bon moyen desstas de la protection du personnel, pour
autant qu'elles soient calquées sur les molécwlesst case", c'est-a-dire celles dont la demi-vie
d'élimination est la plus longue, comme le cispktia daunorubicine, la doxorubicine ou encore

la mitoxantron#'.
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5. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Bien que de nombreuses recommandations pour lapolation sécuritaire des médicaments

cytotoxiques ont été publiées depuis plusieurs esmdéja, d'importantes inégalités existent d'une
part au sein d'une méme institution en fonction aedvités, et d'autre part pour une méme

activité entre les différentes institutions. Comho&it montré les observations de cet état des
lieux, aucun des hépitaux visités ne satisfaitégatnent aux exigences en vigueur.

Dans une certaine mesure, la non-conformité daioes étapes du processus cytotoxique trouve
son explication dans le fait que les infrastructuhmspitalieres que nous connaissons n'ont
initialement pas été congues pour accueillir spodiment les activités touchant au processus

cytotoxique.

Les perspectives d'optimisation du processus cyitpie sont nombreuses et vastes. Plusieurs
interlocuteurs rencontrés dans les quatre hopipauticipants nous ont fait part de leurs projets,

ou de leurs ambitions, pour l'optimisation et laws&ation du processus.

D'une maniére générale, en ce qui concerne laiggetl'hygiene, le manque d'information aux

services de maison et technique est regrette.

Plusieurs institutions souhaitent optimiser le s@ort des préparations, et plus encore des
déchets, grace a l'utilisation de matériel de frartsdédié sur un "chemin potentiellement

contaminé", c'est-a-dire au cours duquel on reetilni I'ascenseur pour les patients, ni la
camionnette de livraison des repas, et durant legunene croise pas le chariot des tenues
professionnelles propres, etc.

La sécurisation de I'entreposage des déchets darmhes d'activité pourrait étre optimisée par
l'utilisation de conteneurs spécifiques qui confinées déchets contaminés dans une gaine
étanche en plastique dés leur élimination dansudbelle.

L'entretien des locaux potentiellement contaminéscadu matériel de nettoyage jetable est

envisagé dans plusieurs institutions.

Des attentes importantes reposent sur l'industrégrpaceutique afin d'améliorer la sécurité du
transport et de I'emploi des médicaments cytotaesqid'une part, l'identification des colis ainsi
que la mise a disposition de fioles décontaminéesuremballées sont des critéres de plus en

plus souvent déterminants au moment de la séledtionfournisseur.
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D'autre part, la mise a disposition de contenartviduels de médicaments équipés d'un support
d'information tel que code-barres ou datamatrixattndue avec impatience. Cette évolution

permettra de sécuriser I'étape de reconnaissanda dpécialité au sein des infrastructures

disposant d'un systeme de production assistéergiaateur.

Conformément aux attentes des acheteurs hosptalerdifférenciation des emballages d'un

méme médicament dans plusieurs dosages et la désmgistandardisée de la concentration du
principe actif en mg/ml doivent primer sur l'asp&uoarketing”.

Pour sécuriser le stockage, plusieurs projets vigmers a isoler les médicaments cytotoxiques
dans des zones, des armoires ou des locaux résehvédablissement souhaite supprimer une
étape de stockage intermédiaire pour réduire lggpukations a risque.

Au niveau de la prescription, son informatisatieh gouhaitée, souvent plus ardemment par la
pharmacie et les unités de soins que par le coéalcal, dans les institutions ou elle n'existe pas
encore ou partiellement seulement.

Les optimisations envisagées pour I'étape de fafmit concernent la mise aux normes des
infrastructures et l'implémentation d'un systeméorimatisé de gestion de production et
d'assistance de la préparation. Un effort importpotir rendre la tracabilité globale des
fabrications plus performante est également préywme pharmacie souhaite aussi pouvoir
automatiser les taches sans valeur ajoutée.

Au niveau du transport, les attentes dépendentindedocuteurs. Si les transporteurs désirent
regrouper les livraisons, les pharmacies et lestuhaitent bénéficier de transporteurs souples
et dédiés a cette activité.

Quant a I'administration, les perspectives de ssation résident principalement dans un respect
plus strict des recommandations, comme le porEdRiset |'optimisation de la formation initiale
et continue du personnel.

La tracabilité de la préparation médicamenteusqufas lit du malade est en phase de projet
pilote aux HUG.

Pour la plupart de ces projets d'amélioration, déferts doivent porter sur des démarches
multidisciplinaires, plutdt que sur des entreprigadividuelles ne tenant pas compte de leur

impact sur l'activité d'autres acteurs impliqués.

En ce qui concerne plus généralement les perspsctie ce travail, une des étapes suivantes

pourrait consister a évaluer la propagation eedétie de la contamination en fonction de sa

164 DESS en Pharmacie Hospitaliere Janvier 2009



source. A savoir, jusqu'ou s'étend la contaminatjontrouve son origine sur les emballages
commerciaux de médicaments cytotoxiques? Si I'awigrat a diminuer cette contamination,

quel sera limpact sur la contamination des diff(seenvironnements de travail et des
préparations médicamenteuses?

Si des systémes de confinement comme les disposlts sont utilisés lors de la fabrication,
guel en sera l'impact réel sur la propagation deotgamination liée a l'activité de préparation?
Et comment évaluer objectivement le rapport codiéfiée de |'utilisation de tels systemes?

Par ailleurs, d'autres types d'infrastructuresathei¢ation, tels qu'isolateur et automate, n'ost pa

été observées dans le cadre de cet état des tipoxigaient étre considérées a l'avenir.

L'ouverture d'esprit des participants a cet état ldix montre que le processus cytotoxique
représente une préoccupation réelle pour touscsegra et justifie@ posterioril'utilité de ce type
d'étude. La mise en perspective des résultats \@isedans chaque hépital avec d'autres
institutions, au niveau régional, national ou ménternational, permet de se situer par rapport
aux pratiques instaurées ailleurs, et pourquoi gagrofiter a plus large échelle de I'expérience
d'autrui pour optimiser ses propres méthodes daitra

Un exemple de "benchmarking" inter établissemeniste en Allemagr®. Sur le méme
principe que la participation des laboratoiresiglies & un programme de contréle de qualité
externe, il propose une méthode de prélevemenre@memental standardisé dont le dosage
permet de suivre et comparer la contamination demgharmacies participantes. Au-dela de
I'attrait de la comparaison inter pharmacies, agag@mme permet de mettre en évidence la
contamination environnementale, et surtout pern@tatler formellement l'impact de mesures
d'amélioration.

Un programme de benchmarking similaire, basé sumrdsultats de ce travail ou sur d'autres
criteres, destiné a tous les acteurs du procesgatoxique pourrait servir de catalyseur a la

sécurisation du processus cytotoxique dans nasuimn@hs hospitalieres.
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6. ANNEXE

Annexe 1 : Grille d'observation Fabrication
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: uv Grille d'observation du processus "cytotoxiques™

MY

FABRICATION

Site : | Service :

|I}:m~ :

Interlocuteur : Fonction :

1. Infrastructures et équipements
Locaux:

O Salle/zone de stockage (1)

Q Salle/zone de gestion (2)

0 Salle/zone de préparation des kits de fabricg®pn
Q Salle/zone de fabrication (4)

Q Salle/zone de conditionnement (5)
U Sas personnel (6)

O Sas matériel (7)

O Sas déchets (8)

Q Vestiaire (9)

Classe B : ...
Classe C: ...
Classe D : ...
Non-classé : ...

Plan des infrastructures

Cominentaires
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~H |4 FABRICATION

Monitoring des locaux

Salle/zone Sas

Stockage
Gestion
Préparation kit
Fabrication
Conditionnement
Personnel
Matériel

Déchets

Réalisé par /
Evalué par

Monitoring de la pression
Fréquence :

Monitoring particulaire
Fréquence* :

Monitoring microbiologique
Fréquence* :

Monitoring de contamination
Type :

Principe(s) actif(s) :
Fréquence :

Test de contamination
Type :

Principe(s) actif(s) :
Fréquence :

Q Définition de seuils d'alarme/alerte ; en cas él@adsement : ...
*Q Fréquence définie en fonction du volume de pradoct

Equipements:
Salle/zone de stockage
O Médicaments
U Etagéresd Armoires O Armoires ventilées 4 Compactus Q Autre : ...
O Réfrigérateur 1 Congélateur O Monitoré; fréquence....
0 Améme I'étagére U Dans des bacs U Dans des boites U Autre : ...
4 Transparentld Opaque étiqueté O Code couleurs 1 Autre : ...
QO Solvants de dilution/reconstitution
U Etageredd Armoires U Armoires ventilées U Compactus Q Autre : ...
U A méme I'étagere U Dans des bacs U Dans des boites U Autre : ...
4 Transparent U Opaque étiqueté O Code couleurs QO Autre : ...

Comimentaires
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FABRICATION

H LY

O Dispositifs médicaux

U Etagéredd Armoires 1 Armoires ventilées 4 Compactus Q Autre : ...

O A méme l'étagere O Dans des bacs U Dans des boites U Autre : ...
O Transparent U Opaque étiqueté U Code couleurs O Autre : ...
U Reliquats
4 Avec les médicaments non entamésl A part
U Etageresd Armoires 1 Armoires ventilées U Compactus Q Autre
U Réfrigérateur
0 Améme I'étagere O Dans des bacs 1 Dans des boites U Autre : ...
Si pas conserveés dans la salle/zone de stockagegdalle salle/zone ? ...

Salle/zone de gestion

QU Poste(s) informatique(s) ; nombre : ...
Q Imprimante(s) ; nombre : ...

Salle/zone de préparation des kits de fabrication

Q Plan de travail dédié : ...

Q Poste(s) informatique(s) ; nombre : ...

Q Imprimante(s) ; nombre : ...

Contenant du kit
U Bac U Boite Q Sac Q Autre : ...
U Etanchell Lisse (sans recoins) Q Poignées
O Contenants de différentes dimensions : ...

Salle/zone de fabrication
Poste(s) de sécurité cytotoxique (PSC)

Flux laminaire vertical Boite a gants Isolateur

Nombre

Validé pour la fabrication
de cytotoxiques

Pression positive/négative

O Fonctionne(nt) en continu O Mis en marche ...... minutes avant utilisation
Installé(s) par : ...
Contrat d'entretien : ...

Q Plan de travall : ...

O Etagéres/armoires : ...

O Réfrigérateur

Q Chariot : ...

Q Ordinateur/logiciel de préparation assistée
U Balance ; calibrage : ...

U Ecran ; position : ... U Ecran tactile

Q Clavier ; position : ... U Télécommande ; position : ...

U Imprimante : ... U Papier Q Etiqueteuse ; .../[...PSC
Commentaircs
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Matériel présent sous flux/en isolateur en permemen

Dans chaque flux/isolateubans certains flux/isolateurs

Récipient a déchets

Récipient a déchets tranchants

Distributeur de désinfectant

Récipient pour petit matériel

Agitateur

Pompe a vide

Ciseaux

Clamp

Pince

Crochets

Salle/zone de conditionnement

Q Plan de travail dédié
O Thermoscelleuse
U Caisses de transport
Sas personnel
U Rangement pour les vétements de protection (stock)
0 Rangement pour les vétements d'extérieur
U Crochets Q Casiers fermés
0 Rangement pour les vétements de protection reksili
U Crochets Q Casiers fermés
Q Evier
U Contréle manuel Q Contrdle au pied 4 Détection automatique
Q Distributeur de savon [ Distributeur de désinfectant U Brumisateur
Q Distributeur de papier essuie-main 1 Séchoir a air
O Zone propre — zone contaminée

Sas matériel

QO Entrée/sortie par un seul sas

O Entrée/sortie par des sas distincts
Typedesas: ...

Durée de passage dans le sas : ...

Sas déchets
Description (taille, type...) : ...

Cominentaires

170 DESS en Pharmacie Hospitaliere

Janvier 2009



-H 4

FABRICATION

H LY

Monitoring des équipements

Flux laminaire
vertical

Boite a gants /
Isolateur

Réalisé par /
Evalué par

Fréquence :

Monitoring de la vitesse de I'a

Air

Monitoring de la pression
Fréquence :

Monitoring particulaire
Fréquence :

Monitoring microbiologique
Fréquence :

Monitoring de contamination
Type :

Principe(s) actif(s) :
Fréquence :

Test de contamination
Type :

Principe(s) actif(s) :
Fréquence :

Equipement pour la gestion des déchets

Salle/zone

Sas

Stockage
Gestion
Préparation kit

Fabrication

Conditionnement
Personnel
Matériel

Déchets

Poubelle conventionnelle
Couvercle
A pédale

Poubelle cytotoxiques
Couvercle

A pédale

Scellage étanche immédiat
Autre : ...

Poubelle déchets tranchants

Poubelle papier

Autre poubelle

Commentaires ;
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Equipement de protection individuelle
Q Identique pour toutes les activités

Port et fréquence d
changement

Gestion
(salle de gestion

cEn activité
(flux/isolateur)

Logistique
(salle de fab.

Nettoyage PSC

Téte

Charlotte

Cagoule

Capuchon

Masque chirurgical

Masque P2/...

Lunettes

Ecran facial

Corps

Blouse MF
Surpantalon MF
Matériau

Usage unique
Stérilisable

Combinaison
Matériau
Usage unique
Stérilisable

Vétement journalier
Matériau

Bras/mains

Manchons

Gants

1 paire

2 paires

Gants de nettoyage

Pieds

Surchaussures

Surbottes — guétres

Sabots

Chaussettes

Comime ntaltes :
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Systemes informatisés
U Logiciel de fabrication : ...

Etapes de la fabrication gérées par le logiciel :

Logiciel
Fabrication

Autre logiciel

Gestion non
informatisée

Gestion du stock

Médicaments

Solvants de reconstitution

Solvant de dilution

Validation pharmaceutique des prescriptions

Planification des fabrications

Constitution des kits de fabrication

Instructions de fabrication

Etiquetage

Instructions de conditionnement

Gestion des reliquats

Tracabilité

O Systéme de secours : ...

Commentaires ;
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2. Sécurité et hygiene
Sigle "cytotoxique"

Infrastructures et équipements

Mises en garde

O Acceés limité aux personnes autorisées
Q Interdiction de boire et manger
Q Sigle/mention "Cytotoxiques" : ...

Entretien des PSC

Nettoyage effectué par : ...
Déroulement du nettoyage :

Produit Consommable
5 3
2 N 2
8|5 R T S
S|l c| T ©) o Q. = I
S f__U O (@) s cE o g
o | < © © 5 o o =
o lw| z prd < O I} =

Aprés chaque préparatign
Aprés une série de
préparations
Séries : pa identique
Séries : pa différents
Pour un patien

A la fin d'une journée
Nettoyage intégral
Fréquence

—*

Comime ntaltes :
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Contamination

Procédures en cas d'incident/accident

QO Procédures affichées
4 Institutionnelles
U Propres au service : ...
U Association professionnelle : ...
U Autre : ...

Kit de décontamination

Q Kit commercial ; type : ...

Q Kit "maison”

Composition du kit : ...

Nombre de kits a disposition : .....
Localisation : ...

U Panneau de signalisation

U Douche
Localisation : ...
U Panneau de signalisation

U Douche oculaire

U Reliée au réseau de distribution d'éduMobile
Nombre de douches oculaires a disposition : ...
Localisation : ...
U Panneau de signalisation

Commentaires ;
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3. Formation
U Existence d'un plan de formation

U 1. Formation initiale
Théorique : Q Pharmaceutique U Pharmacologiquel Pharmacotechnique
1 Pratique : 4 A blanc O Observation des pratiques en situation réelle

Q 2. Evaluation/Qualification initiale
Q Mediafill : ...
U Contamination chimique ; ...
1 Q Observation des pratiques : ...
Q Grille d'évaluation : ...
Q Entretiens : ...

Q Autre : ...
U 3a. Formation continue Q 3b. Evaluation / requalification
périodique
Q Cours ; fréquence : ... O Mediafill ; fréquence :
Q Congres spécialisés; fréquence : ... U Contamination chimique : ...
Q Autre : ... Fréquence :
Q Grille d'évaluation : ...
Fréquence :
U Entretiens ; frequence :
U Autre : ...

U 4. Requalification
(lors d'observation fortuite de pratiques non comfes)

Formation a la gestion des incidents/accidents

4 Initiale/unique
U Théorique
U Ateliers/Mise en situation
U Obligatoire
QO Périodique/continue
U Théorique ; fréquence : ...
Q Ateliers/Mise en situation ; fréquence : ...
U Obligatoire

Cominentaires
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4. Activité
Estimation de I'activité

Nombre de préparations paran : ........./an

EPT: ...

Q Activité en continu
Sinon : horaire : ...

QO Dosages standards a I'avance : ...
Principe(s) actif(s) : ...
Doses : ...

O Reconstitutions a l'avance : ...
Principe(s) actif(s) : ...

Réception de la prescription

O Automatisée par informatique
U Fax U Poste pneumatique U Courrier interne 1 Autre : ...

Transcription

Q Interface informatique (automatisée)

Q Saisie informatique

U Manuscrite (support papier)

O Absence de transcription (logiciel commun)

Commentaires
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Validation pharmaceutique de la prescription

Prescription | Informatisée

Pré-guidée

Libre

Validation

Auto | Manu

Prescription

|

Validité de la prescription

Prescripteur autorisé

Auto |Manu

Auto

Manu

Prescription datée

Identité du patient

Nom — Prénom

Sexe

Date de naissance

Identifiant unique (IPP)

Parametres biologiques

Surface corporelle

Poids (pédiatrie)

Age (pédiatrie)

Clearance créatinine (target AUC)

Allergies

Parameétres du traitement

Protocole

Cure/planning

Principe actif/spécialité

Présence d'une voie centrale

Dose

Dose cumulée

Dose max (ex VCR)

Solvant de dilution

Volume de dilution

Voie d'administration

Durée d'administration

Parameétres de stabilité

Compatibilité solvant-principe actif

Commentaites
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Elaboration du protocole de fabrication

Prescription | Informatisée | Pré-guidée Libre

Auto Auto | Manu

Elaboration Auto | Manu Manu

Parametres pharmaceutiques
Choix d'une spécialité
Solvant de reconstitution
Volume de reconstitution
Calcul de dose

Calcul du volume de soluté
Choix du conditionnement
Mode opératoire

Liste du matériel nécessaire

f

Compatibilité matériau-principe acti
Conditions de dispensation - stockage
Péremption

Protocole

Préparation d'un kit de fabrication
Kit préparé pour
QO Une préparation (un patient)
Q Plusieurs préparations
4 Un patient
U Un principe actif
O Un type de préparations (P.ex. pompes de 5-Fihgers de MTX, ...)
4 Anarchique
U Préparation de kits de matériel préconditionné
Q Un type de préparation
QO Seringue, perfusion...
Q Principe actif
Q Autre : ...
Constitution du kit basée sur :
U Protocole de fabrication 4 Instructions de préparation d'un kit (chek-list)
U Habitude O Autre : ...

Commentaires ;
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Moment de préparation du kit de fabrication
O Extemporané O A l'avance (stocks de kits)
Combien de temps a l'avance ? ...
Mode d'identification ultérieur des kits ? ...
Stockage des kits ? ...
Q Kits "frigo” (pour produits "frigo™)

Constitution du kit

Salle/zone de
préparation du kit
Salle/zone de fabrication
Sous flux/isolateur

Autre : ...

Marque, remarques

Spécialité/principe actif
Solvant de reconstitution
Solvant de dilution
Protocole de fabrication
Etiquette(s)

Résumé de fabrication
Facture

Champ stérile
Tampons/compresses stériles
Seringues

Aiguilles

Bouchon

Systéme de transfert
Tubulure

Contenant vide

Sac a déchets
Matériel d'emballage

Cominentaires
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Fabrication
Traitement du matériel avant l'introduction sousuk/en isolateur :

A. Ethanol  B. Ethanol stérile C. Isopropanol D.pempanol stérile
E. Autre : ...
< 0
= m - S :
> | C ol 20 S = o
© |92 3o w© 3 c | =
o | BE| nc 3 S Q@ =
) M IuUus | o < pd <
Fioles
Flex*
Protocole de fabrication
Emballé: ............
Etiquette(s)

Champ stérile*

Gants stériles*

Tampons/compresses stériles*

Seringues*

Aiguilles*

Bouchon*

Systeme de transfert*

Tubulure*

Sac a déchétd

Matériel d'emballage

* Matériel emballé : papier/plastique

Pratiques aseptiques sous flux/en isolateur :
QO Désinfection/décontamination du septum avant pedieent
Q Ethanol Q Isopropanol Q Autre : ...
Q Stérile
Dispensation du désinfectant : ...
Temps de contact : ...
O Echange de volume pour les perfusions : ...

Commentaires ;
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Dispositifs médicaux utilisés pour la reconstitutifie transfert des solutions :

Q Aiguilles : ...
Q Aiguilles et prises d'air : ...

O Systeme de transfert (sets de transfert) : ...

O Systeme de transfert dit clos : ...

Dispositifs médicaux, source de contamination :

Aiguilles :

O Recapuchonnéesd Désolidarisée du corps de la seringue

Prises d'air

O Désolidarisées du septuld Recapuchonnées

Systeme de transfert (sets de transfert)

O Désolidarisés du septunid Recapuchonnés

Systeme de transfert dit clos

QO Désolidarisés du septunid Recapuchonnés

Mesures de prévention de la contamination au momeatl'administration:
QO Pose d'un bouchon étanche

O Pose d'une tubulure

Q Purge des tubulures avec un solvant de dilutiompatible

U Fermeture des seringues

O Aiguille capuchonnéed Bouchon U Bouchon inviolable

Controles :
In process :

Q Autre : ...

Identité

Volume

Double-contréle| Principe actif| Solvant

Soluté¢| Principe agtBolvant

Soluté

Informatique

Humain

G : Gravimétrique O : Optique
Contréle du produit fini :
O Paramétrique
O Gravimétrique
Q Analytique
4 Méthode : ...
U Substances : ...
a Délai: ...
Q Autre : ...
O Aucun

U Qualitative

UQuantitative

Cormnme ntaires -
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Conditionnement

Etiquetage :

U Sous flux/dans l'isolateur

QU Hors flux/isolateur

Q Par le préparateur en activité

Q Par le préparateur logistique
Moment de l'impression de I'étiquette
Q Etiguetage combiné (Warnings)

O Modéle unique (P.Ex. IT)

Informations sur I'étiquette :
O Nom Prénom

U Identifiant unique

O Date de naissance

O Nom de I'établissement

Q Service

U Prescripteur

Q Principe actif/Spécialité

U Dose

Q Solvant de dilution

U Volume de dilution

QO Voie d'administration

QO Durée d'administration

Q Vitesse d'administration

QU Date/heure d'administration
Q Date/heure de péremption
O Conditions de stockage (Température, lumiére)

Q "Cytotoxique" : ...

O Coordonnées de la pharmacie

O N° lot des composants (principe actif/solutés/olsifs)
O N° de préparation/ordonnancier)

O Remarques; ...

O Autre : ...

Emballage

Q Protection de la lumiere ; type : ...
U Gaine scellée

O Emballage de protection ; type : ...
O Emballage stérile ; type : ...

U Boite hermétique

Commentaires ;
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Transporteur
Q Transporteur dédié :

Q Personnel infirmier

U Personnel pharmaceutique

Q Autre

O Transport spécifique a certains types de prémerdéx IT) : ...

Tracabilité — Résumé de fabrication
Q Lot principe actif

U Lot solvant de reconstitution

Q Lot solvant de dilution

U Lot contenant final

Q Lot(s) dispositif(s) intermédiaire(s)
Q Identité préparateur

Q Identité contrbleur

QO Date/heure de préparation

Q Validation pharmaceutique

U Modifications post-validation

Elimination des déchets

Poubelle

)
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Matériel d'emballage

Fioles vides

Fioles entamées (pas conservees)
Solvants de reconstitution/dilution
Dispositifs médicaux

Aiguilles

Sac a déchets

Protocole de fabrication
Equipement de protection individuelle

Cominentaires
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5. Perspectives
- Projets en cours pour lI'amélioration de la séctioisalu processus de fabrication ?

- Sivous pouviez apporter une (autre) amélioratioa processus, quelle serait-elle?
Pourquoi n'a-t-elle pas encore pu étre mise ericagioin ?
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