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Introduction :  
 

Depuis le premier plan cancer du début des années 2000, le cancer est devenu un enjeu 

majeur de santé publique (1). En 2018, 382 000 nouveaux cas de cancer ont été diagnostiqués 

selon l’Institut National du Cancer (2). Depuis la moitié du 20ème siècle, les médicaments 

cytotoxiques sont largement utilisés pour leur prise en charge. Les recherches se sont aussi 

multipliées, permettant une meilleure maitrise des protocoles thérapeutiques par molécules 

cytotoxiques. En 2017, plus de 2,7 millions de séances de chimiothérapies ont été réalisées 

dans les établissements de court séjour en France (3). La constante croissance d’activité 

impose aux unités de reconstitution de chimiothérapies d’être toujours plus performantes, 

avec un besoin croissant de main d’œuvre habilitée à leurs préparations.  

  

Un grand défi, parallèle à cette expansion d’activité, est de maintenir une protection maximale 

des professionnels exposés. Nombre d’études réalisées sur l’impact de la manipulation de ces 

substances hautement nocives ont mis en alerte les professionnels du secteur. L’exposition 

est souvent faible mais s’observe sur le long terme. En 2021, l’Agence Nationale de Sécurité 

Sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail (ANSES) a émis un nouvel avis 

relatif aux travaux exposant aux principes actifs des médicaments anticancéreux (MAC) 

cytotoxiques / cytostatiques (4). Parmi les circonstances d’exposition à prendre en compte on 

y retrouve « l’exposition lors de la fabrication, du conditionnement, de la préparation, du 

transport et de la manipulation des médicaments ». L’article rappelle l’importance :  

- de la prise en compte du risque chimique dans cette activité de production centralisée 

dans des locaux spécifiques dédiés depuis la circulaire de 1987 (5) ; 

- de la sensibilisation des personnels à ce risque, dès le début de leur formation, et 

régulièrement dans le temps.  

S’ajoute à cela la recommandation de mise en place d’un suivi des expositions des 

professionnels par l’intermédiaire de surveillances biologiques ou environnementales.  

 

Ces recommandations de l’ANSES démontrent l’importance à accorder à la contamination 

chimique notamment au sein des Unités Centralisées de Préparation de Chimiothérapies 

(UCPC). En Europe et en France, la réglementation vis-à-vis de ce risque reste 

« imprécise » avec notamment une absence :  

- de valeurs limites maximales d’exposition professionnelle contrairement à ce que l’on 

peut observer dans d’autres secteurs exposés à des molécules cancérogènes, tels que 

l’agriculture (6) ;  

- de suivi règlementé de la contamination environnementale des unités et de 

l’exposition des personnels. 

 

Dans ce contexte, il a été entrepris de développer un plan de supervision et d’analyse 

d’impacts, en lien avec la contamination chimique environnementale au sein de l’UCPC du 



14 
 

Centre Hospitalier Départemental (CHD) Vendée. La démarche qualité entreprise s’inscrit 

dans la politique proactive de maitrise des risques.   

 

Ce travail a pour objectif de limiter l’exposition chimique cytotoxique du personnel au sein de 

l’UCPC de la Roche-Sur-Yon. Dans une première partie, il sera abordé le cadre réglementaire 

et les recommandations encadrant le risque d’exposition chimique. La seconde partie de ce 

travail concernera la supervision de la contamination chimique environnementale de l’unité 

par une analyse de risque et des contrôles de métrologie surfacique. Enfin, dans la dernière 

partie de ce travail, nous proposerons la mise en place d’un outil d’analyse d’impact à priori, 

d’un changement organisationnel ou méthodologique, sur la modification d’exposition du 

personnel vis-à-vis du risque cytotoxique.  
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Première partie : Encadrement devant le danger d’une 

exposition chimique au sein des UCPC  
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1. Les Médicaments Anti-Cancéreux  
 

a. Mécanisme d’action des molécules impliquées dans le traitement du 

cancer et des hémopathies malignes  

 

Les MAC, que l’on appelle aussi communément médicaments cytotoxiques ou 

antinéoplasiques regroupent un vaste panel de molécules toujours en plein essor. Aux Etats-

Unis, les MAC font partie des « Hazardous drugs », terme utilisé par l’ASHP (American Society 

of Hospital Pharmacists) et l’OSHA (Occupational Safety and Health Administration). Ces 

médicaments sont considérés comme cancérigènes, reprotoxiques ou mutagènes d’après des 

études réalisées sur les animaux et les humains (7). Dans l’édition datée de 2013, le CNHIM, 

Centre National Hospitalier d’Information sur le Médicament, présentait plus d’une centaine 

de monographies de MAC (8). On différencie plusieurs classes. 

 

Les chimiothérapies dites « cytotoxiques conventionnels » agissent directement sur la 

réplication cellulaire ou au niveau de l’ADN avec en conséquence un mécanisme d’action non 

sélectif.  Lors de son expertise, l’ANSES s’est d’ailleurs focalisée sur ces principes actifs 

cytotoxiques (4). Ils sont répartis en plusieurs familles dont la distinction se fait 

essentiellement sur la différence des mécanismes d’action.  

 

Les agents alkylants interviennent directement sur l’ADN pour inhiber sa synthèse et induire 

la mort cellulaire. Parmi eux, plusieurs groupes se distinguent avec les moutardes à l’azote 

(Cyclophosphamide, Ifosfamide), les dérivés du platine (Carboplatine, Cisplatine, 

Oxaliplatine), les triazènes (Dacarbazine), la Mitomycine C.  

 

Les anti métabolites inhibent la division cellulaire par action sur la synthèse d’ADN. Selon la 

molécule, le mécanisme diffère. Les analogues structuraux des nucléotides, composants des 

acides nucléiques (ADN et ARN), agissent comme un « leurre », en se substituant à ces 

derniers lors du processus de réplication et transcription de l’ADN, induisant des erreurs de 

lecture. On parle d’antagonistes puriques (Pentostatine) et pyrimidiques (Gemcitabine, 

Cytarabine, 5-Fluorouracile, Azacitidine). Les antagonistes foliques interfèrent sur la synthèse 

et l’activité de l’acide folique, vitamine indispensable à la conception des bases de l’ADN 

(Méthotrexate, Pemetrexed). 

 

Le blocage des topoisomérases, enzymes nécessaires à la scission des brins d’ADN, est permis 

par la famille des agents intercalants. On y retrouve les camptothécines (Irinotécan), les 

anthracyclines (Doxorubicine, Epirubicine, Daunorubicine) mais aussi l’Etoposide et bien 

d’autres molécules.  
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Les agents tubuloaffines ou poisons du fuseau bloquent les cellules durant leur mitose afin 

d’empêcher la réplication cellulaire. Ce sont principalement les taxanes (Paclitaxel), les vinca-

alcaloïdes (Vincristine) et d’autres comme l’Amsacrine ou le Mitoxantrone. 

 

Les thérapies ciblées, comme les anticorps monoclonaux ou les molécules ciblant des 

fonctions tyrosine kinase, sont spécifiques des cellules tumorales. L’immunothérapie est une 

forme de thérapie ciblée où les acteurs du système immunitaire sont réactivés par le biais 

d’anticorps immunorégulateurs ou de molécules chimiques. Pour ces familles, le danger lié à 

l’exposition est moindre. Cependant, de nouvelles molécules possèdent des fractions 

conjuguées cytotoxiques comme le Brentuximab Vedotoxin.  

Pour ce dernier, comme pour les cytotoxiques « conventionnels », l’action n’est pas spécifique 

des cellules cancéreuses. Ils agissent aussi sur les cellules saines à division rapide entrainant 

de nombreux effets indésirables pour les patients et rendant nécessaire la protection des 

professionnels exposés.  

 

b. Les classifications selon les organismes   

 

Plusieurs organismes proposent des classifications pour les MAC (et d’autres substances 

dangereuses) suivant leur niveau de toxicité pour les professionnels exposés à leur 

manipulation.  

  

- Selon le Centre International de la Recherche pour le Cancer (CIRC) : 

  

Le CIRC, ou IARC (International Agency for Research on Cancer), est un organisme de 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Il a pour mission d’identifier les causes de cancers 

et notamment les facteurs environnementaux susceptibles d’accroitre le risque de survenue 

de cancers chez l’homme. Le CIRC propose une classification en 5 groupes suivant leur pouvoir 

cancérogène (9). Le groupe 1 réunit les substances chimiques avérées cancérogènes et le 

groupe 4 se compose des substances chimiques probablement non cancérogènes. Cette 

classification se base à la fois sur des expérimentations animales et des études 

épidémiologiques. Dans le tableau 1, on retrouve des molécules largement utilisées réparties 

suivant les groupes de cette classification.  
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Tableau 1 : Exemple des principaux anticancéreux retrouvés dans la classification du CIRC 

Classification du CIRC Pouvoir cancérogène chez l’homme Exemples d’anticancéreux IV 

Groupe 1 Certain ou avéré Cyclophosphamide 

Melphalan 

Groupe 2A Probable Azacitidine  

Cisplatine 

Etoposide 

Doxorubicine 

Groupe 2B Possible Amsacrine 

Bléomycine 

Dacarbazine 

Daunorubicine 

Groupe 3 Inclassable 5-Fluorouracile 

Méthotrexate 

Vincristine 

Vinblastine 

Ifosfamide 

Groupe 4 Probablement non cancérogène  

 

 

- La classification du National Toxicology Program (NTP) : 

  

Aux Etats-Unis, le NTP publie un rapport sur les substances cancérigènes. La 15ème et dernière 

version a été publiée récemment en décembre 2021 (10). Y figurent des molécules 

anticancéreuses classées en cancérogènes connus ou probables (Tableau 2).  

 
Tableau 2 : Exemple des principaux anticancéreux retrouvés dans la classification du NTP 

 Cancérogènes connus Cancérogènes probables 

Molécules 

anticancéreuses 

IV 

Cyclophosphamide 

Melphalan 

Thiotepa 

 

Azacitidine 

Cisplatine 

Dacarbazine 

 

- La liste du National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) :  

 

L’organisme fédéral américain NIOSH met à jour et publie régulièrement une liste en se 

focalisant sur les médicaments considérés comme toxiques, nommés « Hazardous Drugs ». 

Plus d’une centaine de MAC y sont répertoriés (11). Six caractéristiques sont prises en compte 

: carcinogénicité, génotoxicité, tératogénicité, reprotoxicité, toxicité pour un organe à faible 
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dose et substances aux profils de structure et de toxicité assimilables à celle d’un médicament 

dangereux.  

Initialement trois listes dissociaient les molécules :  

- antinéoplasiques,  

- non antinéoplasiques répondant aux caractéristiques précédentes,  

- non antinéoplasiques présentant principalement un risque pour la reproduction et 

l’allaitement (12).  

La dernière version a été publiée en 2020 (13). La Liste 1 regroupe les molécules répondant, à 

minima, à un des trois critères suivants :  

- molécule classée cancérogène humain connu par le NTP,  

- fait partie des classes 1 et 2 du CIRC,  

- le fabricant a fait part d’un danger à la manipulation.  

Les molécules présentant d’autres critères font partie de la liste 2. 

  

  

Bien que ces organismes aient des critères de classification différents et que la détermination 

des différentes classes ne soit pas exactement symétrique, la cancérogénicité est le critère 

principal commun pour chacune de ces classifications.  

En France, l’ANSES et l’Institut National de Recherche et Sécurité (INRS), qui évaluent et 

étudient conjointement les substances CMR, publient également une liste mais celle-ci 

n’inclue pas les MAC (14). La classification du CIRC, organisme mondial, peut donc être utilisée 

comme référence dans notre pays. 

 

c. Voies d’exposition potentielles et toxicités des MAC 
 

- Voies d’exposition :  

 

Les voies d’exposition sont détaillées dans le dépliant de l’INRS « Médicaments cytotoxiques 

et soignants. Manipuler avec précautions ! » diffusé en 2018 (15). Trois sources de 

contamination sont principalement retrouvées :  

 

- La voie cutanéomuqueuse : directement entre la peau ou une muqueuse et le produit 

(injection accidentelle par piqure, projection oculaire, déversement d’une poche, bris d’un 

flacon) ou indirectement par le biais d’un objet ou d’une surface contaminée (16)(17). 

L’absorption est différente selon les molécules et leurs caractéristiques physico-chimiques 

(poids moléculaire, constante de dissociation acide, coefficient de partage) (18). 

- L’ingestion, qui semble être la plus rare, mais qui peut s’observer par le port d’objets 

souillés ou de mains contaminées à la bouche.  

- L’inhalation d’aérosols, du fait de la création de microgouttelettes ou de poussières 

de produits cytotoxiques, notamment lors des phénomènes de connexion et déconnexion, 

observés durant la préparation, mais aussi l’administration au patient. A titre d’exemple, il  a 
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été démontré que le Cyclophosphamide peut subir un changement d’état et se vaporiser (19) 

(20). 

 

 

Le risque peut être qualifié selon deux facteurs : l’intensité de l’exposition (durée et 

concentration) et la nature du risque.  

 

- Intensité de l’exposition :  

 

La toxicité est dite « immédiate » si des effets toxiques apparaissent à la suite d’une exposition 

courte à un produit non ou peu dilué. Elle se produit principalement lors d’accidents de 

manipulation ou en l’absence de mesures de protection adéquates. Ces accidents se 

concrétisent au niveau clinique par des irritations pouvant aller jusqu’à la nécrose ou 

l’ulcération de muqueuses (21). Le développement des mesures de protection et 

l’amélioration des connaissances en termes de toxicité permet de réduire l’occurrence et les 

impacts des accidents d’exposition (22).  

 

La toxicité retardée, ou chronique, est induite par une exposition répétée à de faibles doses 

d’un produit chimique. Elle n’est pas visible directement et est plus difficile à objectiver. C’est 

elle qui va être responsable des effets cancérogènes, reprotoxiques et mutagènes utilisés dans 

les classifications déjà décrites et qui est redoutée dans le cadre de l’exposition du personnel 

soignant et des UCPC.    

 

- Nature du risque :  

 

o L’effet cancérogène :  

 

Les anticancéreux peuvent induire un effet cancérogène, utilisé comme critère pour la 

classification CIRC (9). Cette cancérogénicité a pu être mise en évidence lors d’essais sur 

l’animal et même a parfois été observée directement chez l’Homme (3)(5).  Cette observation 

a été faite chez des patients traités par chimiothérapies dans la cadre de maladies auto-

immunes (25), mais aussi chez des patients atteints de cancer avec le développement de 

cancers secondaires (26). Les travailleurs exposés, font eux aussi, depuis de nombreuses 

années, l’objet d’études (27). Certaines ont ciblé des salariés de pharmacie, d’autres des 

médecins, puis des infirmières (28). Un article de 2005 du Journal of Oncology Pharmacy 

Practice explore les données de la littérature à ce sujet (29). Le lien entre exposition 

professionnelle et cancer n’est pas clairement défini, mais ces travaux ont néanmoins permis 

la mise en place de recommandations sur la préparation et manipulation des cytotoxiques 

(30)(31). Actuellement, aucun cas de cancer chez des professionnels de santé n’a été qualifié 

de maladie professionnelle imputable à une exposition prolongée aux cytotoxiques.  
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o L’effet reprotoxique : 

 

L’altération de la reproduction peut se caractériser par différents types d’atteintes décrites 

par l’INRS. Cette toxicité peut atteindre la fertilité par le biais de l’oogenèse, la 

spermatogénèse ou encore la fécondation, mais aussi la descendance durant la grossesse, ou 

bien même s’observer après la naissance avec des malformation ou problèmes de croissance. 

Parmi les personnels soignants au contact de chimiothérapies, une forte proportion de 

femmes en âge de procréer est retrouvée. Des travaux concluent sur un ratio plus important 

d’infertilité et d’avortements spontanés chez des infirmières ou pharmaciennes ayant 

manipulé des agents antinéoplasiques (32)(33). Un paradoxe existe puisque d’autres, comme 

vu dans la méta-analyse de 2010 publiée par Quansah et coll (34), n’ont pas mis en évidence 

de relation significative. En France, par principe de précaution, les femmes enceintes et 

allaitantes sont immédiatement affiliées à un autre poste. Cette mesure est encadrée par 

l’article 13 du décret n°2001-97 (35).  

 

o L’effet génotoxique :  

 

La génotoxicité d’une substance se caractérise par une atteinte de l’intégrité physique ou 

fonctionnelle du génome, sans qu’il n’y ait pour autant systématiquement un retentissement 

phénotypique. Un certain nombre d’essais in vivo ou in vitro (36) permettent la mise en 

évidence de profil de toxicité comme par exemple le test des comètes (37), la recherche 

d’échanges de matériel génétique entre chromatides sœurs ou d’aberrations 

chromosomiques, mais aussi la numérotation des micronoyaux, ou la mutagénicité urinaire. 

L’impact de l’exposition cytotoxique sur ces altérations génétiques a clairement pu être établi 

dans certains travaux (38)(39) . Néanmoins, ce lien a pu être contesté par d’autres études 

(40)(41). De plus, les facteurs contributifs sont souvent multiples et difficiles à déceler. Les 

conséquences directes sur la santé des professionnels exposés n’ont pas fait l’objet de 

publications à ce jour.  

    

 

2. Le risque chimique : contexte réglementaire et recommandations  
 

a. Dans le Monde   

 

Le risque cytotoxique est une problématique rencontrée par l’ensemble des pays du monde. 

Dans un but d’harmonisation des pratiques, l’International Society of Oncology Pharmacy 

Practitioners (ISOPP), a publié des lignes directrices en 2007 constituées de 21 sections (42). 

Les recommandations pour le personnel des établissements de soins s’appuient sur de 

nombreuses données internationales et concernent l’ensemble du circuit du médicament. On 
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y retrouve une section sur le personnel et sa formation, mais aussi sur les mesures de 

protection, le suivi de contamination et le nettoyage.  

 

Les Etats-Unis ont été un pays précurseur dans le domaine. Dès le milieu des années 1980, un 

manuel d’assistance technique sur la manipulation des médicaments cytotoxiques et 

dangereux (43) a été publié par l’ASHP. En 2004, la NIOSH a diffusé une première alerte sur la 

prévention des expositions professionnelles aux médicaments antinéoplasiques et autres 

médicaments dangereux dans les établissements de santé (7). L’ASHP, intègre ces nouvelles 

données et publie de nouvelles recommandations en 2006 (44).  

En 2011, l’OSHA apporte également ses recommandations sur la gestion des médicaments 

dangereux sur le lieu de travail, pour la prévention de l’exposition des employés (45). 

La pharmacopée américaine, USP (United State Pharmacopeia) 2017, voit un de ses chapitres 

entièrement dédié à la manipulation de ces produits dangereux, détaillant : les installations 

et contrôles techniques, l’équipement de protection individuelle requis, la formation du 

personnel, le transport et l’élimination, la qualité et le contrôle de l’environnement ainsi que 

son nettoyage (46).  

 

Au Canada, des normes professionnelles et plusieurs référentiels sont disponibles. Le 

« Modèle de normes relatives à la préparation de produits stériles dangereux en pharmacie » 

de l’Association Nationale des Organismes de Réglementation de la Pharmacie (ANORP) (47) 

rappelle le cadre réglementaire et les exigences minimales à respecter dans le cadre de cette 

production. Il propose également un programme d’assurance qualité pour guider les 

pharmaciens. En 2021, une nouvelle version du « Guide de prévention – Manipulation 

sécuritaire des médicaments dangereux » (48) a été publiée par l’Association paritaire pour la 

Santé et la Sécurité du Travail du Secteur des Affaires Sociales (ASSTSAS). On y trouve un 

descriptif détaillé des mesures préventives et pratiques sécuritaires recommandées pour 

chacune des tâches variées en lien avec les MAC.  

 

b. En Europe et en France   
 

Au niveau européen, on ne retrouve pas de législation précise sur ce sujet. Il n’existe pas de 

Valeur Limite d’Exposition Professionnelle (VLEP) pour les cytotoxiques contrairement à ce qui 

peut s’observer pour d’autres substances CMR (49). Cependant, un rapport publié par le 

Parlement européen en 2016, « Preventing occupational exposure to cytotoxic and other 

hazardous drugs – European Policy Recommendations » (50) montre une prise de conscience 

sur le sujet. Ce rapport s’articule en onze propositions de recommandations.  

La cinquième proposition suggère que l’Union Européenne promeuve l’adoption de normes 

minimales communes. Les standards de l’ISOPP sont proposés comme norme minimale (42).  
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La recommandation 8 conseille aux politiques européennes et nationales de promouvoir 

l’utilisation de dispositifs de transfert en système clos (DTSC) efficaces, afin de protéger les 

professionnels de santé.   

D’autres insistent sur la nécessité de développer un cadre législatif, plus présent au niveau 

européen, pour encadrer l’exposition et la prévenir. Le Parlement européen, dans sa directive 

2019/130 inscrit l’importance de la protection des travailleurs exposés aux médicaments 

cytotoxiques afin de « réduire les risques en matière de santé et de sécurité au travail dans le 

secteur de la santé » (51).  

 

En France, la réglementation encadrant la protection des personnels contre les risques CMR 

est définie par le décret n°2001-97 (35). L’article R-4412 du Code du travail traite du risque 

chimique dans sa globalité (52). Y sont intégrés les substances et mélanges qui répondent aux 

critères de classification relatif au règlement européen (14). 

Dans le troisième alinéa est ajoutée la mention que, « tout agent chimique qui, bien que ne 

satisfaisant pas aux critères de classement, en l'état ou au sein d'un mélange, peut présenter 

un risque pour la santé et la sécurité des travailleurs en raison de ses propriétés physico-

chimiques, chimiques ou toxicologiques », incluant ainsi les MAC.  

La réglementation française intègre également : 

- La nécessité de locaux et d’équipements adaptés avec la circulaire du 19 juillet 1997 (53) ;  

- La notion de protection des femmes enceintes ou allaitantes avec l’article R.231-56-12 

(54) ;  

- L’obligation de centraliser la production dans une unité de préparation sous la 

responsabilité du pharmacien avec des équipes habilitées à la gestion de risque avec la 

circulaire DGS/DH/AFS n°98-213 du 24 Mars 1998 (55) et l’article 4 du décret du 24 Août 2005 

(56). Cette activité présente des risques particuliers selon l’article L. 5126-4 (57), ce qui rend 

nécessaire l’obtention d’une autorisation (article R. 5126-9). Elle est délivrée pour une durée 

de 7 ans depuis l’ordonnance du 18 Novembre 2020 (article R. 5126-33) ;  

- La gestion des déchets générés par les traitements anticancéreux avec la circulaire 

interministérielle n°DHOS/E4/DGS/SD7B/DPPR/2006/58 du 13 Février 2006 (58). 

- La préparation, réalisée en conformité avec les Bonnes Pratiques de Préparations datant 

de 2007 (BPP) (31). Les chimiothérapies sont des préparations pharmaceutiques de catégorie 

3, correspondant à un « risque élevé ». Deux chapitres concernent la préparation des 

cytotoxiques : le chapitre 6 « Préparations de médicaments stériles » et le chapitre 7 consacré 

aux « Préparations de médicaments contenant des substances dangereuses pour le personnel 

et l’environnement ».  

A l’heure actuelle, il n’existe pas, en France, de limite d’exposition établie. En cas de projection 

ou contact, l’INRS recommande une évaluation médicale (59).  
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3. Maitrise du risque professionnel au sein d’une unité de préparation des 

cytotoxiques  
 

L’exposition chimique s’observe sur l’intégralité du circuit du médicament cytotoxique, de la 

réception de la matière première à l’administration aux patients. Par conséquent, de 

nombreux professionnels peuvent être exposés aux produits cytotoxiques lors des étapes de 

livraison et rangement, préparation du médicament mais également lors de l’administration. 

L’enquête française SUMER, pour SUrveillance Médicale des Risques Professionnels, permet 

d’étudier l’évolution des expositions aux risques professionnels des salariés sur 20 ans. Dans 

sa quatrième édition, les expositions aux produits chimiques restent relativement stables (60). 

Pour limiter le risque chimique dans les unités de production, différentes précautions, en 

accord avec les BPP sont recommandées, notamment concernant les locaux et équipements, 

la formation du personnel, les procédés de préparation, contrôle qualité et gestion des 

déchets (31).  

 

a. Locaux et équipements pour la protection collective en UCPC :  

 

- Locaux :  

 

La conception architecturale de l’unité est primordiale pour limiter la dissémination de la 

contamination chimique.  

En effet, en accord avec les BPP, la préparation des MAC doit se faire dans des Zones à 

Atmosphère Contrôlée (ZAC) constituées de locaux et d’équipements dont les qualités 

microbiologiques et particulaires sont maitrisées (31). 

 

Afin de protéger la préparation, des différentiels de pression des locaux sont à concevoir à la 

fois pour permettre de garantir la stérilité du produit fini et le confinement des contaminants 

chimiques toxiques (BPP chapitre 7.3).  Dans la majorité des cas, les ZAC sont maintenues en 

surpression par rapport à la pression atmosphérique et elles sont contrôlées en température 

et hygrométrie. Une cascade de pression positive de 15 à 20 Pa de la zone propre vers 

l’extérieur est appliquée par l’intermédiaire de SAS et permet de séparer les différents flux 

(de matériel, de personnel, des préparations terminées et des déchets). 

 

- Les équipements :  

 

Au sein des unités de production, des équipements tels que des Hottes à Flux Laminaire (HFL), 

Postes de Sécurité Microbiologique (PSM) ou isolateurs, dotés de systèmes de ventilation et 

de filtres HEPA, permettent la préparation de produits stériles. Les classes particulaires et 

microbiologiques recommandées varient selon les équipements installés comme cela est 
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décrit dans la LD1 (Ligne Directrice) des BPP (61). Un tableau récapitulatif des classes, fonction 

des équipements, a aussi été réalisé par le Centre de Coordination de la Lutte contre les 

Infections Nosocomiales (CCLIN) du Sud-Ouest (53). Les normes européennes, à ce sujet, sont 

publiées par l’ESOP (European Society of Oncology Pharmacy) dans le QuapoS, pour Quality 

Standard for the Oncology Pharmacy Service, numéro 6 de 2018 (30).  

 

La présence de résidus cytotoxiques, au sein des isolateurs, est supérieure à ce qui peut être 

retrouvé au niveau des HFL (21). Parallèlement à cela, une autre étude montre que les 

manipulateurs ont paradoxalement déclaré se sentir moins vulnérables vis-à-vis du risque 

chimique cytotoxique lors de manipulations sous isolateurs du fait de la présence d’une 

barrière physique hermétique (62). Une autre étude rappelle cependant que le transfert de 

contamination chimique vers l’extérieur est possible (63). Ce risque peut être réduit via 

l’utilisation de système de tubing permettant de sortir les préparations directement dans un 

emballage n’ayant pas été en contact avec l’intérieur de l’isolateur (64). L’installation des 

isolateurs, en suppression ou en dépression, a un impact sur l’exposition chimique du 

personnel. En effet, en cas de rupture d’étanchéité, la protection est axée davantage, dans le 

premier cas sur le risque microbiologique pour les préparations et dans le second sur le risque 

chimique pour les manipulateurs.  

 

Les matériaux doivent aussi être correctement choisi afin d’avoir des surfaces de travail lisses, 

imperméables, sans fissures et facilement nettoyables pour favoriser l’élimination des résidus 

cytotoxiques (31). 

 

b. Personnels équipés et formés à l’utilisation des EPI :  

 

Parallèlement à la protection collective, les EPI mis à disposition du personnel sont adaptés 

aux tâches effectuées par les opérateurs et fonction des risques d’exposition.  

 

Les gants représentent la première ligne de protection lors du contact avec une surface 

potentiellement exposée à un cytotoxique. Les travaux réalisés sur leur perméabilité face à 13 

cytotoxiques ont mené à plusieurs constats (65)(66) :  

- les gants vinyles sont perméables à plusieurs molécules ;  

- le néoprène, le latex et le nitrile semblent être moins perméables ;  

- le temps d’exposition (multiplication de la perméabilité par 5 en moyenne entre 15 

et 60 minutes) et l’épaisseur du gant impactent sur la perméabilité.    

À la suite de ces constats, des propositions sont faites pour optimiser leur pouvoir de 

protection :  

- renouvellement régulier lors de la manipulation (toutes les 15 à 30 minutes),  

- changement dès qu’ils sont souillés ou perforés,  

- gantage multiple des manipulateurs (gant nitrile, gant néoprène inclus si 

manipulation avec isolateur et gant latex stérile).  
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Le travail en ZAC nécessite une tenue dédiée, le plus souvent avec manches longues et 

resserrées aux poignets, qui peut être recouverte d’une surblouse à usage unique. Un masque 

médical, une charlotte, des chaussures spécifiques ou recouvertes de sur-chausses viennent 

compléter la tenue de protection. Pour certaines activités à risque de projections le port de 

lunettes de protection peut être requis (31).  

 

Le choix des EPI est encadré par de nombreux guides de recommandations. Ces guides relient 

le respect du bon usage des EPI à leur niveau de protection ce qui implique des formations 

pour le personnel concerné (8)(42)(46)(53)(67).  

 

c. Processus et dispositifs de préparation :  

 

- Pratiques de manipulation :  

 

En France, les procédés de préparation s’inscrivent dans le respect des BPP (61). Dans sa 

version en relecture publique de 2019, l’importance des procédures, est citée, pour guider au 

mieux le personnel et uniformiser la réalisation des tâches. Ces procédures doivent être 

présentées aux personnels lors de leur formation initiale et au cours de leurs habilitations 

régulières. Elles doivent pouvoir être retrouvées par l’ensemble du personnel et être inclues 

au système d’assurance qualité de l’unité.  

Dans l’édition de 2007, le chapitre dédié à la préparation de médicaments contenant des 

substances dangereuses précise que « les méthodes de préparation comportant le risque le 

plus faible sont à privilégier » (31).  

 

La circulaire 678 du 3 Mars 1987 rappelle que « des précautions minimales pour la préparation 

et l’administration des produits anticancéreux en milieu hospitalier ont déjà fait l’objet de 

publications » (5). Le dossier du CNHIM y est cité comme référence et il y est proposé qu’il soit 

développé et davantage diffusé au sein de l’hôpital. Selon le CNHIM, « l’acquisition des gestes 

de base en matière d’efficacité et de sécurité et la rédaction des modes opératoires doivent 

s’appuyer sur des éléments objectivant les risques de contamination » (8). En effet, le respect 

des bonnes pratiques de manipulation vise à limiter le risque de contamination directe des 

surfaces, et, par extension, à protéger de la contamination les professionnels et 

l’environnement.  

 

- Matériel et dispositifs de manipulation ou accessoires :  

 

o Pour la préparation des chimiothérapies :  

 

Le guide de prévention canadien de l’ASSTSAS (48) apporte plusieurs recommandations sur 

les dispositifs utilisés lors de la préparation des cytotoxiques et préconise :  
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- la présence d’un champ absorbant stérile et avec verso imperméable sur le plan de 

travail pour absorber la contamination liquide durant les manipulations, renouvelé dès qu’une 

contamination survient, sans dépasser 3.5 heures avant renouvellement,  

- l’utilisation d’un système ventilé muni d’un filtre hydrophobe de 0.22 micron lors des 

transferts de liquides,  

- l’utilisation de dispositifs avec embout luer-lock de préférence,  

- un niveau de remplissage maximal des seringues fixé aux ¾ de leur capacité ainsi que 

des volumes prélevés rectifiés avant le retrait de l’aiguille du flacon, 

- la mise en place des tubulures et leur purge avec un solvant compatible.  

 

Dans son chapitre de présentation des techniques de reconstitution, le CCLIN Sud-Ouest 

insiste sur l’importance de l’utilisation des compresses (53) :  

- imbibée d’alcool isopropylique pour désinfecter le bouchon du flacon,  

- comme barrière aux aérosols ou projections de principe actif lors des étapes de 

reconstitution, d’homogénéisation, de prélèvement et d’injection dans le conditionnement 

final.  

 

Pour le prélèvement du principe actif et son transfert dans le conditionnement final, 

l’utilisation d’un système clos est nécessaire. D’après les BPP, il peut s’agir d’une aiguille 

stérile, une tubulure stérile ou tout autre dispositif de transfert stérile (31).  

En fonction des unités, des préparations et des modes opératoires, plusieurs dispositifs sont 

utilisés. Les aiguilles, qui exposent à un risque supplémentaire d’accident par piqûre du 

manipulateur, sont parfois substituées par des dispositifs de transfert non piquants avec prise 

d’air intégrée. Le raccord luer-lock permet ainsi une connexion directe de la seringue. Des 

Dispositifs de Transferts en Système Clos (CSTD), se sont développés ces dernières années 

(68). De nombreuses études ont pu mettre en évidence une réduction significative de la 

contamination des surfaces avec leurs utilisations (69)(70)(71)(72)(73). Néanmoins, en 2008, 

une publication fait la preuve d’une hétérogénéité de la protection apportée parmi cinq CSTD, 

testés sur le risque d’aérosolisation. Un seul a montré l’absence d’échappement de vapeurs 

et de résidus de produit au niveau de l’extrémité distale du dispositif, après déconnexion de 

la seringue (74). 

 

Certaines unités font le choix de s’équiper d’automates de production et ont pu publier des 

données nuancées de leurs impacts sur le risque de contamination chimique :  

- Le robot Pharmoduct® dont l’évaluation de la contamination chimique, avec une 

solution de fluorescéine, lors de sa qualification au CHU de Poitiers, n’a révélé aucune 

contamination chimique (75) ; 

- L’automate Diana®, installé à Clermont-Ferrand, pour lequel les tests à la fluorescéine 

ont révélé une contamination des compresses ayant servi à essuyer les embouts de connexion 

entre la tubulure et la préparation de chimiothérapie sans pour autant révéler de 

contamination de l’environnement (76) ;  
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- Les systèmes automatisés CytoCare® et APOTECAchemo® ont été étudiés dans les 

travaux de Krämer qui ont révélé des contaminations aux Platines et au 5-Fluorouracile (77). 

 

Dans ces mêmes travaux, Krämer a mis en évidence des valeurs de contaminations plus 

importantes sur les contenants finaux issus de la production robotisée par rapport à la 

production manuelle (77). Le constat est différent dans l’analyse semi-quantitative de la 

contamination chimique réalisée pour comparer le procédé robotisé KIRO Oncology® à un 

procédé manuel. En effet, pour le premier, aucune contamination sur produit fini n’a été 

observée alors qu’une contamination a été mise en évidence sur 16 des 48 préparations 

réalisées manuellement. Lors de ces sessions tests, deux contaminations importantes du plan 

de travail, en lien avec des dysfonctionnements du robot ont cependant été relevées (78).  

 

o Pour l’administration des chimiothérapies :  

 

D’autres dispositifs ont été développés pour limiter le risque de contamination lors de 

l’administration au sein des services de soins. C’est le cas par exemple :  

- des tubulures de raccordement pour une connexion sous forme d’arbres de perfusion 

qui permettent la purge et le rinçage de la ligne de perfusion avec le solvant, l’administration 

de plusieurs poches avec un seul perfuseur sans nécessiter de déconnexion limitant 

l’exposition cytotoxique du personnel (79)(80),  

-  des dispositifs avec valves sécurisées (72)(81)(82)(83).  
 

 

Un guide de recommandations, de DM de préparation, et d’administration, des médicaments 

à risque pour le personnel et l’environnement, a été élaboré par Europharmat et le Gerpac en 

2007 (84). Selon l’ASHP, l’utilisation de CSTD ne peut pas se substituer aux PSM ou aux 

isolateurs (44).  

 

d. Contrôle qualité des préparations   

 

La réglementation, avec les BPP de 2007 (31), impose aux unités autorisées pour la 

préparation de chimiothérapies, la mise en œuvre de méthodes appropriées de contrôle, afin 

de s’assurer que la préparation soit réalisée à la bonne dose, avec la bonne molécule et pour 

le bon patient (85).  

Les standards de pratique de l’ISOPP préconisent quant à eux qu’un système soit mis en place 

afin de permettre la vérification des volumes utilisés dans le processus de préparation (86). 

A ce jour, aucun consensus sur la méthode de contrôle à utiliser n’est établi (87). Les 

méthodologies disponibles peuvent être divisées en deux catégories, suivant qu’elles 

nécessitent, ou non, la mise en œuvre d’un échantillonnage de la préparation. 

 

- Contrôles non destructifs (sans échantillonnage) : 
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Le double contrôle visuel est une méthode facile à mettre en place ne nécessitant pas de 

matériel supplémentaire. Pour que le contrôle visuel soit réalisé, conformément à chacune 

des étapes critiques, une main d’œuvre nombreuse est nécessaire car il est chronophage. Le 

fait qu’il soit exclusivement basé sur l’humain le rend perfectible. Aucune majoration de la 

contamination chimique, à la suite de son déploiement, n’a été décrite.  

 

L’analyse vidéo « in-process » Drugcam® est un système vidéonumérique permettant la 

reconnaissance à la fois d’objets (étiquettes, flacons, seringues, poches de dilution) et des 

volumes mis en œuvre lors d’une préparation. Ce système combine 2 caméras de détection 

et une caméra de scène, synchrones, enregistrant et séquençant par étape une vidéo de la 

préparation. Le système permet d’identifier toute erreur survenue lors de la préparation dont 

la levée de doute est proposée sur le module de libération pharmaceutique. Malgré l’absence 

de contamination directement induite par un échantillon, la gestuelle imposée par la 

présentation des objets et la présence d’un support dans la zone de préparation pourraient 

avoir un impact potentiel sur la contamination chimique (88).  

 

La gravimétrie est une méthode de contrôle qui repose sur la comparaison des masses mises 

en œuvre par rapport aux masses théoriques pour chaque étape de préparation, en tenant 

compte des densités. Des étapes supplémentaires sont également imposées par cette 

méthodologie d’analyse avec un matériel présent sur le plan de travail du préparateur, 

pouvant influer sur la contamination chimique.  

Cette méthode est, avec le contrôle vidéonumérique, à la base du système de contrôle in 

process CATO (Computer Aided Therapy For Oncology) (89). Aucune donnée bibliographique 

de son impact sur la contamination chimique n’a été retrouvée.   

 

- Contrôles destructifs (avec échantillonnages) :  

 

Une fois la préparation terminée, un contrôle analytique est parfois privilégié nécessitant le 

prélèvement d’un échantillon de la préparation terminée dans un flacon. Plusieurs techniques 

existent :  

- chromatographique avec une HPLC (Chromatographie Liquide Haute Pression) par 

exemple (90) ;  

- spectrophotométrique UV/Visible (Druglog®), UV/Visible/IR (Multispec®) ou encore 

de spectrométrique UV-Raman (QCPrep®). 

Ces méthodes questionnent de l’impact potentiel sur la contamination chimique pour 

plusieurs raisons :  

- dextérité difficile des petits contenants,  

- repiquage des préparations terminées nécessaire si deuxième contrôle requis,  

- protection de l’échantillon,  

- gestion des déchets. 
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Des travaux ont d’ailleurs mis en évidence que le contrôle analytique était une source de 

contamination chimique (64)(91). La mise à disposition des automates d’analyse, au sein 

même de la zone de production et dans des zones dédiées, est aussi un facteur à prendre en 

compte. En effet, les prélèvements doivent parfois être envoyés au sein de laboratoires de 

contrôle éloignés géographiquement, majorant l’environnement potentiellement touché par 

la contamination chimique cytotoxique (92).  

 

 

Au vu des données bibliographiques, les méthodes de contrôle non destructives semblent plus 

pertinentes pour la maitrise du risque professionnel vis-à-vis des cytotoxiques.   

 

e. Gestion du nettoyage, des déchets et du transport   

 

Le nettoyage, les circuits d’élimination des déchets et de transport des médicaments 

cytotoxiques sont, eux aussi, des moyens de maitrise vis-à-vis de la contamination chimique.  

 

- Le nettoyage de routine : 

 

Chaque structure adapte ses procédures de nettoyage en fonction des équipements dont elle 

est dotée et de son activité. Dans la ligne directrice LD1 des BPP (61) plusieurs règles sont 

précisées :  

- Les zones doivent être nettoyées de façon approfondie, conformément à une 

procédure validée ;  

- Une fréquence minimale de nettoyage et désinfection est à respecter en fonction de 

la surface. Par exemple, les sols et plans de travail doivent, à minima, être nettoyés une fois 

par jour. Pour les surfaces internes de l’enceinte, comme le plan de travail, un nettoyage doit 

se faire au début de chaque session de travail, immédiatement lorsqu’une contamination est 

suspectée ou avérée, et à la fin de la session de travail ;  

- Une documentation doit permettre le suivi du nettoyage-désinfection.  

 

Pour la décontamination chimique, différentes associations peuvent être utilisées dont 

certaines ont pu montrer leur efficacité comme l’utilisation d’agents tensioactifs et 

isopropanol (93). Aucun consensus sur la méthode à utiliser n’est disponible.  

Au vu d’une majoration de l’exposition en cas de bris de flacons ou de rupture de poche de 

cytotoxique, la procédure à suivre et les dispositifs à utiliser pour se protéger, nettoyer et 

éliminer les déchets, regroupés au sein d’un kit de décontamination, doivent être mis à 

disposition de l’ensemble des services potentiellement concernés. Un exemple de procédure 

est disponible sur le site de l’INRS (59). 

 

- La gestion des déchets :  
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L’élimination des déchets cytotoxiques doit suivre la réglementation en vigueur pour éviter la 

contamination environnementale. A ce titre, dans le cadre du plan « micropolluants », des 

campagnes de surveillance de la présence de cytotoxiques dans les eaux sont organisées (94) 

comme prévues par les mesures 13 et 14 du plan cancer 2003-2007 (1).   

La circulaire DHOS/E4/DGS/SD7B/DPPR/2006/58 prévoit l’élimination des déchets 

cytotoxiques (95).  

Les déchets souillés par les MAC sont conditionnés avec les Déchets d’Activité de Soins à 

Risque Infectieux (DASRI) et éliminés par la filière DASRI aboutissant à une incinération.  

Les filtres des systèmes de ventilation et les MAC concentrés, sont éliminés par une filière 

spécifique aux déchets dangereux garantissant l’incinération à 1200°C. Le conditionnement 

doit être étanche, identifié et inviolable.  

Pour ce qui est des excréta des patients sous traitement anticancéreux, il existe des 

précautions et recommandations (96), mais, celles-ci ne font pour l’instant pas l’objet d’une 

réglementation.  

 

- Le transport des produits toxiques :  

 

La sécurisation du transport permet de prévenir les risques et expositions éventuels comme 

cela est prévu au chapitre 7.6 des BPP de 2007 consacré aux préparations de médicaments 

contenant des substances dangereuses pour le personnel et l’environnement. Il y est 

mentionné qu’elles doivent être transportées dans des conditions, ne présentant aucun risque 

pour les personnes et l’environnement, et, qui maintiennent la qualité de la préparation (31). 

 

 

Malgré les nombreux moyens de maitrise existant pour limiter le risque chimique des 

professionnels du secteur, celui-ci reste présent et peut faire l’objet d’évaluation.   

 

4. Evaluation et suivi de la contamination chimique 
 

Les mesures de surveillance font partie intégrante des mesures préventives que peuvent 

appliquer les établissements. Des méthodes différentes, médicale ou environnementales, 

peuvent être utilisées.  

 

a. Méthode médicale de Surveillance Biologique de l’Exposition 
Professionnelle aux agents chimiques (SBEP)   

 

La biométrologie est un outil indispensable à l’évaluation et à la traçabilité individuelle et 

collective des expositions à des agents chimiques. Son intérêt est de pouvoir apporter une 

estimation globale du niveau de contamination en prenant en compte l’ensemble des voies 
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d’exposition (97). Elle est largement décrite dans la littérature canadienne où de nombreux 

centres participent à ce type de suivi  (98).  

 

Aux Etats-Unis, l’USP, dans son chapitre 18 consacré à la surveillance médicale, ne 

recommande pas de programme de surveillance biologique mais mentionne le fait qu’elle 

puisse être utile lors d’un déversement ou suite à une exposition aiguë (46). 

 

En France, la surveillance biologique est encadrée par le décret 2009-1570 relatif au contrôle 

du risque chimique sur les lieux de travail (99). Les études pour lesquelles aucune 

contamination n’a été objectivée pour l’ensemble des personnels testés, permettent de 

rassurer sur le niveau d’exposition (22). A l’inverse, quand une contamination est observée 

(100), l’interprétation est plus compliquée sachant qu’il n’existe aucune VLEP réglementaire à 

ce jour.  

Des recommandations, des sociétés françaises de médecine du travail, de toxicologie clinique 

et de toxicologie analytique (SFMT, STC, SFTA), relatives à la surveillance biologique des 

expositions professionnelles ont été publiées. Elles guident les professionnels sur la 

pertinence de cette surveillance mais aussi pour l’interprétation des résultats obtenus qui 

varient selon les méthodes de recueil et la sensibilité des techniques d’analyse utilisées (101). 

La publication de N. Lepage, M. Canal-Raffin et A. Villa « Propositions pour la mise en œuvre 

d’une surveillance de l’exposition professionnelle aux médicaments anticancéreux » vise à 

définir un plan de prélèvement pour accéder à une uniformisation des pratiques (choix de 

l’indicateur biologique, du moment de prélèvement et du laboratoire) (102).  

  

b. Méthodes environnementales   
 

- La métrologie atmosphérique  

 

Cette technique a été développée pour mettre en évidence la contamination de zones de 

production et valider le fonctionnement des systèmes de changement d’air. Des matériaux 

absorbants solides, filtres et impacteurs remplis d’eau distillée sont utilisés pour capter les 

particules aéroportées. Des études ont ainsi pu mettre en évidence des particules de 

cytotoxiques dans l’air (ordre de grandeur du ng/m3 pour le Cyclophosphamide, molécule 

hautement volatile) (103)(104). D’autres molécules ont aussi été évaluées par cette méthode 

comme le 5-Fluorouracile ou le Méthotrexate (105). La métrologie atmosphérique reste peu 

décrite dans la littérature récente.  

 

- Les prélèvements environnementaux surfaciques  

 

Depuis plus de 30 ans de nombreux travaux font état d’une contamination de l’environnement 

de production des UCPC (97).  
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En France l’INRS a publié en 2012 un article étudiant les contaminations surfaciques de 5-

Fluorouracile et de Cyclophosphamide au sein de 7 UCPC  faisant état de résultats allant du 

dixième de ng par lingette jusqu’à 27 µg par lingette (106). D’autres molécules, comme la 

Gemcitabine, la Cytarabine, la Dacarbazine ou encore l’Ifosfamide sont testées régulièrement 

dans d’autres centres comme au CHU de Lille (64). Les services de soins sont eux aussi ciblés 

par ces prélèvements. C’est ce qui a permis au CHU de Bordeaux de mettre en évidence que 

les surfaces en contact direct avec les patients apparaissent comme les plus contaminées 

(107).  

En 2017, l’INRS a présenté un état des lieux des cytotoxiques ciblés lors de la réalisation de 

prélèvements de surface en fonction des laboratoires exécutants (Figure 1). On observe que 

22 molécules cytotoxiques différentes ont fait l’objet de recherches de contamination de 

surface avec cette technique (108).  

 

 
Figure 1 : Liste de molécules testées suite à frottis de surface selon les laboratoires (INRS _ (108)) 

 

Une étude canadienne a analysé et répertorié des résultats de contaminations de 33 hôpitaux 

en s’intéressant à la fois aux UCPC et aux services de soins avec 6 prélèvements déterminés 

pour chacun d’eux (109).  

Dans son dossier « Hazardous drugs – Handling in healthcare setting » de 2017, l’USP 

préconise un échantillonnage par prélèvements de surface, pour récupérer des résidus de 

MAC de façon régulière (environ 6 mois), afin de vérifier l’exposition. Il y est aussi rappelé que, 

tout comme en France, il n’existe actuellement aucune norme pour la contamination des 
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surfaces (46). La détection de ces résidus permet de mettre en évidence des zones et/ou des 

pratiques contaminantes.  

 

Pour cette méthode de surveillance, la complexité d’une normalisation s’explique avec des 

méthodologies variées qui peuvent être retrouvées. Les techniques de prélèvements (type de 

lingette, solvant de récupération…) et le moment choisi pour la réalisation des prélèvements 

en font par exemple parti. Les techniques analytiques, elles aussi, sont différentes d’un 

exploitant à un autre. Le plus souvent, les techniques de chromatographies couplées sont 

utilisées.  

 

Pour harmoniser les pratiques de terrain et pouvoir envisager un benchmarking des résultats 

obtenus au sein de différents UCPC, l’INRS travaille afin de proposer des guides 

méthodologiques pour le prélèvement de surface (108). 

 

5. Discussion et conclusion  
 

L’étude bibliographique de l’exposition aux MAC, permet de rendre compte d’une grande 

hétérogénéité des recommandations, ou des réglementations quand elles existent. Cela laisse 

une liberté qui peut expliquer la variabilité des pratiques retrouvées aussi bien dans 

l’organisation des unités, que dans les procédés de préparation ou de contrôle.  

 

La complexité de ce sujet vient aussi des disparités qui existent tant en termes d’effectifs, que 

d’activité (cadence, molécules manipulées) entre les UCPC. Dans l’étude canadienne de 

Poupeau et al., une corrélation est d’ailleurs mise en avant entre activité, cadence de travail, 

et contamination chimique (110).  

 

L’hétérogénéité s’observe aussi dans l’évaluation et le suivi de la contamination chimique. Elle 

a d’ailleurs été mise en évidence par la SFPO à la suite de son enquête nationale d’ « Etat des 

lieux de la pharmacotechnie et Retour d’expérience » réalisées au sein de 118 centres (111). 

Sur ce sujet, plus de 30% des centres répondeurs ont déclaré réaliser des contrôles chimiques 

réguliers (au moins tous les 2 ans). Pour les 70% restant, les motifs rapportés pour expliquer 

l’absence de ces contrôles sont variés. On retrouve par exemple les raisons suivantes : besoin 

de contrôles réguliers pour 40%, résultats ininterprétables pour 38% et trop onéreux et non 

obligatoires pour 33% des centres. 

 

L’absence de consensus dans l’uniformité des pratiques, en grande partie due à un manque 

de standard réglementaire opposable, et de seuil limite autorisé de contamination, ne doit 

pas être un frein à l’évaluation du risque professionnel lié à l’exposition chimique cytotoxique.  

C’est dans ce contexte qu’un travail sur la supervision de la contamination chimique 

environnementale dans l’unité de préparation du CHD Vendée a été débuté.  
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Deuxième partie : Supervision de la contamination chimique 

environnementale au CHD Vendée  
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1. Contexte et objectifs  
 

a. Activités variées et croissantes dans un cadre multi-sites 
 

Le CHD Vendée fait partie d’un Groupement Hospitalier de Territoire (GHT85). C’est un 

établissement de santé public regroupant les hôpitaux des sites de La Roche sur Yon, de 

Montaigu et de Luçon. Le service de pharmacotechnie centralise la production des 

chimiothérapies sur le site de la Roche sur Yon. Il est localisé à proximité des services 

d’oncologie et hématologie (HDJ, HDS et Hospitalisation traditionnelle) desquels proviennent 

près de 70 % des demandes de traitement. Les services de pneumologie et de 

gastroentérologie représentent 13 % de l’activité totale. D’autres services tels que, la 

pédiatrie, l’unité de médecine ambulatoire, la neurologie, la réanimation et l’urologie 

représentent la plus faible part de l’activité (0.7%).  

 

L’unité de production réalise une activité polyvalente avec un grand panel de disciplines 

représentées comme l’oncologie médicale généraliste, l’hématologie (hors greffe), l’onco-

pédiatrie au titre du relais des centres référents autorisés et la médecine interne. L’unité est 

autorisée pour la préparation des médicaments expérimentaux qui représente 4% de 

l’activité.  

 

15.2 % de la production est à destination de sites externes où des HDJ périphériques prennent 

en charge des patients de Montaigu, Luçon, Challans (CHLVO), Fontenay le Comte (FLC) ainsi 

que dans le cadre d’hospitalisation à domicile par l’intermédiaire de l’HAD Vendée. Cette 

gestion multi-sites impose la gestion de nombreux envois « hors les murs » avec plus de 1 200 

containers réceptionnés en 2021 sur ces sites distants (Figure 2).  

 

 
 Figure 2 : Données sur l'externalisation de la production 
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L’évolution sur les 10 dernières années a été marquée par une croissance linéaire, en dehors 

de la période 2019-2020 marquée par un remaniement des effectifs médicaux. En 2021, 

40 077 chimiothérapies ont été produites ce qui représente un doublement de l’activité sur 

les 10 dernières années (Figure 3). Cette forte activité impose des cadences importantes 

pouvant impacter sur l’exposition aux cytotoxiques.  

 

 
 

 

 

b. Ressources humaines au service du processus de préparation des 
chimiothérapies 

 

Pour la réalisation de l’activité de chimiothérapies, l’équipe est composée de :   

 

- 3,5 ETP pharmaciens et 2 ETP d’internes en pharmacie.  

Deux postes assurent quotidiennement l’analyse, la validation, le contrôle, la libération et la 

dispensation pharmaceutique. Ils sont aussi responsables de l’encadrement et de la gestion 

de la routine journalière. 7 pharmaciens et internes sont habilités pour ce poste.  

 

- 9 ETP préparateurs.  

Deux postes sont dédiés à la composition des plateaux et cinq postes ont la charge de la 

manipulation sous isolateurs. Actuellement, 15 préparateurs de la PUI sont habilités à la 

production de chimiothérapies.  

 

- 2,5 ETP aides de pharmacie ou OPQ (Opérateur Principal Qualifié).  

Figure 3 : Evolution de l'activité sur les 10 dernières années 
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Un poste est consacré à la coordination des envois vers les services de soins et sites extérieurs. 

L’autre poste gère l’approvisionnement, le rangement et la décontamination des flacons de 

principe actif. 6 opérateurs sont actuellement habilités sur ces postes.  

 

- 1,25 ETP agent de services hospitaliers (ASH).  

Un poste assure le bio nettoyage quotidien et la décontamination des plateaux et containers 

de transport servant à l’acheminement des préparations jusqu’aux services de soins. 2 

opérateurs sont habilités sur ce poste.   

La gestion des ressources humaines paramédicales est réalisée par 0.5 ETP cadre de santé.  

 

La préparation des chimiothérapies est un processus complexe constitué d’une succession 

d’étapes impliquant différentes catégories d’opérateurs que l’on peut regrouper en 5 phases 

clés décrites dans le Tableau 3.  

 

Tableau 3 : Phases du processus de préparation d’une chimiothérapie et personnels principalement 

concernés 

Code 

couleur 

Phases du processus Personnels principalement concernés 

 Approvisionnement, décartonnage, 

décontamination et gestion des déchets  

Aide de pharmacie (AP) 

Agent de services hospitaliers (ASH) 

 Stockage ZAC, préparation des plateaux 

 

Aide de pharmacie (AP) 

Préparateur en pharmacie (PPH) 

 Stérilisation et manipulation au sein de 

l'enceinte 

Préparateur en pharmacie (PPH) 

 Analyse et validation pharmaceutique, contrôle 

libératoire et dispensation pharmaceutique 

Pharmacien et interne (PH) 

 Colisage de la préparation terminée et envoi 

pour acheminement vers services de soins et 

sites extérieurs 

Aide de pharmacie (AP) 
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Les 5 phases s’articulent selon une chronologie définie qui est présentée dans la Figure 4. Sur 

le schéma, la marche en avant du produit cytotoxique et les étapes double contrôlées sont 

renseignées.   

 

Figure 4 : Etapes clés du processus menant à la préparation des chimiothérapies 
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c. Processus de préparation des chimiothérapies au sein des locaux 
 

L’organisation des locaux de l’unité de production respecte les contraintes décrites dans les 

BPP (61). La sectorisation permet le respect des conditions de température et d’hygrométrie, 

et les cascades de pression pour assurer la qualité microbiologique et d’empoussièrement de 

l’environnement de production (Figure 5). La salle de production répond à la définition des 

BPP d’une ZAC de classe D avec des enceintes de production de classe A en surpression.  

 

 
Figure 5 : Cascades de pression au sein de l'unité de pharmacotechnie 

 

Le cloisonnement des activités et le principe de marche en avant des cytotoxiques sont 

nécessaires pour limiter l’exposition chimique aux cytotoxiques. Le schéma présenté en figure 

6 illustre l’organisation des flux entrants et sortants de l’UCPC pour la matière, le personnel, 

les préparations terminées et les déchets générés.  
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Figure 6 : Processus de préparation d’une chimiothérapie dans l'agencement des locaux de l'UCPC de la Roche sur Yon 
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d. Cheminement vers la supervision de contamination chimique 
environnementale  

 

Depuis le premier plan cancer pour la protection du personnel (1) et la mise en place des BPP 

en 2007 (31), une réflexion institutionnelle et régionale a été initiée concernant les risques 

liés à la contamination chimique (Figure 7). Dès 2010, un travail de benchmarking régional 

visant à comparer les pratiques des UCPC de la région des Pays de la Loire a été réalisé pour 

estimer le risque de contamination croisée des préparations et la nécessité de séparer les 

types de production par enceinte (112). En 2019, avec l’intensification de la production dans 

ce processus à risque, une enquête sur la contamination environnementale et du personnel 

au sein de notre unité a été réalisée (113). En 2021, la parution des recommandations de 

l’ANSES (4) et l’analyse de risque réalisée sur le contrôle vidéonumérique Drugcam qui 

questionne de l’impact de cet outil sur l’exposition cytotoxique du personnel (88) posent une 

double problématique vis-à-vis du risque de contamination chimique :  

- Quelle supervision mettre en place pour assurer la protection du personnel ?  

- Quels sont les impacts d’une modification pratique telle que l’ajout d’une méthode 

de contrôle dans le processus de préparation ?   

 

 

e. Objectifs d’une supervision de la contamination chimique 
environnementale  

 

L’objectif de ce travail sera d’évaluer les modalités de mise en place d’une supervision de la 

contamination chimique en vue de l’inscrire dans une démarche de suivi régulier au sein de 

notre UCPC. Cette méthodologie s’intègre à l’amélioration continue de la qualité et le 

développement de mesures préventives dictés par la certification internationale ISO 9001 

dont dispose l’unité depuis 2013 (114).  

 

Pour mener à bien cette démarche, plusieurs outils seront combinés :  

- une cartographie des risques pour sélectionner les zones critiques à étudier, 

Figure 7 : Historique des travaux sur la contamination chimique au CHD VENDEE 
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- une métrologie surfacique sur des zones sélectionnées pour analyse : état de la 

contamination à un « instant t » (recherche et quantification de contaminants),  

- une analyse de risque avec une méthodologie à priori pour l’évaluation de la criticité de 

la contamination par zone et mise au point d’un outil de supervision.  

 

2. Matériel et méthode   

 

Les étapes de la méthodologie développée, pour instaurer une supervision de la 

contamination chimique environnementale au sein de l’UCPC du CHD Vendée sont présentées 

avec la figure 8.  

 
Figure 8 : Méthodologie de supervision de la contamination chimique environnementale de l’UCPC 
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a. Cartographie des risques de contamination chimique : application de la 

méthode des 5 M à la détermination des zones critiques 

 

La cartographie des risques de contamination chimique a été réalisée par un groupe de travail 

pluridisciplinaire constitué de membres expérimentés de chaque profil de poste.  

 

3 séances de brainstorming d’environ une heure ont été réalisées. Afin d’être le plus exhaustif 

possible dans la recherche des causes de contamination, la méthode d’analyse des « 5M » a 

été utilisée lors de ces séances. Les causes ont ensuite été réparties suivant leur origine : 

- Matière, en lien direct avec la matière première cytotoxique ;  

- Milieu, en corrélation avec les locaux, les matériaux composants le milieu et le 

système de ventilation ;  

- Méthode pour le processus, l’ensemble des procédures, les modes opératoires ou 

encore les fiches techniques ; 

- Matériel, regroupant les équipements avec leurs qualifications, maintenances et 

entretiens et aussi l’ensemble des DM utilisés au cours des différentes phases du processus ;  

- Main d’œuvre, en prenant en compte les facteurs liés à l’ensemble des collaborateurs 

de l’unité.    

Les causes sont hiérarchisées selon l’impact estimé par l’équipe, de chacune d’entre elles, sur 

la contamination chimique.  

 

La méthode des 5 M présente plusieurs avantages :  

- la simplicité de sa mise en place intégrant l’identification des causes racines ;  

- la représentation schématique en arête de poisson (diagramme d’Hishikawa) 

donnant une image synthétique des facteurs pouvant engendrer un risque de contamination 

chimique.  

Cette analyse permettra l’identification des causes racines de la contamination chimique et 

de cibler des zones d’intérêt pour réaliser les prélèvements de surface.  

 

b. Contrôle de la contamination environnementale par métrologie 

surfacique  
 

- En 2012, premiers prélèvements surfaciques réalisés au niveau de l’UCPC : 

 

Une étude métrologique de la contamination chimique à des cytotoxiques au sein de l’UCPC 

a été réalisée au CHD Vendée dans le cadre du projet IRP2010. Les résultats de cette étude 

constitueront un point de comparaison pour les analyses suivantes.  

Neuf points de prélèvements avaient été choisis au sein des 13 établissements de la région 

Pays-de-la-Loire participant au projet :  

- un témoin,  

- une poche reconstituée de Cyclophosphamide,  
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- le bac de stockage des flacons de 5-Fluorouracile,  

- le plan de travail de la zone de libération des produits finis,  

- un gant stérile de manipulation,  

- un gant néoprène de l’isolateur,  

- une manchette de l’isolateur,  

- le SAS de stérilisation  

- le plan de travail dans l’isolateur. 

 

Les prélèvements ont été réalisés par le personnel de chaque UCPC à partir de kits contenant 

une pince stérile, 2 filtres en cellulose Whatman®, un flacon de 10 mL d’EPPI, un tube de 50 

mL en polypropylène (PP) et une fiche de suivi de prélèvement (112). Les filtres, mouillés avec 

10 mL d’EPPI, sont utilisés pour essuyer chaque zone d’environ 10 cm² à deux reprises (un 

essuyage par face) puis récupérés dans le tube en PP. Les échantillons congelés sont transmis 

au laboratoire de pharmacocinétique du centre René Gauducheau pour analyse.  

Une fois décongelés, les prélèvements ont été analysés avec un prétraitement par extraction 

en phase solide suivi d’une séparation par LC-MS (chromatographie liquide couplée à de la 

spectrométrie de masse). Cette méthode très sensible a permis la détermination simultanée 

de 3 molécules cytotoxiques : 5-Fluorouracile, Doxorubicine et Cyclophosphamide (115). Les 

limites de détection et de quantification de la méthode sont présentées dans le tableau 4. 

 
Tableau 4 : Limites de détection et de la quantification de la méthode LC-MS utilisée 

 Limite de détection (en ng) Limite de quantification (en ng) 

5-Fluorouracile 5 10 

Doxorubicine 

Cyclophosphamide 0.5 5 

 

- En 2019, prélèvements surfaciques de référence : 

 

Une autre campagne, avec des zones de prélèvement élargies aux services de soins, et 

réalisées en parallèle de prélèvements de biométrologie (recherche de Cyclophosphamide sur 

les urines de 24h du personnel), a été réalisée. L’objectif était alors d’obtenir une image à un 

instant t du risque pour le personnel et de la contamination environnementale dans les 

services exposés au risque chimique cytotoxique. 90 prélèvements ont été réalisés par 

essuyage de surface en suivant le protocole fourni par le laboratoire sous-traitant du CHU de 

Bordeaux (Annexe 1).  

La sous-traitance avec le laboratoire de toxicologie du CHU de Bordeaux avait alors permis 

l’étude d’un panel conséquent de 13 molécules (Méthotrexate, Gemcitabine, Ifosfamide, 

Cyclophosphamide, Doxorubicine, Daunorubicine, Etoposide, Epirubicine, Paclitaxel, 

Vincristine, Cytarabine, 5-FU et Pemetrexed) par dosage UHPLC-MS/MS (113).  
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- En 2022, répétition des prélèvements surfaciques suivant la même 

méthodologie avec ajustement des points de prélèvement :  

 

Le travail sur l’exposition chimique par des prélèvements de surface sur l’ensemble du circuit 

de production des chimiothérapies est poursuivi. La méthodologie est détaillée en annexe 2. 

Pour des raisons de reproductibilité et de comparabilité, la sous-traitance avec le CHU de 

Bordeaux, comme lors de la campagne de 2019 est réitérée. Le screening des activités de 

pneumologie, peu étudié avec les molécules analysées en 2019, a été amélioré par l’ajout du 

dosage des sels de platine par le laboratoire du CHU de Limoges.  

 

La méthode analytique utilisée par le laboratoire sous-traitant, les molécules analysées et leur 

limite de quantification sont présentées dans le Tableau 5.  

 
Tableau 5 : Limite de quantification pour chacune des molécules étudiées lors de la campagne 2022 

Laboratoire sous-

traitant et méthode 

analytique utilisée 

Molécules analysées Limite de quantification (en 

pg/compresse) 

Laboratoire de 

pharmacotoxicologie 

du CHU de Bordeaux – 

UPLC-MS/MS 

(chromatographie en 

phase liquide avec 

spectrométrie de 

masse en tandem) 

Méthotrexate 2.5 

Gemcitabine 5 

Ifosfamide 5 

Cyclophosphamide 5 

Doxorubicine 5 

Daunorubicine 10 

Etoposide 10 

Epirubicine 10 

Paclitaxel 50 

Vincristine 50 

Cytarabine 100 

Dacarbazine 100 

5-Fluorouracile 100 

Pemetrexed 500 

Laboratoire 

pharmacotoxicologie 

et vigilances du CHU 

de Limoges – ICP-MS 

(Spectrométrie de 

masse à plasma à 

couplage inductif) 

Sels de platine : Oxaliplatine, 

Cisplatine, Carboplatine 
1500 
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c. Interprétation de la contamination par la méthode d’analyse de risque 

AMDEC   

 

Afin de faciliter l’interprétation et la comparaison des résultats en l’absence de seuil critique 

proposé et de recommandation nationale, une méthode d’analyse de risque de type AMDEC 

(Analyse des Modes de Défaillances, de leurs Effets et de leur Criticité) est retenue pour ce 

travail. Il s’agit d’une approche à priori ou prédictive permettant d’avoir une vision d’ensemble 

sur les risques et de les hiérarchiser afin d’améliorer le niveau de criticité des risques identifiés 

dans le processus (116). Dans un cadre proche de notre problématique, l’AMDEC a été utilisée 

par le centre de gestion de la fonction publique territoriale de la Sarthe pour l’évaluation des 

risques professionnelles (117). La HAS cite l’AMDEC parmi les méthodes de référence 

utilisables en santé pour analyser et identifier les risques (118). Différentes méthodes de 

gestion de risque sont décrites dans la littérature (119) (120). La succession d’étapes, réalisées 

en équipe, dans le cadre d’une AMDEC, avec l’établissement de défaillances qui sont ensuite 

évaluées pour prioriser et maitriser un risque, en ont fait la méthode s’avérant la plus adaptée 

et simple à mettre en place pour notre analyse (121).  

 

Pour ajuster cet outil à la supervision de contamination chimique, nous mettrons au point une 

version retravaillée de l’AMDEC, plus factuelle, que nous intitulerons AMDEConta. Son objectif 

est de réaliser une cotation objective, en lien avec les résultats de métrologie surfacique 

obtenus, pour qualifier la criticité de la contamination chimique mesurée au sein de chacune 

des phases de notre processus de préparation des chimiothérapies. La cotation appliquée est 

basée sur les facteurs majorant le risque chimique qui sont décrits dans les BPP (chapitre 7) à 

savoir « la nature du produit, sa concentration et toxicité intrinsèque, la quantité » (31). Trois 

critères, aux niveaux hiérarchisés, ont été définis avec le groupe de travail pour obtenir une 

criticité chiffrée ensuite pondérée par les mesures de protection existantes.   

 

- La gravité, G, se définie par le nombre de molécules qui représentent un danger, 

d’après les données de la classification CIRC (122) pour les personnels exposés. Pour cela, il 

est décidé de répertorier les molécules des classes 1 (cancérogènes avérées), 2A 

(cancérogènes probables) et 2B (cancérogènes possibles) qui ont été quantifiées sur les 

prélèvements réalisés dans chacune des phases de notre processus (Tableau 6). 

 

Tableau 6 : Cotation G 

Gravité estimée  Molécules représentatives d'un danger selon le CIRC (Classe 1, 2A et 2B) Indice  

Non significative Absente dans la zone 1 

Mineure Une seule molécule retrouvée  4 

Modérée Deux molécules dangereuses retrouvées 7 

Majeure Plus de deux molécules dangereuses retrouvées 9 
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Parmi l’ensemble des molécules testées, 6 font partie d’une des 3 classes présentant les 

risques les plus élevés.  

 

- L’hétérogénéité, H, est un autre critère qui est déterminé en fonction du pourcentage 

des molécules quantifiées sur les prélèvements en regard de celles étudiées (Tableau 7) : 

 

Tableau 7 : Cotation H 

Hétérogénéité de la contamination  Définition  Indice  

Faible ≤ 20 % molécules étudiées présentes  1 

Moyenne 21 à 50 % des molécules étudiées présentes  5 

Elevée > 50 % des molécules étudiées présentes 9 

 

- La quantité, Q, est le dernier critère définit. Les quantités totales ressortant de 

l’analyse surfacique sont additionnées aboutissant à une quantité de cytotoxiques en pg 

cumulant les données quantitatives issues des prélèvements pour chaque phase du processus. 

La qualification des indices suit la description du tableau 8.   

 

Tableau 8 : Cotation Q  

Quantité de contamination  Définition : Quantité cumulée retrouvée sur les différentes zones prélevées  Indice 

Nulle à faible < 103 pg 1 

Moyennement faible [103-104] pg 4 

Moyennement élevée [104-105] pg 7 

Très élevée > 105 pg 9 

 

La criticité, C, est le produit des 3 critères : gravité, hétérogénéité et quantité :   

 C = G x H x Q   

L’échelle des résultats possible et les paliers de niveaux de risques pour la criticité qui en 

découle sont présentés dans les tableaux 9 et 10. 

 

Tableau 9 : Echelle de criticité ou diagramme de Farmer 

  H x G 

Q 1 4 5 7 9 20 35 36 45 63 81 

1 1 4 5 7 9 20 35 36 45 63 81 

4 4 16 20 28 36 80 140 144 180 252 324 

7 7 28 35 49 63 140 245 252 315 441 567 

9 9 36 45 63 81 180 315 324 405 567 729 

 
Tableau 10 : Niveau de risque de la criticité C 

Criticité de la contamination Mesures de prévention à engager  

Mineure (Score ≤ 28) Etat actuel acceptable 

Sous-contrôle (Score 28-180) Risque présent suffisamment maitrisé  

Elevée (Score ≥ 180) Développement d’actions en priorité pour meilleure maitrise du risque 
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Un indice de maitrise de l’exposition, M, est prévu. Il vient corriger les criticités obtenues en 

fonction de 3 paramètres en lien avec les protections existantes dans nos 5 phases :  

- l’utilisation des EPI contact et leur fréquence de renouvellement,  

- l’éloignement estimé vis-à-vis de la contamination,  

- les moyens de protection additionnels en place.  

Chaque paramètre est coté selon 3 paliers de protection : faible, intermédiaire ou élevé 

(Tableau 11).  

 
Tableau 11 : Paramètres de protection pris en compte dans l'indice de maitrise M 

Paramètres de maitrise Palier 1 :  
faible 

Palier 2 : 
intermédiaire 

Palier 3 :  
Elevé 

Cotation 0.3 0.2 0.1 

EPI protection contact 
1 EPI avec rotation 

aléatoire 

1 EPI avec rotation 
toutes les heures ou 

2 EPI 

≥ 2 EPI avec rotation 
toutes les 30 

minutes 

Eloignement de la zone 
contaminée 

Contact direct 
rapproché personnel 

- cytotoxique 

Barrières présentes 
mais possiblement 
contaminées par 

transferts 

Barrière physique 
étanche entre le 
personnel et le 

cytotoxique 

Fréquence, pertinence et suivi 
des moyens de protection 

additionnels déjà mis en place 
Faibles Intermédiaires Elevés 

 

L’indice de maitrise global, M, est la somme des cotations définies pour les 3 paramètres. Plus 

l’indice est proche de 1, moins les moyens de maitrise sont performants vis-à-vis de la 

protection du personnel à l’exposition chimique. 

Pour chaque phase du processus, l’indice de maitrise s’applique et fournit une criticité 

résiduelle C’ :   C’ = C x M  (niveau de risque identique à C : Tableau 10). 

 

3. Résultats   

 

a. Cartographie des risques de contamination chimique : application de la 

méthode des 5 M avec détermination de zones critiques 

 

La cartographie des causes de contamination chimique, réalisée à la suite de réunions 

d’échanges avec l’équipe, a abouti à la réalisation du diagramme d’Hishikawa (Figure 9).  
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Figure 9 : Diagramme d'Hishikawa résumant les causes de contamination et exposition chimique au sein du 

processus de production de chimiothérapies  

 

- Matière :  

 

La principale source d’une exposition chimique est la matière première cytotoxique. Elle peut 

se retrouver au niveau :  

 

◦  Des flacons :  

Lors d’un bris de flacon. Ce risque augmente avec les multiples manutentions de flacons : 

transport, décartonnage, décontamination, rangement, gestion des inventaires, préparation 

du plateau, fabrication. 

La présence résiduelle de cytotoxiques a été également détectée sur le conditionnement 

externe provenant des laboratoires pharmaceutiques, comme montré en 2008 par une étude 

canadienne sur des flacons de deux spécialités de Cyclophosphamide (123). Dans cette même 

étude, il a été démontré qu’un simple nettoyage des flacons par friction à l’eau engendre une 

réduction voire même la suppression totale de la contamination initiale. Au Japon, la présence 

de molécule toxique a pu être identifiée sur un ensemble de flacons de sels de platine 

(Cisplatine et Carboplatine) en provenance de différents industriels (124). Les fabricants ont 

mis en place des processus d’élimination (par lavage) et, ou, de confinement (film de 

protection plastique) qui ont pu montrer leur efficacité sur la réduction de cette 

contamination (125). Dans cette optique de réduction du risque chimique, au sein de l’unité 
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de pharmacotechnie, le décartonnage et la décontamination à l’EPPI des flacons avant leur 

entrée dans la salle de production sont effectués en routine par les aides de pharmacie.  

La conservation des reliquats de flacon entre préparations permet de réduire la quantité de 

déchets cytotoxiques. Les manipulations multiples des reliquats peuvent, par contre, être 

source de contamination. Leur conservation dans un endroit dédié et séparé de la zone de 

production, pour éviter les contaminations croisées, est nécessaire.  

 

◦ De l’air, des équipements et des préparations terminées :  

L’aérosolisation ou la projection de principe actif peut aussi s’observer au cours de la 

reconstitution et majorer l’exposition chimique (105). La contamination peut ainsi atteindre 

l’emballage secondaire d’une préparation terminée. Dans le cas où une poche revient d’un 

service il faut donc faire en sorte que le retour et la remise éventuelle dans le circuit soient 

encadrés.  

 

◦ Des déchets résiduels : 

Les déchets issus du pelage des DM ne doivent pas être entreposés au niveau de la zone de 

préparation, lors de la reconstitution, pour ne pas qu’ils puissent être contaminés de façon 

fortuite. En effet, ces déchets rejoignent le circuit des déchets plastiques conventionnels 

contrairement aux déchets souillés, qui sont quant à eux éliminés par la filière DASRI 

aboutissant à une incinération (95).  

Dans le cas de flacons ou de poches reconstituées détruites, pour lesquels la quantité de 

matière première est conséquente, un circuit d’élimination est prévu impliquant une 

destruction dans des incinérateurs spécifiques à 1200°C.  

 

 

Plusieurs surfaces à prélever sont ciblées : les flacons de principe actif, la paillasse de 

décontamination de l’aide de pharmacie, la bannette des reliquats présente dans l’isolateur 

tout comme les préparations terminées. 

 

 

- Milieu :  

 

◦ Les locaux : 

Le manque de place, avec la nécessité de travailler dans un espace exigu, rend la manutention 

délicate. Au sein du milieu, les équipes ont insisté sur la nécessite du respect du cloisonnement 

des activités de manière à réduire au maximum la contamination par les substances 

cytotoxiques (30). L’accès aux bureaux, zones de détentes ou sanitaires doit se faire sans les 

EPI, potentiellement contaminés, de sorte que des transferts de cytotoxiques ne puissent 

s’observer.  
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◦ Les matériaux composant le milieu :  

Les sols, recouverts en matière stratifiée, permettent de limiter les bris et de rendre le bio 

nettoyage plus facile et efficace (31). Pour faciliter encore le bio nettoyage, le choix d’armoires 

de stockage avec roulettes à l’intérieur de la salle de préparation a également été fait. Pour 

les aides de pharmacie, elles représentent aussi un risque du fait d’une maniabilité délicate et 

de la présence de tiroirs sans butées.  

 

 ◦ L’aéraulique : 

Des renouvellements d’air fonctionnels dans la salle de production et au sein des isolateurs 

sont nécessaires pour éviter l’accumulation de produits toxiques (31).  

 

 

Des prélèvements au niveau de bacs de stockage sont décidés en lien avec cette rubrique.  

 

 

- Méthode :  

 

◦ Respect des procédures : 

Les procédures permettent de cadrer les différentes étapes de notre processus pour ainsi 

éviter les aléas. Leurs révisions régulières est nécessaire pour être à jour des pratiques. En 

interne, on retrouve à titre d’exemple, en lien avec l’exposition chimique, les procédures 

suivantes :  

- Conduite à tenir en cas de contamination d'une surface par un cytotoxique 

- Consignes en cas de bris de flacon cytotoxique 

- Gestion des déchets de chimiothérapies 

- Habillage en pharmacotechnie 

- Nettoyage intérieur des armoires et chariots d'approvisionnement en 

pharmacotechnie 

- Précautions lors de la manipulation de cytotoxiques 

- Réalisation de chimiothérapies (salle propre de pharmacotechnie) 

- Conditionnement d’une chimiothérapie avant envoi. 

 

◦ Organisation de la production et envoi : 

La méthode de contrôle Drugcam® modifie la gestuelle des préparateurs au niveau du champ 

de production (ajout d’étapes supplémentaires de présentation). L’encombrement de la zone 

par le socle et la souris ainsi que la présentation des seringues à « 0 », sans respiration d’air 

préalable, ont aussi pu être soulevés comme facteurs pouvant majorer la contamination 

chimique (88).  

Le stockage de produits pré-reconstitués, pour faciliter la reconstitution, et réduire la durée 

des préparations de Cyclophosphamide, peut venir impacter l’exposition chimique.  
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L’anticipation de la production est nécessaire pour lisser la production en atténuant les pics 

d’activité néfastes, et ainsi mettre à disposition des traitements dans le timing des HDJ. 

Parallèlement à celle-ci, les modifications potentielles de doses ou annulations de cures suite 

à l’examen clinique des patients lors de leur venue, laissent supposer une augmentation 

possible des déchets cytotoxiques concentrés.  

Les poches produites dans l’isolateur induisent un risque de transferts de la contamination 

vers l’extérieur. Un suremballage est ajouté sur la préparation terminée avant la sortie de 

l’enceinte pour réduire la contamination, par contact direct, avec les surfaces et en cas de 

fuite.  

Le bio-nettoyage des plateaux, des containers rigides, et des glacières servant à 

l’acheminement des préparations terminées doit être systématique, à leur retour, pour limiter 

l’exposition chimique.  

 

 

Des surfaces à cibler ressortent du questionnement en lien avec la méthode : le support et la 

souris utilisés en lien avec le logiciel Drugcam, l’agitateur électrique, la goulotte de sortie des 

préparations de l’isolateur, le sachet de suremballage contenant la préparation terminée ainsi 

que les plateaux et containers de livraison.  

 

 

- Matériel :  

 

◦ Postes de Sécurité Cytotoxiques (PSC) : 

L’unité de pharmacotechnie du CHD Vendée est équipée de 4 isolateurs en surpression pour 

la réalisation des préparations cytotoxiques. C’est l’outil principal permettant de confiner la 

contamination pour protéger le personnel. Les enceintes, installées en surpression, apportent 

une protection des préparations vis-à-vis du risque microbiologique en cas de rupture 

d’étanchéité mais majore l’exposition chimique du personnel. Les sources de défaillances de 

l’équipement peuvent donc induire un risque d’exposition : dérèglement des paramètres, 

fonctionnement altéré, alarmes et voyants non fonctionnels, rupture de l’intégrité des gants 

ou manchettes. Un nettoyage de l’enceinte négligé est aussi mis en cause. 

 

Pour réduire ce risque, des éléments sont mis en place : maintenances préventives, test de 

fuite mensuel préalable à chaque stérilisation générale, vérification des paramètres de 

l’équipement par l’opérateur avant la production, entretien journalier de l’enceinte…  

 

◦ DM : 

Excepté pour la préparation des infuseurs de 5-Fluorouracile et des seringues prêtes à l’emploi 

d’Epirubicine ou de Mitomycine C (utilisation de spikes), la production est réalisée à l’aide 

d’aiguille et de prise d’air. L’accident avec piqure traversant les gants apparait comme cause 

de contamination chimique.  
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Lors de la préparation des infuseurs de 5-Fluorouracile, des pertes de principe actif au niveau 

de l’extrémité distale ouverte de la seringue ont été rapportées. Dans ce cas, le risque de 

contaminer l’emballage de la préparation ou les autres préparations qui vont suivre est 

majoré.  

Les changements de consommables de manipulation (ruptures, changements de marché) 

induisent des modifications de gestuelle pouvant provoquer des déviations dans les bonnes 

pratiques de manipulation et accroitre le risque de contamination (126). Des défauts de 

qualité de dispositifs, en raison des substitutions récurrentes peuvent aussi être la cause de 

contamination.  

 

 

Des prélèvements sont prévus au niveau du plan de travail, des gants néoprène et des 

manchettes de l’isolateur.  

 

 

- Main d’œuvre :  

 

C’est un maillon clé en terme de contamination chimique car la quasi-totalité des tâches 

effectuées dans l’unité sous réalisées par des opérateurs humains. Les EPI portés par les 

opérateurs et leurs renouvellements vont impacter le manuportage de la contamination 

chimique.  

Une formation initiale est nécessaire pour l’habilitation des opérateurs sur les postes 

qu’ils occupent. Un suivi est prévu :  

- réhabilitation tous les 2 ans,  

- rotation régulière imposée sur les différents postes de pharmacotechnie pour 

conserver l’habilitation, 

- audits de pratique réguliers.   

 

 

Les surfaces à prélever ciblées sont donc un téléphone, une poignée de porte, la poignée et 

l’écran du SAS d’un isolateur, la souris et le clavier de l’ordinateur du pharmacien mais aussi 

les gants portés par les opérateurs (latex stérile et nitrile). 

 
 

La cartographie de la contamination chimique de l’unité a permis de mettre en avant les 

principales causes de contamination. Le bilan des sources ainsi relevées et rattachées à des 

surfaces au sein de nos 5 phases du processus est décrit dans le tableau 12. Les 25 points à 

prélever pour la campagne de 2022 sont présentés en Annexe 3. 
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Causes potentielles de contamination ressortant 
de la méthode des 5M 

Points de prélèvement en lien, à prévoir pour 
les différentes phases du processus 

-Manuportage 

Poignée porte salle de production 

Poignée et écran de l’isolateur 

Souris et clavier d’ordinateur  
Téléphone 

-Contamination initiale de l’industriel 

Flacons  
Paillasse de transfert aide de pharmacie 

Bac de stockage 

-Flacons souillés conservés ou mal éliminés, 
gestion des reliquats 

Bannette reliquats dans l’isolateur 

-Contrôle Drugcam® Support de présentation et souris Drugcam® 

-Goutte produit embout distal seringue  
-Aérosolisation de principe actif 
-Ruptures : utilisation de matériels différents, 
moins bonne qualité 

Plan de travail isolateur 

Paillasse de libération 

Préparations terminées 

-Retour des poches non utilisées 
-Retour de productions anticipées 
-Transport jusqu’aux services de soins 

Sachet suremballage « zippé » 
Plateau de livraison 
Kalibox® 

-Agitation des flacons de cyclophosphamide Agitateur Pharmashaker ® 

-Isolateurs en dépression avec rupture intégrité 
manchettes ou gants, nettoyage insuffisant  
-Piqure avec objets tranchants  

Gants néoprène et manchette isolateur 

-Non-respect ou méconnaissance des procédures : 
port des EPI, procédures de nettoyage 

Gant stérile latex  

Gant nitrile 
Goulotte de sortie isolateur 

-Accident(s)  sols détériorés, bris de flacon  
Zone(s) concernée(s) à prévoir en cas 
d’évènements intercurrents entre 2 campagnes 

Tableau 12 : Lien entre les causes potentielles de contamination ressortant de la méthode des 5M et les 
points de prélèvement à prévoir pour les différentes phases du processus de préparation d’une 
chimiothérapie 

Les 5 phases du processus 
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b. Contrôle de la contamination environnementale des zones à risque par 
métrologie surfacique  

 

Lors de la première campagne de 2012, les analyses réalisées n’avaient pas relevé de 

contamination quantifiable dans notre centre (112). Les résultats des campagnes de 2019 

(Annexe 4) et 2022 (Annexe 5) font quant à eux état de contaminations environnementales 

avec des résultats quantifiés pour à minima une molécule respectivement dans 96% et 80% 

des prélèvements. Les limites de quantification, avec la méthode utilisée lors des deux 

dernières campagnes, sont inferieures d’un facteur 100 pour le 5-Fluorourcaile, 1000 pour le 

Cyclophosphamide et 2000 pour la Doxorubicine. Le nombre de molécules recherchées passe 

lui de 3 molécules en 2012 à 13 en 2019 et 17 en 2022.   

 

Les méthodes de prélèvement et d’analyse utilisées pour les campagnes de prélèvements de 

2019 et 2022 sont similaires et permettent de comparer 14 points de prélèvement identiques. 

Les données chiffrées sont regroupées dans le tableau 13 où l’utilisation d’un code couleur 

illustre une amélioration, une stabilité ou une dégradation des résultats obtenus.  

 

Tableau 13 : Données chiffrées et interprétation de l’évolution de la contamination chimique entre 2019 et 
2022 pour les 14 points de comparaison.  

 

Points comparables par phases du processus 

  

Total 2019 
(en pg / 

compresse) 

Nb 
molécules 

2019 

 Total 2022 
(en pg / 

compresse) 

Nb 
molécules 

2022 

Approvisionnement, 
décartonnage, 

décontamination et gestion 
des déchets  

Flip-off 161 1 1165 3 

Paillasse déconta 5,1 1 185 1 

Poignée porte 121 2 0 0 

Stockage ZAC, préparation 
des plateaux 

Bac de stockage 151 4 2100 2 

Poignée ext iso 570 4 823 4 

Stérilisation et manipulation 
au sein de l'enceinte 

Gant néoprène 141700 8 226000 8 

Manchette 1262 7 2300 5 

Analyse et validation 
pharmaceutique, contrôle 
libératoire et dispensation 

pharmaceutique 

Goulotte sortie 5330 8 197 6 

Portable PH 175 4 190 2 

Clavier/souris ordi 71 2 360 3 

Paillasse contrôle 21390 4 0 0 

Colisage de la préparation 
terminée et envoi pour 

acheminement vers services 
de soins et sites extérieurs 

Préparations terminées 3100 4 32300 1 

Suremballage poche 940 4 80 2 

Plateau livraison 104 3 0 0 
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Pour la phase d’approvisionnement et gestion des déchets, on note une augmentation de la 

contamination au niveau de la paillasse de décontamination, qui reste infime avec 185 pg 

quantifiés sur la compresse. La contamination retrouvée sur le flacon est celle présente avant 

décontamination par l’aide de pharmacie.  

 

La phase de stockage et préparation des plateaux est touchée par une contamination plus 

importante en 2022 et ce surtout au niveau du bac de stockage où l’analyse a permis de 

quantifier 2100 pg de cytotoxiques.  

 

Les contaminations observées pour la phase de stérilisation et manipulation sont assimilables 

entre les deux campagnes.  

 

La phase d’analyse, contrôle et dispensation pharmaceutique présente une moindre 

contamination en 2022. Il en est de même pour la phase de colisage et envoi, hormis pour la 

contamination sur la préparation terminée, qui est 10 fois plus importante sur les 

prélèvements de 2022 avec 32300 pg contre 3100 pg, ce qui reste faible par rapport à la 

quantité présente dans la préparation. Par ailleurs, aucune contamination croisée sur les 

préparations terminées n’est observée contrairement à 2019. La contamination croisée reste 

néanmoins, avec 2 molécules retrouvées, présente sur le suremballage qui est à l’inverse 10 

fois moins contaminé.  

 

Les mêmes données sont illustrées sous forme de pourcentage dans les figures 10 et 11 ci-

après permettant d’obtenir un comparatif visuel des 2 campagnes de 2019 et 2022.  

 

 
Figure 10 : Représentation graphique en pourcentage de contamination sur 14 points de comparaison entre 

2019 et 2022 (en considérant le nombre de molécules retrouvées)  
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Les représentations graphiques (Figures 10 et 11) traduisent pour la majorité des points 

comparés, un nombre moins important de molécules différentes quantifiées mais autant voire 

plus de quantités cumulées récupérées sur la compresse de prélèvement entre les campagnes 

de 2019 et 2022.  

 

Une représentation graphique des dix points les plus contaminés est présentée pour la 

campagne de 2019 (Figure 13) et de 2022 (Figure 12). 

  

 

 

En 2019, les gants néoprène, la paillasse de contrôle, l’infuseur de 5-FU et la manchette 

étaient les quatre principaux points contaminés. 

En 2022, les gants néoprène restent parmi les principaux points de contamination, tout 

comme l’infuseur de 5-FU. De nouveaux points, testés à la suite du brainstorming réalisés avec 

Figure 13 : Bilan de la contamination pour les 10 points 
les plus contaminés lors de la campagne de 2019 

Figure 12 : Bilan de la contamination pour les 10 points 

les plus contaminés lors de la campagne de 2022 

 

Figure 11 : Représentation graphique en pourcentage de contamination sur 14 points de comparaison 

entre 2019 et 2022 (en considérant la quantité totale de molécules retrouvées) 
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l’équipe, ressortent parmi les principaux contaminés. Ainsi, le support de présentation 

Drugcam®, la boite de stockage des reliquats (située sur l’étagère à l’intérieur de l’isolateur), 

les gants stériles en latex, la souris Drugcam et le plan de travail (une fois le champ stérile 

absorbant semi perméable retiré) nous indique la présence d’une contamination au sein de 

l’isolateur. Les gants nitriles de protection, EPI portés à l’intérieur de la ZAC, rendent compte 

aussi d’une contamination. 

 

Les données quantitatives de la campagne de 2022, cumulées par molécules (Figure 14), sont 

comparées aux données de l’activité de 2021 qui précède la campagne (Figure 15/16).  
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Figure 14 : Quantités cumulatives retrouvées lors de l'analyse de nos prélèvements (en ng) pour les principales 
molécules 

 
Figure 15 : Quantités manipulées par les mêmes molécules (en kg) au cours de l’année 2021 

 
Figure 16 : Nombre de préparations moyen par mois en 2021 pour les mêmes molécules 
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La quantité de 5-FU retrouvée, avec 653.2 ng, est à elle seule supérieure aux quantités 

cumulées des 16 autres molécules recherchées. Le 5-FU est la molécule qui contamine le plus 

grand nombre de surfaces prélevées et est identifiée sur la majorité des prélèvements avec 

60% de prélèvement positif. C’est aussi la molécule la plus manipulée : 19.79 kg en 2021 avec 

une moyenne de 507 préparations chaque mois.  

 

La Cytarabine est la 2ème molécule la plus retrouvée sur les prélèvements de contamination 

alors qu’elle n’arrive qu’au 5ème rang en terme de quantité manipulée et 7ème rang en terme 

de nombre de préparations mensuelles réalisées.  

 

Pour les 6 autres molécules qui ont été les plus quantifiées, le même ordre est retrouvé entre 

les quantités retrouvées sur les prélèvements et le nombre moyen mensuel de préparations 

réalisées. Ce constat n’est pas vérifié entre les quantités retrouvées sur les prélèvements et 

les quantités manipulées par molécule. 

Finalement, pour les 8 molécules les plus contaminantes de 2022 (Tableau 14), après 

explorations depuis le logiciel Excel, aucune linéarité n’a pu être observée :  

- ni entre la quantité de préparations réalisées et la contamination retrouvée dans les 

prélèvements ;  

- ni entre la quantité de produit manipulé et la contamination. 

 
Tableau 14 : Quantités retrouvées par molécule sur les prélèvements en regard du nombre de préparations 
et des quantités manipulées 

 
 

c. Interprétation de la contamination par la méthode d’analyse de risque 

AMDEC  

 

Les données issues des prélèvements environnementaux ont permis de réaliser la cotation de 

criticité du risque cytotoxique des phases du processus de production suivant les trois facteurs 

(G (gravité), H (hétérogénéité) et Q (quantité)) présentée en Annexe 6.  

Pour les 5 phases du processus de production des chimiothérapies, les causes potentielles de 

contamination que nous avons répertoriées ainsi que la cotation de risque appliquée en 

fonction des résultats obtenus lors de la campagne de métrologie surfacique 

environnementale sont présentés dans le Tableau 15.   



62 
 

Tableau 15 : AMDEConta 2022 - Cotation du risque appliquée à chaque phase du processus de production de 
chimiothérapies 

Descriptif Risque 

Phases du processus Causes potentielles de contamination H G Q C 

Approvisionnement, 

décartonnage, 

décontamination et 

gestion des déchets  

∙Bris d'un flacon : manutentions multiples 
∙Contamination externe des flacons venant de l'industriel 
∙Non-respect procédure de décontamination  
∙Erreur lors de l'aiguillage des déchets  
∙Formation des magasiniers à l'utilisation des EPI se perd 

1 1 4 4 

Stockage ZAC, 

préparation des 

plateaux 

∙Espace de stockage réduit, charriots d'approvisionnement avec tiroir 
sans butée, maniabilité des armoires de stockage délicate 
∙Non-respect des procédures de nettoyage pour zone de stockage  
∙Bris de flacon lors :  
 ◦ de la préparation du plateau,  
 ◦ des inventaires hebdomadaire ou rotations pour péremption, 
 ◦ du chargement des plateaux.  
∙Contamination externe résiduelle post-décontamination sur flacons 
venant des industriels 
∙Manuportage lors de la sortie des produits de pelage 
∙Annulation de plateau suite à appel médecin ou service 
∙Economie d'un flacon et sortie des reliquats  
∙Aller-retour des flacons de cyclophosphamide pour reconstitution puis 
agitation et stockage  

4 7 4 140 

Stérilisation et 

manipulation au sein 

de l'enceinte 

∙Bris de flacon lors de la préparation  
∙Problème d'intégrité gants ou manchettes isolateurs 
∙Entretien de l'enceinte non conforme  
∙Aérosolisation ou projection de principe actif (étape 
d’homogénéisation, de prélèvement dans la flacon, d’administration 
dans la poche, de déconnexion de l’aiguille) 
∙Manquement ou mauvaise utilisation des compresses 
∙Manuportage de la contamination sur dispositifs d'administration et 
pochette de suremballage  
∙Rotation gants / champs stériles absorbants avec nettoyage non 
conformes entre 2 sas de production  
∙Gestuelle du contrôle vidéonumérique  

7 9 9 729 

Analyse et validation 

pharmaceutique, 

contrôle libératoire et 

dispensation 

pharmaceutique 

∙Manuportage de la contamination, rupture d’une poche ou 

déconnexion suite aux manipulations en lien avec la libération 

pharmaceutique  

∙Changement de prescription avec modifications sur une poche produite 

4 7 7 245 

Colisage de la 

préparation terminée 

et envoi pour 

acheminement vers 

services de soins et 

sites extérieurs 

∙Retour de poche depuis les services de soins 

∙Poche percée suite à mauvais colisage ou transport 

∙Omission de décontamination des plateaux et glacières de transport à 

leur retour  

1 4 1 4 
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Les phases d’approvisionnement, gestion des déchets et de colisage et envoi présentent une 

criticité mineure. La phase de stockage et préparation des plateaux est sous-contrôle.  

 

A l’inverse, deux phases présentent une criticité élevée : stérilisation et manipulation avec un 

score de 729 et analyse, contrôle et dispensation pharmaceutique avec un score de 245.   

 

L’indice de maitrise est ensuite défini pour nos 5 phases du processus en fonction des trois 

paramètres de protection du risque de contamination chimique (Tableau 16).  

 

Tableau 16 : Cotation de l'indice de maitrise pour les 5 phases du processus 

Phases du 

processus 

EPI protection 

contact 

Eloignement 

de la zone 

contaminée 

Fréquence, pertinence et suivi 

des moyens de protection 

additionnels déjà mis en place 

Indice de 

maitrise 

Approvisionnement, 
décartonnage, 

décontamination et 
gestion des déchets  

0.3 0.2 0.2 0.7 

Stockage ZAC, 
préparation des 

plateaux 

0.2 0.2 0.2 0.6 

Stérilisation et 
manipulation au 
sein de l'enceinte 

0.1 0.1 0.1 0.3 

Analyse et 
validation 

pharmaceutique, 
contrôle libératoire 

et dispensation 
pharmaceutique 

0.2 0.2 0.2 0.6 

Colisage de la 
préparation 

terminée et envoi 
pour acheminement 

vers services de 
soins et sites 

extérieurs 

0.3 0.2 0.2 0.7 

 

Les dispositions mises en place pour la réduction du risque sont détaillées, pour chaque phase 

du processus, dans le tableau 17 ci-après. La pondération du risque d’exposition cytotoxique, 

à partir de l’indice de maitrise, aboutit à une criticité corrigée du risque chimique cytotoxique 

pour chaque phase notée C’ (Tableau 17).  
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Tableau 17 : AMDEConta 2022 – Criticité corrigée du risque d’exposition cytotoxique par phase du processus 
de production de chimiothérapies 

Descriptif Maitrise 

Phases du processus Dispositions mises en place pour la réduction du risque M C’ Actions correctives envisagées 

Approvisionnement, 
décartonnage, 
décontamination et 
gestion des déchets  

∙Sol avec revêtement souple lisse pour limiter les bris et 
l'accumulation de produits si casse 
∙Décartonnage et décontamination, après retrait des 
flips-off, à l'EPPI, des spécialités entrant dans la ZAC  
∙EPI adaptés à la tâche effectuée 
∙Procédures : "Consignes en cas de bris de flacon 
cytotoxiques", "Gestion des déchets de chimiothérapies"  

0,7 3 
∙Formation de rappel auprès 
des aides de pharmacie sur 
l’utilisation des EPI 

Stockage ZAC, 
préparation des 
plateaux 

∙Nettoyage complet en rotation d'une armoire de 
stockage chaque semaine 
∙EPI adaptés à la tâche effectuée 
∙Procédures : "Habillage en pharmacotechnie", 
"Nettoyage intérieur des armoires et chariots 
d'approvisionnement en pharmacotechnie"  

0,6 84 

∙Nettoyage du bac de stockage 
avant réassort quand vide 
∙Rotation des gants nitriles de 
protection à 30 minutes pour 
limiter la dissémination par 
manuportage 

Stérilisation et 
manipulation au 
sein de l'enceinte 

∙EPI adaptés à la tâche effectuée et triple gantage lors de 
la manipulation (vinyle, néoprène, latex)   
∙Procédure : "Réalisation de chimiothérapies (salle 
propre pharmacotechnie)"  
∙Limiter les projections et diffusions d'aérosols lors des 
ajustements de volumes : compresses et système de 
prélèvement intégrant filtres et prise d’air 
∙Changement de compresses à chaque manipulations 
∙Eloignement du bac de stockage des reliquats ambiants 
et le collecteur de déchets DASRI 
∙Champ absorbant/imperméable lors de la préparation 
∙Homogénéisation du Cyclophosphamide dans poches 
scellées avec agitateur 
∙Maintenances préventives des isolateurs  
∙Renouvellement gants et manchettes isolateurs en 
suivant les préconisations fournisseur  
∙Questionnaire et formation rappelle sur le nettoyage 
journalier des isolateurs (Annexe 7) 

0,3 219 

∙Remettre des gants stériles au 
moment de la gestion des 
reliquats de fin de journée  
∙Bio-nettoyage du support 
Drugcam après chaque SAS de 
préparations 
∙Utilisation d'une seringue à 
embout « fermé » pour les 
reconstitutions aux spikes  
 

Analyse et 
validation 
pharmaceutique, 
contrôle libératoire 
et dispensation 
pharmaceutique 

∙EPI adaptés à la tâche effectuée 
∙Procédure : "Conduite à tenir en cas de contamination 
d'une surface par un cytotoxique" 
∙Champs semi-absorbants sur la paillasse de libération 
∙Suremballage zippé des produits finis  
∙Rappel de nettoyage des goulottes de sortie (Annexe 7) 

0,6 147 

∙Renouvellement des gants 
nitriles de protection toutes les 
30 minutes pour limiter la 
dissémination par 
manuportage  
∙Installation d’un téléphone 
avec casque dédié à la salle de 
production 

Colisage de la 
préparation 
terminée et envoi 
pour acheminement 
vers services de 
soins et sites 
extérieurs 

∙Poubelles rigides pour retour des poches endommagées 
∙Procédure "Conditionnement d'une chimiothérapie 
avant envoi" et utilisation des Kalibox®  
∙Plateau rigide, Kalibox®, glacière décontaminés 
∙Conteneur de transport clairement identifiés  

0,7 3 

∙Mise en place de puces RFID 
avec logiciel C-log pour faciliter 
l'adressage des 
chimiothérapies et limiter les 
aller-retour de poches 
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Après application de l’indice de maitrise, la phase de stérilisation et manipulation présente 

une criticité corrigée « élevée » nécessitant la mise en place, prioritairement, d’actions 

correctives sur cette phase. Trois actions correctives ont été proposées par l’équipe pour la 

réduction de la contamination chimique :  

- renouveler le port de gants stériles au moment de la gestion des reliquats en fin de 

journée pour limiter la contamination des gants néoprènes de l’isolateur et éviter les 

contaminations croisées sur les flacons, 

- mettre en place un bio-nettoyage du support Drugcam après chaque SAS de 

préparation pour éliminer les éventuels transferts de contamination observés lors de la 

présentation des objets, 

- utiliser des seringues à embout « fermé » par des valves pour les préparations 

réalisées aux spikes pour supprimer les phases en système ouvert à la déconnexion du spike 

et après l’injection dans le conditionnement d’administration.  

Pour les 4 autres phases, des propositions d’actions correctives, non prioritaires, ont été 

réalisées pour s’inscrire dans une dynamique de poursuite de maitrise du risque de 

contamination chimique (Tableau 17).  

  

Le diagramme comparant les scores de criticités (Figure 17), nous permet d’observer, à la fois 

la réduction des scores pour 4 phases sur 5 entre 2019 et 2022, et la correction de la criticité 

de 2022. Cela montre que les mesures de protection, déjà existantes dans l’unité, et/ou mises 

en place depuis 2019, ont permis une amélioration de la protection des personnels inclus dans 

le processus de préparations de chimiothérapies, vis-à-vis du risque chimique cytotoxique.  

 

Figure 17 : Diagramme comparatif des scores de criticité 2019, 2022 et de criticité corrigée 2022 pour les 5 
phases du processus de préparation des chimiothérapies 
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4. Discussions et perspectives   
 

a. Cartographie des risques de contamination chimique : application de la 

méthode des 5M avec détermination de zones critiques  

 

L’étape de réflexion initiale, basée sur la méthode des 5M et impliquant les membres 

expérimentés sur chaque profil de poste, nous a permis de retrouver des sources de 

contamination de façon homogène au niveau des cinq branches du diagramme d’Hishikawa. 

Les sources ainsi relevées ont permis d’identifier les causes potentielles de contamination au 

sein de chaque phase du processus de préparation des chimiothérapies dans notre AMDEC.  

 

Le brainstorming s’est avéré très bénéfique à la supervision de la contamination chimique 

environnementale de notre unité. Il nous a en effet permis de cibler de nouveaux points 

faisant état de contaminations majeures omis lors des prélèvements initiaux de 2019 : le 

support de présentation Drugcam, la boite de stockage des reliquats, les gants stériles en 

latex, la souris Drugcam, les gants nitriles portés à l’intérieur de la salle de production et le 

plan de travail de préparation.  

 

Cette étape de cartographie semble donc être un prérequis fondamental à la sélection des 

points en tenant compte des modifications organisationnelles et des perceptions des 

opérateurs pour chacune des phases exposées à un risque de contamination chimique.  

 

b. Contrôle de la contamination environnementale des zones à risques par 
métrologie surfacique  

 

- Evolution des résultats obtenus au sein de l’unité de pharmacotechnie du CHD :  

 

La première campagne de prélèvement du CHD n’avait pas mis en évidence de contamination 

chimique environnementale contrairement aux deux campagnes de 2019 et 2022 qui ont 

suivi. On peut néanmoins noter que les molécules recherchées étaient moins nombreuses (3 

contre 13 en 2019 et 17 en 2022). Les zones ciblées lors des prélèvements étaient aussi moins 

variées (8 points contre 25). Ceci s’explique par l’objet de l’étude IRP2010 qui n’était pas 

d’obtenir un état des lieux de la contamination chimique environnementale mais d’étudier le 

risque de contamination croisée. Les méthodes analytiques utilisées n’étaient pas les mêmes 

dans les deux cas de figure. D’ailleurs, les limites de quantification respectivement 100, 1000 

et 2000 fois plus hautes pour le 5-Fluorouracile, le Cyclophosphamide et la Doxorubicine sont 

également probablement en lien avec les différences observées. L’accroissement d’activité 

peut aussi être proposé comme facteur explicatif de cette hausse de contamination chimique 

retrouvée.  
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Les campagnes de 2019 et 2022 ont permis, en utilisant la même méthode de métrologie 

surfacique, d’obtenir une comparaison plus fiable des zones ciblées par les prélèvements 

même si certains points ont pu être ajoutés sur la seconde série de 2022. Les pourcentages de 

prélèvements positifs à un contaminant de 96% (2019) et 80% (2022) peuvent sembler élevés 

mais ils sont à mettre en perspective avec les quantités très faibles, exprimées en 

picogramme, et également avec les proportions que cela représente par rapport aux quantités 

cumulées manipulées exprimées en kg sur un an. De plus, il est important de rappeler que les 

prélèvements ont été réalisés en situation de « worst case ». Ce choix a été privilégié pour 

faire état de la contamination au moment où elle est estimée comme maximale, à savoir avant 

la réalisation du nettoyage quotidien ou le renouvellement de matériel et à distance maximale 

du nettoyage approfondi lorsqu’il est prévu (comme pour l’isolateur).  

 

Des évolutions favorables, au niveau de certaines zones de prélèvement, sont remarquées 

entre les deux campagnes de 2019 et 2022. C’est le cas pour la paillasse de contrôle et 

libération pharmaceutique où aucune contamination n’a été identifiée en 2022 alors que des 

contaminations avec plusieurs dizaines de ng et 4 molécules différentes avaient été 

retrouvées en 2019.  L’action corrective consistant en la protection de cette zone de libération 

avec un champ absorbant et imperméable, renouvelé deux fois par jour, a donc eu un impact 

favorable sur le risque de contamination. De la même façon, la contamination retrouvée au 

niveau du sas de sortie des préparations terminées a été réduite d’un facteur 20 entre les deux 

séries de prélèvements. Ce résultat nous a permis de valider l’efficacité de l’action de maitrise 

qui a consisté à augmenter la fréquence d’entretien de cette zone en passant de mensuelle à 

quotidienne (Annexe 7). En 2022, aucune contamination n’a été relevée sur les plateaux de 

transport des chimiothérapies contrairement aux prélèvements de 2019. Ces résultats 

permettent de valider le processus de décontamination qui consiste à réaliser un nettoyage 

avec lingettes détergent désinfectant à chaque retour de service de soins avant de pouvoir 

être de nouveau utilisés.  

 

En revanche, certaines zones n’ont pas évolué favorablement entre les deux campagnes en se 

maintenant à un niveau de contamination comparable sur les deux séries de prélèvements. 

C’est le cas de la poignée du sas d’entrée des plateaux et l’écran de commandement de 

l’isolateur, le téléphone portable, le clavier et la souris d’ordinateur. De même, les 

prélèvements des gants nitrile portés par les opérateurs dans la salle de production 

démontrent que le manuportage entraine un risque potentiel de transferts de contamination. 

La fréquence de renouvellement de ces gants devra être redéfinie pour limiter le risque 

d’exposition chimique induit par les opérateurs. Par ailleurs, l’installation d’un téléphone fixe, 

restant dans la salle de production, et l’utilisation d’un casque sans fils sont envisagées pour 

limiter le transfert d’une potentielle contamination vers l’extérieur de la ZAC.  

 

Parallèlement, certaines zones de prélèvement ont été marquées par une dégradation du 

point de vue de la contamination chimique. Une majoration de la contamination est par 
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exemple observée au niveau des gants néoprène de l’isolateur et ce malgré la protection avec 

des gants stériles en latex au moment de la manipulation des cytotoxiques et leurs 

renouvellements toutes les 5 préparations. La fréquence de rotation ne doit donc pas être 

allongée. La réalisation de prélèvements sur les gants néoprène après leur nettoyage 

journalier nous permettrait de valider nos procédures de nettoyage.   

 

Pour deux molécules en particulier, la Cytarabine et le 5-FU, les résultats font état de taux de 

contamination surprenant en regard des quantités manipulées et du nombre de préparations 

réalisées.   

 

En effet, la Cytarabine est une molécule très peu manipulée au sein dans l’unité (16 

préparations par mois en moyenne), et pourtant, c’est la deuxième molécule la plus retrouvée 

sur les prélèvements. L’étude de sa structure (Figure 18), très proche avec l’Azacitidine (Figure 

19), qui est quant à elle très manipulée, pourrait être suspectée comme facteur influençant. 

 

Cependant, le laboratoire responsable du dosage semble tempérer cette hypothèse en raison 

de la technique utilisée qui discrimine les masses atomiques avec un delta de 1. Le laboratoire 

d’analyse procèdera à des analyses complémentaires pour tenter d’infirmer l’hypothèse 

avancée.  

 

Le 5-FU est la molécule retrouvée majoritairement dans les prélèvements de surface et 

représente 92.4% de la contamination totale retrouvée. Ceci peut s’expliquer par la fréquence 

de manipulation de cette molécule qui est la plus élevée avec 6100 préparations en 2021 et 

une quantité de produits manipulée de 19.78 kg. Également, une spécificité dans son procédé 

de préparation existe du fait que les préparations, pour cette molécule, soient le plus souvent 

conditionnées sous forme d’infuseurs. Cela implique que le prélèvement du principe actif est 

réalisé à l’aide d’un spike et d’une seringue 3 pièces luer-lock classique. L’absence de système 

clos sur la seringue au moment des étapes de prélèvements et administrations est proposé 

comme hypothèse pour expliquer cette forte contamination. D’ailleurs, des contaminations 

Figure 19 : Structure chimique de l'Azacitidine Figure 18 : Structure chimique de la Cytarabine 
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macroscopiques, comme révélé au moment de la réalisation du brainstorming, ont déjà pu 

être observées lors de la présentation de la seringue vide (sans aiguille) qui est nécessaire 

pour valider le contrôle du logiciel Drugcam. Parmi les molécules étudiées, c’est la seule pour 

laquelle cette configuration de production est retrouvée. On peut alors s’interroger sur le lien 

entre le dispositif de prélèvement et la contamination chimique environnementale mais aussi 

celle observée sur les infuseurs après la préparation. En plus, le conditionnement sous forme 

d’infuseur est utilisé pour permettre une administration continue sur plusieurs jours, au 

domicile des patients, et pose donc la question de l’exposition de l’entourage. Néanmoins, les 

faibles quantités retrouvées sur les infuseurs après la préparation (dizaines de ng) et la 

classification CIRC de cette molécule (classe 3 « inclassable vis-à-vis du pouvoir 

cancérogène chez l’Homme ») sont plutôt rassurantes.  

 

Concernant le matériel associé au contrôle vidéonumérique Drugcam, des contaminations 

sont présentes sur le support de présentation et la souris. Ces éléments confirment 

l’hypothèse d’une potentielle contamination qui avait été émise lors de l’AMDEC réalisée sur 

Drugcam en 2021 (88). Les procédures de nettoyage seront donc revues afin d’effectuer une 

friction humide à l’aide d’une compresse entre chaque SAS de 5 préparations. Cette action 

mécanique est proposée pour limiter la contamination chimique du support et de la souris. La 

prochaine campagne permettra de voir si elle s’aère bénéfique et suffisante. Ces résultats 

mettent en avant qu’un changement de pratique ou de matériel peut avoir un impact sur la 

contamination chimique rendant nécessaire l’adaptation des points de prélèvements en 

fonction des pratiques actualisées.  

 

Parmi les 17 molécules testées, 6 n’ont été ni quantifiées ni détectées sur l’ensemble des 

prélèvements. Un choix de molécules traceuses pourrait donc être envisagé selon certains 

critères comme par exemple la classification CIRC et dangerosité des molécules ou encore les 

quantités manipulées ou même en prenant en compte la sensibilité des molécules à la lumière 

et leur stabilité dans l’environnement. Dans notre cas, la poursuite de l’étude des 8 molécules 

les plus retrouvées (5-Fluorouracile, Cytarabine, Platines, Paclitaxel, Cyclophosphamide, 

Gemcitabine, Etoposide et Ifosfamide) semble être un bon choix pour permettre un suivi 

évolutif des résultats dans le temps. 

 

- Benchmarking avec d’autres centres :   

 

Dans la littérature, la contamination par le 5-FU est la plus étudiée. Les valeurs que nous avons 

retrouvées sont dans les mêmes ordres de grandeur que celles de 7 autres UCPC fournies par 

l’étude réalisée en juin 2018 par l’INRS (Figure 20). 
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Figure 20 : Concentrations en cyclophosphamide ou 5-fluorourcaile dans les échantillons de surface prélevées 

dans les UCPC (issue d'une étude menée par l'INRS) (106) 

 

Le 5-FU a aussi été étudié au sein de 30 hôpitaux par le laboratoire du réseau ONCORA 

(ONCOlogie Rhône-Alpes) (127). Les contaminations maximales décrites de plusieurs µg sur 

les préparations terminées et au sein des enceintes et de l’ordre du mg sur les gants de 

manipulation sont plus élevées que les valeurs de contaminations observées lors de notre 

campagne ce qui permet de les relativiser.  

 

D’autres publications sont retrouvées et étudient également d’autres molécules (128)(129). 

La comparaison des campagnes de prélèvements entre plusieurs centres reste cependant 

difficile à interpréter. En effet, de nombreux critères peuvent faire varier les résultats tel que : 

- la charge et les cadences de production,  

- les types d’activités réalisées,  

- les ressources humaines disponibles et la formation qu’elles ont reçu,   

- les organisations de travail avec le type de ZAC, les enceintes utilisées (isolateurs, 

PSM), les méthodes de production (aiguilles, spikes, CSTD), ou encore de contrôle (destructif 

ou non),  

- le bionettoyage de l’environnement, de par sa fréquence, et les produits utilisés,  

- la méthodologie de métrologie surfacique employée avec la temporalité choisie 

(conditions « worst case » ou après un bionettoyage approfondi) mais aussi le protocole 

d’essuyage et la méthode analytique…   

 

 : intervalles correspondant aux quantités de 5-Fluorouracile 
retrouvées lors de la campagne de prélèvements 2019 du CHD Vendée sur 
les mêmes surfaces 

 : idem pour la campagne de 2022 du CHD Vendée 
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La standardisation des méthodes de suivi de la contamination et de l’exposition chimique 

aurait un réel intérêt pour le développement du benchmarking avec le déploiement de 

plateforme pour l’enregistrement des résultats comme cela peut s’observer au Canada (22). 

Cette démarche pourrait également se poursuivre sur la discussion d’inclure des seuils limite 

de contamination dans les bonnes pratiques (guidelines) comme ce qui s’observe avec l’ASN 

(Agence de Sureté Nucléaire) pour la radioprotection des travailleurs (130). La proposition de 

molécules traceuses règlementaires pourrait aussi s’envisager. Susan Arnol, dans sa récente 

publication, estime qu’une approche avec un panel d’au moins 3 molécules traceuses est plus 

efficace pour le suivi de la contamination chimique (131). Ces manquements sont d’ailleurs 

avancés par un certain nombre de centres comme raison justifiant l’absence ou l’arrêt de 

contrôles de contamination chimique d’après l’étude de la SPFO (111).  

 

c. Interprétation de la contamination par la méthode de risque AMDEC 
 

Le traitement des données issues de la métrologie surfacique, sous forme d’AMDEC, permet 

dans notre cas, de discriminer les différentes phases de notre processus de production de 

chimiothérapie vis-à-vis du risque de contamination chimique. Ainsi, la prise de décision sur 

d’éventuelles actions de correction et ou de prévention à mettre en place est axée sur les 

phases qui présentent une criticité corrigé élevée au risque d’exposition chimique.  

 

La création de l’AMDEConta, incluant les résultats quantitatifs et qualitatifs des prélèvements 

surfaciques dans la cotation de risque, présente une originalité et n’a jusqu’alors pas été 

retrouvée dans la littérature. Les quatre cotations (Q, G, H et M) ont été définies avec l’équipe 

de notre UCPC.  

La cotation Q, pour Quantité, a été obtenue en additionnant, au sein de nos 5 phases du 

processus, l’ensemble des quantités retrouvées sur les prélèvements réalisés. Ce choix a été 

fait afin de rendre compte d’une accumulation éventuelle de contamination au sein de 

certaines phases.  

Ensuite, la cotation G, pour Gravité, qui inclue la toxicité intrinsèque des molécules dans la 

cotation de risque, en utilisant la classification CIRC des molécules, nous est apparue 

indispensable. En effet, les risques encourus, suite à l’exposition de molécules de classes 

différentes, ne seront pas identiques.  

La variable d’hétérogénéité, H, qui est basée sur le pourcentage de molécules quantifiées dans 

une phase en regard de l’ensemble des molécules testées a été utilisée car un panel important 

de molécules, 17, ont été testées pour cette supervision.  

Enfin, l’inclusion de la cotation M, de maitrise, incluant notamment les moyens de protection 

déjà mis en place, était très importante pour objectiver les démarches à poursuivre en priorité.  

Les grilles de cotation pourront être revues pour nos analyses futures ou par d’autres centres 

souhaitant développer cette démarche pour superviser le risque chimique.  
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Les criticités résiduelles finalement obtenues, nous enseignent que 4 des 5 phases de notre 

processus de préparation des chimiothérapies présentent un risque vis-à-vis de la 

contamination chimique mineur ou suffisamment maitrisé en l’état actuel des pratiques. Seule 

la phase « Stérilisation et manipulation » au sein de l’enceinte présente une criticité majeure 

priorisant le développement d’actions au sein de cette phase pour une meilleure maitrise du 

risque chimique. Les actions correctives envisagées seront donc à mettre en place rapidement. 

A titre d’exemple, la mise en place d’un nettoyage par friction humide, avec une compresse, 

des objets (support et souris) en lien avec le logiciel Drugcam ne nécessite pas de matériel 

supplémentaire et peut donc être mise en place dès à présent. Pour débuter, cette étape de 

nettoyage sera ajoutée une fois les préparations du sas en cours terminées (soit toutes les 5 

préparations au maximum).    

 

De nouvelles campagnes seront nécessaires pour rendre compte de l’efficacité des actions 

correctives. En plus, malgré des niveaux de risque ne nécessitant pas d’actions correctives 

pour les autres phases, l’importance d’inclure la démarche de supervision dans la durée se 

justifie. En effet, le constat décrit est une image à un instant « t » et des changements réguliers 

s’observent dans l’organisation, la rotation du personnel ou encore l’augmentation des 

charges de production, ce qui rend nécessaire le renouvellement périodique de ces 

prélèvements. La poursuite d’une campagne de supervision de la contamination chimique 

annuelle a pour l’instant été décidée au sein de notre unité.  

L’évolution, dans les pratiques de production, est également constante. L’utilisation de 

nouveaux outils, dispositifs ou encore méthodes peut être envisagée. Reste alors à savoir si 

les impacts sur la contamination chimique cytotoxique, de changements de pratiques ou de 

matériels, peuvent être anticipés.  
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Troisième partie : Changements de pratiques : quels impacts 

sur la contamination chimique ?   
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1. Contexte et objectifs :  
 

Actuellement, les données sur l’impact des changements de pratiques dans les unités de 

production sur la contamination chimique sont peu nombreuses. Les conséquences, 

lorsqu’elles existent, s’objectivent le plus souvent à distance, par la réalisation de 

prélèvements surfaciques. C’est d’ailleurs la méthode mise en avant par la Société 

Européenne de Pharmacie Oncologique dans son projet de 2021 MASHA : recherche sur la 

contamination de l’environnement par les cytotoxiques et gestion des procédures de 

manipulations sécuritaires (132). Des difficultés d’interprétation, suite à l’étude de la 

contamination à un instant « t », peuvent s’observer puisque le changement de pratique 

étudié n’est très souvent pas le seul facteur modifié (fluctuations RH, masse de production…).  

 

Les résultats de la supervision réalisée sur l’unité de pharmacotechnie du CHD Vendée 

confirment qu’un changement de pratique peut impacter la contamination chimique 

environnementale. En effet, le point le plus contaminé observé lors de la dernière campagne 

de prélèvements surfaciques (Annexe 5) est le support de présentation du système de 

contrôle vidéonumérique Drugcam®. Ce support se trouve au cœur de la zone de préparation 

et sert à la présentation d’objets pourvoyeurs de contaminations (flacons, seringues remplies 

de principe actif, poches terminées). De même, la souris présente dans l’isolateur, depuis 

l’installation du système, ressort également parmi les surfaces les plus contaminées. Une 

analyse d’impact à priori aurait vraisemblablement été pertinente pour mettre en place des 

mesures préventives dès la mise en place du nouveau système de contrôle in process.  

 

Ces dernières analyses ont également montré la forte prédominance du 5-FU sur les points de 

prélèvement de l’environnement de production. Ces résultats sont à mettre en parallèle du 

constat que cette molécule est la seule mettant en jeu, dans les pratiques de l’unité, à la fois 

un spike (dispositif d’accès au flacon avec filtre et sans aiguille) associé à une seringue luer-

lock en système ouvert pour faciliter la préparation des infuseurs (disposant d’une valve de 

remplissage intégrée). L’hypothèse de l’impact du matériel et de la méthode de préparation, 

induisant des phases de préparations en système ouvert, sur le risque de contamination 

environnementale peut être posée.  

 

De plus, l’utilisation de spikes devient de plus en plus prépondérante au sein des UCPC 

notamment depuis la directive 2010/32/UE qui recommande de limiter l’utilisation des 

dispositifs piquants et tranchants (133). La question d’étendre l’utilisation des DMS non 

tranchants, lors de la préparation de l’ensemble des principes actifs, se pose aussi pour notre 

production. Questionnés à ce sujet, les préparateurs de l’unité restent partagés avec 54.5% 



75 
 

d’avis favorables à son développement pour 45.5% d’opérateurs contres ou indifférents à 

cette démarche (Figure 21).  

Figure 21 : Réponses apportées par 12 préparateurs de l’unité sur le développement d’utilisation de spikes 

 

La grande majorité d’entre eux (> 90%), déclarent se sentir plus en sécurité en utilisant un 

spike pour le transfert des produits plutôt qu’une aiguille et une prise d’air (Figure 22).  

 

 
 

 

 

 

Figure 22 : Réponses apportées par 12 préparateurs sur le comparatif : utilisation d'aiguille et prise d'air versus 
utilisation d’un spike 

  

Le ressenti préparateur, quant à l’impact de l’utilisation de spikes ou d’aiguilles sur la 

contamination chimique, reste très partagé.  
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avec : 
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Au travers de cet exemple de l’utilisation de spikes pour la préparation de l’ensemble des 

chimiothérapies, nous allons poursuivre ce travail par le développement d’une méthodologie 

ayant pour objectif de permettre l’évaluation des impacts à priori de tout changement de 

pratique sur la contamination chimique environnementale.  

 

2. Matériel et méthode  
 

Pour effectuer l’analyse d’impact d’un changement de pratique sur la contamination chimique 

environnementale de l’unité, 3 méthodes ont été séquencées (Figure 23) :  

- la recherche et l’évaluation des impacts par la méthode SWOT,  

- la cotation des impacts sur les différentes phases de notre processus de production,  

- la réalisation d’un audit de pratique avec un protocole de simulation.  

 

  
Figure 23 : Arborescence de la démarche d'évaluation d’impacts sur la contamination chimique d'une nouvelle 

pratique 
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a. Application de la méthode SWOT  

 

Une méthode SWOT (Strenght, Weaknesses, Opportunites and Threats) a été retenue afin 

d’identifier les impacts des changements de pratiques sur la contamination chimique 

environnementale. Il s’agit d’une matrice d’analyse qui permet d’aider à la prise de décision. 

Cette méthode favorise le développement d’une réflexion organisée et structurée (134). Elle 

est utilisée pour étudier à la fois les forces et faiblesses de la méthode actuellement en place 

et d’envisager les répercussions (menaces et opportunités) liées à la mise en place d’une autre 

pratique.  

 

Deux séances de brainstorming d’une heure, avec l’équipe de l’unité, ont ainsi permis de 

définir de manière consensuelle les opportunités et menaces liées à l’utilisation des spikes 

ainsi que les forces et faiblesses liées à l’utilisation d’aiguilles et de prises d’air. Enfin, les 

menaces et faiblesses identifiées ont été intégrées dans l’analyse d’impact, sur les différentes 

phases du processus de préparation d’une chimiothérapie, du changement de pratique vis-à-

vis du risque de contamination chimique.  

 

b. Analyse d’impact du changement de pratique 
 

Nous avons mis au point un système d’échelles afin de coter les impacts du changement de 

pratique sur nos 5 phases du processus de préparation des chimiothérapies.  

 

Le critère « i » correspond à la cotation des impacts (Tableau 18). Pour le définir, une balance 

bénéfice / risque a été utilisée. Elle prend en compte les données issues du SWOT à savoir :  

- les faiblesses de la pratique actuelle compensées par la pratique évaluée,  

- et les menaces apportées par la nouvelle pratique évaluée. 

 
Tableau 18 : Cotation i des impacts directs prévisionnels 

Impacts prévisionnels sur la phase du processus avec le changement de pratique  Indice « i » 

Balance bénéfice/risque en faveur du procédé évalué ou phase non concernée 1 

Balance bénéfice/risque intermédiaire avec menace(s) restant à objectiver 7 

Balance bénéfice/risque en  faveur du procédé actuel 9 

 

Le critère de supervision, S, est en lien avec l’analyse de risque AMDEConta. Ce critère tient 

donc compte de l’image de criticité annuelle du risque de contamination chimique prenant en 

considération les résultats des derniers prélèvements de surface et de la phase du processus 

concerné. Les criticités corrigées du risque de contamination chimique alors définies pour 

chacune des phases de notre processus mènent à l’indice « S » comme décrit dans le tableau 

19. 
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Tableau 19 : Cotation S des scores de criticité fournis par l'AMDEConta 

Criticité corrigée définie lors de l'AMDEConta Indice « S » 

Mineure 1 

Sous-contrôle   5 

A traiter en priorité  9 

 

Le score d’impact, I, du changement de pratique est défini par la formule suivante :  

I = i x S 

L’échelle I, présentée dans le tableau 20, permet d’établir un niveau d’impact mineur, gênant 

ou bloquant selon le score obtenu. Les mesures à mettre en place sont définies selon le niveau 

d’impact dans le tableau 21.  

 

Tableau 20 : Echelle d’impact « I » 

  Score S 

Impact i 1 5 9 

1 1 5 9 

5 5 25 45 

9 9 45 81 

 
Tableau 21 : Niveaux de l’impact « I » 

Niveau d’impact I Mesures à engager avant d’envisager la mise en place du changement étudié 

Mineur Impact non significatif 

Gênant 

Mise en place de mesures de correction complémentaires à priori en lien avec les 

menaces sortant du SWOT et/ou mise en place d’une surveillance particulière lors 

des prochaines campagnes de prélèvement 

Bloquant 

Refus de mise en place du changement en l’état, mise en place d’un plan 

d’action : audit des pratiques et protocole de simulation 

 

c. Audit des pratiques et simulation du changement  
 

Pour objectiver les impacts sur la contamination chimique d’un changement de pratique, avec 

la mise en place du spike dans la pratique de routine des préparations, un audit des pratiques 

et des sessions de simulation ont été réalisés.   

 

- Audit des pratiques  

 

Un échantillon de vidéos des préparations de chimiothérapies, enregistrées par le logiciel 

Drugcam, a été visualisé sur une matinée. L’objectif de cet audit est de détecter si des 

variations de pratique entre les manipulations avec et sans spikes existent. Pour que le temps 

de visionnage reste raisonnable, tout en ayant des résultats interprétables, il est prévu 

d’observer 60 préparations. Parmi celles-ci, 30 sont l’objet de préparations de poches de 
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chimiothérapies à l’aide d’aiguille et de prise d’air. Pour la manipulation à l’aiguille, ce sont 

des préparations à base de Cyclophosphamide, Paclitaxel et Oxaliplatine qui ont été ciblées. 

L’observation des pratiques pour l’utilisation de spikes ont été réalisées sur des préparations 

d’infuseurs de 5-FU. La grille d’audit avec les critères ciblés est présentée figure 24. 

 

 
 

 

- Simulation du changement de pratique 

 

La mise en œuvre des protocoles de simulation a pour objectif de mettre en évidence des 

gestuelles potentiellement contaminantes et de mettre à l’épreuve le changement de 

pratique, à savoir l’utilisation de spikes versus aiguilles, pour valider une non dégradation du 

risque de contamination chimique.  

Les tests ont été réalisés à l’aide d’un marqueur non toxique, la fluorescéine. C’est une 

molécule peu onéreuse, facilement disponible et qui présente une capacité de fluorescence 

sous lumière UV jusqu’à des dilutions de 0.02 mg/mL. D’après l’étude d’Harrison et al, la 

détection de microgouttelettes de diamètre inférieur à 0,5mm est possible (135). La capacité 

de fluorescence, perdue lors du séchage, est directement rétablit par vaporisation d’eau. Les 

tâches observées fluorescent dans une couleur vert-jaune qui doit être distinguée des 

fluorescences de lumière blanche, imputées à la présence de microfibres ou de 

microparticules.  

 

Ce marqueur a montré son efficacité dans plusieurs études. Au CHU de Rennes, des tests de 

remplissage, pour objectiver l’amélioration des pratiques en lien avec la contamination 

chimique, ont été réalisés avec ce marqueur (136). C’est aussi le choix qui a été fait par le 

centre Léon Bérard de Lyon dans le cadre de l’évaluation des manipulateurs (137). 

Certains centres ont préféré le dichlorure de quinine, comme en Suisse, lors de la mise en 

place de tests de simulation (138).  

Figure 24 : Grille d'audit –  

Pratiques contaminantes lors de la 
préparation des cytotoxiques 
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Deux séries de simulation ont été réalisées (Tableau 22).   

 
Tableau 22 : Présentation des deux séries de simulation : aiguille et spike  

Série A : Aiguille   S : Spike 

Nombre de préparations à 
réaliser par le manipulateur  

5 5 

Détails  -4 préparations conditionnées en poches 
(Freeflex®) 
-1 préparation conditionnée en seringue à 
luer mâle fermé (Texium®) 

-4 préparations conditionnées 
en poches (Freeflex + ®) 
-1 préparation conditionnée 
dans un infuseur 

 

Les préparations conditionnées sous forme de poche sont réalisées en suivant la même fiche 

de fabrication pour les deux séries.  

14 séances, encadrées par le même observateur, ont été réalisées. L’ordre de réalisation des 

séries est laissé au choix de l’opérateur. La procédure rédigée pour encadrer cette simulation 

est présentée en Annexe 8.  

Les observations ont été réalisées au sein de 8 zones distinctes :  

- 2 zones où la contamination est jugée acceptable car n’engendrant pas un risque de 

contamination supplémentaire : partie haute du container DASRI et compresses ;  

-6 zones où la contamination n’est pas acceptable : champ de manipulation, gants 

stériles, flacons de principe actif, dispositifs de conditionnement terminal, support et souris 

utilisés pour le logiciel Drugcam.  

Une cotation des points de contamination observés est réalisée après chaque préparation. Le 

score alloué à chacun des points de fluorescence suit le barème suivant :   

- 0 point : absence de fluorescence mise en évidence  

- 0,5 points : fluorescence au sein d’une zone où la contamination est 

acceptable  

- 2 points si la fluorescence sous lumière UV n’est mise en évidence qu’après 

vaporisation d’eau (résidus de contamination plus faible)  

- 3 points si la fluorescence s’observe directement sous lumière UV.  

Un score total est attribué à chaque opérateur pour les deux séries de simulation. L’expérience 

des opérateurs, comme présenté dans le tableau 23, est relevée.  
 

Tableau 23 : Statut de l'opérateur défini en fonction des années de production de chimiothérapies 

Expérience de l’opérateur Années de production de chimiothérapies 

Débutant < 1 an 

Intermédiaire Entre 1 et 3 ans 

Confirmé >3 ans 

 

Les résultats obtenus ont été interprétés à l’aide de tests statistiques (tests d’homogénéité du 

Chi²) afin de voir si une différence significative existe entre les contaminations observées lors 

de l’utilisation d’aiguilles versus spikes. Par ailleurs, le potentiel lien entre l’expérience de 

l’opérateur et le risque de contamination suivant les deux séries de préparation a également 

été évalué.    
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3. Résultats :  
 

a. Application de la méthode SWOT  

 

Les résultats de la réflexion sur les forces, faiblesses, opportunités et menaces en lien avec le 

changement de pratique développé dans ce travail nous a permis de construire le diagramme 

SWOT présenté ci-après dans la figure 25.  

  

STRENGTHS : FORCES 

Utilisation de l’association aiguilles/prises 

d’air :  

-embout distal fermé (aiguille) lors de la 

présentation Drugcam 

-prise en considération du psychisme : 

compresses créant une barrière mécanique 

 placement plus optimal   

-récupération du volume présent dans le 

flacon dans sa totalité 

 

WEAKNESSES : FAIBLESSES 

Utilisation de l’association aiguilles/prises 

d’air :  

-déconnexion de l’aiguille pouvant 

entrainer une projection au niveau de la 

boite DASRI 

-prise d’air rapidement noyée si mauvaise 

gestion des pressions 

-piquant / tranchant  accident avec 

exposition chimique favorisé 

-dommages sur la poche si déviation au 

moment de l’injection de principe actif 

 

OPPORTUNITIES : OPPORTUNITES 

Utilisation de spikes :  

-sécurisation d’utilisation par diminution 

du risque de piqûres accidentelles  

-connectique luer-lock  pas de risque de 

déconnexion involontaire  ajustement 

des volumes dans le flacon plus aisé 

-prise en main plus aisée lors du 

prélèvement surtout pour les gros flacons 

THREATS : MENACES 

Utilisation de spikes :  

-nécessité d’un accès sans aiguille aux 

niveau du dispositif de conditionnement 

final (↗ résidus cytotoxiques sur l’embout 

+/- conditionnement final) 

-résidus de produit au niveau de l’embout 

proximal du spike 

-perte de gouttes par embout distal ouvert 

de la seringue 

-capacité de prélèvement moindre  

déchets contenants plus de cytotoxiques 

-vaporisation de principe actif 

-rupture possible de la collerette si mauvais 

maintien (gros flacons) 

 

Figure 25 : Impacts prévisionnels au déploiement de l’utilisation de spikes sur la contamination chimique, 
résultats de la méthode SWOT 
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Quatre faiblesses sont répertoriées en lien avec l’utilisation de l’association aiguilles/prises 

d’air. Pour trois d’entre elles, le groupe de travail précise qu’elles ne s’observent que peu 

fréquemment (moins d’une fois par trimestre en moyenne) : accident de piqure, remontée de 

principe actif dans la prise d’air, poche endommagée par déviation lors de l’injection du 

principe actif dans la poche. La projection au niveau du DASRI reste en questionnement car 

difficile à objectiver lors de la manipulation de principes actifs incolores.  

Six menaces ont été citées au sujet de l’utilisation des spikes. Classées par ordre croissant 

d’importance vis-à-vis de la contamination chimique et de fréquence on retrouve :  

- la rupture de la collerette du spike,  

- l’augmentation de la vaporisation de principe actif, 

- l’augmentation des résidus sur les conditionnements d’administration,  

- les difficultés pour prélever l’entièreté du principe actif,  

- la détection de microgouttelettes au niveau de l’embout proximal du spike,  

- les pertes de gouttes par l’embout distal ouvert de la seringue.  

 

b. Analyse d’impacts  

 

Pour définir l’indice de cotation des impacts, i, pour chacune des 5 phases du processus, la 

balance bénéfice/risque est réalisée (Figure 26), à partir des faiblesses de la pratique actuelle 

et des menaces apportées par la pratique évaluée, répertoriées lors du SWOT.  

 
Figure 26 : Balance bénéfice/risque des impacts du changement de pratique nécessaire à la cotation de l’indice 
« i » 
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 Pour deux phases de notre processus, la balance bénéfice/risque penche en faveur du 

procédé actuel :   

- la phase d’approvisionnement et gestion des déchets ; 

- la phase de stérilisation et manipulation. 

 

Ces observation, ajoutées à la cotation de supervision de l’AMDEConta, S, nous permettent 

de définir la cotation d’impact, I, du changement de pratique, pour les cinq phases du 

processus, comme décrit dans le tableau 24 :   

 

Tableau 24 : Résultats de l’analyse d’impact pour les cinq phases du processus de production cytotoxique 

Phase du processus : i S Impact I 

Approvisionnement, décartonnage, décontamination et gestion des déchets 
 

9 1 9 

Stockage ZAC, préparation des plateaux 
 

1 5 5 

Stérilisation et manipulation au sein de l'enceinte 
 

9 9 81 

Analyse et validation pharmaceutique, contrôle libératoire et 

dispensation pharmaceutique 

1 5 5 

Colisage de la préparation terminée et envoi pour acheminement vers services 

de soins et sites extérieurs 

1 1 1 

 

Un impact gênant est décrit pour l’étape d’approvisionnement et gestion des déchets. La 

phase de stérilisation et manipulation est quant à elle cotée avec un impact bloquant rendant 

nécessaire la réalisation d’audit de pratiques et la simulation du changement envisagé. 

 

c. Audit des pratiques et simulation du changement   

 

- Audit des pratiques :  

Lors de l’analyse des 60 vidéos de préparation à l’aide du logiciel de contrôle vidéonumérique 

Drugcam, une dérive de pratique a été mise en lumière en lien avec le positionnement des 

compresses lors des étapes de prélèvement du principe actif dans le flacon et d’injection dans 

les infuseurs.  

Cette dérive de pratique se caractérise soit par une absence de compresse ou par un défaut 

de son positionnement menant à des risques de projection et aérosolisation de principe actif 

(Figure 27).  
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Figure 27 : Pourcentages des préparations auditées pour lesquelles des dérives d’utilisation des compresses 
sont observées à deux moments clés de la préparation.  

 

La manipulation avec utilisation de spikes engendre 20% de défaut de pratique lors de la phase 

de prélèvement contre 3.3% lors d’une manipulation à l’aiguille.  

Cette différence de pratique est encore plus marquée lors de la phase d’injection où 90% de 

défauts de pratique sont constatés avec l’utilisation de spikes contre aucune avec l’utilisation 

d’aiguilles.  

Ces observations objectivent un important différentiel de pratique entre ces 2 modes de 

préparations de routine.  

 

- Simulation du changement de pratique 
 

o La mise en évidence macroscopique des contaminations :  

Au cours de la réalisation des 14 sessions de simulation, l’observateur a mis en évidence des 

contaminations sur l’ensemble des huit zones ciblées.  

Parmi les tâches fluorescentes observées sur les zones où la contamination est jugée 

acceptable, certaines sont illustrées dans la figure 28.  

90%

20%

0%

3,3%

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

Au moment de l'injection dans le dispositif
d'administration

Au moment du prélèvement et de l'ajustement
des volumes du principe actif dans le flacon

Aiguille, prise d'air Spike
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Figure 28 : Points de contamination acceptables observés lors des tests de simulation 

 

Les contaminations sur le container DASRI ont été observées uniquement lors de la série 

aiguille. Les compresses, élément cible pour réduire le risque de contamination, ont montré 

qu’elles étaient un rempart aux transferts de contaminants dans les deux séries.  

 

Les points de contamination jugés non acceptables retrouvés lors de l’étude de simulation 

sont illustrés sur les figures 29 à 32. Nous avons donc pu observer des contaminations :  

▪ Sur les préparations terminées, au niveau des embouts luer-lock des poches Freeflex+ 

(Figure 29) 
 

 

Figure 29 : Parallèle connectique luer-lock Freeflex+ avec et sans contamination résiduelle 
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▪ Au niveau du support de présentation et de la souris utilisés pour mimer la gestuelle 

imposée par le contrôle Drugcam (Figure 30) 

 

 

Figure 30 : Contamination observée au niveau du support de présentation et de la souris Drugcam 

 

 

▪ Sur le champ de préparation et au niveau des gants de manipulation (Figure 31) 

 

Figure 31 : Contaminations observées après vaporisation d'eau sur champ de production et gant stérile 
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▪ Au niveau du flacon (connectique du spike) ou encore de la prise d’air (Figure 32) 
 

 

Figure 32 : Contaminations observées au niveau de l'embout proximal d'un spike et au sein d'une prise d'air 

 

o Résultats des contaminations par opérateurs :  
 

Les données quantitatives de l’ensemble de ces contaminations, observées lors des 14 

sessions, sont présentées dans le tableau 25.  
 

Tableau 25 : Résultats obtenus lors des tests de simulation à la fluorescéine 

Opérateur 

Nb de pts 

observés où 

conta non 

acceptable 

observée - 

Série A 

Nb de pts 

observés où 

conta non 

acceptable 

observée - 

Série S 

Nb 

préparation 

où conta non 

acceptable 

observée  - 

Série A 

Nb 

préparation 

où conta non 

acceptable 

observée  - 

Série S 

Scoring 

total 

obtenu - 

Série A 

 

 

Scoring 

total 

obtenu - 

Série S 

 

 

Expérience 

opérateur 

 

 

 

1 1 0 1 0 5,5 2,5 Confirmé 

2 1 5 1 3 5,5 13,5 Débutant 

3 1 1 1 1 6 4,5 Débutant 

4 2 1 2 1 9 4,5 Intermédiaire 

5 0 2 0 2 2,5 6 Intermédiaire 

6 2 1 2 1 9 5 Confirmé 

7 1 3 1 2 5,5 9 Intermédiaire 

8 0 8 0 4 2,5 20 Intermédiaire 

9 0 3 0 2 2,5 5,5 Confirmé 

10 3 5 3 2 9 13,5 Confirmé 

11 2 2 2 2 8 6,5 Confirmé 

12 1 3 1 2 4 8,5 Confirmé 

13 1 5 1 3 4 14,5 Débutant 

14 1 3 1 3 5 8,5 Débutant 

Total  16 42 16 28 78 122   
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o Interprétation statistique des contaminations lors des deux 

séries A et S :  
 

Les résultats obtenus sont utilisés pour la réalisation de tests statistiques. 

Nous avons recherché si la contamination observée était significativement différente sur les 2 

séries de manipulation (série A pour aiguilles et série S pour spikes). Pour cela, des tests 

d’homogénéité ou tests d’indépendance du Chi² sont réalisés.  

 

Un premier test a été réalisé sur le nombre total de points présentant une contamination non 

acceptable en fonction de la série (Tableau 26).  

 

Tableau 26 : Tableau de contingence du Chi² pour le nombre de points où une contamination non acceptable 

a été observée 

 Préparations avec aiguilles (série A) Préparations sans aiguilles (série S) 

Nb de pts où conta non 

acceptable observée 

16 (29) 42 (29) 

Nb de pts sans conta non 

acceptable observée 

404 (391) 378 (391) 

  

Les effectifs théoriques sont ≥ 5 ce qui vérifie les conditions de validité du test.  

Le risque de première espèce α est défini à 5%. 

La formulation des deux hypothèses est la suivante :  

- Hypothèse nulle H0 : les deux variables « préparations avec 

aiguilles » et « nombre de points où contaminations non 

acceptables » sont indépendantes. 

- Hypothèse alternative H1 : les deux variables « préparations avec 

aiguilles » et « nombre de points de contaminations non 

acceptables » sont dépendantes. 

 

Les résultats du test donnent :  

-P-value = 0.000668 avec α = 5% 

-Chi² calculé en lien avec nos observations : Chi² c = 11.57 

-Chi² théorique issu de la table : Chi² t = 3.84 avec 1 ddl 

La valeur de « Chi² c » est supérieure à la valeur théorique « Chi² t ». Nous pouvons 

donc conclure que le choix de la méthode de manipulation avec aiguille ou spike a une 

influence significative sur le nombre de points où une contamination non acceptable est 

observée. 

  

Un second test a été réalisé, comparant le taux de préparations contaminées fonction de la 

série (Tableau 27). 
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Tableau 27 : Tableau de contingence du Chi² pour le nombre de préparations où une contamination non 

acceptable a été observée 

 Préparations avec aiguilles (série A) Préparations sans aiguilles (série S) 

Nb de préparations où conta 

non acceptable observée 

16 (22) 28 (22) 

Nb de préparations sans conta 

non acceptable observée 

54 (48) 42 (48) 

 

Les effectifs théoriques sont ≥ 5 ce qui vérifie les conditions de validité du test.  

On formule nos deux hypothèses :   

- Hypothèse nulle H0 : les deux variables « préparations avec aiguilles 

» et « nombre de préparations où contaminations non acceptables » 

sont indépendantes. 

- Hypothèse alternative H1 : les deux variables « préparations avec 

aiguilles » et « nombre de préparations où contaminations non 

acceptables » sont dépendantes. 

 

Les résultats du test sont les suivants :  

-P-value = 0.0452 avec α=5% 

-Chi² calculé en lien avec nos observations : Chi² c = 4.010 

-Chi² théorique issu de la table : Chi² t = 3.84 avec 1 ddl 

 

« Chi² c » est supérieur à « Chi² t ». Nous pouvons donc conclure que le choix de la méthode 

de manipulation avec aiguille ou spike a une influence significative sur le nombre de 

préparations pour lesquelles au moins une contamination non acceptable a été observée.  

 

Les deux tracés de scoring des séries A (aiguilles) et S (spikes) sont représentés dans la Figure 

33.  

 
Figure 33 : Représentation graphique du score des opérateurs en fonction de la série de production réalisée 

lors des exercices de simulation 
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Les scores obtenus lors de la préparation de la série S, avec spikes, sont plus importants pour 

9 des 14 opérateurs. On peut aussi relever sur ce tracé une certaine hétérogénéité des scoring 

avec 4 opérateurs ayant obtenu un score supérieur à 10 lors de la réalisation de la série S.  

 

o Impact de l’expérience des opérateurs sur les 

contaminations observées ?  

 

Les scores obtenus selon l’expérience des opérateurs ont été étudiés. Les résultats sont 

groupés pour les 3 expériences définies : débutant, intermédiaire et confirmé (Tableau 28).  

 

 

Les résultats obtenus ne permettent pas la réalisation de tests statistiques car les conditions 

de validité ne sont pas vérifiées (effectifs théoriques < 5) et le score maximum total est infini 

(ND : Non Définissable).  

Une représentation graphique en radar est alors réalisée (Figure 34).  

 

Figure 34 : Représentation graphique des scores obtenus lors des simulations en fonction de l'ancienneté des 

opérateurs 

Tableau 28 : Groupement des résultats en fonction de l'expérience de l'opérateur 
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La représentation nous montre que les scores moyens obtenus lors de la réalisation de la série 

aiguille sont inférieurs à ceux obtenus lors de la réalisation de la série spike. Un écart entre les 

deux scores, issus des séries A et S, s’observe principalement pour les 2 classes d’opérateurs 

les moins expérimentés (< 3 ans). La disparité entre les deux scores est moindre pour les 

opérateurs réalisant des chimiothérapies depuis plus de 3 ans.  

 

4. Discussion et perspectives  
 

a. L’analyse SWOT  
 

La méthode SWOT permet d’obtenir un parallèle entre la pratique actuelle, en déterminant 

ses forces et faiblesses, et les conséquences inhérentes au changement de pratique, avec ses 

opportunités et menaces.  

 

Les impacts prévisionnels du déploiement de l’utilisation de spikes à l’ensemble de notre 

production ont été répertoriés. L’aérosolisation de principe actif, citée par l’équipe parmi les 

menaces, a déjà pu être illustrée dans la littérature avec de tels dispositifs (74). Une seconde 

menace, l’augmentation de la présence de résidus sur les conditionnements de préparations 

terminées, a été mise en évidence lors de la dernière campagne de prélèvements réalisée en 

2022 (Annexe 5) où une contamination plus importante avait été retrouvée sur l’infuseur de 

5-FU (environ 32 000 pg) par rapport aux prélèvements réalisés sur une poche de 

Cyclophosphamide (environ 90 pg) ou encore d’Epirubicine (aucune quantification). Cette 

menace peut être mise en lien avec deux autres menaces citées et observées plusieurs fois 

par mois lors de l’utilisation actuelle de spikes. En effet, les microgouttelettes mises en 

évidence au niveau de l’embout proximal des spikes ainsi que les gouttes perdues au niveau 

de l’embout distal ouvert de la seringue laissent supposer que des transferts de résidus 

cytotoxiques puissent alors s’observer sur les conditionnements des préparations terminées.    

La rupture de la collerette du spike, non prévue par le fournisseur, devra faire l’objet d’un 

litige qualité auprès du fournisseur. Cette menace a été citée par un membre du groupe de 

travail ayant observé à une reprise cette anomalie. Celle-ci est probablement en lien avec une 

mauvaise prise en main de l’ensemble flacon percuté par le spike et seringue au moment du 

prélèvement. La formation des opérateurs à la bonne utilisation des spikes devrait prévenir 

cette menace.  

 

La constatation des difficultés pour prélever l’entièreté du volume de principe actif contenu 

dans le flacon est inhérente au dispositif et ne pourra pas faire l’objet d’action corrective. En 

dehors des données relatives aux volumes morts, fournis par les fournisseurs, aucune étude 

n’a évalué les pertes en principe actif au sein du flacon suite à l’utilisation de spikes.   
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Les menaces répertoriées à l’aide du SWOT ont donc permis d’identifier les impacts de ce 

changement de pratique. Pour les évaluer, une analyse d’impact à priori, inclue dans le 

processus de préparation des chimiothérapies, semble pertinente.  

 

b. L’analyse d’impacts d’un changement de pratique  
 

Les menaces identifiées par le changement de pratique de manipulation vers le spike ainsi que 

l’analyse de risque réalisée sur le système de contrôle vidéo Drugcam nous interroge sur 

l’impact d’un changement de pratique sur la contamination chimique environnementale.  

 

L’analyse d’impact réalisée avec des scores de criticités corrigées issus de la supervision de la 

contamination chimique de l’année en cours (S) permet une évaluation au plus près des 

dernières observations. Deux phases du processus ont été classées avec un impact significatif 

sur la contamination chimique environnementale.  

 

Un impact « gênant » est ressorti pour la phase d’approvisionnement et gestion des déchets. 

Ce résultat est en lien avec la cotation « i » puisque la balance bénéfice/risque, du fait d’une 

augmentation de la quantité de cytotoxique au sein des déchets avec les spikes, penche en 

faveur d’une poursuite de la méthode actuelle à l’aiguille. Comme déjà évoqué, aucune action 

corrective ne pourra être mise en place pour réduire les pertes de cytotoxiques au sein des 

flacons dans le cas où l’utilisation de spikes serait développée. 

 

La phase stérilisation et manipulation est la plus impactée et présente un impact « bloquant ». 

Pour cette phase, les deux critères « i » et « S », issus à la fois, des impacts répertoriés par le 

SWOT, et de la supervision de contamination chimique, sont définis avec l’indice le plus élevé. 

Pour pouvoir faire diminuer cette cotation d’impact et ainsi envisager le changement de 

pratique sans dégrader le risque vis-à-vis de la contamination chimique, des mesures 

correctives doivent s’envisager. Un plan d’action avec audit et simulation de la pratique est 

mis en place pour approfondir l’évaluation des impacts et explorer ainsi les mesures 

correctives envisageables.  

 

La cotation de l’analyse d’impact nous permet donc de réserver les investigations plus 

approfondies uniquement en cas d’impact majeur. Cela présente un réel intérêt car elles 

peuvent s’avérer chronophages.  

 

c. L’étape d’audit et de simulation du changement de pratique  
 

Le plan d’action mis en place dans le cadre du changement de pratique aiguille versus spike, 

pour la phase du processus stérilisation et manipulation a nécessité environ 3 heures pour 

l’analyse des 60 vidéos sur Drugcam, 15 heures pour la création et la préparation des 
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protocoles de simulation, et plus de 20 heures pour la réalisation des 14 sessions de 

simulation. Ce temps s’est avéré bénéfique pour rendre compte des menaces en lien avec 

l’utilisation de spikes lors de la phase de stérilisation et manipulation. 

 

Sur l’ensemble des préparateurs habilités en pharmacotechnie, 80% ont réalisé les tests de 

simulation ce qui nous permet d’obtenir un bon panel au sein de l’équipe. L’échantillon de 14 

opérateurs, petit échantillon lorsque l’on se place dans un cadre statistique, a tout de même 

permis de conclure sur une majoration significative de la contamination chimique lors de 

l’utilisation de spikes. Le déploiement de l’utilisation des spikes actuellement référencés, 

utilisés avec des pratiques similaires à celles décrites lors de la simulation, n’est donc pas 

souhaitable pour la préparation de l’ensemble des chimiothérapies.  

 

L’interprétation des résultats de la simulation doit prendre en considération la présence de 

biais.  

L’évaluateur se trouve systématiquement présent au côté de l’opérateur pendant la 

manipulation.  

La solution de fluorescéine utilisée est colorée, contrairement à la majorité des principes actifs 

manipulés. Cette coloration impacte sur les transferts de contamination. D’ailleurs lors de la 

réalisation des séries, aucun transfert de contamination, notamment par le manuportage, n’a 

pu être mis en évidence contrairement aux observations décrites lors de la supervision.  

Les tests sont réalisés sur un temps dédié, en dehors de la ZAC du fait d’une nécessité de gérer 

la luminosité, modifiant les contraintes liées au flux de production et à l’atmosphère de travail.  

Ces trois constats peuvent laisser penser que l’attention portée lors de la manipulation est 

plus importante.  

Ensuite, les simulations sont réalisées sur paillasse et avec un simple gantage. Les 

contaminations révélées sont donc possiblement plus faibles, du fait d’une meilleure dextérité 

et liberté de mouvements, que lors de manipulations sous isolateur.  

L’interprétation statistique comparative n’est pour autant pas remise en cause car les biais 

observés s’appliquent aux deux séries aiguilles et spikes.   

 

Des mesures correctives, nécessaires pour limiter cet impact, et envisager le déploiement de 

l’utilisation de spikes, ont pu être proposées suite aux menaces qui ont été soulignées.   

 

Tout d’abord, l’audit de pratique a montré que des dérives dans l’utilisation des compresses 

s’observaient lors de préparations aux spikes avec des anomalies dans 20% des prélèvements 

étudiés et dans 90% des injections. Un rappel des bonnes pratiques auprès de l’ensemble des 

préparateurs, à appliquer de façon systématique, est donc une première mesure permettant 

de réduire cet impact.  

 

Ensuite, la simulation du changement nous a confirmé la présence de contaminations au 

niveau de la connectique luer-lock des poches Freeflex+®. Dans le cas d’un référencement, 
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l’ajout de caches d’inviolabilité sur cette connectique pourrait alors s’avérer nécessaire pour 

limiter l’exposition aux cytotoxiques. 

La présence de microgouttelettes, sur l’embout proximal des spikes, est, elle aussi, mise en 

évidence augmentant le risque de transferts de contamination chimique. Un essuyage avec 

une compresse, de l’embout du spike, doit être prévu et réalisé, après chaque déconnexion 

d’une seringue.  

Ces observations, tout comme les pertes de gouttes de principe actif, observées lors de 

l’utilisation de seringues à embout ouverts, nous confortent dans l’idée qu’il existe un lien 

entre le procédé de production actuel des infuseurs de 5-FU et la forte prédominance de cette 

molécule, mise en évidence lors de la supervision de la contamination chimique 

environnementale.  

 

Pour limiter les menaces observées pour la phase de stérilisation et manipulation, l’utilisation 

de dispositifs rendant le système « clos », à la place du spike utilisé lors de la simulation, serait 

souhaitable.  

L’utilisation parallèle à notre dispositif Smartsite® (139) d’une seringue avec embout mâle 

fermé (Texium®) (140) permet, d’après le laboratoire, l’obtention d’un système dit clos.  

 

Une réserve reste présente quant à l’utilisation des « systèmes clos » car cette appellation est 

très souvent utilisée par les fournisseurs sans que le terme ne soit explicitement décrit et de 

grandes disparités s’observent entre les dispositifs pour ce qui est du confinement chimique. 

D’après la définition de la NIOSH, il s’agit d’un « dispositif qui interdit mécaniquement le 

transfert de contaminants environnementaux dans le système et la fuite sous forme de 

gouttes ou vapeurs à l’extérieur du système » (7). Cependant, l’absence de normes 

universelles pour l’évaluation des leurs performances rend le terme discutable. Certains 

fournisseurs de matériel affirment, par exemple, que leurs dispositifs sont fermés malgré la 

mise en évidence d’aérosols, de vapeurs et de gouttes (141). Pour faire face à cela, aux Etats-

Unis, la FDA a créé le code dit « ONB » qui répertorient les dispositifs admis comme CSTD 

(142). A titre indicatif, 10 références, venant de différents fournisseurs, y sont répertoriées 

(Tableau 29).  
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Tableau 29 : Liste des CSTD validés par la NIOSH (142) 

Laboratoires exécutants Dispositifs admis CSTD par la FDA 

BBraun OnGuard ® 

BD PhaSeal ® 

Corvida Medical Halo ® 

Epic Medical ProSeal ® 

Equashield Equashield ® 

ICU Medical ChemoClave ® 

JMS Neoshield ® 

Simplivia Chemfort ® 

Teva Tevadaptor ® 

Yukon Medical Arisure ® 

 

Au sein même des dispositifs présents dans cette liste, de nombreuses disparités sont 

observées dans la littérature. Le dispositif Phaseal (143) est le plus étudié à l’heure actuelle 

(144). Le système Phaseal a pu montrer son efficacité et sa supériorité, vis-à-vis d’autres CSTD, 

sur la réduction de la contamination (145)(146)(147)(148)(149). L’efficacité des CSTD sur la 

réduction de la contamination chimique est donc le plus souvent significative, mais dispositif 

dépendant, et ne permet pas pour autant de l’éliminer totalement (69)(150).  

 

Parallèlement à tout cela, l’impact économique relatif à la mise en place de tels dispositifs, 

même s’il n’est pas l’objet de ce travail, serait conséquent (151)(152)(153). Par exemple, dans 

notre cas, l’utilisation d’une seringue à luer mâle fermé (Texium®) présente un cout 10 fois 

plus important que l’utilisation d’une seringue luer-lock classique. Une étude médico-

économique pourra être réalisée pour confirmer ou non l’utilisation de ce dispositif.  

 

 

Différents changements envisagés devraient faire l’objet de cette même démarche qualité 

d’analyse d’impact à priori d’un changement de pratique sur la contamination chimique 

cytotoxique environnementale :  

- achat de pompes péristaltiques,  

- mise en place d’un outil de traçabilité du circuit des chimiothérapies (C-log).  

 

La même démarche d’analyse d’impact à priori pourra aussi être utilisée au sein d’autres 

établissements permettant également l’apport de remarques d’autres collaborateurs pour la 

mise en place éventuelle de correctifs. Une telle analyse pourrait également être utilisée dans 

un autre contexte que la contamination chimique cytotoxique environnementale.   
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Discussion et conclusion générale :  
 

Le rapport « Preventing occupational exposure to cytotoxic and other hazardous drugs » du 

parlement européen, a rappelé en 2016 que l’UE et les Etats membres devraient accorder une 

plus grande attention politique aux expositions chimiques lors d’activités en lien avec des 

médicaments cytotoxiques. D’après ce rapport, la commission devrait élaborer des lignes 

directrices de base sur la surveillance régulière de l’exposition des travailleurs (7). L’avis de 

l’ANSES de 2021 confirme cette volonté d’avoir un suivi régulier et ajoute celle de mutualiser 

les mesures de prévention et de bonnes pratiques sous forme de guidelines nationales voire 

européennes (4). Malgré cela, le cadre législatif n’impose jusqu’alors aucune norme 

réglementaire de suivi d’exposition au risque chimique cytotoxique.  

 

A l’UCPC du CHD Vendée, la bio-métrologie urinaire, réalisée par le passé, n’a pas mis en 

évidence de contamination du personnel. Ce suivi est un bon marqueur mais ne permet pas 

d’évaluer, par exemple, l’efficacité de mesures correctives mises en place pour limiter au 

maximum l’exposition du personnel. Pour cela, un suivi de la contamination chimique régulier, 

via des études métrologiques de surfaces, a été inclus au sein d’une démarche continue de 

management de la qualité. La supervision, ainsi orchestrée, doit permettre de vérifier 

l’absence de dégradation de la contamination chimique environnementale synonyme 

d’exposition professionnelle plus marquée.  

 

Le développement d’une analyse de risque à priori, couplée à une analyse d’impact d’un 

changement de pratique, nous a permis, et nous permettra dans le futur, d’anticiper et de 

maitriser les impacts sur la contamination chimique environnementale. La séquence 

méthodologique décrite a pour objectif d’aider à la prise de décision sur la pertinence d’un 

changement de pratique. Elle permet également d’objectiver, en graduant des investigations 

complémentaires, la nécessite de mesures d’adaptation en amont d’un changement de 

pratique.  

 

Dans le cadre de ce travail, l’étude de supervision et de pilotage de changements de pratiques 

a volontairement été axée sur l’environnement de production strict. Poursuivre la démarche 

sur l’ensemble du processus avec la phase d’administration au sein des services de soins 

pourrait constituer une prochaine réflexion. Des mesures ont déjà pu être prises pour limiter 

les risques de propagation cytotoxique au sein des services de soins. C’est par exemple le cas 

avec la mise en place des arbres à chimio, en 2019, qui aident à réduire l’exposition des 

infirmiers et aides-soignants avec un rinçage systématique de la ligne de perfusion et 

l’absence de déconnexion des tubulures en fin de cure (154). Depuis cette mise en place, 

l’impact sur l’exposition chimique du personnel n’a pas été analysé.  
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De plus en plus de recommandations ont été publiées au cours des dernières années pour 

carder le risque chimique cytotoxique.  Dans la nouvelle édition du guide de la SFPO, incluant 

les ressources pour les unités de plus de 40 000 préparations par an, on retrouve une nouvelle 

recommandation (N°25) stipulant « qu’il est souhaitable de mettre en place un suivi 

longitudinal des contaminations chimiques de surface, de préférence annuel, sur les mêmes 

points et la ou les molécule(s) traceuse(s) ». Les prélèvements sont à réaliser, à minima, au 

niveau des locaux et équipements (incluant ceux nécessaires au contrôle) (155). Il serait 

intéressant de pouvoir centraliser et comparer les données entre différentes UCPC pour 

pouvoir se situer quant à la contamination chimique dans les unités de production. Ce 

benchmarking permettrait également un échange des pratiques et des actions correctives 

mises en œuvre pour limiter l’exposition chimique du personnel.   
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Annexe 1 : Protocole d'essuyage de surfaces pour la recherche de médicaments anticancéreux - CHU 
Hôpitaux de Bordeaux utilisé lors des campagnes de 2019 et 2022 
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Annexe 2 : Procédure « Prélèvements surfaciques pour la recherche de MAC – Sous-traitance 
Bordeaux/Limoges » 
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Annexe 3 : Tableaux récapitulatifs des points de prélèvements choisis en chacune des sous-étapes du 
processus   

 4 points de prélèvement pour la sous-étape du processus « Approvisionnement, décartonnage, 

décontamination et gestion des déchets » 

Zone de prélèvement :  
Type de 

surface 

Matériau 

surface 

Utilisation 

patron 

Prélèvement 

après nettoyage  
N° Adressage 

Paillasse de transfert aide de 

pharmacie Matériaux 

durs 

Paillasse 

Villard 

OUI 
NON 1B Bordeaux 

Paillasse de transfert aide de 

pharmacie 
OUI 

NON 1L Limoges 

Poignée porte côté ZAC du SAS de 

décontamination (dessus, 

dessous)  
Métaux Inox 

NON 

NON 2B Bordeaux 

Poignée porte vers ZAC côté SAS 

de décontamination (dessus, 

dessous)  

NON 

NON 2L Limoges 

Flip off après retrait avant 

déconta flacon (5-FU) 

Plastique PVC 

NON NON 3B Bordeaux 

Flip off après retrait après déconta 

flacon (5-FU) NON OUI 4B Bordeaux 

Flip off après retrait avant 

déconta flacon (Cisplatine) NON NON 3L Limoges 

Flip off après retrait après déconta 

flacon (Cisplatine) NON OUI 4L Limoges 

 

 3 points de prélèvement pour la sous-étape du processus « Stockage ZAC, préparation des plateaux » 

Zone de prélèvement :  
Type de 

surface 

Matériau 

surface 

Utilisation 

patron 

Prélèvement 

après 

nettoyage  

N° Adressage 

Bac de stockage des flacons de 

Cyclophosphamide 

Plastique PVC 

OUI NON 5B Bordeaux 

Bac de stockage des flacons de 

Cisplatine OUI NON 5L Limoges 

Bac de stockage des flacons 

d'Oxaliplatine OUI NON 6L Limoges 

Poignée + écran G SAS de 

chargement ext isolateur 

Multiple Multiple 

NON NON 6B Bordeaux 

Poignée + écran D SAS de 

chargement ext isolateur NON NON 7L Limoges 

Agitateur PHARMASHAKER® post 

reconstitution flacons de 

cyclophosphamide OUI NON 13B Bordeaux 
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 7 points de prélèvement pour la sous-étape du processus « Stérilisation et manipulation au sein de 

l’enceinte » 

Zone de prélèvement :  
Type de 

surface 

Matériau 

surface 

Utilisation 

patron 

Prélèvement 

après 

nettoyage  

N°  Adressage 

Gant néoprène poste D 

Plastique Néoprène 

NON NON 14B Bordeaux 

Gant néoprène poste G NON NON 14L Limoges 

Manchette poste D Textile 

plastifié 

Textile 

plastifié  

NON NON 15B Bordeaux 

Manchette poste G NON NON 15L Limoges 

Support de présentation 

DrugCam poste D 

Plastique 

PVC 

NON NON 16B Bordeaux 

Support de présentation DrugCam 

poste G NON NON 16L Limoges 

Souris ordinateur DrugCam poste 

D NON NON 17B Bordeaux 

Souris ordinateur DrugCam poste 

G NON NON 17L Limoges 

Gant stérile latex préparateur 

après préparation d'un SAS 

Latex 

NON NON 18B Bordeaux 

Gant stérile latex préparateur 

après préparation d'un SAS NON NON 18L Limoges 

Plan de travail sous champ stérile 

après préparation d'un SAS 

Matériaux 

durs Verre 

OUI NON 19B Bordeaux 

Plan de travail sous champ stérile 

après préparation d'un SAS OUI NON 19L Limoges 

Bannette reliquats restant dans 

l'isolateur 

Plastique PVC 

OUI NON 20B Bordeaux 

Bannette reliquats restant dans 

l'isolateur OUI NON 20L Limoges 
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 5 points de prélèvement pour la sous-étape du processus « Analyse et validation pharmaceutique, 

contrôle libératoire et dispensation pharmaceutique » 

Zone de prélèvement :  
Type de 

surface 

Matériau 

surface 

Utilisation 

patron 

Prélèvement 

après 

nettoyage  

N° Adressage 

Goulotte de sortie isolateur poste 

D 

Matériaux 

durs 

Poly 

carbonate 

OUI NON 21B Bordeaux 

Goulotte de sortie isolateur poste 

G OUI NON 21L Limoges 

Paillasse zone de libération des 

poches après retrait du champ 

absorbant semi perméable de 

protection 

Paillasse 

Villard 

OUI NON 7B Bordeaux 

Paillasse zone de libération des 

poches après retrait du champ 

absorbant semi perméable de 

protection OUI NON 8L Limoges 

Souris et clavier ordinateur 

pharmacien libération 

Plastique PVC 

NON NON 10B Bordeaux 

Souris et clavier ordinateur 

pharmacien validation NON NON 11L Limoges 

Téléphone pharmacien 

(recto/verso) 

Multiple Multiple 

NON NON 11B Bordeaux 

Téléphone aide de pharmacie 

(recto/verso) NON NON 12L Limoges 

Gant nitrile droit pharmacien 

avant pause 

Plastique Nitrile 

NON NON 12B Bordeaux 

Gant nitrile gauche pharmacien 

avant pause  NON NON 13L Limoges 
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 6 points de prélèvement pour la sous-étape du processus « Colisage de la préparation terminée et 

envoi pour acheminement vers services de soins et sites extérieurs » 

Zone de prélèvement :  
Type de 

surface 

Matériau 

surface 

Utilisation 

patron 

Prélèvement 

après 

nettoyage  

N° Adressage 

Poche MAC Cyclophosphamide 

Plastique 

Polyoléfine NON NON 22B Bordeaux 

Infuseur Baxter Fluorouracile  

PVC 

NON NON 23B Bordeaux 

Seringue Epirubicine NON NON 24B Bordeaux 

Poche Oxaliplatine Duoperf 

Polyoléfine 

NON NON 22L Limoges 

Poche Oxaliplatine Duoperf NON NON 23L Limoges 

Poche Carboplatine Duoperf NON NON 24L Limoges 

Sachet suremballage "zippé" 

contenant poche de 

Cyclophosphamide 

ND ND 

NON NON 25B Bordeaux 

Sachet suremballage "zippé" 

contenant poche d'Oxaliplatine NON NON 25L Limoges 

Plateau bleu de livraison des MAC 

au retour après décontamination 

Plastique 

PVC 

OUI OUI 8B Bordeaux 

Plateau bleu de livraison des MAC 

au retour après décontamination OUI OUI 9L Limoges 

Kalibox® ambiant 

d'acheminement des poches HLM 

après décontamination  

Multiple 

NON OUI 9B Bordeaux 

Kalibox® ambiant d'acheminement 

des poches HLM après 

décontamination  NON OUI 10L Limoges 
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Annexe 4 : Tableaux des résultats campagne 2019 fournis par le laboratoire de Pharmaco-Toxicologie du CHU 
de Bordeaux 
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Annexe 5 : Tableaux des résultats campagne 2022 fournis par le laboratoire de Pharmaco-Toxicologie du CHU 
de Bordeaux  
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Annexe 6 : Présentation des résultats de 2019 puis 2022 retravaillés et application des cotation de l'analyse 
de risque 
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Annexe 7 : Nettoyage quotidien des isolateurs au cœur de la lutte contre la contamination chimique : Quiz et 
rappel des bonnes pratiques 

 

 
 
 
  



114 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



115 
 

 
 
 
 
 
  



116 
 

 
 

 
 

  



117 
 

Annexe 8 : Procédure - Mode opératoire : tests macroscopiques de contamination chimique  
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La contamination chimique environnementale en unité de production de 

chimiothérapies : supervision et pilotage au CHD Vendée 

 

La préparation des chimiothérapies anticancéreuses stériles est une activité pharmaceutique 

délicate et à risque pour les personnels exposés. En effet, les MAC sont considérés comme des 

substances dangereuses (CMR). Malgré les moyens de maitrise, d’évaluation et de suivi du 

risque chimique cytotoxique existants, le cadre réglementaire, encore parfois insuffisant en 

dépit de la volonté de l’Union Européenne, laisse de nombreuses possibilités aux UCPC dans 

l’encadrement de ce risque. 

Afin de superviser le risque chimique environnemental au sein de l’unité de pharmacotechnie 

du CHD Vendée, une analyse de risque à priori, incluant les résultats de campagne de 

métrologie surfacique, a été mise en place.  

L’efficacité de mesures correctives déjà mises en place, sur la réduction de la contamination 

chimique cytotoxique, ont ainsi pu être mises en évidence. La phase de stérilisation et 

manipulation présente un risque élevé vis-à-vis de la contamination chimique. Des mesures 

correctives ont donc été proposées pour être instaurées en priorité.  

La poursuite de la démarche de supervision, avec une mise à jour des données tous les ans, 

permettra à la fois d’évaluer l’impact des mesures correctives instaurées et de vérifier 

l’absence de dégradation de la contamination chimique environnementale synonyme 

d’exposition professionnelle plus marquée.  

L’analyse des résultats de la campagne de prélèvement a aussi montré l’impact sur la 

contamination chimique que pouvait avoir un changement dans les pratiques ou méthodes 

nécessaires au processus de préparation des chimiothérapies sans qu’il ne soit anticipé et 

prévenu.  

Dans un but de maitrise de la contamination chimique, une analyse d’impact à priori du 

changement de procédé de préparation aiguille vers spike a été réalisée incluant analyse et 

simulation de la pratique actuelle en utilisant la fluorescéine. L’impact majeur de ce 

changement sur la contamination chimique, défini pour la phase de stérilisation et 

manipulation, a permis de bloquer le développement de l’utilisation de spikes en l’état actuel 

des pratiques tout en se questionnant sur les mesures correctives qui permettraient de 

l’envisager.  

Dans un contexte d’amélioration continue, le management du risque et l’analyse d’impact de 

changements, sur la contamination chimique, doivent maintenant se poursuivre dans 

l’optique de réduire au maximum l’exposition des professionnels. 

 

Mots clés : Médicaments antinéoplasiques, Exposition professionnelle, Surveillance 

environnementale, Evaluation d’impacts, Gestion des risques 


