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es risques pour la santé
des professionnels liés a la mani-
pulation des médicaments cyto-
toxiques sont une préoccupation
majeure en santé au travail. Utili-
sés dans le traitement des cancers,
les médicaments cytotoxiques pré-
sentent une toxicité intrinseque
liée & leur mécanisme d'action
sur les cellules. La plupart de ces
composes possede des proprie-
tés génotoxiques, cancérogenes
ou reprotoxiques [1, 2]. Les risques
liés a l'exposition professionnelle
aux meédicaments cytotoxiques
ont été rapportés depuis les an-
nées 8o [3]. Si le risque de cancer
éventuellement induit n'a pas été
démontré par les études rétros-
pectives [4], quelques études ont
mis en évidence des effets géno-
toxiques déterminés par des tests
d’aberrations chromosomiques,
des cometes ou déchanges de
chromatides sceurs [5]. Le risque
sur la reproduction est en revanche

plus documenté. Plusieurs études
ont montré une augmentation du
risque d’avortements spontanés,
de malformations foetales lors de
grossesses chez des manipulatrices
exposées ou une baisse de la fer-
tilité chez les femmes [6 a 8]. Ces
anticancéreux présentent, au cours
de leur manipulation, des risques
d’autant plus préoccupants que le
personnel est exposé a une variété
de substances et que les connais-
sances restent encore insuffisantes
pour en apprécier avec certitude
I'impact a long terme.

Ces expositions surviennent lors
de toutes les étapes de la mise en
ceuvre des cytotoxiques (fabrica-
tion, préparation, transport, admi-
nistration et élimination). Il est
admis que la voie percutanée est
la principale voie d’absorption des
meédicaments cytotoxiques pour
les personnels de santé [9], par le
biais des contaminations des sur-
faces de travail. La contamination
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fréquente de ces surfaces, aussi
bien dans les services d'oncologie
que dans les pharmacies hospita-
lieres, a été largement documen-
tée ces derniéres années [10 a 12].
Ces surfaces comprennent les pail-
lasses, les sols, les flacons de médi-
caments, les seringues, les faces
externes des poches, les draps des
patients...

Afin de maftriser les risques liés
a la manipulation des médica-
ments cytotoxiques et de garantir
la sécurité des professionnels de
santé, plusieurs mesures ont été
prises dans les hopitaux et des
guides de bonnes pratiques ont
éte élaborés, notamment par des
sociétés savantes. Les recomman-
dations portent aussi bien sur
les locaux et les équipements de
protection que sur les méthodes
de travail (reconstitution, admi-
nistration et élimination) ou la
formation du personnel [13 & 16].
Elles s’adressent aux profession-
nels susceptibles d’étre en contact
direct avec ces médicaments ou
avec les excreta des patients :
infirmiers, pharmaciens, méde-
cins, préparateurs en pharma-
cie, aides-soignants. En 2016, le
Parlement européen a publié un
document dans lequel, au travers
de onze recommandations, il ex-
horte la Commission européenne
a prendre les mesures nécessaires
pour promouvoir des pratiques
de prévention et mettre en place
une législation visant a protéger
les professionnels de santé mani-
pulant des médicaments cyto-
toxiques [17].

En effet, les études publiées de-
puis les années 2000 font encore
état d’'exposition du personnel de
santé et de contaminations fre-
quentes des surfaces de travail
dans les hopitaux [18 a 20]. Il est
donc essentiel pour les établisse-

ments hospitaliers de mettre en
place des programmes pour éva-
luer les expositions, juger de l'effi-
cacité des mesures de prévention
et établir des priorités.

La biométrologie et la mesure de la
contamination de I'environnement
de travail sont des méthodes d'éva-
luation couramment employées. La
biométrologie a été utilisée depuis
plusieurs années pour montrer
I'exposition du personnel de santé
aux medicaments cytotoxiques.
Elle repose sur le dosage des cyto-
toxiques ou de leurs métabolites,
habituellement dans les urines,
et permet de prendre en compte
toutes les voies d’absorption (cuta-
née, respiratoire et orale). Par consé-
quent, elle rend également compte
de I'efficacité des méthodes de tra-
vail et des moyens de protection
utilisés. Les médicaments les plus
etudiés sont le cyclophosphamide,
l'ifosfamide, le méthotrexate, les
sels de platine et le 5-fluorouracile.
Les prélevements de surface sont,
pour leur part, utiles, notamment
pour évaluer l'efficacité des procé-
dures de nettoyage et sensibiliser
le personnel au respect des bonnes
pratiques de manipulation et aux
principales sources de contamina-
tion.

Cet article présente les résultats
principaux de campagnes menees
aupres de 12 établissements hos-
pitaliers en France pour évaluer
les expositions des professionnels
aux meédicaments cytotoxiques.
Les concentrations urinaires de
cyclophosphamide, d’ifosfamide,
de méthotrexate et d’a-fluoro-p-
alanine (FBAL), principal métabo-
lite urinaire du 5-fluorouracile, ont
été mesurées auprés d'une popu-
lation de préparateurs en pharma-
cie, pharmaciens, infirmiers, aides-
soignants et agents des services
hospitaliers (ASH). Des mesures de

la contamination de l'environne-
ment de travail ont également été
réalisées par des prélevements de
surface.

METHODOLOGIE

DESCRIPTION DES
ETABLISSEMENTS SUIVIS

Douze établissements hospita-
liers, dont 4 centres de lutte contre
le cancer (CLCC), 5 centres hospi-
taliers (CH), un centre hospitalier
universitaire (CHU) et 2 cliniques,
ont participé a 'étude entre 2008
et 2012. La reconstitution (ou pré-
paration) des médicaments cyto-
toxiques était realisée au sein
d'une unité centralisée de prépa-
ration des cytotoxiques (UCPC) de
la pharmacie dans 10 des 12 éta-
blissements. Dans les deux autres,
la préparation était assurée par les
infirmiers dans le service utilisa-
teur et dans des locaux dédiés.
Deux types d'équipement de pro-
tection collective étaient utilisés
pour l'activité de reconstitution :
— les postes de sécurité cyto-
toxiques (PSC), communément
appelés hottes a flux laminaire
vertical, caractérisés par la pré-
sence de 3 filtres a trés haute effi-
cacité et d'une extraction de tout
l'air de l'enceinte vers l'extérieur
de la piéce;

—lesisolateurs, enceintes étanches
et rigides maintenues en surpres-
sion ou dépression, la manipula-
tion se faisant par l'intermédiaire
de manchettes équipées de gants
en néoprene.

Lévaluation de l'exposition a été
réalisée chez des préparateurs
en pharmacie, chez des phar-
maciens des UCPC et aupres des
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équipes des services d’'oncologie :
infirmiers, aides-soignants, ASH,
meédecins. Les participants ont été
recrutés sur la base du volonta-
riat. Les informations relatives a la
recherche leur ont été transmises
et leur consentement éclairé écrit
a été recueilli au préalable.

QUESTIONNAIRE

Chaque participant a rempli un
questionnaire destiné a fournir
des renseignements sur l'activité
professionnelle. Il décrivait no-
tamment le poste de travail occu-
pé, les médicaments cytotoxiques
employés (nombre de flacons,
nombre de poches...), la manipula-
tion d'excreta, les moyens de pro-
tection individuelle, les incidents
éventuels (bris de flacons, déver-
sements accidentels, éclabous-
sures...).

PRELEVEMENTS D’URINE

Les prélevements urinaires ont
eté effectués en début et fin de
poste de travail durant cinqg jours
consécutifs dans les hopitaux
suivis. En fonction des plannings
et des cycles de travail, chaque
participant a été suivi pendant 2
a 5 jours et a fourni 4 a 10 échan-
tillons d'urine. Le cyclophospha-
mide, lifosfamide, le métho-
trexate et la FBAL ont été dosés
dans les échantillons urinaires
recueillis ( ). Les échan-
tillons d'urine dans lesquels au
moinsl'une des quatre substances
était quantifiée, c’est-a-dire iden-
tifiée avec des valeurs urinaires
mesurables, étaient considérés
comme positifs. De méme, les
participants étaient considérés
comme exposés lorsqu’au moins
un de leurs échantillons urinaires
était positif.

PRELEVEMENTS DE SURFACE

Les prélevements de surface ont
été réalisés durant les périodes
d’activité sur différentes surfaces
susceptibles détre contaminées
par les médicaments cytotoxiques
dans les UCPC et les services d'on-
cologie : faces externes des flacons
ou des poches, faces externes des
gants, paillasses, poignées de
porte, téléphones, souris d'ordina-
teur, plateaux de soins.. Léchan-
tillonnage était effectué par es-
suyage a l'aide d'une compresse
imbibée d’eau, sur des surfaces de
10 cm X 10 cm ou sur la totalité de
l'objet. Le cyclophosphamide ou le
s-fluorouracile a été dosé dans les
échantillons de surface. Les échan-
tillons de surface dans lesquels le
cyclophosphamide ou le 5-fluo-
rouracile était quantifié, c’est-a-
dire identifié avec des quantités

mesurables, étaient considérés
comme positifs.
ANALYSES STATISTIQUES

Les analyses statistiques ont été
réalisées a l'aide du logiciel Stata
12.1. Le test du Chi-2 d'indépendance
a été effectué pour déterminer s'il
existait une association signifi-

>METHODES DE DOSAGE DES MEDICAMENTS CYTOTOXIQUES

Le cyclophosphamide, I'ifosfamide, le

méthotrexate et I'a-fluoro-B-alanine (FBAL,
métabolite urinaire du 5-fluorouracile) ont

été dosés dans les échantillons urinaires par
chromatographie liquide haute performance
couplée a la spectrométrie de masse en tandem
(HPLC-MS/MS). Les limites de quantification
étaient 0,05 pg.L" pour le cyclophosphamide,
0,1 ug.L" pour I'ifosfamide et le méthotrexate,

et1pg.L" pour la FBAL.

cative entre la variable d’exposi-
tion (variable binaire : absence ou
présence de cytotoxiques) et les
variables explicatives catégorielles
(nombre de reconstitutions, caté-
gorie professionnelle). Lorsque le
test de Chi-2 d'indépendance était
statistiquement significatif, un mo-
dele de régression logistique a été
appliqué afin de modéliser la rela-
tion entre la variable d'exposition
et la variable explicative. La régres-
sion logistique permet de calculer
la probabilité de présence de l'ex-
position, en fonction de la variable
explicative, exprimée par un Odd
Ratio (OR), qui quantifie l'associa-
tion entre l'exposition et le facteur
de risque. Le niveau de significati-
vité statistique a été fixé a 5 %.

RESULTATS

Dans les établissements hospita-
liers suivis, les quatre médicaments
d'intérét ont été fréquemment uti-
lisés durant la période de suivi.

Dans les UCPC, les équipements
de protection individuelle (EPI)
étaient constitués, notamment, de
vétements de travail (pantalon et
veste) avec éventuellement une

Pour les prélévements de surface, le

pour le 5-fluorouracile.

VEncadré1

cyclophosphamide et le 5-fluorouracile ont été
également dosés par HPLC-MS/MS. Les limites
de quantification étaient respectivement

de 0,02 ng pour 100 cm? et de 0,5 ng pour

100 cm? Pour les différents objets tels que les
téléphones, poignées de porte, gants..., ces
limites étaient de 0,02 ng par objet pour le
cyclophosphamide et de 0,5 ng par objet
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< Tableau I

surblouse a usage unique, d'une
charlotte, d'un masque médical,
de chaussures spécifiques avec
éventuellement des surchaussures,
d'une triple paire de gants (latex,
néopreéne, nitrile) pour les reconsti-
tutions enisolateur et d'une double
paire de gants (latex et/ou nitrile)
pour les reconstitutions sous PSC.
Les personnels non affectés a la
reconstitution portaient généra-
lement une simple paire de gants
(latex ou nitrile) et plus rarement
une double paire. Les principales
activités des préparateurs en phar-
macie consistaient en la réception
des commandes de médicaments,
la préparation des plateaux et la
reconstitution des médicaments.
IIs avaient également en charge
l'entretien des surfaces de travail
de I'UCPC. Les pharmaciens étaient
chargés de la validation des fiches
de fabrication et des préparations
et de la gestion de 'UCPC.

Dans les services d'oncologie, le
personnel était équipé de véte-
ments de travail avec éventuelle-
ment une surblouse, dun masque
meédical et d'une simple paire de

gants en latex, vinyle ou nitrile.
Ladministration des médica-
ments cytotoxiques aux patients
était assurée par les infirmiers, a
I'exception des injections intrathé-
cales de méthotrexate assurées
par les médecins. Les aides-soi-
gnants étaient chargés des soins
aux patients et les ASH de l'entre-
tien et de I'hygiéne des locaux.

BIOMETROLOGIE

DONNEES PAR ETABLISSEMENT
HOSPITALIER
Untotalde250sujets, répartisdans
les UCPC et les services d'oncolo-
gie, a participé a cette enquéte : 16
pharmaciens, 56 préparateurs, 104
infirmiers, 48 aides-soignants, 14
ASH, 4 médecins et 8 participants
de professions diverses (magasi-
niers, esthéticiennes et coursiers).
Le tableau I présente les expo-
sitions aux meédicaments cyto-
toxiques en fonction des établis-
sements hospitaliers, avec leurs
principales caractéristiques. Le
nombre de reconstitutions variait
entre 3000 et 28 000 par an. Cinq

établissements sur 12 effectuaient
moins de 20000 reconstitutions
annuelles. Des expositions quanti-
fiables ont été trouvées dans 11 des
12 établissements suivis.

Au total, 15 % de tous les échantil-
lons urinaires (250/1703) étaient
positifs et 53 % (132/250) des par-
ticipants étaient exposés. Lexpo-
sition était rare dans l'établisse-
ment 2 et n'a pas été constatée
pour les 3 participants de l'éta-
blissement 12. Dans les 10 autres
établissements, le pourcentage de
participants exposés variait de 42
a 80 %. Le pourcentage d'échan-
tillons urinaires positifs était plus
faible, atteignant au maximum
30 % pour l'établissement 1.

Les expositions observées
n'étaient généralement pas sys-
tématiques mais plutét spora-
diques : la plupart des salariés
exposés ont excrété des médica-
ments dans leurs urines une a
trois fois durant la semaine de re-
cueil. Cependant, pour une dizaine
de salariés, les prélevements uri-
naires étaient systématiquement
positifs a chaque poste de travail.

> EXPOSITIONS AUX MEDICAMENTS CYTOTOXIQUES EN FONCTION DES ETABLISSEMENTS HOSPITALIERS

ftablissement nnnnnnnnnnn

Nature des établissements cLeer CH™ CH CLCC  Clinique  CLCC CcLcc CH CH CHU***
Reconstitution centralisée Oui Oui Oui Oui Non Oui Oui Non Oui Oui Oui
Egﬁ;gfir\?eent i pEliEE Isolateur Isolateur Isolateur Isolateur PSC*™** Isolateur  PSC PSC  Isolateur Isolateur  PSC
Nombre de reconstitutions/an 20000 14000 13500 20000 7500 26000 23000 8500 3000 20000 28000
Nombre de participants 19 20 31 15 5 20 26 12 12 44 43
Nombre de participants avec 15 1 15 8 4 15 16 9 5 23 21
échantillons urinaires positifs (%) (79 %) (5%) (48%) (53%) (80%) (75%) (61%) (75%) (42%) (52%) (49%)
Nombre de prélévements 121 145 188 114 26 141 168 97 80 271 334
Nombre de prélévements 37 2 26 14 6 37 29 21 6 36 36
urinaires positifs (%) (30%) (1%) (14%) (12%) (3%) (6%) (@17%) (22%) (8%) (13%) (11%)

*CLCC : centre de lutte contre le cancer — ** CH : centre hospitalier — *** CHU : centre hospitalier universitaire — **** PSC : poste de sécurité cytotoxique
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Les quatre indicateurs biolo-
giques d'exposition (cyclophos-
phamide, ifosfamide, métho-
trexate et FBAL) ont tous été
quantifiés dans les échantillons
urinaires recueillis (tableau 1),
principalement dans les préleve-
ments de fin poste : pres de 85 %
des échantillons positifs étaient
des urines de fin de poste.

Les échantillons urinaires étaient
en général positifs pour un seul
meédicament cytotoxique, mais
dans certains prélevements,
jusqu'a 4 médicaments cyto-
toxiques ont pu étre quantifiés.
Le cyclophosphamide et le méta-
bolite du 5-fluorouracile, qui font
partie des médicaments les plus
couramment utilisés, ont été
les plus fréquemment retrouvés
dans les échantillons urinaires.
Les concentrations étaient com-

< Tableau II

[ )
ANIS

YV Encadré 2

>DOSAGE DES MEDICAMENTS CYTOTOXIQUES DANS LES URINES

DE PATIENTS TRAITES

Le cyclophosphamide et I'a-fluoro-B-alanine
(FBAL, métabolite urinaire du 5-fluorouracile)
ont été dosés dans des échantillons urinaires
recueillis auprés de patients en début de

cycle de traitement. Les urines ont été

prélevées avant et pendant les 24 heures
suivant 'administration du traitement. Pour
le cyclophosphamide, les concentrations les
plus élevées se situaient entre 6 et 12 heures
apres I'administration avec des niveaux de

prises entre 0,05 et 0,99 pglL?
pour le cyclophosphamide, o,10
et 0,44 pgl* pour lifosfamide,
0,10 et 3,17 pg.L* pour le méthot-
rexate et 1,0 et 24,5 pg.L” pour la
FBAL. Les niveaux des expositions

I'ordre de 100 mg.L" pour une dose injectée

de 80oo mg. Concernant I'a-fluoro-B-alanine,
des concentrations maximales de I'ordre de
450 mg.L" ont été relevées 18 a 24 heures aprés
I'administration pour une dose injectée de
1600 mg de 5-fluorouracile. Les concentrations
mesurées dans les urines des patients traités
sont 10000 a 100 000 fois supérieures

aux concentrations mesurées chez les
professionnels exposés.

observés atteignaient des maxi-
ma de l'ordre de 20 a 30 fois les
limites de quantification, ce qui
est faible par rapport aux concen-
trations mesurées dans les urines
des patients (encadre 2).

> ETENDUES DES CONCENTRATIONS URINAIRES (pg.L") EN CYCLOPHOSPHAMIDE, IFOSFAMIDE,
METHOTREXATE ET a-FLUORO-3-ALANINE DANS LES DIFFERENTS ETABLISSEMENTS HOSPITALIERS.

Etendue (ug.L?)

i Cyclophosphamide Ifosfamide Meéthotrexate a-fluoro-$-alanine

Etablissement LQ*: 0,05 pg.L* LQ:0,1 pg.L* LQ:0,1 pg.L* LQ:1pg.L*
1 0,06 - 0,99 0,10 - 0,25 1,00 - 22,7
2 - - 0,50-10,88 -
3 0,05 -0,42 - 0,15-1,42 1,01-6,03
4 0,05 -0,75 0,16 - 1,08 -11,0
5 - - - 1,23-7,86
6 0,05-0,86 0,10-0,18 0,10-0,15 1,00 - 7,62
7 0,05 -0,29 0,10 - 0,44 0,10-1,73 1,00 - 14,3
8 0,05-0,75 011-0,11 - 1,00 -7,83
9 0,11 0,20 - 1,09 - 14,6
10 0,05-0,50 0,10-0,15 013-3,17 1,10-28,83
11 0,05-10,81 0,10 0,15 -2,25 1,00 - 24,5
12 - - - -

*LO : limite de quantification
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< Tableau III

DONNEES PAR CATEGORIE
PROFESSIONNELLE

Dans le tableau 111, les expositions
ont été exprimées en fonction de
la catégorie professionnelle, tous
établissements confondus : toutes
les catégories professionnelles
¢taient exposées, sauf les méde-
cins (qui n'étaient que 4).

Avec un pourcentage identique de
préparateurs et de pharmaciens
exposés, de I'ordre de 44 %, aucune
différence n'a été observée dans
le pourcentage d'échantillons
urinaires positifs (10 %) entre ces
deux populations. Les pharma-
ciens suivis dans cette étude ne
réalisaient aucune reconstitution
de médicaments cytotoxiques,
une de leurs principales activi-
tés consistait en la validation des
fiches de fabrication et des prépa-
rations (poches, seringues) avant
dispensation dans les services de
soins, ce qui implique une mani-
pulation constante des prépa-
rations. Lexamen des question-
naires a par ailleurs montré que
les préparateurs étaient plus sus-
ceptibles d'étre exposés lorsqu'ils

étaient affectés a d’autres taches,
comme la préparation des pla-
teaux ou la gestion des stocks de
meédicaments cytotoxiques.

Dans les établissements 5 et 8
sans reconstitution centralisée
(tableau I), les expositions sont
¢levées, au regard du nombre
relativement faible de reconstitu-
tions annuelles réalisées (7 500 et
8 500). Il n’est cependant pas pos-
sible d’attribuer ces expositions
élevées uniquement a l'absence
de reconstitution centralisée,
les infirmiers effectuant dans la
méme journée des activités de
reconstitution et d’administration
de médicaments.

Dans les services d'oncologie, le
personnel soignant, en contact
constant avec les patients trai-
tés, était également contaminé.
Plus de la moitié des infirmiers et
des aides-soignants a été expo-
sée durant la période de suivi (ta-
bleau III).

Lanalyse des questionnaires n'a
pas fait ressortir de relation systé-
matique entre 'administration de
meédicaments cytotoxiques effec-

tuée par les infirmiers et I'exposi-
tion de ces derniers. Par ailleurs,
les infirmiers mentionnaient sou-
vent manipuler les excreta des
patients, au méme titre que les
aides-soignants qui s'occupaient
de la toilette des patients et de
la gestion de la literie. La plupart
des meédicaments cytotoxiques
se retrouve inchangée, ou sous
forme de métabolites actifs, dans
les excreta, urines, selles, sueurs,
vomissures et salive des patients,
qui sont de fait une source d'ex-
position non négligeable pour
les soignants. L'analyse des ques-
tionnaires a aussi mis en lumiere
un port irrégulier de gants chez
les infirmiers, notamment lors
de la manipulation de poches de
chimiothérapie, d'interventions
sur un pousse-seringue ou de dé-
pose de perfusions.

Les ASH, de par leur fonction,
n'étaient pas en contact direct
avec les meédicaments ni avec
les patients. Ils étaient pourtant
autant exposés que les autres
catégories professionnelles, avec
50 % des ASH exposés et 15 % de

> EXPOSITIONS AUX MEDICAMENTS CYTOTOXIQUES EN FONCTION DES CATEGORIES PROFESSIONNELLES,
TOUS ETABLISSEMENTS CONFONDUS.

Pré q Aides- Agents de services
réparateurs | Pharmaciens 5 Forh
soignants hospitaliers
56 16 104 48 14 4 8

Nombre de
participants

Nombre de
participants avec
échantillons
urinaires positifs
(%)

Nombre de
prélévements

Nombre de
prélévements
urinaires positifs
(%)

25 7 57 28 7
(45 %) (44 %) (55 %) (58 %) (50 %)
411 143 644 332 91
45 14 112 55 14
(11 %) (10 %) (17 %) (17 %) (15 %)

0 8
(0 %) (100 %)
16 66
0 10
(0 %) (15 %)
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leurs prélevements positifs. Les
questionnaires n'ont pas permis
d’identifier précisément les taches
a l'origine de leur exposition.

Les gants mis a la disposition des
aides-soignants et des ASH étaient
généralement des gants vinyle,
courts au niveau des poignets et
n'offrant pas de protection des
avant-bras, notamment lors de la
manipulation des excreta, de la
literie ou lors de l'entretien des lo-
caux. De plus le port de gants était
irrégulier.

Enfin, des participants, qui ne tra-
vaillaient pas dans les services
d’'oncologie ou qui n’avaient pas
de contact direct connu avec les
médicaments, étaient aussi expo-
sés. Cest le cas notamment des
coursiers, regroupés dans la caté-
gorie « autres » dont une des prin-
cipales activités était le transport
des préparations, dans des conte-
nants fermés, entre les différents
services.

ANALYSES STATISTIQUES

La relation entre l'exposition des
préparateurs ou des pharmaciens
et le nombre de reconstitutions
annuelles a été explorée. Aucune
relation statistiquement significa-
tive n'a été mise en évidence entre
ces variables.

Le test de Chi-2 d’indépendance
n’a pas montré non plus de rela-
tion significative entre l'exposi-
tion et la catégorie profession-
nelle. Cependant, en regroupant
d'une part les données d'exposi-
tion des participants des UCPC
(pharmaciens et préparateurs), et
d’autre part les données des par-
ticipants des services d’oncologie
(infirmiers, aides-soignants et
ASH), il apparait que ces derniers
sont significativement plus expo-
sés que les préparateurs-pharma-
ciens (p=0,001). Une régression

...... y
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Figure 1. Concentrations en cyclophosphamide ou 5-fluorouracile dans les
échantillons de surface prélevés dans les UCPC (n = 63).

logistique (avec effet aléatoire
sujet) a ensuite été réalisée afin de
modeéliser 'exposition en fonction
du service (pharmacie vs oncolo-
gie). Le service s'est avéré un para-
metre statistiquement significa-
tif, avec un OR de 1,87 [intervalle
de confiance a 95 % (1,16 — 2,93)],
signifiant qu'il y a 87 % de risque
en plus d'étre exposé pour les per-
sonnels des services doncologie
par rapport aux personnels des
pharmacies.

CONTAMINATION
DE 'ENVIRONNEMENT
DE TRAVAIL

Des mesures de la contamination
de I'environnement de travail par
les médicaments cytotoxiques
ont été réalisées dans 7 établisse-
ments hospitaliers. Les et

présentent, sur une échelle loga-

rithmique en ordonnée, la conta-
mination en s5-fluorouracile ou en
cyclophosphamide des surfaces
les plus représentatives dans les
UCPC et les services de soins. Les
niveaux de contamination rele-
vés dans les échantillons de sur-
face étaient tres variables d'une
surface a l'autre ou d'un établis-
sement a4 un autre, du dixieme de
ng par lingette a plus de 10 0oo ng
par lingette.

PRELEVEMENTS DE SURFACES

DANS LES UCPC

Des contaminations ont été régu-
liérement mises en évidence dans
les UCPC sur les paillasses de tra-
vail des isolateurs et des PSC, et sur
les faces externes des gants des
préparateurs (figure 1). Des conta-
minations élevées, allant jusqu'a
27 pg de cytotoxiques, ont éga-
lement été relevées sur les faces
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Figure 2. Concentrations en cyclophosphamide ou 5-fluorouracile dans les
prélevements surfaciques effectués dans les services d’oncologie (n = 84).

externes des préparations. Dans
lenvironnement immeédiat des
isolateurs ou des PSC, d’autres sur-
faces étaient également contami-
nées :faces externes des flacons de
cytotoxiques, paillasses, poignées
de porte, combinés de téléphone...
Lorigine de ces contaminations
était probablement les gants des
préparateurs ou les préparations
de chimiothérapie. Ainsi, 85 % des
échantillons prélevés sur les sur-
faces présentées dans la figure 1
étaient contaminées par le cyclo-
phosphamide ou le s-fluoroura-
cile.

PRELEVEMENTS DE SURFACES DANS
LES SERVICES D’'ONCOLOGIE

Des contaminations de surfaces
ont été également régulierement
mises en évidence dans les ser-

vices d'oncologie, principalement
dans les salles de soins. Les sur-
faces les plus contaminées étaient
les paillasses, les faces externes
des suremballages des prépara-
tions, souvent manipulées sans
gants, et les faces externes des
gants des infirmiers apres pose ou
dépose d'une poche de chimiothé-
rapie. Une quantité de 572 pg de
s-fluorouracile a ainsi été relevée
sur un gant apres la dépose d'une
poche. Par conséquent, le retrait
de ces gants contaminés consti-
tue une étape critique en termes
d’exposition.

Des contaminations ont été rele-
vées également sur les poignées
de porte, les claviers d'ordinateur
et les combinés de téléphone (fi-
gure 2). Ainsi, 73 % des échantillons
prélevés sur les surfaces présen-

tées dans la figure 2 étaient conta-
minées par le cyclophosphamide
ou le s-fluorouracile. D'autres sur-
faces prélevées dans les différents
établissements étaient aussi régu-
lierement contaminées, notam-
ment les sols, les caisses de trans-
port des préparations, les chariots
de soins ou encore différentes
surfaces dans les chambres des
patients.

DISCUSSION

Cette étude multicentrique, réa-
lisée sur 12 établissements, a mis
en évidence des expositions des
personnels de santé aux médica-
ments cytotoxiques. Les princi-
pales catégories professionnelles
concernées ont été suivies : plus de
la moitié¢ des participants avaient
des niveaux quantifiables d’anti-
cancéreux dans leurs urines. Ce-
pendant, les expositions mesurées,
caractérisées par un nombre élevé
de prélevements négatifs (85 %,
non quantifiables), peuvent étre
qualifiées de relativement faibles
et sporadiques. Les salariés expo-
sés excrétaient des médicaments
dans leurs urines généralement
une a trois fois durant la semaine
d'évaluation. Seule une dizaine de
salariés a été systématiquement
exposée, a chaque poste de travail.
Peu d’études multicentriques sur
des expositions professionnelles
aux médicaments cytotoxiques
ont été réalisées en utilisant la
biométrologie. Les données rap-
portées dans la littérature portent
sur 2 a 11 établissements et les pro-
portions des professionnels expo-
sés y sont trés variables. Certaines
études rapportent des pourcen-
tages de travailleurs faiblement
exposés, compris entre o % et 18 %
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[21 4 26]. D’autres études font état
de proportions de professionnels
exposés comprises entre 55 % et
100 %, du méme ordre de grandeur
que celles obtenues dans l'é¢tude
actuelle [19, 27, 28]. Beaucoup de
données disponibles concernent
uniquement les pharmaciens,
les préparateurs et les infirmiers.
En conséquence, les données de
l'étude actuelle sur les exposi-
tions des aides-soignants et des
ASH sont inédites et montrent,
contrairement a ce qui est généra-
lement admis, que les expositions
aux meédicaments cytotoxiques
ne concernent pas uniquement
les personnels des pharmacies et
les infirmiers. Il apparait claire-
ment que d’autres professionnels,
au sein des hopitaux, peuvent
étre exposés, comme les aides-
soignants et d'autres catégories
non impliquées dans'administra-
tion ou le soin (ASH, coursiers...).

Les expositions relevées dans cette
étude étaient par ailleurs contras-
tées selon les établissements, pro-
bablement en raison de plusieurs
facteurs, comme l'organisation du
travail (reconstitution centralisée
ou non), les mesures de préven-
tion et leur observance, la sensibi-
lisation au risque cytotoxique.. Si
la reconstitution proprement dite
des cytotoxiques parait bien mai-
trisée du fait, entre autres, d'une
reconstitution  centralisée, de
l'utilisation d’isolateur ou de PSC,
du port de triple ou double paires
de gants et de la formation des
préparateurs, les risques d’expo-
sition demeurent présents dans
les activités connexes de l'unité
de reconstitution (réception des
médicaments, préparations des
plateaux, validation des prépara-
tions, gestion des stocks de médi-
caments cytotoxiques...). En effet,
la multiplicité des taches réalisées

et un changement moins fréquent
des gants, augmentent les risques
d’'exposition. Par conséquent, les
expositions observées dans les
UCPC ne peuvent pas étre reliées
exclusivement a l'activité de re-
constitution.

La question de l'efficacité de l'iso-
lateur par rapport au PSC dans la
maitrise de 'exposition a souvent
été posée pendant cette étude,
mais les données collectées ne
permettent pas d'y répondre. Au-
cune relation entre le nombre de
reconstitutions annuelles et l'ex-
position n'a été mise en évidence.
Les données de cette étude
montrent que le personnel des
services d'oncologie (infirmiers,
aides-soignants et ASH) était plus
fréquemment exposé que le per-
sonnel des pharmacies (prépara-
teurs et pharmaciens). La nature
des activités est tres différente
entre les UCPC et les services de
soins, ou a été constatée une cer-
taine méconnaissance des sources
potentielles d'exposition avec,
en conséquence, des moyens de
protection inexistants ou inadé-
quats. Pour les aides-soignants, les
sources d’expositions sont a cher-
cher dans les soins portés aux pa-
tients,la manipulation des excreta
et de la literie souillée. Dans le cas
des ASH, les sources d’exposition
sont principalement les contacts
cutanés avec les différentes sur-
faces dans les locaux dont ils ont
la charge. De plus, les infirmiers
étant considérés comme les plus
exposés aux medicaments cyto-
toxiques, les actions de prévention
leur étaient prioritairement des-
tinées. Par conséquent, les aides-
soignants et les ASH n’avaient
pas toujours a leur disposition des
équipements de protection indi-
viduelle adaptés et leur niveau de
connaissance sur le risque cyto-

toxique était généralement insuf-
fisant.

Des prélévements de surface ont
permis d'évaluer la prévalence et
les niveaux de contamination de
l'environnement de travail par le
cyclophosphamide et le 5-fluorou-
racile, médicaments cytotoxiques
couramment utilisés en oncologie.
Les échantillons collectés dans les
pharmacies et les services d’onco-
logie indiquaient que les contami-
nations étaient fréquentes pour
la plupart des surfaces. Les conta-
minations des environnements
de travail ont été rapportées a plu-
sieurs reprises dans la littérature
[10,12,29].

Les surfaces les plus contaminées
¢taient les faces externes des
gants. Ces contaminations étaient
par la suite transférées sur les
faces externes des préparations
puis sur les paillasses. La conta-
mination des faces externes des
préparations pourrait expliquer
les expositions observées chez les
pharmaciens, amenés a les mani-
puler lors de la validation des pré-
parations.

Ces prélevements permettent
ainsi de matérialiser les contami-
nations, d’identifier des sources
d’'exposition moins connues et
d'expliquer parfois les exposi-
tions des personnels. C'est le cas
notamment de la relation pro-
bable entre la contamination des
faces externes des préparations et
les expositions des pharmaciens
et des infirmiers ; de la relation
probable entre la contamination
des sols et des surfaces dans les
chambres des patients et les expo-
sitions des ASH ; ou encore de celle
entre la contamination des caisses
de transport des préparations et
les expositions des coursiers. En
cela, les prélevements de surface
permettent de sensibiliser les pro-
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fessionnels sur les sources poten-
tielles d’exposition et sur la néces-
sité de porter des équipements de
protection individuelle.

La contamination de l'environne-
ment de travail pose également la
question des expositions fortuites.
En effet, dans certaines zones
de travail communes comme les
salles de soins, le port d’EPI n'est
pas attendu en dehors des activi-
tés exposantes que sont la mani-
pulation des préparations ou
l'administration. Ainsi, toute per-
sonne présente dans cet environ-
nement est susceptible d’étre en
contact avec des surfaces poten-
tiellement contaminées comme
les paillasses, les téléphones, les
claviers d'ordinateur.Il est donc es-
sentiel de maintenir I'environne-
ment de travail exempt de conta-
mination chimique, de considérer
tout personnel dans ces services
comme potentiellement exposé et
de mettre a sa disposition des EPI
adaptés.

Bien que plus d'une trentaine de
meédicaments cytotoxiques soit
d'utilisation courante en secteur
hospitalier, seul un nombre limité
de substances a di étre choisi pour
cette étude. Il ne peut étre exclu
que des expositions a d’autres mé-
dicaments cytotoxiques puissent
également survenir. Il reste donc
difficile de quantifier le risque
pour la santé encouru par les
professionnels qui manipulent
régulierement ces médicaments,
d’autant plus que le nombre et
la variété des médicaments dis-
ponibles pour traiter le cancer ne
cessent de croitre. Tous les moyens
doivent étre mis en ceuvre pour
réduire les expositions et les main-
tenir au niveau le plus faible pos-
sible.

Outre les mesures organisation-
nelles (centralisation des recons-

titutions, optimisation des circuits
des cytotoxiques et des déchets,
charge de travail...), la maitrise des
expositions passe également par :

une identification de toutes
les catégories professionnelles en
contact direct et indirect avec les
medicaments cytotoxiques ;

une identification de toutes les
activités exposantes ;

une information sur les risques
pour la santé liés aux expositions
a Ces COmposes ;

une information réguliére sur
les sources potentielles d'exposi-
tion, adaptée a chaque catégorie
professionnelle ;

une formation réguliere des
préparateurs et des infirmiers sur
les risques et les moyens de pré-
vention ;

une mise a disposition d’EPI
adaptés aux taches a effectuer,
couplée a une formation au port et
au retrait des EPI;

une mise en place de procé-
dures de nettoyage efficaces des
surfaces ;

le maintien d'un environne-
ment de travail propre, exempt de
contamination chimique.

Une évaluation réguliere de I'im-
pact et de l'efficacité des mesures
de prévention doit étre réalisée.
Elle passe par la biométrologie,
seul moyen de déterminer les ex-
positions réelles des personnels de
santé. La mise en évidence d'une
exposition du personnel, quel
qu’en soit le niveau, doit alerter sur
le manque d'efficacité des moyens
de prévention et conduire a mettre
en place des mesures correctrices
pour maintenir des conditions
optimales d’activité sans risque
d’exposition.

Dans cette démarche, le role du
meédecin du travail est central
En plus du suivi médical des per-

sonnels, il peut accompagner les
équipes dans la mise en place
des mesures de prévention. Par
ailleurs, le médecin du travail se
chargera de prescrire une surveil-
lance biologique qui permettra
d'évaluer 'exposition et de s’assu-
rer de la maitrise des risques.

CONCLUSION

Cette étude sur l'exposition pro-
fessionnelle aux cytotoxiques par
la biométrologie et la mesure de
la contamination des surfaces a
permis de documenter les expo-
sitions aux médicaments cyto-
toxiques dans des établissements
hospitaliers. Ces  expositions
concernent toutes les catégories
professionnelles dans les unités
de reconstitution des pharmacies
et dans les services d'oncologie. Il
apparait que les personnels des
services d'oncologie (infirmiers,
aides-soignants et ASH) sont plus
fréquemment exposés que ceux
des pharmacies (préparateurs et
pharmaciens). Les mesures de
la contamination de lenviron-
nement de travail ont apporté
des éléments sur les principales
sources d'exposition. Tous les
moyens doivent donc étre mis en
ceuvre pour réduire les expositions
et les maintenir au niveau le plus
faible possible. Il convient avant
tout d'identifier toutes les catégo-
ries professionnelles susceptibles
d'étre exposées de facon directe ou
indirecte afin de leur proposer des
mesures de prévention adaptées.
Une évaluation réguliere des ex-
positions est recommandée pour
s'assurer de l'efficacité durable des
mesures de prévention mises en
place.
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o Les médicaments cytotoxiques
présentent des risques pour la santé
pour les personnels des établissements
hospitaliers.

o Les expositions, principalement par
voie cutanée, surviennent lors de toutes
les étapes de la mise en ceuvre des
médicaments cytotoxiques.

o Ces expositions concernent toutes

les catégories professionnelles dans les
unités de reconstitution des pharmacies
et dans les services d’oncologie :
pharmaciens, préparateurs, infirmiers,
aides-soignants, ASH, médecins,
coursiers...

o Les contaminations des surfaces sont
fréquentes dans les pharmacies et dans
les services d’'oncologie.

o Des moyens de prévention doivent étre
mis en ceuvre pour réduire les expositions.

o Une évaluation réguliere des
expositions est recommandée pour
s'assurer de l'efficacité durable des
mesures de prévention mises en place.
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