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Prévenir les risques chimiques
lors d’'une chimiothérapie
intrapéritoneale pressurisée par
aerosolisation (CIPPA ou PIPAC)
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de soins

mis au point une nouvelle
technique de chimiothérapie
intrapéritonéale :

la chimiothérapie
intrapéritonéale pressurisée
par aérosolisation (CIPPA,
PIPAC en anglais). Cette
procédure, apparentée

ala chimiothérapie
hyperthermique
intrapéritonéale (CHIP)
utilisée depuis plusieurs
années, offre de nouvelles
perspectives pour la prise
en charge de patients
atteints de pathologies
cancéreuses limitées a la
cavité abdominale. Ses
conditions de mise en ceuvre
peuvent cependant exposer
les intervenants pendant et
apres la CIPPA a de nouveaux
risques. L'introduction de
cette technique impose
donc au service de soins de
renouveler leur évaluation
des risques et de définir
notamment des mesures
adaptées de prévention des
risques d’exposition aux
médicaments cytotoxiques.
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epuis des années,la
chimiothérapie hyperthermique
intrapéritonéale (CHIP) est une
technique utilisée dans de nom-
breuses indications de carcinose
péritonéale. Lintervention lors
d'une carcinose péritonéale com-
prend un temps chirurgical de
cytoréduction suivie d'une CHIP. La
résection chirurgicale « macrosco-
pique » d'une carcinose péritonéale
ne peut jamais étre complete au
niveau microscopique. Cependant,
ce temps opératoire est primordial
pour améliorer l'efficacité de l'in-
tervention et permet d'augmenter

'action locale des chimiothérapies.
La CHIP utilise d'une part la toxicité
de I'hyperthermie (maintenue au-
tour de 42-43 °C) et 'action syner-
gique de cette hyperthermie avec
certains agents cytotoxiques. La
diffusion locale (intrapéritonéale)
des agents cytotoxiques permet de
limiter les effets indésirables systé-
miques. La technique peut étre réa-
lisée a ventre ouvert (« colisée ») ou
ventre fermé. Dans ce dernier cas, le
chirurgien met en place des drains
et referme la paroi a la fin de la
cytoréduction ; les drains d'entrée
et de sortie sont ensuite raccordés
a une machine permettant de faire
circuler le cytotoxique en le main-
tenant a la température de 42-43 °C
pendant 30 a 9o minutes.
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Prévenir les risques chimiques lors
d'une chimiotherapie intrapéritonéale
pressurisée par aérosolisation (CIPPA

ou PIPAC)

Lefficacité de cette thérapeutique
dépend de plusieurs facteurs,
notamment de l'état général du
patient, de I'absence de progres-
sion du cancer au-dela de la cavité
péritonéale, de la diffusion des
cytotoxiques dans l'intégralité de
la cavité intrapéritonéale et de leur
pénétration dans les tumeurs.

Afin d’augmenter la diffusion et la
pénétration des cytotoxiques lors
de l'administration dun traite-
ment anticancéreux par voie intra-
péritonéale, une équipe de la facul-
té de médecine de I'université de
la Ruhr, a Bochum en Allemagne,
a proposé d'administrer les cyto-
toxiques sous forme d’aérosols. Elle
a ainsi mis au point la chimiothé-
rapie intrapéritonéale pressurisée
par aérosolisation (CIPPA, PIPAC en
anglais), la surpression intrapérito-
néale étant réalisée par injection
de dioxyde de carbone [1a 3].

Cette technique innovante permet-
trait une diffusion plus importante
et homogene de la chimiothérapie
dans l'espace fermé qu'est la cavité
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péritonéale. De plus, bien que la
dose de chimiothérapie soit dix fois
inférieure a celle utilisée lors d'une
CHIP l'augmentation de la pression
intrapéritonéale semblerait ac-
croitre le passage intratumoral de
la chimiothérapie. Le confinement
des agents cytotoxiques a la cavité
péritonéale et leur faible passage
systémique (entrainant une meil-
leure tolérance pour le patient),
observés lors des CHIP, semblent
étre également conservés par la
CIPPA [1].

La CIPPA n’a pas vocation a rem-
placer la CHIP. Alors que l'objectif
de la CHIP est curatif, la CIPPA a
pour ambition de limiter la pro-
gression de la tumeur, d’amélio-
rer le pronostic et la qualité de
vie des patients. Les résultats thé-
rapeutiques publiés récemment
par l'équipe de Bochum [2, 3] ont
éveillé un vif intérét des services
d'oncologie. Quelques centres
hospitaliers ont déja adopté ce
nouveau traitement en Europe.
Il est notamment réalisé en rou-

tine, depuis janvier 2015, au Centre
hospitalier universitaire vaudois
(CHUV) a Lausanne (Suisse). En
France, le Centre hospitalier Lyon
sud (CHLS) est précurseur sur cette
procédure, quil a introduite a la
fin de l'année 2015 (photo 1). Au
préalable, le CHLS avait fait appel
a I'INRS et 4 la Caisse d’assurance
retraite et de santé au travail (CAR-
SAT) Rhone-Alpes pour un avis sur
les mesures de prévention et les
éventuels contréles d'exposition
a mettre en ceuvre. Une seconde
équipe francaise (hopital Lariboi-
siére, Paris) prévoit, quant a elle, la
mise en place de la procédure pour
fin 2016.

Cet article a pour objet de présen-
ter la technique de la CIPPA, les
principaux risques chimiques liés
a sa mise en ceuvre, les situations
arisques d’'exposition ainsi que des
pistes de prévention et des proposi-
tions pour la surveillance médicale,
en considérant le retour d'expé-
rience du CHUV et du CHLS.

<Photo1

Vue
d’ensemble
du bloc
opératoire
lors d'une
intervention
test de CIPPA.
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LA CIPPA : UNE TECHNIQUE
APPARENTEE A LA CHIP

Lors de la premiére phase de cette
technique, une ccelioscopie explo-
ratrice permet d'évaluer l'exten-
sion de la maladie et de réaliser des
biopsies. Pour cela, deux trocarts
a ballonnet sont mis en place et
les ballonnets gonflés (photo 2).
Chaque trocart posséde une double
entrée. Un des trocarts est connecté
al'appareil de ccelioscopie, permet-
tant d'insuffler du dioxyde de car-
bone, l'autre trocart est connecté
a un dispositif de récupération de
gaz. Labdomen du patient est pres-
surisé a 12 mm Hg préalablement a
la ceelioscopie.

Lorsque les biopsies sont réali-
sées, un nébuliseur est introduit
dans le trocart d'insufflation du
dioxyde de carbone. Ce nébuliseur
est connecté ala téte d’injection de
l'injecteur, sur laquelle est fixée la
seringue contenant le médicament
de chimiothérapie ou cytotoxique.
Une fois en place, le cytotoxique
est nébulisé dans 'abdomen du pa-
tient a température ambiante pen-
dant 3 a 6 minutes. Cette injection
est suivie d'une phase de diffusion
de 30 minutes (figure 1).

EFFETS POSSIBLES SUR LA
SANTE DES CYTOTOXIQUES
UTILISES

Les cytotoxiques utilisés actuelle-
ment pour cette technique sont la
doxorubicine, l'oxaliplatine et le cis-
platine. Les professionnels de santé
peuvent étre exposés par inhala-
tion, par voies cutanée ou orale.

Les données sur la toxicité de ces
substances chez les professionnels
exposés sont difficiles a interpré-
ter car elles sont issues le plus sou-

< Figure1

<Photo 2

Trocarts
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a ballonnets.
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Injection par aérosolisation dans 'abdomen sous pression / Exsufflation de 'abdomen [4].

vent d’études rétrospectives, avec
des expositions multiples a diffé-
rents cytotoxiques mais aussi a
d’'autres médicaments et/ou pro-
duits chimiques voire des exposi-
tions a d’autres facteurs de risque
(rayonnements ionisants, risques
biologiques...).

Des effets locaux (irritations, aller-
gies...) et généraux (vertiges, nau-

sées, céphalées, perte de cheveux,
rares atteintes hépatiques..) ont
été rapportés dans la littérature
avec la plupart des cytotoxiques
dont ceux sus-cités, mais les ni-
veaux d'exposition actuels sont
moins importants que ceux men-
tionnés dans ces publications
souvent anciennes. Ces effets, qui
ne devraient plus étre rencontrés,

© Michel Maitre pour 'INRS

SEPTEMBRE 2016 — REFERENCES EN SANTE AU TRAVAIL — N° 147

31



GRAND ANGLE

traduisent une insuffisance des
mesures de prévention.

Les effets a long terme de I'exposi-
tion professionnelle prolongée et
répétée a de faibles doses d’agents
cytotoxiques sont incomplétement
étudies.

Les études de génotoxicité chez le
personnel exposé professionnelle-
ment a ces agents ont montré des
résultats contradictoires. Ces résul-
tats peuvent s'expliquer en partie
par les différents cytotoxiques
évalués, les différents tests de gé-
notoxicité évalués (test de Ames,
test des comeétes, recherche d’aber-
rations chromosomiques et/ou
d’échanges des chromatides sceurs,
test des micronoyaux..), la varia-
bilité des situations d'exposition
ou des mesures de prévention en
place.

Dans les rares études analysant
le risque de survenue de cancers
chez les sujets professionnelle-
ment exposés aux cytotoxiques, les
expositions sont incompletement
documentées, les agents mani-
pulés parfois non spécifiquement
mentionnés et les co-expositions a
d’autres facteurs de risques canceé-
rogenes professionnels ou environ-
nementaux non précisées. Au vu
des biais présents dans les études
disponibles, il parait difficile de
conclure sur ce risque a ce jour [s, 6].
De nombreuses études ont été
publiées sur les risques pour la re-
production depuis les années 8o. 11
semble quun risque accru pour la
reproduction soit associé a I'expo-
sition professionnelle a des cyto-
toxiques, bien que certaines don-
nées soient anciennes et qu’'aucun
cytotoxique n'ait pu étre étudié de
facon spécifique. De plus, la taille
des échantillons (en particulier du
nombre de salarié(e)s exposé(e)s)
est souvent faible, ce qui entraine
plusieurs limitations, comme la ca-
pacité d’ajustement aux facteurs de

confusion, le regroupement d’ano-
malies d'étiologies différentes et
des intervalles de confiance larges,
indiquant une faible puissance sta-
tistique [7]. Néanmoins, une aug-
mentation des taux d'avortements
spontanés précoces [8 a 10], de
malformations [11,12] et d'infertilité
féminine [9, 13] a été documentée
dans certaines études. Malgré des
résultats parfois contradictoires en
fonction des études, ce risque doit
étre pris en compte en l'état actuel
des connaissances.

SITUATIONS A RISQUE
D’EXPOSITION

Lors d'une CIPPA, les risques d'ex-
position des soignants aux meédi-
caments cytotoxiques découlent,
a l'exclusion de la phase de prépa-
ration du médicament, essentielle-
ment d'un possible défaut d'étan-
chéité au niveau des jonctions de
l'équipement ainsi que du mode de
gestion des déchets de soin.

Le défaut d'étanchéité pourrait ap-
paraitre tant dans les conduits d'in-
jection de cytotoxiques que ceux de
captage et entrainer des projections
et le dégagement d'aérosols en cas
de rupture brutale d'une connexion.
Toutes les jonctions sont concer-
nées : celles au niveau de l'appareil
d'injection, de'abdomen du patient
et de la récupération des gaz et aé-
rosols. De méme, le réveil du patient
au cours de l'intervention pourrait
induire des contractions abdomi-
nales et des mouvements du nébu-
liseur voire une déconnexion de
I'installation.

Par ailleurs, a la fin de la procédure,
le retrait des trocarts est suscep-
tible d’entrainer des écoulements,
voire des projections, en particulier
en cas de dépressurisation insuffi-
sante de 'abdomen du patient.

Ces événements peuvent expo-
ser les soignants présents dans la
salle d'opération aux cytotoxiques
par inhalation et par voie cutanée.
De plus, le dépot d'aérosols déga-
gés chargés d’'agents cytotoxiques
peut contaminer l'ensemble des
surfaces du bloc opératoire et ainsi
exposer les soignants (et toute per-
sonne amenée a pénétrer au bloc,
en particulier les personnels char-
gés du nettoyage) aux cytotoxiques
par contact cutané.

En fin de procédure, l'aspiration
des aérosols chargés d’agents cyto-
toxiques peut conduire a un dépdt
de cytotoxiques sur les conduits du
réseau de collecte et exposer par
voie cutanée le personnel de main-
tenance des réseaux aérauliques.
En dernier lieu, une fois la procé-
dure terminée, tous les équipe-
ments et accessoires au contact
du patient et du médicament cyto-
toxique constituent de potentielles
sources d'exposition par voie cuta-
née pour les soignants et les per-
sonnes chargées des opérations
de nettoyage et d'entretien du bloc
opératoire.

PREVEI\!IR LEXPOSITION
AUX MEDICAMENTS
CYTOTOXIQUES

CONFINER

Le passage en revue des différentes
situations d’exposition met en
évidence la possibilité de dissémi-
nation des polluants (agents cyto-
toxiques) par voie aérienne pou-
vant étre a l'origine d'une tres large
contamination environnementale.
La prévention des expositions passe
donc avant tout par lisolement
de la zone d'intervention. Cet iso-
lement revét deux aspects princi-
paux : technique et organisationnel.
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Du point de vue technique, il faut
tout d’abord chercher a confiner la
procédure en isolant physiquement
I'abdomen du patient de son envi-
ronnement et en placant cette zone
endépression par rapport au reste de
la salle d'opération. Ce confinement
peut étre renforcé en maintenant
également la salle dopération en
dépression par rapport aux locaux
adjacents. Cette configuration néces-
site alors la création de sas a toutes
les ouvertures de la salle d'opération,
afin de garantir le niveau d’hygiene
de la salle d'opération.

Le confinement doit étre appliqué
a lensemble de l'installation ou
peuvent étre diffusés les agents
cytotoxiques en se rapprochant au
maximum du systeme clos. La mise
en dépression du volume entourant
I'abdomen du patient est assurée
par un dispositif de captage de I'air
de ce volume. L'air capté, qui peut
étre chargé en cytotoxiques, doit
donc étre extrait de la salle et rejeté
a l'extérieur du batiment apres fil-
tration. Afin d’éviter toute contami-
nation transverse, ce réseau d'aspi-
ration doit étre dédié a I'extraction
de ce type de polluants (figure 2).
La sécurisation des jonctions du
réseau d’administration et déva-
cuation des cytotoxiques participe
aussi au confinement. Les disposi-
tifs qui limitent le nombre de rac-
cords sont a privilégier, il s’agit de
systemes dits « monoblocs ». Sur
les connexions, le déboitement doit
étre rendu impossible sans ma-
neeuvre spécifique. Au niveau de
I'abdomen du patient, par exemple,
la jonction est sécurisée par la mise
en ceuvre de trocarts a ballonnet.
Sur ce réseau, le confinement peut
étre accru par le gainage de toutes
les tubulures.

Du point de vue organisationnel,
le nombre d'intervenants dans la
salle d'opération doit étre limité

< Figure 2
Rejet a I'extérieur du batiment apreés filtration [4]

aussi bien pendant qu’apres la
CIPPA. Ainsi, seul le personnel né-
cessaire a la réalisation de la pro-
cédure et a l'entretien de la salle
et de ses équipements doit y étre
admis. Dés que la présence d'une
personne n'est plus requise, elle
doit quitter la salle dopération.
Lapplication de cette regle est
facilitée, si la salle d'opération est
dédiée a cette procédure et signa-
lée comme telle. La signalisation
doit étre installée au niveau de
toutes les entrées de la salle, n’au-
torisant I'acceés qu’aux personnes
impliquées dans la CIPPA. De plus,
toute CIPPA en cours doit étre si-
gnalée (photo 3).

Par ailleurs, afin d'éviter la pré-
sence de personnel dans les
phases de pressurisation et de né-
bulisation, un dispositif de déclen-
chement déporté de la CIPPA peut
étre mis en place. De cette facon,
lorsque tous les instruments sont
en place, 'équipe médicale peut
quitter la salle et déclencher la
procédure a partir d'un local adja-
cent (un sas, par exemple). Cette
configuration nécessite bien sur
la présence d’équipements de sur-
veillance du patient dans ce local.

© Michel Maitre pour 'INRS

“Photo 3

Signalisation du bloc opératoire lorsqu'une
CIPPA est en cours.
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CONTROLER

LE CONFINEMENT

Afin de garantir le confinement
mis en place, I'absence de défaut
d’étanchéité doit étre controlee.
Les installations de ventilation
doivent étre vérifiées périodique-
ment [14]. Ces installations com-
prennent le captage d’air poten-
tiellement chargé en polluants, sa
filtration et son rejet, l'introduc-
tion d’air neuf de compensation
et le maintien des différences de
pression entre les locaux.

A ces vérifications périodiques
s'ajoutent les contréles systéma-
tiques du fonctionnement des
installations et des équipements
et de l'étanchéité des raccorde-
ments avant chaque procédure
CIPPA. Ces contrdles doivent pou-
voir étre effectués simplement. Par
exemple, des manometres diffé-
rentiels peuvent étre installés pour
vérifier la dépression des locaux.
Létanchéité du circuit d'injection
de dioxyde de carbone et de cyto-
toxiques peut étre vérifiée grace a
un dispositif de détection de fuites :
celui-ci peut prendre la forme
d’'une surveillance permanente de
la pression dans le circuit a partir
de I'injecteur.

Toute défaillance du réseau de
ventilation ou du circuit d'injec-
tion doit étre signalée (de facon
visuelle et sonore, par exemple) et
mener al'interruption de la procé-
dure.

Le contrdle systématique des ins-
tallations, équipements et rac-
cordements est de préférence a
intégrer dans la fiche de contréle
(« check-list ») du chirurgien diri-
geant la procédure.

En fin de procédure, la maitrise
de la surpression de la cavité in-
trapéritonéale permet d'éviter la
libération accidentelle d’aérosols
chargés d’agents cytotoxiques. Il
est ainsi impératif de prendre en

compte la durée de dépressurisa-
tion de 'abdomen du patient dans
le protocole d’intervention et de
s’assurer que celle-ci est complete
avant le retrait des trocarts.

EVITER LA CONTAMINATION
A POSTERIORI

Aprés le risque d'exposition par
rupture d'étanchéité lors de la pro-
cédure, le second risque majeur
identifié est lié au contact de sur-
faces contaminées par les agents
cytotoxiques. La contamination
des surfaces peut étre secondaire
a un défaut d'étanchéité pendant
I'aérosolisation de la chimiothéra-
pie, un écoulement lors du retrait
des instruments ou un déverse-
ment accidentel.

Ce risque de contamination du
personnel peut étre en partie
prévenu par le recours a du maté-
riel a usage unique, dés que cela
est techniquement possible. Ce
matériel est ainsi éliminé sans
manipulation particuliere dans un
conteneur a déchets cytotoxiques
prévu dans la salle d'opération. Le
matériel a usage unique permet,
en outre, de supprimer les défauts
de connexion liés a l'usure et aux
dépdts de médicaments.

Afin d’éviter la contamination des
sols, il est recommandé de dispo-
ser sur toute la zone d'interven-
tion des tapis absorbants a usage
unique, face imperméable au sol.
Ces tapis sont éliminés en fin de
procédure comme le matériel
consommable. De méme, l'injec-
teur devrait étre recouvert par
une housse transparente a usage
unique ou un écran permettant
d’éviter sa contamination (lors
d'une manipulation avec des
gants souillés par exemple).

En complément, le nettoyage et
la décontamination de la salle
et des équipements doivent étre
organisés. Tout le matériel utilisé

pour ces taches doit étre a usage
unique, il est a éliminer, comme
les consommables, dans le conte-
neur a déchets cytotoxiques.

Le nettoyage et la décontamina-
tion doivent toujours étre réalisés
de facon centripéte, c'est-a-dire de
la zonelamoins « sale » ala zone la
plus « sale ». Au préalable toute les
contaminations visibles (taches,
dépéts liquides) doivent avoir été
traitées : détachage, absorption.
Plusieurs études se sont penchées
sur l'efficacité des produits et des
procédures de nettoyage et de
décontamination [15 a 17]. A leur
lecture, il semble que les produits
les plus efficaces contiennent des
agents tensio-actifs (détergents).
La procédure de nettoyage et de dé-
contamination influe également
sur son efficacité : en cas de conta-
mination avérée, il semble utile de
prévoir un temps de contact avec
le produit avant l'essuyage [16]. En
conclusion, pour chaque surface a
nettoyer et décontaminer, un pro-
tocole précis doit étre développé et
validé.

COMPLETER LA PROTECTION
COLLECTIVE PAR DES
MESURES DE PROTECTION
INDIVIDUELLE
La plupart des taches effectuées au
bloc opératoire étant manuelles, le
port d’équipements de protection
individuelle s’avere incontour-
nable en complément des mesures
de prévention collective. Dans ce
contexte, l'objectif de ces équipe-
ments est de protéger contre tout
contact cutané avec des agents
cytotoxiques.
De la téte aux pieds, la tenue du
personnel intervenant pendant la
CIPPA comprend

cagoule a usage unique;

lunettes-masque (NB : les lu-
nettes correctrices ne sont pas des
lunettes de protection) ;
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® demi-masque de protection res-
piratoire FFP3 & usage unique (de
préférence a valve) ;

o casaque longue et imperméable
a usage unique, portée sur véte-
ments de travail (tenue pantalon);
e gants a manchette longue a
usage unique, non poudrés, portés
en double ;

@ sur-chaussures a usage unique,
impermeéables et a semelle antidé-
rapante.

Le personnel chargé du nettoyage
de la salle d'opération porte au
minimum :

@ sur-blouse imperméable a usage
unique sur la tenue de travail ;

e gants a manchette longue a
usage unique, non poudrés, portés
en double ;

@ sur-chaussures a usage unique,
impermeéables et a semelle antidé-
rapante.

S’il doit traiter un déversement
accidentel, sa tenue est complétée
par:

@ cagoule a usage unique ;

o lunettes-masque;

@ masque chirurgical anti-projec-
tions.

Concernant le matériau des gants,
le latex de caoutchouc naturel, le
néoprene (tous deux disponibles
en version stérile) et le caoutchouc
nitrile semblent montrer une
bonne résistance a la doxorubi-
cine et au cisplatine, néanmoins
il reste indispensable de vérifier
aupres du fournisseur les données
de perméation de ces substances
a travers les gants envisagés. En
effet, des gants réalisés dans un
matériau apparemment identique
peuvent présenter des propriétés
différentes selon les fournisseurs.
De méme pour les vétements de
protection, il est essentiel de véri-
fier aupres du fournisseur leur ré-
sistance aux projections de doxo-

rubicine et de cisplatine, afin de
sélectionner la tenue la plus appro-
priée.

La protection apportée par des
équipements de protection indi-
viduelle dépend également de
leur adaptation a la morpholo-
gie du porteur et nécessite un
ajustement soigneux. Tous ces
équipements sont a changer tres
rapidement apres contamination
et a éliminer comme des déchets
contaminés par des agents cyto-
toxiques apres chaque procédure.
Lors de leur retrait, leur face ex-
terne ne doit pas entrer en contact
avec la peau [18].

PREVOIR LES SITUATIONS
D’URGENCE

Afin de réagir de maniere appro-
priée en cas d’accident ou de dé-
faillance du matériel, un plan d'ur-
gence doit étre consigné par écrit,
disponible et connu du personnel.
Il doit notamment traiter de :

® la conduite vis-a-vis de la procé-

<Photo g

Chirurgien

en tenue au
cours d'une
intervention test
de CIPPA.

%)

=
2
=
£
©
=
o
7
7
<
A
=l
<
Y
=

4

dure CIPPA et du patient ;

® la décontamination du personnel
exposé (douche avec récupération
des effluents contaminés) ;

o la tenue d'intervention (identique
a celle décrite précédemment) ;

@ l'absorption, le nettoyage et la
désinfection apres déversement du
meédicament de chimiothérapie ;

® la décontamination ou I'élimina-
tion des éléments ne pouvant étre
décontaminés apres diffusion dans
l'air du cytotoxique.

CONTROLER LEFFICACITE
DES MESURES DE
PREVENTION MISES EN
PLACE

Les risques d’exposition aux agents
cytotoxiques doivent étre rééva-
lués lorsque les mesures de préven-
tion ont été mises en place. Dans ce
cadre, des campagnes de préleve-
ment peuvent étre menées.

Anrs

SEPTEMBRE 2016 — REFERENCES EN SANTE AU TRAVAIL — N° 147

35



GRAND ANGLE

Quand toutes les mesures de pré-
vention décrites précédemment
ont été appliquées, un risque rési-
duel d’exposition par voie inha-
latoire parait peu vraisemblable,
en dehors d'un accident. Néan-
moins, il peut étre intéressant de
documenter cette exposition ou
absence d'exposition atmosphé-
rique, lorsque la CIPPA est nouvel-
lement introduite dans un service.
Le contréle de la contamination
des surfaces parait plus adapté
a cette procédure, apparentée a
la CHIP, pour laquelle plusieurs
é¢tudes font état de contamina-
tions surfaciques, malgré la mise
en place de mesures de préven-
tion. Méme s’il n'existe pas de
valeur de référence pour caractéri-
ser la pollution des surfaces, il est
important de vérifier 'absence de
cytotoxique sur celles-ci afin de
détecter d'éventuelles sources de
contamination et dorienter les
mesures de prévention complé-
mentaires a prendre.

Si les données sur les frottis sur-
faciques manquent concernant
la CIPPA, plusieurs études se sont
intéressées au risque d'exposition
des personnels soignants durant
les traitements par CHIP. Dans une
étude récente [19] chez des sujets
potentiellement exposés a l'oxali-
platine lors de CHIP le platine était
mesuré dans l'urine, dans l'air et
via des prélevements de surface.
Les mesures atmosphériques, réa-
lisées durant toute l'intervention,
n'ont pas détecté de platine (limite
de détection de 0,2 a 0,5 ngm?
mais les conditions de préléve-
ment étaient imprécises). Malgré
une contamination importante des
surfaces (table opératoire, sols, sur-
chaussures des chirurgiens) dans
cette procédure, les prélevements
urinaires étaient négatifs (limite
de détection de 5 ng.L?). L'échantil-
lonnage sur les mains des chirur-
giens n'a montré aucune contami-

nation pour l'équipe utilisant trois
paires de gants. Les frottis cutanés
étaient positifs pour un chirurgien
dans l'équipe utilisant deux paires
de gants (limite de détection de
0,27 pg.cm*). Dans cette procédure,
bien que des aérosols soient émis,
les auteurs considérent le risque
d’exposition aux cytotoxiques
comme faible mais non absent,
principalement par contamination
cutanée.

1l convient, néanmoins, de rappeler
que le résultat d'un prélevement
(atmosphérique, urinaire, de sur-
face) ne représente quune image
d'une situation de travail a un mo-
ment précis. Un résultat négatif pris
isolément ne signifie pas automa-
tiquement une absence d'exposi-
tion. C'est pourquoj, il est essentiel,
d'une part, de documenter les cir-
constances exactes dans lesquelles
ont eu lieu le(s) prélevement(s) et,
d’autre part, de renouveler ces pré-
levements afin de préciser les situa-
tions d’exposition.

INFORMER ET FORMER

Les risques liés a l'utilisation des
agents cytotoxiques et les condi-
tions de leur administration im-
posent que toutes les personnes
intervenant autour d'une CIPPA
(sur le plan médical ou non) soient
sensibilisées aux dangers et aux
risques d'exposition a ces subs-
tances.

En plus d'étre informés de facon
approfondie et spécifique sur
ces risques, tous les intervenants
doivent étre formés a la mise en
ceuvre des mesures de prévention
permettant de les éviter. Pour le
personnel médical, paramédical et
des services d’hygiene, I'assimila-
tion de cette formation doit consti-
tuer un prérequis a leur entrée
dans une salle de CIPPA.

PROPOSITIONS POUR LA
SURVEILLANCE MEDICALE

Concernant la surveillance médi-
cale des salariés susceptibles d'in-
tervenir avant, pendant et aprés
la CIPPA, elle devrait comporter un
examen médical avant toute expo-
sition potentielle ainsi qu'un bilan
de base pour chaque salarié nou-
vellement affecté au poste compor-
tant NFS plaquettes, bilans hépa-
tique et rénal, qui servira d'examen
de référence. Lexamen meédical
régulier s'attachera a rechercher
des facteurs favorisant I'absorption
cutanée de cytotoxiques ou des
effets suspectés dune exposition.
La réalisation annuelle d'une NFS
plaquettes parait justifiée au vu de
la toxicité hématologique des cyto-
toxiques utilisés. La nécessité ou
non deffectuer d'autres examens
complémentaires (bilans rénal,
hépatique..) sera déterminée par
le médecin du travail en fonction
des données de 'examen clinique
et de I'appréciation de l'exposition
(nature du cytotoxique, quantité
et fréquence de l'exposition, durée,
co-expositions (solvants, désinfec-
tants..)). Cette surveillance doit
dans tous les cas se limiter a la
recherche de perturbations bio-
logiques simples, elle pourra étre
complétée en fonction des organes
cibles des cytotoxiques.

Dans tous les cas, le suivi médical
doit s’attacher a sensibiliser le per-
sonnel avant toute exposition sur
les risques liés a la manipulation
de cytotoxiques et sur la nécessité
de respecter les mesures de pré-
vention. Celui-ci devra bénéficier
d'une formation spécifique avant
d’étre affecté a un poste a risque
d’exposition aux cytotoxiques.

Il est nécessaire que le médecin
du travail avertisse les femmes en
age de procréer des dangers pour
la reproduction des cytotoxiques
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[20] et qu'il leur rappelle 'impor-
tance du respect des mesures de
prévention. Les salariées devront
étre sensibilisées sur la nécessité
d’'informer le médecin du travail,
le plus t6t possible, d'un projet de
grossesse et sur l'intérét de décla-
rer rapidement leur grossesse
a leur employeur, de maniere a
éviter les situations a risque. Des
difficultés de conception seront
recherchées chez le personnel
masculin et féminin.

Devant la nature des données exis-
tantes sur les risques pour la repro-
duction et des incertitudes sur les
expositions lors de cette nouvelle
procédure CIPPA, les femmes en-
ceintes ou allaitant ne devraient
pas étre affectées ou maintenues
a des postes associés a la CIPPA. En
pratique, le maintien au poste sera
discuté au cas par cas en fonction
de I'évaluation des risques propre
a chaque tache et de la possibilité
de mettre en place des mesures
de prévention. La réflexion sera
menée de facon collégiale avec la
salariée, le médecin du travail et
le médecin de soin (gynécologue,
obstétricien).

Par ailleurs, la surveillance biolo-
gique des expositions profession-
nelles (SBEP) permet de prendre
en compte toutes les voies d'expo-
sition, inhalatoire mais aussi cuta-
née, souvent préférentielle, voire
digestive (défaut d'hygiéne) et d’at-
tester de l'efficacité des mesures de
prévention mises en place. Les sala-
riés pourraient utilement bénéfi-
cier d'une SBEP, en particulier lors
de situations accidentelles (pro-
jection d’aérosols sous pression,
erreurs de manipulation lors de la
préparation ou de l'intervention...),
mais aussi dans les conditions nor-
males de travail car il s’agit d'une
nouvelle technique (sous réserve
d'utiliser des méthodes analy-
tiques suffisamment sensibles).
Des dosages urinaires sont dis-

ponibles en routine pour certains
cytotoxiques comme les dérivés
du platine. Toutes les informations
(aspects pratiques des dosages,
laboratoires susceptibles de les
réaliser) sont disponibles dans la
base de données Biotox en rentrant
le nom de la substance (

). Bien qu'il n'existe pas

de valeur biologique d'interpréta-
tion (VBI) pour les cytotoxiques,
un résultat positif (au-dessus de
la limite de quantification de la
méthode) sera déja tres informatif
et témoignera de la nécessité de
revoir les mesures de prévention
mises en place. Dans tous les cas,
le respect des modalités de pré-
levement urinaire est primordial
pour garantir la fiabilité des résul-
tats. Il est également important de
remplir la fiche de renseignements
médicaux et professionnels (FRMP)
accompagnant le prélevement et
la prescription médicale lors de la
réalisation d'examens de biomeé-
trologie. Cette fiche, téléchargeable
en page d'accueil de Biotox, est un
outil précieux pour l'interprétation
des résultats [21].
Bien entendu, la mise en ceuvre de
mesures de prévention techniques
(protections collective et indivi-
duelle) et organisationnelles est la
priorité.

CONCLUSION

La chimiothérapie intrapéritonéale
pressurisée par aérosolisation est
une nouvelle technique apparen-
tée a la chimiothérapie hyper-
thermique intrapéritonéale. Cette
procédure expose a des risques
spécifiques, avec lesquels le milieu
hospitalier est peu familiarisé.
Néanmoins, ces nouveaux risques
d’exposition peuvent étre prévenus
en appliquant la démarche de pré-
vention des risques chimiques.

Les données disponibles a ce jour
sur la toxicité des cytotoxiques
(notamment pour la reproduction)
imposent de limiter au maximum
les expositions. Des éléments pra-
tiques de prévention sont préconi-
sés dans le présent article.

Le réle du médecin du travail pour
le suivi du personnel susceptible
d’intervenir avant, pendant et
apres la CIPPA est primordial, no-
tamment pour les sensibiliser et
les informer des risques associés a
cette procédure et des mesures de
prévention a mettre en ceuvre.
Pour approfondir la connaissance
de ces risques, début 2016, des pré-
levements de surface ont été réali-
sés par le laboratoire de toxicologie
et biométrologie de I'INRS. Ce tra-
vail, ayant pour objectif d'évaluer la
contamination des surfaces lors de
la mise en ceuvre de la CIPPA, per-
mettra d’'apprécier la pertinence
des mesures de prévention mises
en place, de sensibiliser les sala-
riés et d'identifier les éventuelles
sources de contamination. Des do-
sages biologiques de platine chez
le personnel du bloc opératoire ont
aussi été réalisés. Les données sont
en cours d’exploitation.
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o La chimiothérapie intrapéritonéale pressurisée par aérosolisation (CIPPA ou PIPAC en anglais)
est une technique innovante permettant la diffusion d’'une chimiothérapie sous forme

d’aérosol dans la cavité abdominale.

o Les cytotoxiques utilisés actuellement pour cette technique sont la doxorubicine,

I'oxaliplatine et le cisplatine.

o Les professionnels de santé peuvent étre exposés principalement par inhalation et contact

cutané voire par voie orale.

o Malgreé des résultats parfois contradictoires en fonction des études, le risque cancérogene,
mutagéne et reprotoxique (CMR) doit étre pris en compte en I'état actuel des connaissances.

o Lors d’'une CIPPA, les risques d’exposition des soignants aux médicaments cytotoxiques
découlent essentiellement d'un possible défaut d'étanchéité au niveau des jonctions de
I'équipement, mais également du mode de gestion des déchets de soin, du nettoyage et de la
décontamination de la salle et des équipements.

o Cette nouvelle procédure expose a des risques spécifiques (nature des agents cytotoxiques ;
conditions de leur administration) qui peuvent étre prévenus en appliquant la démarche

de prévention des risques chimiques, avec la mise en ceuvre de mesures de prévention
organisationnelles et techniques (collectives et individuelles).

o Devant la nature des données existantes sur les risques pour la reproduction et des
incertitudes sur les expositions lors de cette nouvelle procédure CIPPA, les femmes enceintes
ou allaitantes ne devraient pas étre affectées ou maintenues a des postes associés a la CIPPA.

oIl est primordial que toutes les personnes intervenant avant, pendant et apres une CIPPA (sur
le plan médical ou non) soient sensibilisées aux dangers des cytotoxiques et soient informées
des risques associ¢s a cette procédure et des mesures de prévention permettant de les éviter.
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