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Vos questions/nos réponses

Aérosols de Pentacarinat® :
quelle protection pour le personnel
soignant ?

La réponse du Dr Gabriela Caetano, du département
Etudes et assistance médicales, et d’Annabelle Guilleux,
du département Expertise et conseil technique de I'INRS.

Médecin du travail dans un centre hospitalier, je
suis des personnels soignants qui manipulent et
administrentle Pentacarinat®en aérosolthérapie aux
patients. Quelles sont les données sur 'exposition,
les risques professionnels, notamment pour la
reproduction ? Quelles mesures de prévention et quel
suivi médical sont a mettre en ceuvre ?

Pour mémoire, un aérosol est une suspension, dans
un milieu gazeux (air, dans la plupart des cas), de
particules liquides ou solides présentant une vitesse
limite de chute négligeable. Laérosolthérapie est
le traitement par un principe actif délivré par voie
d’aérosol et la nébulisation est la création d'un aérosol
a partir d'une préparation liquide [1].

Le Pentacarinat®, dont la substance active est le
diiséthionate de pentamidine, est un médicament
sous forme de poudre appartenant a la famille des
antileishmaniens et trypanocides. Il est administré
sous forme d’'aérosol ou en injection intramusculaire
ou intraveineuse, apres reconstitution en solution [2].
Lessentiel des informations publiées concerne
I'utilisation du produit sous forme d'aérosols, en
prévention des infections a Pneumocystis jirovecii
chez limmunodéprimé (notamment chez les
patients infectés par le virus de 'immunodéficience
humaine — VIH — et a risque de pneumocystose,
en cas dintolérance ou de contre-indication au
sulfaméthoxazole-triméthoprime).

Plusieurs publications datant des années 1990
documentent le niveau d’exposition des soignants
a l'aérosolthérapie par pentamidine, avec des
données issues de campagnes de meétrologie et/ou
biométrologie. Les résultats sont assez variables, avec
des concentrations au niveau des voies respiratoires
des soignants exposés allant de < 0,03 a 62 pg/ms3 sur
8 heures [3] et de 2 & 100 pg/m3 pendant la durée d'un
traitement [4]. Le médicament a été détecté dans les

urines de certains soignants a des valeurs proches
de celles des patients traités par aérosol [5]. Un suivi
de 5 soignants pendant 11 mois a montré que les
échantillons d'urine étaient positifs a la pentamidine
de facon intermittente (taux de o a 18 ng/mg
créatinine), traduisant des expositions ponctuelles a
des concentrations élevées) [6].

Par ailleurs, il a été démontré que le fait de retirer
l'embout d’administration de la bouche d'un patient
sans éteindre le nébuliseur multipliait par un facteur
360 la quantité de pentamidine libérée dans l'air
par rapport a la quantité libérée lorsque le patient
respire normalement avec I'embout buccal. La toux
d’'un patient multipliait la quantité de pentamidine
libérée dans l'air par un facteur 6,9 (intervalle de 0,9
a14,2), tandis que le port d'un pince-nez par le patient
pendant le traitement ne semblait pas réduire la
libération de pentamidine dans l'air [6].

Les conséquences de l'exposition du personnel
soignant a I'aérosolthérapie par pentamidine sont de
deux ordres :

@ la possibilité de survenue d'effets toxiques liés a
la présence du médicament dans l'air de la salle de
traitement ;

@ et le risque infectieux du fait de la toux des patients
classiquement observée lors du traitement.

Les manifestations d’'ordre toxicologique décrites a ce
jour chez les personnels exposés sont généralement
réversibles et surviennent lorsque l'environnement
de travail est particulierement défavorable. Il s’agit
principalement de phénomenes d'irritation de la
conjonctive et des voies respiratoires supérieures et
inférieures, et d’allergies respiratoires et cutanées [7,
8]. Un cas de syndrome de dysfonctionnement réactif
des voies aériennes a été rapporté chez une infirmiere
exposée lors d'une fuite importante d’aérosol [9]. Un
risque significativement accru de tuberculose a été
identifié chez le personnel chargé de I'administration
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du traitement [7], mais iln'y a pas de données récentes
sur ce risque.

Concernant la toxicité pour la reproduction, bien
qu'expérimentalement chez le rat la pentamidine
entraine des effets embryolétaux [10], et que des
cas de fausse couche au cours du premier trimestre
de grossesse aient été rapportés lors de la prise
prophylactique de Pentacarinat® administré par
aérosol [2], il n’a pas été identifié dans la littérature de
rapport de cas d'atteinte a la reproduction imputable
a la pentamidine chez les soignants potentiellement
exposés. LInstitut national de santé publique du
Québec a publié en 2012 une étude sur l'impact de
I'exposition sur la grossesse chezles inhalothérapeutes
(il s’agit au Québec d'une profession a part entiére) [11].
Les experts concluent qu'il est « difficile d'extrapoler aux
inhalothérapeutes enceintes le résultat de I'évaluation
du risque feetal faite pour les femmes enceintes car le
niveau d'exposition des travailleuses, on le présume, se
situe bien en deca des niveaux thérapeutiques ».

Le mode d’action de la pentamidine (antagoniste
des folates) est similaire a d’autres médicaments
qui provoquent une augmentation du risque
d'avortements spontanés et de malformations. Par
ailleurs, elle peut franchir la barriere placentaire.

IIn’y a pas, a ce jour, de niveaux d'exposition considérés
protecteurs, c'est-a-dire associés a une absence
d'effet pour la santé pour les travailleurs exposeés, y
compris pour les femmes enceintes, faute de données
suffisantes. Les valeurs d'exposition relevées sont, par
ailleurs, comme précisé plus haut, assez variables,
en fonction des modes d’administration et de la
configuration des locaux.

Des mesures de prévention appropriées s'averent
donc nécessaires, afin de limiter l'exposition du
personnel soignant a la pentamidine. La priorité est
a donner aux mesures de prévention collective, leur
but étant de réduire la dispersion de meédicaments
et d’agents infectieux transmissibles dans l'air a un
niveau aussi bas que possible.

Selon I'Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM), I'inhalation « doit
se faire dans une piéce bien ventilée et des précautions
doivent étre prises pour éviter l'exposition du person-
nel soignant » [2]. Plus précisément, en plus de l'usage
d’équipements spécifiques permettant le maintien
de l'aérosol dans un espace presque clos (différentes
options de confinement existent pour réduire I'expo-
sition des soignants telles qu'enceinte, cabine, tente...

[7, 12]), l'administration du produit aura idéalement
lieu dans un local dédié a l'aérosolthérapie équipé
d'un systeme de ventilation séparé et muni de filtres a
haute efficacité. Ce local sera maintenu en pression né-
gative par rapport aux locaux avoisinants, afin d’éviter
la diffusion du médicament et d'éventuels agents in-
fectieux hors du local d'aérosolthérapie. La ventilation
sera assurée avec de l'air neuf (pas de recyclage) et I'air
extrait sera évacué directement vers l'extérieur apres
filtration a travers un filtre 4 haute efficacité (HEPA).
La fréquence de renouvellement de l'air du local sera
d'au minimum 20 renouvellements par heure. Toutes
les surfaces du local doivent étre faciles a nettoyer et a
désinfecter.

Ces mesures de prévention collective seront
complétées par des mesures organisationnelles et
individuelles, telles que :

@ prodiguer au personnel soignant une information
claire au sujet des médicaments administrés et des
bonnes pratiques d’administration ;

e réduire l'exposition du personnel soignant au
minimum en durée (par exemple, limiter la présence
du personnel soignant dans le local d’aérosolthérapie
aux explications de début de séance et a une
surveillance intermittente ; instruire le patient a
démarrer le dispositif, une fois que le soignant a quitte
le local ; utiliser un systéeme déporté de contrdle du
nébulisateur) ; I'existence d'une vitre sur la porte du
local permet une surveillance pendant le soin sans
entrer systématiquement dans celle-ci;

@ apposer un écriteau sur la porte de la piece
d’aérosolthérapie, afin de prévenir les personnes sur
le point d’entrer qu'elles risquent d'étre exposées au
produit ;

@ réduire la dispersion de pentamidine en éduquant
le patient a bien garder en permanence 'embout en
bouche ou d’arréter le fonctionnement du dispositif s'il
veut parler ou en cas de survenue d'effets secondaires
ou d'interruption momentanée de la séance, afin
d'éviter la fuite de I'aérosol.

Pour éviter la toux, l'usage d'un bronchodilatateur
avant chaque séance chez tous les patients peut étre
envisage ;

o faire porter un équipement de protection adapté au
personnel soignant, dés qu'il pénetre dans la zone de
traitement en cours (surblouse, surchaussures, gants
étanches a l'eau, lunettes hermétiques — marquées CE
et du chiffre « 3 » -, masque de protection anti-aérosol
FFP2), cet équipement doit étre changé ou lavé et
désinfecté pour les lunettes apres chaque traitement ;
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o éteindre le nébuliseur systématiquement 5 minutes
avant tout autre soin sur le patient ;

e la ventilation doit rester en service aprés la fin
du traitement et un délai de 30 minutes doit étre
respecté avant de pouvoir pénétrer dans la salle sans
équipement de protection respiratoire, en l'absence
de risque de transmission de pathogenes par voie
aérienne ;

® ne pas répandre la poussiere déposée par l'aérosol
dansla piecelors des opérations d’entretien (nettoyage
al’humide) ;

o répéter le lavage des mains apres contact potentiel
avec le produit ;

@ la pharmacie doit préparer les doses unitaires de
meédicament sous poste de sécurité microbiologique
[13] pour réduire les manipulations lors de
l'administration ;
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@ éviter l'exposition des personnes asthmatiques et
des femmes enceintes, allaitantes ou ayant un projet
de grossesse en cours.

Il faut noter que le respect strict des recommandations
d’administration permet d'anticiper un niveau
d’exposition tres faible, mais en situation d'urgence et
enl'absence d'équipements de protection individuelle,
une exposition a des niveaux plus élevés est toujours
possible.

Le suivi de 1'état de santé du personnel soignant
portera sur les organes risquant d'‘étre directement
en contact avec l'aérosol : le nez, les poumons, les
yeux et la peau. Ce suivi de l'état de santé prendra
aussi en compte le risque d'exposition a différents
agents infectieux selon la situation des patients
traités (notamment, prévention de la transmission de
tuberculose).
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