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1

INTRODUCTION ET PROBLEMATIQUE
A Tinstar de la situation mondiale, I’incidence du cancer en Algérie augmente chaque
année. Ce qui signifie que le nombre de personnes travaillant dans le milieu de la santé et
qui sont exposees aux médicaments anticancéreux lors de leur manipulation est également
en augmentation.
En effet, les chimiothérapies sont des médicaments & haut risque, qui présentent des
dangers particuliers, ils ont une marge thérapeutique étroite avec une toxicité élevée. Par
conséquent, la contamination par exposition professionnelle ne doit pas étre négligée. Les
effets constatés lors de la manipulation de ces substances hautement réactives ont été
largement décrits. Le personnel étant exposé a des concentrations sub-thérapeutiques de
ces médicaments de facon réguliere dans le cadre de son activité.
De ce fait, la reconstitution des anticancéreux constitue un enjeu de santé publique a la
fois en terme de protection du personnel, de I’environnement et de la sécurité¢ du patient,
par la maitrise de la qualité de la préparation administrée.
Cependant, en Algérie, a ce jour il n’existe pas de référentiel normatif ou réglementaire
qui définisse précisément les conditions de manipulation des médicaments cytotoxiques a
I’hopital.
Néanmoins, les autorités de santé et plusieurs associations professionnelles ont élaboré des
directives et circulaires sur les mesures préventives pour réduire l'exposition aux
médicaments dangereux et les spécifications requises pour les structures « assurance
qualité » permettant une préparation sécurisée des chimiothérapies anticancéreuses,
notamment par voie injectable. [1-7]
En outre, toutes les recommandations incluent une formation, un entrainement rigoureux,
des programmes de certification et ’utilisation d’équipements de protection individuelle.
L’évaluation de Dl’efficacité des mesures de protection devrait associer la surveillance
biologique, environnementale et médicale, méme si actuellement, aucune recommandation
ne précise leurs modalités de mise en ceuvre.
La problématique mise en évidence apparaissant au fil des années de cette préparation a
haut risque pour les patients et le personnel vise a la sécurisation de I’ensemble du circuit
des chimiothérapies a I’hopital et en particulier le processus de production des

anticancéreux dans une unité de préparation pharmaceutique.



La premiére partie de ce travail est consacrée aux particularités des meédicaments
anticancéreux notamment les risques liés a leurs manipulations pour le personnel
hospitalier. En seconde partie, nous allons effectuer un rappel sur les caractéristiques
auxquelles doivent répondre les unités de reconstitution centralisées des cytotoxiques en
s’appuyant sur les recommandations internationales notamment celles de la Société
Internationale des Praticiens en Pharmacie Oncologique ISOPP qui seront décrites sous
forme de tableaux synthétiques. Et en dernier, nous menons un audit clinique par

autoévaluation des pratiques professionnelles a 1’aide de 1’outil qualit¢ CYTO-SAT.



2 OBJECTIFS

L’évaluation de I’activité de reconstitution des anticancéreux, dans un établissement de santé
titulaire de I’autorisation de traitement des cancers par chimiothérapies est indispensable pour
s’assurer de la sécurisation du circuit des cytotoxiques dans cet établissement sanitaire.
L’objectif de notre travail est de réaliser une évaluation des pratiques relatives a la
manipulation des médicaments cytotoxiques dans une clinique oncologique privée a Blida
« Centre Radiothérapie Oncologie CRO », tout en s’intéressant a l'ensemble du circuit des
médicaments cytotoxiques injectables, depuis leurs réceptions jusqu’a leurs sorties sous forme
de médicaments préts a I'emploi, de déchets, d'excrétas de patients, de linge contaming, etc.
Cette auto-évaluation des pratiques professionnelles se fait a I’aide de 1’outil CYTO-SAT «
MANIPULATION SECURITAIRE DES MEDICAMENTS CYTOTOXIQUES : OUTIL
D'AUTO-EVALUATION ADAPTE AUX CONTEXTES A RESSOURCES LIMITEES »
actuellement disponible en matiere de manipulation sécuritaire des médicaments
cytotoxiques, et en fonction du contexte propre a 1’établissement.

Le but étant d’identifier notamment, les situations a risque liées aux processus de préparation
et d’administration des anticancéreux injectables pour dégager des actions correctives afin de
sécuriser les pratiques des infirmiers et des préparateurs et ainsi garantir aux patients une

sécurité¢ maximale lors de I’administration des préparations anticancéreuses.



3 PARTIE THEORIQUE
3.1 Généralités sur le cancer :

3.1.1 Historique :

Le cancer est une maladie décrite depuis I'Antiquité ; Le mot cancer tire son origine du mot
latin <karkinos > et < karkinoma> qui signifie crabe. C'est Hippocrate (460-377 avant J-C)
qui, le premier, compare le cancer a un crabe par analogie a lI'aspect des tumeurs du sein avec

cet animal lorsqu'elles s'étendent a la peau. [8]

La tumeur est en effet centrée par une formation arrondie entourée de prolongements en
rayons semblables aux pattes d'un crabe. Cette comparaison est reprise ultérieurement par
Galien ; le médecin grec (131-201 aprés J-C) qui écrit un traité des tumeurs et décrit avec

beaucoup de précision le cancer du sein :

"Maintes fois, nous avons vu aux mamelles une tumeur exactement semblable & un crabe. En
effet, de méme que chez cet animal il existe des pattes des deux cOtés du corps, de méme,
dans cette affection, les veines étendues sur cette tumeur contre nature présentent une forme
semblable a celle d'un crabe. Nous avons guéri souvent cette affection a son début. Quand elle
a pris une étendue considérable, personne ne I'a guérie sans opération." [9] c’est lui qui a
utilisé le mot oncos qui veut dire gonflement en grec pour décrire les tumeurs ; ONCOS est le

mot de fond pour I’oncologie « la science d’étude des cancers ».

3.1.2 Définitions :

3.1.2.1 Selon OMS :

La maladie cancéreuse est une "prolifération rapide de cellules anormales qui, au-dela de leur
délimitation habituelle, peuvent envahir des parties adjacentes de 1’organisme, puis essaimer

dans d'autres organes. On parle alors de métastases". [10]

Le cancer résulte de la survenue d'un dysfonctionnement au niveau de certaines cellules de
I'organisme. Celles-ci se mettent a se multiplier de maniére anarchique et a proliférer, d'abord

localement, puis dans le tissu avoisinant, puis a distance ou elles forment des métastases. [10]

Le mot « cancer » désigne en fait un groupe de maladies trés différentes les unes des autres.

C'est pourquoi on ne devrait pas parler du cancer, mais des cancers, au pluriel.



Le cancer peut étre solide (localisé) comme il peut étre liquide (sanguin). [10]

3.1.3 Epidémiologie du cancer :

3.1.3.1 Dans le monde : [11]

Selon des chiffres de I'OMS dévoilés en 2018, Un homme sur cing et une femme sur six dans
le monde développeront un cancer au cours de leur vie, et un homme sur huit et une femme
sur onze meurent de cette maladie. Le cancer continue sa progression "alarmante” dans le
monde avec 18,1 millions de nouveaux cas et 9,6 millions de décés en 2018, d'apres les
dernieres estimations du Centre international de recherche sur le cancer (CIRC/IARC), qui
dépend de I'Organisation mondiale de la santé (OMS). A I'échelle mondiale, le nombre total
de personnes vivant avec un cancer dans les cing ans suivant le diagnostic, appelé prévalence
a cing ans, est estimé a 43,8 millions.

La figure suivante (Fig. N°01) représente une étude réalisée en 2018 sur le taux d’incidence

normalisé selon 1’age pour tous les cancers :

18,1 millions de nouveaux cancers dans le monde en 2018

Nombre estimé de cas pour 100 000 personnes, taux normalisé* selon l’age

400

300
100 >

aioe " . »
*Un taux normalisé est obtenu en gjustant les taux réels -
a une situation hypothétique od toutes les populotions ouraient
la méme pyramide des dges, afin de permettre les comparaisons

Pas de données

Source : OMS, centre international de recherche sur le cancer

Figure 1 Taux d’incidence normalisé selon [’age, pour tous les cancers, en 2018.

Le cancer du poumon est de loin le plus meurtrier avec 1,8 million de décés (18,4% du total).
Il devance le cancer colorectal (881.000 déces, soit 9,2 % du total), le cancer de I'estomac
(783.000 déces) et le cancer du foie (782.000 déces), selon ces nouvelles estimations établies
pour 36 cancers dans 185 pays. Sans les cancers cutanés autres que les mélanomes, retirés
pour pouvoir établir une comparaison avec les années précédentes, les nouveaux cas de cancer
dans le monde atteignent 18 millions en 2018 contre 14 en 2012 selon la précédente

estimation.



L’Europe concentre 23,4 % du total des cas de cancer dans le monde et 20,3 % des déces dus
au cancer, alors qu’elle ne représente que 9,0 % de la population mondiale. Les Amériques
comptent 13,3 % de la population mondiale mais concentrent 21,0 % de l'incidence et 14,4 %
de la mortalité dans le monde.

La figure qui suit (Fig. N°02) donne les causes du déces des différents cancers les plus

fréquents en 2018 :

Les cancers qui tuent le plus dans le monde

Cancer responsable du plus grand nombre de déces, par pays et par sexe, en 2018
Poumon Sein B Col utérin Prostate W Estomac Foie Autres Pas de données

Hommes Femmes

Figure 2 Causes de déces par cancers les plus fréquents, en 2018.

Contrairement aux autres régions du monde, les proportions de décés par cancer en Asie et en
Afrique (57,3 % et 7,3 %, respectivement) sont plus élevées que les proportions de cas
d’incidence (48,4 % et 5,8 %, respectivement), car ces régions enregistrent d’une part une
fréquence plus élevée de certains types de cancer associés a un pronostic plus défavorable et,
d’autre part, des taux de mortalité eux aussi plus élevés, en plus d’un acces limité aux services
diagnostiques et aux traitements opportuns dans de nombreux pays.

La figure ci-dessous (Fig. N° 03) représente les courbes qui dévoilent I’incidence annuelle du

cancer en Algérie entre 2015 et 2025 :



Projections de l'incidence du cancer 2015- 2025
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Figure 3 Courbes des projections annuelles de I'incidence du cancer en Algérie, 2015-2025

Selon les derniers chiffres du Centre international de recherche sur le cancer (CIRC), qui
dépend de ’OMS, 53076 nouveaux cas de cancer, tous types confondus, plus de 29000 déces,
dont 16062 hommes et 13391 femmes ont étaient enregistrés en 2018 en Algérie. Il est
également indiqué que le nombre de femmes malades avoisine les 29112, avec en premiére
position le cancer du sein. Pour les hommes par contre, c’est le cancer des poumons qui se
place en téte, avec un taux del3,61 %, soit 3271 personnes atteintes. [12]

Le tableau suivant (Tab N°01) représente les cancers les plus fréquents chez le sexe masculin
en 2017 a Blida :



Tableau 1 Les cancers les plus fréquents chez I'homme a Blida en 2017.

Localisation CIMOI10 Effectifs Fréquences Incidences Incidences
relatives% Brutes Standardisées

Poumon C34 112 15.8% 21,8 21,8
Colorectale C18-C20 80 11,3% 15,6 15,0
Estomac Clé6 60 8.5% 2y 11,9
vessie C67 60 8.5% 11,7 11,5
prostate Cél 58 8.2% 11,3 11,4
hématopoiétique C42 38 5.4% 74 7.5
peau C44 37 5.2% 72 6.9
cerveau C71 34 4.8% 6,6 6,6
ganglion C77 26 3.7% 5.0 438
rein C64 19 2,6% 3,7 3,6

Le tableau suivant (Tab N°02) représente les cancers les plus fréquents chez le sexe féminin
en 2017 a Blida :

Tableau 2 les cancers les plus fréquents chez la femme a Blida, en 2017.

Fréquences
Localisation CIMOI10 | Effectifs | relatives% | Incidences | Incidences
Brutes Standardisées
Sein C50 436 47.4% 86.7 75.7
Colorectale Cl18-C20 70 7,6% 13,9 13,0
thyroide C73 64 7.0% 12.7 10.5
hématopoiétique C42 32 3.5% 6.3 6.5
Col de I'utérus C53 30 3.3% 5.9 ‘ 5.5
peau C44 27 2.9% 5.3 4.8
estomac . Cleé 25 2.7% 4.9 4.2
ovaire C56 24 2.6% 4.7 4.6
poumon | C34 22 2.4% 43 3.8
Le corps utérin C54 21 2.3% 4.1 3.8

D’apreés le registre du cancer de Blida :

Au total, 1657 cas incidents ont été recueillis en 2017. Parmi les cas enregistrés, 726 cas de
sexe masculin et 931 cas de sexe féminin. Les incidences annuelles brutes (IB) et
standardisées (IS) chez I’homme étaient respectivement de 138,0 et 135,8 pl00 000
habitant(h) versus 182,7 et 165,0 p100000 h chez la femme. L’incidence brute globale des
cancers (chez les deux sexes) a été de 163,2 pour 100 000h.

Ainsi, chaque habitant de la wilaya de Blida (homme ou femme) avait en 2017, 163 risques
sur 100000 de développer un cancer.

3.1.4 Lesdifférents traitements du cancer :

La figure suivante (Fig. N°04) récapitule les différentes approches thérapeutiques pour traiter

un cancer .



Figure 4 différentes approches thérapeutiques du cancer

L’exactitude du diagnostic est essentielle pour administrer un traitement adapté et efficace qui
dépend de plusieurs facteurs dont les plus importants sont :

o Le type de cancer et son dégrée d’extension.

o La présence d'éventuelles autres maladies

o L’age de la personne et son état genéral
3.1.4.1 Lachirurgie oncologigue ;
C’est I’ablation d’une tumeur « exerese —résection » ; elle est utilisée a des fins curatives,
diagnostiques et palliatives. La chirurgie reste au centre de la thérapeutique de la plupart des
cancers solides et voici les différents types de chirurgie : chirurgie laser, cryochirurgie,
chirurgie endoscopique, chirurgie robotique [14].
La radiothérapie est fondée sur I’utilisation de rayons ionisants dont la forte énergie permet de
détruire les cellules cancéreuses en endommageant leur matériel génétique. Deux types de
radiothérapie existent : la radiothérapie externe et la radiothérapie interne [14].
Elle consiste a mobiliser le systéme immunitaire du patient afin qu’il reconnaisse les cellules
cancéreuses et qu’il les détruise. Deux types d’immunothérapie sont disponibles :
I’Immunothérapie  non  spécifique (les  cytokines, Les immunomodulateurs) et
I’Immunothérapie spécifique (les vaccins et la thérapie cellulaire) [14].
3.1.4.4  Inhibiteurs des mécanismes oncogénigues :

o Thérapie ciblée : elle se réfere aux thérapies dirigées contre un géne spécifique ou un

produit génique considéré comme important dans la cause ou la progression d'un
cancer. Cependant, la plupart des cancers sont causés par 10 voire 100 mutations, ce

qui rend I'approche beaucoup plus complexe.



o Hormonothérapie : elle vise a stopper la stimulation de la tumeur par les hormones
pour les cancers hormonodépendant ou hormonosensible. [14]

3.1.4.5 Greffe.de. moelle osseuse :
C’est un traitement qui consiste a remplacer la moelle osseuse du patient par une moelle ne
présentant pas de cellules anormales. Elle est utilisée pour le traitement de leucémies et de
lymphomes.
La chimiothérapie passe par I’administration de médicaments dits « cytotoxiques » qui vont
détruire les cellules tumorales. Ces médicaments peuvent agir sur différents processus
impliqués dans la multiplication des cellules. Un protocole de chimiothérapie fait souvent
appel a une association de plusieurs médicaments qui agissent sur ces différents processus. Ils
sont administrés quotidiennement ou par cures, avec une fréequence variable. Chaque cure
consiste a traiter le patient pendant plusieurs jours, puis a observer une période de repos
durant laquelle les cellules saines peuvent se régénérer.
Les chimiothérapies sont souvent redoutées en raison de leurs effets secondaires (chute des
cheveux, nausées, vomissements, baisse du nombre de cellules sanguines...). En effet, les
médicaments de chimiothérapie s’attaquent non seulement aux cellules tumorales mais aussi
aux cellules saines qui se multiplient activement comme celles des cheveux, du sang ou des
muqueuses digestives. [15-17]
La figure suivante (Fig. N°05) représente une classification des cytotoxiques selon la nature

de ’interaction avec ’ADN :

il s'agit d'une classification selon la nature de l'interaction avec '’ADN :

Interaction *Réaction chimique : Agents alkylants

directe avec

I'ADN *Modification de la structure : Agents intercalants

*Coupures : Agents scindants

Interaction
indirecte avec

I'ADN

Figure 5 Classification des cytotoxiques selon leurs interactions avec I'ADN.
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3.1.4.6.1

Les agents alkylants :

o Le mécanisme d’action : Ces substances agissent directement au niveau de I’ADN,

ils forment des liaisons covalentes avec les nucléotides et inhibent ainsi la réplication.

Le tableau suivant (Tab N°03) donne les familles chimiques, les molécules, indications et

les effets indésirables et toxicité des agents alkylants :

Tableau 3 : familles chimiques, molécules actives, indications et effets indésirables et toxicité

des agents alkylants

Famille chimique

effets indésirables et

Molécules Indications L
toxicité
Moutardes azotés -Cyclophosphamide | Traitement des | E.I': cystites
-Ifosfamide tumeurs liquides | hémorragiques CPM,
-Melphalan (hodgkin, myélome | myélosupression.

- Triphosphoramide

Héxaméthylmélamine
-Chlormethine

multiple, leucémies)

Alkylsulfonates

-Busulfan

Leucémie myéloide
chronique en cas de
résistance ou de
contre-indication aux
autres traitements

TOXICITE
HEMATOLOGIQUE ;
PULMONAIRE ;
CUTANEE

Triazénes

-Dacarbazine
-Procarbazine

Mélanome,
lymphome, sarcome

Toxicite digestive,
hématologique,
neurologique.

Organoplatine -Cisplatine Trt du Kc des| Tres émétisants,
- Carboplatine poumons, Kc | toxicité
-Oxaliplatine colorectal, Cancers | hématologique, rénale,
de la sphére ORL | et neurologique.
(protocole 5-FU-
CBP),
Nitrosourées -Carmustine Trt des tumeurs | Toxicité
- Lomustine cérébrales ; hématologique
-Fotemustine Streptozocine :  trt | retardée et toxicité
- Streptozocine des tumeurs | pulmonaire.
pancréatiques
Mitomycine Mitomycine C Adénocarcinomes de | Toxicité
I'estomac, hématologique et

Adénocarcinomes du
pancréas, du colon,

du rectum,
Adénocarcinomes du
sein

Une indication

toxicité pulmonaire.
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particuliere : la
chimiothérapie intra-
vésicale dans le
cadre des tumeurs
trés localisées de la
vessie.

Les
alkylants

nouveaux | Trabectidine

Aux sarcomes des
tissus mous évolués
(liposarcomes)

les cancers de
I'ovaire,

Toxicité hépatique et
risque de
rhabdomyolyse

3.1.4.6.2 Les agents intercalants :

o Meécanisme d’action : Ces agents possédent une structure moléculaire plane

caractérisée par plusieurs noyaux aromatiques condensés. De ce fait, ils peuvent

s’intercaler entre deux brins d’ADN provoquant ainsi une détorsion et donc un

empéchement de la réplication et de la transcription. De plus, certains peuvent

générer des radicaux libres responsables d’altération des membranes plasmiques.

Le tableau suivant (Tab N°04) donne les familles chimiques, les molécules, indications et les

effets indésirables et toxicité des agents intercalants :
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Tableau 4 : familles chimiques, molécules actives, indications et effets indésirables et toxicité

des agents intercalants.

effets
classe chimique Molécules Indications indésirables et
toxicité
Anthracyclines -Doxorubicine Carcinome des seins, sarcome | TOXICITE
-Daunorubicine des os des parties molles , | CARDIAQUE
-Epirubicine maladie de Hodgkin, Kc de la | TROUBLES
-Pirarubicine vessie VEINEUX ET
-L'idarubicine CUTANES
RISQUE
LEUCEMOGENE
Acridines Amsacrine Leucémies aigués | Troubles
lymphoblastiques ou | hématologiques,
myéloblastiques cardiaques,
mugueuses.
Antracenediones Mitoxanthrone Cancer du sein métastatique, | TROUBLES
Leucémies aigués myéloides, | VEINEUX ET
Trt palliatif du cancer de la | CUTANES
prostate hormonorésistant Toxicité cardiaque
et urinaire
Actinomycines Dactinomycine Tumeur de Wilms | Troubles

Rhabdomyosarcome, Sarcome
d'Ewing Neuroblastome ;
Choriocarcinome placentaire ;
Tumeurs testiculaires

hématologiques,
toxicité muqueuse
et actinique.

3.1.4.6.3 Les agents scindant : Bléomycine

Le tableau suivant (Tab N°05) regroupe les familles chimiques, les molécules, les indications

et les effets indésirables et toxicité des agents scindants.

Tableau 5 : familles chimiques, molécules actives, indications et effets indésirables et toxicité

des agents scindants.

Mécanismes d’action Indications effe_ts_ ) Ll et
toxicité

L'action de la bléomycine | -Carcinomes épidermoides. Toxicité  pulmonaire et

repose sur une intercalation | -Lymphomes hodgkiniens et | digestive, hyperthermie et

avec I'ADN (acide
désoxyribonucléique) simple
et double brin donnant lieu a
des ruptures qui entraine une
inhibition de la division
cellulaire, de la croissance et
de la synthése de I'ADN.

non hodgkiniens.
-Carcinomes testiculaires.

frissons et une alopécie
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3.1.4.6.4 Anti métabolites :

o Meécanisme d’action : lIs inhibent la synthese des acides nucléiques par analogie

+/- étroite avec la structure des substances endogénes nécessaires aux syntheses

des acides nucléiques et des protéines.

Le tableau suivant (Tab N°06) regroupe les familles chimiques, les molécules, les indications

et les effets indésirables et toxicité des anti-métabolites.

Tableau 6 : familles chimiques, molécules actives, indications et effets indésirables

et toxicité des anti-métabolites.

classe , .. effets indésirables et
. Molécules Indications "
pharmacologique toxicité
Anti — folates -Méthotrexate Meéthotrexate : -TROUBLE DE
-Raltitrexed Doses habituelles : L'HEMATOPOIESE
-Pémétrexed Chorio-carcinomes -TOXICITE
Adénocarcinomes RENALE
mammaire et ovarien | Pulmonaire,
Epithélioma de la | bronchique

téte et du cou,
Carcinome
bronchique
Carcinomes
vésicaux,

Leucémies  aigués
lymphoblastiques
Haute doses :
Leucémies  aigués
lymphoblastiques de
I'enfant

-ULCERATIONS
DE LA BOUCHE

Lymphomes malins
non-hodgkiniens,
Ostéosarcome.
Antipuriques -6-Mercaptopurine -Leucémies -TOXICITE
-Thioguanine myeéloides HEPATIQUE
-Pentostatine chroniques. -TOXICITE
-Cladribine -Leucémies  aigués | HEMATOLOGIQUE
-Fludarabine myéloblastiques, -RESISTANCE AU
-Leucémies  aigués | TRAITEMENT
lymphoblastiques,
Antipyrimidiques -5Fluoro-uracil 5FU | -Adénocarcinomes TROUBLES
-Capécitabine digestifs CUTANES
-cytarabine -Adénocarcinomes TOXICITE
-Gemcitabine mammaires CARDIAQUE
-Tegafur -Carcinomes DEFICIT EN DPD
-azacitidine ovariens, prostate
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3.1.4.6.5 Poisons du fuseau mitotique :

o Meécanisme d’action :
Les poisons du fuseau agissent pendant la division de la cellule, quand les chromosomes
s'organisent en fuseau, Ces médicaments empéchent la division d'arriver a ce dernier stade. lls
représentent deux classes principales dérivées de plantes : les alcaloides de la pervenche et les
taxanes.
En métaphase, la polymérisation des dimeres de tubuline entraine la formation et la
croissance des microtubules = inhibition par les alcaloides de la pervenche
Lors de I’anaphase, les chromosomes se séparent. Les microtubules raccourcissent par
dépolymérisation = inhibition par les taxanes.
Le tableau suivant (Tab N°07) regroupe les familles chimiques, les molécules, les indications
et les effets indésirables et toxicité des poisons du fuseau mitotique :
Tableau 7 : familles chimiques, molécules actives, indications et effets indésirables et toxicité

des poisons du fuseau mitotique.

Classe . . effets indésirables et
. Molécules Indications S
pharmacologique toxicité
Alcaloides de la - Vincristine Leucémies aigués | -TOXICITE
pervenche - Vinblastine lymphoblastiques, NEUROLOGIQUE
- Vindesine Maladie de Hodgkin, | -TOXICITE

hodgkiniens,

Cancer du poumon,
Cancer du sein,
Cancer du col utérin,
Myélome,
Rhabdomyosarcomes,
Neuroblastomes,
Néphroblastomes,
Tumeurs
embryonnaires de
I'enfant,

Sarcomes d'Ewing,
Ostéosarcomes.

3.1.4.6.6 Substances interagissant avec des protéines : L-Asparginase

Le tableau suivant (Tab N°08) donne les familles chimiques, les molécules, indications et les
effets indésirables et toxicité des molécules interagissant avec des proteines :

Tableau 8 : familles chimiques, molécules actives, indications et effets indésirables et toxicité

des molécules interagissant avec des protéines.
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Mécanisme d’action Indication effgtg , idEstfattes et
toxiciteé

La L-Asparaginase | -Leucémies aigués | -HYPERSENSIBILITE

(Kidrolase™) catalyse | lymphoblastiques, -INHIBITION DE LA

I'nydrolyse de la  L- | -Méningites leucémiques, SYNTHESE PROTEIQUE

asparagine en acide | -Lymphomes non | (diminution de la synthese

aspartique et ammoniac, | hodgkiniens. endogéne d'asparagine des

résultant en une déprivation

intra-sanguine de L-
asparagine. Certains
lymphoblastes  leucémiques

ou d'autres cellules tumorales
qui ont un taux tres bas de L-
asparagine-synthétase ne
peuvent synthétiser de la L-
asparagine de novo.

La L-Asparaginase est une
enzyme de nature protéique
extraite de cultures
d'Escherichia coli.

Cet antimitotique serait donc
assez seélectif des cellules
tumorales.

Cependant, trés vite, les
cellules tumorales dérégulent
la syntheése de l'enzyme et
deviennent résistantes a la L-
Asparaginase.

cellules normales) :

3.2 Manipulation des médicaments cytotoxiques en milieu hospitalier :
3.2.1 Lesrisques liés a la manipulation des cytotoxiques anticancéreux :
3.2.1.1 Pour le personnel :

Le personnel impliqué dans la préparation ou I’administration des chimiothérapies est exposé

aux médicaments anticancéreux et aux risques qui en résultent. Dés les années 1970, plusieurs

études ont montré que la manipulation des cytotoxiques utilisés en chimiothérapie

anticancereuse, notamment injectables, peut avoir des effets nocifs sur le personnel soignant,

dus a leur toxicité aigue : effets irritatifs, allergiques et généraux (céphalées, vertiges, chute de

cheveux, atteinte hépatique, asthme, eczéma, etc.) [18]-[19], et qu’elle peut également

provoquer des atteintes chroniques: cancérogénes [20]-[21],

mutagenes (aberrations

chromosomiques, échanges chromatides sceurs, micronoyaux) [22]-[23] et reprotoxiques

(avortement, stérilité, mortinaissance, malformations congénitales) [24]-[25]. Cette toxicité

est un enjeu majeur de santé publique et constitue une réelle problématique pour chaque
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établissement de santé en termes de protection du personnel et de 1’environnement et en
termes de sécurité du patient. Pour s’en prémunir, de nombreux moyens de protection sont
actuellement mis en ceuvre (travail sous hotte a flux laminaire vertical, port de gants stériles a
usage unique et separation des déchets en vue de leur incinération). En 2004, une synthese des
recommandations sur la préparation en sécurité des agents cytotoxiques a été” réalisee par le
National Institute for Occupational Safety and Health, suivi de la publication en 2006 de la
liste de ces médicaments. Les spécialistes proposent 1’utilisation des dispositifs a circuit fermé
malgré leur codt élevé [26], [27].

Par ailleurs, le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC), qui est une agence de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), publie et met & jour des monographies sur
I’ensemble des connaissances établies sur la cancérogénicité des produits cytotoxiques.
Depuis 1971, plus de 900 produits ont ainsi été évalués parmi lesquels 400 ont été classés
comme ¢étant cancérigenes ou potentiellement cancérigénes pour I’étre humain. Le CIRC a
défini 4 groupes (de 1 a 4) correspondant a des degrés d'indications de cancérogénicité. Le
deuxiéme groupe est subdivisé en groupe 2A et 2B :

- Groupe 1 : agent cancérigene (cyclophosphamide, chlorambucil, melphalan...)

- Groupe 2A : agent probablement cancérigene (cisplatine, doxorubicine...)

- Groupe 2B : agent cancérigene possible (bléomycine, dacarbazine...)

- Groupe 3 : agent inclassable quant a sa cancérogénicité (fluorouracile, vincristine,
vinblastine...)

- Groupe 4 : agent probablement non cancérigene.

La figure (Fig N°6) désigne la classification des substances cancérigenes donnée par le centre

international de recherche sur le cancer (CIRC) :
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Figure 6 Classification des substances cancérigenes par le CIRC.

Classification des substances
cancéeérigenes par le Centre international
de recherche sur le cancer (CIRC)

B Quatre groupes pour classifier les substances au terme
d’'un examen des données scientifiques par des experts
scientifiques internationaux

Groupe 1 L’exposition cause le cancer chez 'humain

Groupe 2A  L’'exposition cause probablement le cancer chez I'humain

Groupe 2B L'exposition cause peut-tre le cancer chez I'humain

Groupe 3 Les chercheurs ne sont pas en mesure d’établir ou
d’évaluer si I'exposition cause ou non le cancer chez
I'humain
Groupe 4 L’exposition ne cause probablement pas le cancer chez
.‘ " ’ I humaln 'Q%CGHCCT 47
¥/ \Centre Léon Bérard environnement

3.2.1.2 Pour le malade.:

» Les erreurs médicamenteuses :
Elles peuvent étre causées par des fautes de calculs de la posologie, une méconnaissance du
malade et de ses allergies, une confusion entre les médicaments ainsi par erreur d’étiquetage
ou de conditionnement [57].
Afin de se sécuriser contre ces erreurs médicamenteuses, il est recommandé d’appliquer la
regle des 5B : «administrer au Bon patient, le Bon médicament, a la Bonne dose, sur la
Bonne voie, au Bon moment » [28].

» La contamination microbienne :
Cette contamination englobe la contamination par 1’ensemble des microorganismes vivants
tels que les levures, moisissures, bactéries et virus. On parle également de biocontamination.
Les micro-organismes peuvent étre fixés sur des particules ou sur les surfaces, et dans des
conditions favorables de température, pH, hygrométrie, ressources nutritives, s’organisent en
biofilm (a ’exception des virus) et vu que les sujets cancéreux sont considérés comme des
immunodéprimes alors cette contamination présente un risque majeur pour eux.
Une personne portant du maquillage peut émettre un nombre conséquent de bactéries>0.5um
[29] : Rouge a lévres : 1milliard- Fond de teint : 270 millions- Fard a paupiéres : 80

millions- Mascara : 3 milliard.
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3.2.2 Exigences légales pour sécuriser la manipulation des cytotoxiques :

En Algérie, la sécurisation réglementaire du processus chimiothérapie anticancéreuse reste
insuffisante, elle se limite aux instructions et circulaires ministérielles. Ces textes classent les
cytostatiques dans la rubrique des médicaments dangereux nécessitant une surveillance
particuliére et insistent sur la disponibilité des moyens de protection et I’organisation de la
manipulation de ces médicaments sans précision des modalités [30] [31]. Le tableau 10
comparatif des textes officiels des trois pays : France, Suisse et Algérie montre un réel vide
juridigue concernant la manipulation des cytotoxiques en milieu hospitalier en Algérie.

Le tableau suivant (Tab N°9) permet d’estimer le niveau de cadrage réglementaire de la prise
en charge médicamenteuse anticancéreuse en Algérie en regard de la réglementation en

France et en Suisse :
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Tableau 9 Niveaux de cadrage réglementaire de la prise en charge médicamenteuse

anticancéreuse en France, en Suisse et en Algérie. . [32]

Exigences réglementaires France Suisse Algérie
Relatives a la manipulation des Circulaire n® 678 du 03/03/1987 Loi sur les produits Circulaire du
médicaments anticancéreux thérapeutiques, LPTh (renvoi 19/07/97
aux BPF) du 15/12/2000
Pharmacopée helvétique (BPF
cytostatiques)
Recommandations de la caisse
nationale d’assurance (SUVA)
sur la manipulation des
cytostatiques
Controle périodique des Arrété du 8/m/1987 Ordonnance sur les
installations d’aération et autorisations dans le domaine
d’assainissement des médicaments (OAMed)
(exige des analyses de risque
pour les médicaments
dangereux) du 17/10/2007
Pharmacopée helvétique (BPF
petites quantités)
Formation initiale et continue Décret 89723 du 6/11/89 Pharmacopée helvétique (BPF
des personnels participants Arrété du 13/10/89 petites quantités)
aux chimiothérapies circulaire DGS/OB n° 381 du 2/3/90
anticancéreuses
Elimination des déchets, Loi 92-646 du 13/07/92 Pharmacopée helvétique (BPF
installations classées pour la cytostatiques)
protection de I'environnement
Loi relative a la veille sanitaire Loi du 01/07/1998 Loi n° 85-05

du 16//02/1985

Bonnes pratiques de fabrication Loi sur les produits Arrété du
thérapeutiques, LPTh (renvoi 16/07/1995
aux BPF) du 15/12/2000
Organisation des soins en Circulaire DGS/DH/AFS n°® 98-213du
cancérologie établissements 24/03/1998 modifiée en mars 2007
d’hospitalisation publics
et privés
Relatives a la prescription, Arrété du 31/03/1999 modifié en avril Loi sur les produits Arrété du
a la dispensation et a 20m thérapeutiques, LPTh (renvoi 16/07/1996

I'administration (substances
vénéneuses)

Relatives aux pharmacies a
usage intérieur et modifiant
le code de la santé publique

Etablissant les régles particuliéres
de prévention des risques
cancérogénes, mutagenes ou
toxiques pour la reproduction

Relatives aux bonnes pratiques
de préparation (BPP)

Décret du 26/12/2000

Décret n° 200 1-97 du 31/03/1999

Arrété de I'AFSSAPS 03/12/2007

aux BPF) du 15/12/2000

Loi sur les produits
thérapeutiques, LPTh (renvoi
aux BPF) du 15/12/2000

Ordonnance sur les
autorisations dans le domaine
des médicaments (OAMed)
(exige des analyses de risque
pour les médicaments
dangereux) du 17/10/2007

Pharmacopée helvétique (BPF
petites quantités et BPF
cytostatiques)
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Tableau Il (Suite)
Exigences réglementaires France Suisse Algérie

Relatives aux catégories de Décret n° 2004-546 du 15/06/2004
médicaments a prescription
restreinte

Liste des spécialités Arrété et annexe du 17/12/2004
pharmaceutiques autorisées
a étre vendues au public
par hépitaux

Fixant les conditions Arrété du 20/12/2004 Ordonnance sur les
d'utilisation des autorisations dans le domaine
anticancéreux injectables des médicaments (OAMed)
inscrits sur la liste prévue (exige des analyses de risque
a l'article L 5 126-4 du pour les médicaments
code de la santé publique dangereux) du 17/10/2007

Contrat de bon usage des Décret du 24 aout 2005

médicaments et produits
de prestations code de
la Sécurité sociale

3.2.3 Stabilité des médicaments anticancéreux injectables :

3.2.3.1 Définitions :

La stabilité physico-chimique peut étre définie comme le temps pendant lequel le principe
actif prét a I’emploi ou reconstitué conserve son intégrité sur les plans qualitatif et quantitatif ;
et selon ’OMS il s’agit de « I’aptitude d’un médicament a conserver ses propriétés
chimiques, physiques, microbiologiques et biopharmaceutiques dans les limites spécifiées,
tout au long de sa durée de conservation. » [34] [35]

La dégradation chimique du principe actif résulte généralement de réactions d’hydrolyse,
d’oxydation ou de photolyse. La dégradation physique résulte de phénomeénes de
précipitation, complexation ou adsorption pouvant étre corrélés a des incompatibilités de
solvant, pH ou contenant [36]. La compatibilité physique reléve d’un examen visuel pour
détecter un éventuel précipité, un changement de couleur, une formation de gaz ; la turbidité
est également évaluée ainsi que la taille des particules, un comptage particulaire complete
I’examen.

La stabilité chimique est déterminée uniquement avec une méthode séparative telle que la
HPLC [37]. Les méthodes non séparatives telles que la spectrophotométrie d’absorption
moléculaire sont plus rapides et simples mais ne différencient pas toujours les produits de

dégradation de la molécule initiale.
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L’objectif en matiére de stabilité physico-chimique est de pouvoir garantir la stabilité de
chaque médicament de la réception de la spécialité a la fin de I’administration. Cette Stabilité
est multiparamétrique.

Dans de nombreuses publications, la durée de stabilité d’une solution est définie comme étant
la durée nécessaire & cette solution pour atteindre 90 % de sa concentration initiale [38].
Cependant, dans le cas des anticancéreux qui sont des médicaments a marge thérapeutique
étroite, la limite recommandée et qui sera prise en compte correspond a 95 % de la
concentration initiale [39] alors il s’agit d’une variation de 5% du produit par rapport a la
valeur initiale.

3.2.3.2.1 Composition de la spécialité :

Un méme principe actif formulé avec des excipients différents peut présenter des durées de
stabilité différentes. L’extrapolation d’une donnée de stabilité d’un principe actif d’une
spécialité a une autre n’est donc possible que si la formulation est strictement identique. De
plus la mise en forme galénique du principe actif peut influencer sa stabilité.

3.2.3.2.2 Forme chimique du principe actif :

Certains médicaments sont commercialisés soit sous leur forme neutre, nécessitant un solvant
non aqueux afin de les solubiliser, soit sous forme d’un sel permettant une meilleure
solubilisation en milieu aqueux. Il n’est donc pas possible d’extrapoler une donnée de
stabilité de différentes formes chimiques du méme principe actif.

3.2.3.2.3 Solvants de dilution :

En pratique courante, les solvants utilisés sont les solutions aqueuses de chlorure de sodium a
0,9 % ou de glucose a 5 %, plus rarement le Ringer lactate. Ces solvants peuvent interagir soit
par interaction directe soit par effet pH.

3.2.3.2.4 Concentration en principe actif dans la solution :

La concentration finale de la solution administrée est évidemment variable puisque
dépendante du protocole et du patient. Pour garantir la stabilité du produit fini, il est
nécessaire de placer le principe actif a une concentration identique ou la plus proche d’une
concentration pour laquelle la donnée de stabilité est connue.

3.2.3.2.5 Conditions de conservation :

A-Température :

Si classiquement, la conservation au froid permet d’améliorer la durée de stabilité du produit
fini, certains principes actifs voient leur stabilité compromise au froid, c¢’est le cas du

5-fluorouracile qui précipite au réfrigerateur (a +2 °C, +8 °C) [40].
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Par ailleurs, certains auteurs préconisent la congélation mais 1’utilisation en routine s’avére
difficile en raison des conditions de congélation/décongélation qui doivent étre maitrisées
pour éviter la dégradation lors du processus. L’utilisation de ce procédé peut s’avérer
nécessaire lorsque 1’anticancéreux n’est stable ni a température ambiante, ni au réfrigérateur.
C’est le cas de I’azacitidine — Vidaza® [41].

B-Exposition a la lumiére :

L’exposition a la lumiére est également a prendre en compte pour les principes actifs
photosensibles [42]. La photodégradation des molécules photosensibles dépend a la fois de la
longueur d’onde de la radiation lumineuse et de son intensité. La lumiére solaire est la plus
agressive [43]. Cette notion d’exposition doit étre corrélée au temps d’administration et au
temps d’exposition. En effet, dans tous les cas, une substance photosensible doit bénéficier de
conditions de stockage a 1’abri de la lumiére.

3.2.3.2.6 Contenant final :
Les matériaux utilisés pour la fabrication des contenants des médicaments (poches,

perfuseurs, diffuseurs...) peuvent étre a 1’origine d’interactions avec les solutions mises a leur
contact. Différents matériaux plastiques peuvent interagir avec la solution du principe actif.
Deux types de phénomenes doivent étre considerés :

- les interactions dans le sens contenu-contenant qui consistent en la fixation plus ou moins
importante des principes actifs sur les matériaux (adsorption, absorption et perméation),
résultant en une diminution de la dose injectée.

- les interactions dans le sens contenant-contenu qui Consistent en une migration d’un
constituant du matériau dans la solution médicamenteuse. Ce phénomeéne, beaucoup plus
grave, se produit par exemple avec des solvants non aqueux qui, en présence de Polychlorure
de Vinyle (PVC), entrainent le relargage dans la solution de plastifiants, les DEHP (di-2-
ethylhexyl phtalates) hépatotoxiques [44]. Ces différents éléments indiquent qu’il n’est pas
possible d’extrapoler les données de stabilité d’ un contenant a 1’autre.

La Stabilit¢ d’un médicament reconstitué correspond a la durée durant laquelle le produit peut
étre conservé apres reconstitution dans des conditions spécifiques avec un solvant donné.
C’est une information qui permet par exemple aux PUI de réutiliser un flacon reconstitué la
veille. Selon le Chapitre 2 des BPP, la prise en compte des problématiques de stabilité fait

partie des missions du pharmacien hospitalier : « A c6té des missions et exigences
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mentionnées ci-dessus, le pharmacien a d'autres attributions telles que [...] le controle de la
stabilité des produits ».

Afin de réaliser la préparation des medicaments anticancéreux, il est nécessaire de disposer
des données de stabilité réelle d'une formulation de médicament ouvert, aprés reconstitution
d'un produit lyophilisé ou aprés dilution dans divers solvants. Ceci est encore plus important
pour les médicaments anticancéreux, qui sont fréqguemment utilisés a la dose maximale
tolérée, ont une marge thérapeutique étroitement définie et sont tres toxiques [45]. Pour cela,
les pharmaciens hospitaliers, peuvent se tourner vers plusieurs bases de données qui
répertorient les publications traitant de la stabilité des produits médicamenteux et de leurs
incompatibilités physico-chimiques [46-48].

Les durées de stabilité aprés reconstitution ou apres dilution sont rarement fournies par
I’industriel et sont souvent limitées a 24 heures uniquement pour des raisons bactériologiques.
Toutefois, dans la plupart des pays, les médicaments anticancéreux sont préparés par la
pharmacie en des unités centralisées selon des techniques aseptiques strictes [49], donc la
question de la stabilité microbiologique est en partie résolue.

Le seul probléme qui se pose, c’est la stabilité physico-chimique du principe actif ainsi que
son activité biologique.

Sur le plan physique, les incompatibilités de solvant, PH, et contenant sont responsables de la
dégradation du principe actif [36]. Des examens visuels et sub-visuels sont réalisés afin de
détecter une éventuelle précipitation, complexation, adsorption, un changement de couleur
ainsi qu’une formation de gaz. Ces derniers sont complétés par 1’¢tude de taille et du nombre
de particules et I’évaluation de la turbidité.

Sur le plan chimique, c’est les réactions d’hydrolyse, photolyse et d’oxydation qui sont
responsables de la dégradation du principe actif. Cependant, la stabilité est donc tres variable
et nécessite une étude de stabilité. Cette derniére est réalisée uniquement par une méthode
séparative tel que la chromatographie liquide haute performance HPLC qui permet de
différencier les produits de dégradation de la molécule initiale [50].

Les études de stabilité des biothérapies sont plus complexes car la présence de 1’entité
chimique n’est pas suffisante pour pouvoir garantir I’activité biologique. Dans ce domaine, les
études de stabilite sont donc beaucoup moins fréquentes et reposent sur des évaluations
fonctionnelles telles que des dosages ELISA pour les anticorps monoclonaux.

Les critéres de qualité d’une étude de stabilité ont été définis par La societé francaise de
pharmacie oncologique et I’European Society of Oncology Pharmacy [49], la technique

analytique doit étre qualifiée par des tests de répétabilité et reproductibilité, les méthodes

24



utilisées doivent correspondre a des techniques analytiques de référence (HPLC
Chromatographie en phase gazeuse ou électrophorése capillaire) et les conditions d’essais
(température de conservation, exposition a la lumiere) clairement définies. Un dernier point
est primordial, il s’agit de la composition des dispositifs médicaux (poches, dispositifs de
perfusion.) en contact avec la préparation. En pratique, I’association Infostab diffuse sur le
site internet Stabilis (http://www.stabilis.org/) les données de stabilité validées selon les
criteres de I’ESOP et de la SFPO.

Les anticancéreux sont généralement conditionnés sous un nombre limité de formats de
flacons. 1l en résulte que lors de la préparation de spécialités anticancéreuses la quantité
contenue dans le flacon du produit peut ne pas correspondre a la dose exacte a administrer au
patient. Dans ce cas, Le produit restant dans le flacon apres le prélevement de la quantité
nécessaire est appelé un reliquat.

Les reliquats générés sont conditionnés, dans 1’isolateur, dans des sachets, préalablement
radiostérilisés, et identifiés avec le numéro d’ordonnancier, le nom du produit, la quantité
restante, les conditions de conservation, la date d’ouverture du flacon et la durée de stabilité
physico-chimique en fonction des donnees disponibles dans la littérature. Ces reliquats ne
peuvent étre conservés que pendant la durée de stabilité de la molécule. On a donc a la fois un
délai de péremption du reliquat contenu dans le flacon et un délai de péremption de la
préparation une fois réalisé. Par exemple, dans le cas du pemetrexed-Alimta®, les données
disponibles font état d’une stabilité physico-chimique de la solution reconstituée a 25 mg.ml-
1 dans du NaCl 0,9 % pendant 2 jours a 23 °C et 31 jours a +4 °C [39] et la durée de
péremption de ses reliquats est de 14 jours (& +2 - +8°C et +22°C a I’abri de la lumiére) [51].
En ’absence d’administration a un autre patient sur cette période, il sera détruit parce que le
composé est devenu instable ou a précipité, cela implique le plus souvent des pertes
monétaires non négligeables.

Une étude [51] a indiqué qu’une gestion fine des reliquats a permis une économie d’environ
10% du budget annuel des anticancéreux injectables ce qui représente pour un an la somme
d’environ 750 000 euros. C’est pourquoi, des experts ont fourni des recommandations pour la
réalisation d’études de stabilité d’anticancéreux [52] pour eviter leur gaspillage par les

pharmacies.
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3.3 Evaluation des pratiques professionnelles : [53] [54]
3.3.1 Définition et objectifs :

L’objectif de 1’évaluation des pratiques professionnelles est 1’amélioration de la qualité des
soins. La qualité des soins est définie par 1’Organisation mondiale de la santé (OMS) comme
la garantie « que chaque patient recoive la combinaison d’actes diagnostiques et
thérapeutiques qui lui assurera le meilleur résultat en termes de santé, conformément a
I’état actuel de la science médicale, au meilleur coiit pour un méme résultat, au moindre
risque iatrogene et pour sa plus grande satisfaction en termes de procédures, de
résultats et de contacts humains a I’intérieur du systéme de soins ».

L’évaluation des pratiques professionnelles est définie comme [’analyse de la pratique
professionnelle en référence a des recommandations et selon une méthode validée comportant
la mise en ceuvre et le suivi d’actions d’amélioration des pratiques. Les pratiques
professionnelles sont constituées a la fois de pratiques individuelles et collectives ; elles
comportent une dimension organisationnelle.

Les recommandations professionnelles ou recommandations de bonne pratique sont définies
comme des propositions développées selon une méthode explicite pour aider le professionnel
de santé et le patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des circonstances
cliniques données. Ces recommandations professionnelles sont établies a partir des preuves
scientifiques publiées et des opinions d’experts. Elles sont établies en collaboration avec des
professions de santé médicales et non médicales.

3.3.2 Lesapproches et les méthodes :

Cet objectif d’amélioration de la qualité des soins recouvre plusieurs situations. Le choix de la
méthode sera différent selon la situation. Pour mettre en ceuvre une démarche d’évaluation
des pratiques professionnelles, il est essentiel d’identifier I’objectif de la démarche et le type
de situation auquel on est confronté. Une fois I’objectif clarifié, le choix de la méthode la plus
adaptée contribue a la réussite du projet.

Le tableau suivant (Tab N°10) présente pour chaque objectif I’approche a privilégier et les
méthodes correspondantes :

Tableau 10 Approches et méthodes utilisables pour chaque objectif.

Objectifs Approches Méthodes utilisables
e Réaliser le bilan d’'une | Approche par comparaison a e Audit clinique
pratique au regard de | un référentiel e Audit clinique ciblé
I’état de I'art e Revue de pertinence
e Enquéte de pratique
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Optimiser ou
ameéliorer une prise en
charge ou un
processus donné
Maitriser les risques
d’un secteur ou d’une
activité

Approche par processus

Analyse de processus
Chemin clinique
AMDEC

Traiter un
dysfonctionnement
Analyser et traiter des

Approche par probleme

Méthode de résolution
de probleme
Analyse des processus

évenements Revue de mortalité-

indésirables morbidité
Méthodes d’analyse
des causes

Surveiller un Approche par indicateur Mise en place et

phénoméne important
et agir en fonction du
résultat

analyse d’indicateurs
Maitrise statistique
des processus

Implanter une

Recherche évaluative

Méthodes spécifiques

démarche d’évaluation
et mesurer son
efficacité

3.3.2.1 Approche par.comparaison.a un reférentiel :
L’objectif est de comparer la pratique réelle a un référentiel, celui-ci étant établi a partir
de recommandations professionnelles, de consensus professionnels ou de la
réglementation. Il représente la pratique idéale au regard de 1’état de la science et/ou de la
réglementation.
3.3.2.1.1 Audit clinique :
La méthode la plus utilisée, parmi les méthodes par comparaison dans le domaine de la santé,
est ’audit clinique. Cette méthode est centrée sur les pratiques de soins. Elle permet d’évaluer
les pratiques professionnelles et les pratiques organisationnelles concourant a une prise en
charge. Son champ est variable allant de la pratique d’un acte a la prise en charge compléte
d’une pathologie. Le référentiel, ou grille de criteres, est renseigné une seule fois lorsqu’il
s’agit de critéres ayant trait a I’organisation, et pour chaque patient sélectionné lorsqu’il s’agit
d’actes ayant trait a la prise en charge individuelle. Pour chaque évaluation, la totalité des
criteres doit étre renseignée. L’objectif est de définir les points qui sont conformes aux
critéres de bonne pratique et d’identifier les besoins d’amélioration, afin de mettre en ceuvre
des actions d’amélioration correspondantes
Intéréts de la méthode :

- permet de mesurer et d’analyser une pratique professionnelle ;
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- simple a appréhender ;

- permet une comparaison directe avec des recommandations de bonne pratique.

Limites de la méthode :

- peu adaptée pour 1’analyse de 1’organisation ;

- recours parfois nécessaire a des outils complémentaires pour conduire la phase
d’amélioration.

3.3.2.1.2 Revue de pertinence des soins :

La revue de pertinence des soins est une méthode qui évalue 1’adéquation des soins aux
besoins des patients. Le champ de cette évaluation peut &tre une hospitalisation, une journée
d’hospitalisation, un soin spécifique ou une séquence de soins. La pertinence est évaluée par
une méthode d’audit a partir d’une grille de critéres spécifique. Ces critéres permettent de
porter un jugement sur le caractére justifié ou non de la séquence de soins étudiée. La
particularité de cet audit est que 1’évaluation pour chaque patient s’arréte dés que la séquence
de soins est considérée pertinente ; I’analyse ne se poursuit que si elle ne 1’est pas.

3.3.2.1.3 Enquétes de pratique :

Les enquétes de pratique ont pour but de décrire la pratique des professionnels de santé dans
une situation clinique donnée et de la comparer a une pratique attendue. Elles permettent ainsi
d’identifier des écarts sans que soit nécessaire la réalisation d’un audit généralement plus
consommateur de ressources. Ces enquétes, étant déclaratives, ne peuvent néanmoins pas
attester de la conformité a la pratique attendue contrairement a I’audit.

Ces enquétes, le plus souvent transversales, décrivent la pratique a un moment donné ; elles
peuvent étre réalisées soit de maniére rétrospective, soit de maniere prospective. Pour
répondre a ’objectif d’évaluation des pratiques, des actions d’amélioration des pratiques
doivent compléter I’enquéte de pratique, chargée de mission aupres de la direction des bonnes
pratiques et prise en charge.

L’approche processus est une méthode visant a décomposer les activités étape par étape pour
en étudier le fonctionnement et leurs interactions afin d’améliorer 1’organisation de
I’entreprise. (Iso 9001). Elle est au centre de la démarche d’amélioration continue de la
qualité. Cette approche permet de travailler sur des prises en charge en étudiant le circuit du
patient ou sur des processus transversaux (transfusion sanguine, circuit du médicament). Le
processus peut étre segmenté en étapes qui constituent des sous-processus (exemple :

admission du patient, prise en charge du patient au bloc opératoire).
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Plusieurs méthodes sont fondées sur une approche par processus. Dans toutes ces méthodes, il
s’agit dans un premier temps d’identifier le processus, de le décrire, d’identifier les points a
améliorer, de construire un nouveau processus, de le mettre en ceuvre et de mesurer les
améliorations obtenues. La différence entre ces méthodes réside dans le découpage des étapes
et les actions mises en place pour améliorer le processus.
3.3.2.2.1 Meéthode d’analyse et d’amélioration d’un processus :
Le processus est décrit dans son fonctionnement habituel par les professionnels concernés.
Leur participation permet de valider la démarche et favorise son acceptation et est donc
absolument nécessaire pour instaurer les changements. Les points forts, les points & améliorer
et les dysfonctionnements sont mis en évidence. Dans cette approche, les références
réglementaires et professionnelles sont utilisées dans un second temps, pour compléter
I’analyse du processus et préparer les spécifications du processus cible.
La méthode d’analyse et d’amélioration d’un processus permet une analyse globale d’une
activité et met en évidence les interfaces organisationnelles. Cette méthode permet de décrire
I’ensemble des taches et des activités qui concourent au déroulement du processus, de mettre
en évidence les étapes critiques et de cibler les pratiques qui nécessitent une évaluation
spéecifique. Le processus est représenté sous forme graphique, ce qui permet de mettre en
évidence les déficits de qualité au niveau de I’enchainement des actions, et évite de focaliser
sur les professionnels eux-mémes.
3.3.2.2.2 Chemin clinique :
La méthode du chemin clinique reprend toutes les étapes de la démarche d’analyse et
d’amélioration du processus. La différence réside dans I’action mise en place pour améliorer
la prise en charge des patients. Le chemin clinique met en place le nouveau processus sous
forme d’une planification de I’ensemble des actions a mettre en ceuvre pour une prise en
charge précise par pathologie ; par exemple, prise en charge chirurgicale des lésions
mammaires ou prise en charge de I’asthme. Ses objectifs sont d’optimiser, de standardiser, et
d’homogénéiser une prise en charge. Les différents intervenants développent ainsi un nouvel
outil de communication qui permet une meilleure coordination de leurs soins et une tragabilité
des actes effectues.

La planification est réalisée a priori pour une pathologie par journée de soins ou par épisode
de soins a dispenser pour prendre en charge le patient. Elle se présente sous forme d’un
document qui s’intégre au dossier du patient papier ou informatique, et sert de guide a la prise
en charge. Cette méthode permet de programmer et d’organiser les différentes étapes de la

prise en charge ; I’objectif étant de réduire la variabilité non justifiée de la prise en charge.
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3.3.2.2.3 Méthodes spécifiques de la gestion des risques :

Les méthodes de gestion des risques visant a fiabiliser les systemes (méthodes de sOreté de
fonctionnement) reposent sur 1’analyse des processus. De nombreuses méthodes sont
disponibles. La plus connue est I’analyse des modes de défaillance, de leurs effets et de leur
criticit¢ (AMDEC). L’AMDEC est une méthode largement utilisée dans les entreprises
industrielles. Elle a pour objectif d’identifier les défaillances potentielles d’un systéme, de
calculer un score de criticité afin de mettre en place des actions correctives sur celles dont la
criticité est importante. La criticité dépend de la gravité de la défaillance, de sa probabilité de
survenue et de sa probabilité de non-détection.

L’objectif est d’analyser un probléme ou un dysfonctionnement afin de mettre en place des
actions évitant sa réapparition. Plusieurs méthodes sont utilisées dans cette approche.

3.3.2.3.1 Méthode de résolution de probleme

Cette méthode permet d’analyser des problémes complexes et de trouver des solutions qui
permettent de les éliminer. Le probléme sur lequel on décide d’agir doit étre identifié
soigneusement. Pour identifier le probléme il faut : analyser la situation, lister les problémes,
choisir un probléme (ne travailler que sur un probléme a la fois).

Pour rechercher les causes il faut : identifier les causes possibles, déterminer le poids de
chaque cause, retenir les causes essentielles. Toutes les causes du probléme sont envisagées et
analysées ; cette analyse ne s’arréte que lorsque les causes principales du probléme ont été
identifiées et prouvées. Les solutions ne doivent étre recherchées qu’apres identification des
causes. Les solutions sont identifiées, testées puis mises en ceuvre. La disparition du probleme
est ensuite confirmée grace au suivi réalisé.

3.3.2.3.2 Revue de mortalite-morbidité

Selon I’'HAS, la RMM « est une analyse collective, rétrospective et systémique de cas
marqués par la survenue d’un déces, d’une complication ou d’un événement qui aurait pu
causer un dommage au patient, et qui a pour objectif la mise en ceuvre et le suivi des actions
pour améliorer la prise en charge des patients et la sécurité des soins. »

La mise en place de la revue de mortalité-morbidité, nécessite qu’au sein de chaque service
les professionnels analysent tous les décés survenus dans le service et sélectionnent des
événements morbides qui seront également analysés. L’objectif est d’analyser en réunion
d’équipe ce qui s’est passé durant la prise en charge d’un patient, d’identifier les événements
indésirables évitables, et de mettre en place des solutions pour éviter qu’ils se reproduisent.

Une RMM permet d’assurer un échange d’expériences au sein d’équipes pluridisciplinaires et
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d’intégrer un enseignement découlant d’éventuelles erreurs. Elle permet d’assurer une
cohésion des équipes autour d’un objectif commun : assurer une totale transparence afin de ne
plus réitérer la méme situation.

3.3.2.3.3 M¢éthodes d’analyse des causes d’un événement indésirable

Ces méthodes ont pour but une analyse structurée des événements indésirables, afin d’en
identifier les causes immédiates et les causes racines. Les causes immediates peuvent étre
liées aux pratiques, a des dysfonctionnements organisationnels et aux facteurs humains. Les
causes racines sont liées au systéme dans lequel est survenu I’événement et concernent par
exemple la communication, la formation, le management, la gestion de ’information, les
procédures, ’organisation, les conditions de travail. L’identification des causes est un
préalable a la mise en ceuvre des mesures correctives visant a éviter la récurrence de
I’événement.

Plusieurs méthodes sont utilisables :

» Les méthodes d’analyse des causes non spécifiques du domaine de la santé :

- le diagramme causes-effet ou 5M ;

- I’arbre des causes.

» Les méthodes spécifiques développées pour le secteur de la santé pour la gestion des
risques :

- la méthode d’analyse des causes de la JCAHO (Joint Commission on Accreditation of
Healthcare Organisations) (JCAHO, 2005) ;

- la méthode ALARM (Association of litigation and risk management) (Vincent, 2000).

Selon la norme ISO 8402, un indicateur est une « information choisie, associée a un
phénomeéne, destinée & en observer périodiquement les évolutions au regard d’objectifs
périodiquement définis ». Suivant cette définition, 1’existence d’informations numériques et
répétées est donc nécessaire pour qu’une information quantitative soit qualifiée d’« indicateur
». En résumé un indicateur est une variable qui décrit un élément de situation ou une
évolution d’un point de vue quantitatif. Le choix de I’indicateur s’effectue en fonction de sa
pertinence par rapport au phénomeéne que 1’on souhaite évaluer. Pour I’HAS, une
investigation est déclenchée par le dépassement d’un seuil, I’identification d’une tendance ou
le constat d’un écart par rapport a une référence. Un indicateur est donc un outil de mesure
permettant d’estimer objectivement la qualité¢ des soins et ses variations dans le temps par

rapport a des références choisies
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La « recherche évaluative » s’intéresse a 1’évaluation de 1’efficacité d’interventions visant a
améliorer les pratiques. Ces interventions peuvent étre de différents types : actions de
formation, modifications organisationnelles, interventions structurelles. Les méthodes
utilisées dans cette approche sont proches de la recherche clinique. Il s’agit d’enquétes «
ici/ailleurs » ou « avant/apres ». Les études contrdlées avec un bras témoin ont un meilleur
niveau de preuve scientifique. Il s’agit de travaux réalisés sur des échantillons représentatifs
nécessitant un recueil de tous les facteurs susceptibles de modifier par eux-mémes les
pratiques : mode d’exercice, type d’établissement de santé ou environnement dans lequel il
intervient et bien sdr, caractéristiques des patients pris en charge, etc. La population étudiée
peut étre composée de professionnels isolés ou de collectivités de professionnels. 1l pourra 'y
avoir une randomisation. Ce type de démarche requiert une méthodologie lourde, et ne sera
pas conseillé en premiére intention. Elle est citée dans le cadre de ce guide dans la mesure ou
les projets conduits sous cette forme permettent la mise en ceuvre d’actions d’amélioration des
pratiques. Elle ne sera retenue que par les établissements de santé/les professionnels de santé
qui souhaitent la mettre en ceuvre dans le cadre de travaux de recherche scientifique pouvant

donner lieu & publication.
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4 PARTIE PRATIQUE
4.1 Matériel et méthode

Nous avons conduit notre étude d’Evaluation des Pratiques Professionnelles(EPP) au service
d’oncologie médicale d’une clinique oncologique privée le « Centre Radiothérapie Oncologie
(CRO) de Blida ». Une attention particuliére est portée a 1’ensemble du personnel soignant
afin d’évaluer 1’exposition des professionnelles aux cytotoxiques et de dégager des actions

correctives et préventives conformément aux recommandations internationales.

En effet, I’évaluation des pratiques professionnelles (EPP) favorise la mise en ceuvre des
recommandations professionnelles. Elle est formative (importance de la formation continue)
et non pénalisante. L’EPP doit, le plus souvent possible, étre intégrée a 1’exercice clinique. La
finalité n'est pas I'évaluation des pratiques, qui n'est qu'un moyen, mais bien I’amélioration

des pratiques. ..et donc de la qualité des soins. [55]

Contexte de I’étude :

4.1.1 Description de I’établissement d’accueil

Notre ¢étude s’est déroulée au centre radiothérapie oncologie (CRO) de Blida, c’est un
établissement privé agréé par le ministére de la santé et certifié en mars 2005. 1l a ouvert ses
portes pour la prise en charge des patients en janvier 2012.11 est Situé dans la commune de
Ouled-Yaich a 4 km au nord-est de BLIDA. Le centre propose des différents traitements
contre le cancer (radiothérapie conformationnelle, chimiothérapie, curiethérapie a haut débit

de dose, chirurgie...).

L’établissement est composé de trois niveaux, au rez-de-chaussée se trouve la réception et
I’unité de radiothérapie. Au premier étage se trouve I’hdpital du jour avec une salle d’attente,
trois salles de consultation, une salle de préparation équipée d’une hotte a flux laminaire et
située entre la pharmacie et les deux salles de traitement hommes/femmes avec quatorze
fauteuils au total, une salle de colloque, des vestiaires et un local pour I’administration. Au
deuxiéme étage se trouve I'unité de chirurgie avec une capacité d’accueil de vingt lits

d’hospitalisation.
Le personnel soignant :

e Un professeur radiothérapeute
e Un oncologue

e Deux maitre-assistants en radiothérapie
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e Deux physiciens médicaux

e Un médecin anesthésiste réanimateur

e Cing manipulateurs radiothérapie dont un dédié au scanner
e Une biologiste chargée de la pharmacie

e Deux préparateurs

e Une aide-soignante

e Deux infirmiers du jour

e Quatre infirmiers de nuit

e Six secrétaires médicales

e Sept femmes de ménage/salle de jour.

e Trois femmes de méenage/salle de nuit.

4.1.2 Méthode

La méthode adoptée s’appuie sur 1’audit clinique comme méthode d’évaluation fiable et
I’outil qualit¢ CYTO-SAT [56] sera notre moyen d’évaluation, il s’agit d’une grille d’auto-
évaluation qui recouvre les différentes étapes du circuit des cytotoxiques a la clinique, elle est
adaptée aux pays a ressources limitées dans le but de bien appréhender et d’évaluer les

pratiques professionnelles lors de la préparation des chimiothérapies anticancéreuses.

L’outil CYTO SAT a été ¢€labor¢ par la pharmacie des Hopitaux Universitaires de Geneve
(HUG) en consultant les recommandations existantes sur le plan international en matiére de
manipulation sécuritaire des médicaments cytotoxiques puis, a été validé par un consensus

d’experts internationaux en pratique oncologique selon la méthode Delphi.
L’outil qualité CYTO-SAT est organisé en 134 items, 10 catégories et 28 sous-catégories.

L’objectif de I’outil est de servir de support pour I’amélioration continue de la qualité et de la
sécurité liés a la manipulation des médicaments cytotoxiques dans les pays a faible et moyen

revenu.

4.1.2.1 Systeme de cotation

Le tableau suivant (Tab N°11) permet d’évaluer les items de I’outil CYTO SAT selon le

systéme de cotation ci-dessous :
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Tableau 11 Systeme de cotation de I'outil CYTO SAT

Systeme de cotation

1 Il n’y a eu jusqu’a présent aucune activité d’implémentation

2 Le critere a été formellement pris en considération et discuté mais n’a pas été
implémenté. Il peut y avoir un document et/ou une prise de conscience du
personnel mais aucune implémentation

3 Ce critére est partiellement mis en ceuvre dans tout I'établissement ou mis en
ceuvre dans certains endroits, pour certains patients, médicaments et/ou par
certains membres du personnel

4 Ce critére est completement mis en ceuvre dans tout I'établissement pour tous les
patients, médicaments et/ou pour tout le personnel
N.A Non applicable ; il n’est pas possible de considérer I'item dans le contexte local

Les scores 3 et 4 ne peuvent étre utilisés que s’il y a une réelle mise en ceuvre. Une procédure ou
une directive existante qui n’est pas appliquée ne suffit pas

4.1.2.2 Prigrisation des items

Le tableau suivant (Tab.N°12) classifie la priorité de I'item, cette derniére reflete I'avis
d'experts sur I'importance des établissements de répondre au critére en prenant en compte la
probabilité d’occurrence du risque encouru, de la criticité du risque, de 1'efficacité de la

mesure, de son rapport colt-efficacité, de la facilité de mise en application etc.

Tableau 12 Classification de la priorité de I'item.

Indispensable (absolument requis méme pour une manipulation occasionnelle

de médicaments cytotoxiques)

Essentiel (requis pour I’utilisation réguliére de médicaments cytotoxiques)

D or d* Souhaitable (désirable si utilisation réguliere et/ou ressources suffisantes)

*Une différenciation est faite si un consensus a été obtenu ou non parmi les experts pour la
priorisation de I'item. Une lettre majuscule indique qu'un consensus d’expert a été obtenu
alors qu'une lettre minuscule indique qu'il n’y a pas eu de consensus. La définition du

consensus correspond a plus de 75% des experts en accord avec la priorité de I'item.

4.1.3 Ladémarche suivie

4.1.3.1 Lavalidation de ’audit par les résponsables de I’établissement

Apreés avoir contacté le Directeur des ressources humaines du Centre Radiothérapie Oncologie
CRO - Blida Ouled Yaiche, il nous a programmé un rendez-vous avec 1’oncologue, avec

lequel nous avons discuté ensemble les principes de notre travail ainsi les méthodes adoptées
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et les objectifs désirés, par la suite nous lui avons envoyé une copie de I’outil CYTO-SAT et
une fois qu’il a été traité, il nous a accordé une autorisation pour effectuer notre étude au

niveau de la clinique.

L’audit clinique s’est déroulé en plusieurs séances et voici les différentes étapes que nous

avons suivies :

e Une définition claire et précise de notre sujet et des objectifs déesirés.

e Une présentation de I’outil de I’audit clinique CYTO-SAT.

e Une discussion profonde des items et du score a attribuer avec les différents
intervenants.

e [L’analyse de chaque critere et la comparaison des résultats obtenus avec les normes de
la grille d’évaluation.

e L’¢valuation de chaque critére par le systéme de cotation sus —mentionné.

e La rédaction des différents commentaires complémentaires dans la case de

commentaire.

4.1.4 Limite de I’étude
Compte tenu a la pandémie du Covid 19 et par mesures préventives, une réunion
pluridisciplinaire n’a pas pu étre programmée donc nous avons di intervenir avec les

différents acteurs du processus de prise en charge médicamenteuse, individuellement.

Les données ont été recueillies d’une manicre purement déclarative. Par conséquent les
acteurs peuvent ne pas étre objectifs dans leurs réponses, nous avons quand méme essayeé de
contrer cette limite par 1’explication que le but de cette étude était I’amélioration continue de

la démarche qualité afin de garantir la sécurité du patient et du manipulateur.

Nous avons été confronté a I’absence et/ ou a I'insuffisance de certaines données par le

personnel.

4.2 Résultats et discussion
Le tableau suivant (Tab.N°13) représente les résultats de 1’auto-évaluation des pratiques

professionnelles, a la lumiere de 1’outil CYTO-SAT et suivant le systeme de cotation donné
dans le tableau (Tab. N°11), a la clinique privée « Centre Radiothérapie Oncologie » de Blida.
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Tableau 13 Résultats de [ auto-évaluation des pratiques professionnelles a la clinique privé
« Centre Radiothérapie Oncologie »
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I. MANAGEMENT

ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 N.A COMMENTAIRES
1 Comité d’inspecation de la
Une approche basée sur une évaluation des risques permet DDS evalu I'environnment
de déterminer les stratégies de confinement ou/et les du travail
pratiques de travail en considérant: L'environnement global
de travail, les équipements (p.ex. systeme de ventilation,
Une analyse de risque a été conduite afin systéeme de tra_nsfert fermé, systeme sans aigu!lle,_ _ ISOPP Section 5
d'évaluer I'environnemnent de travail et équipements  de protection individuel), & 19;
d'identifier et estimer les dangers liés au Agencementldgs zones de trava_ul, yolumga, fr:equence et QuaposS 1.3;
1 leircuit des médicaments cytotoxiques dans forme des medpaments (compnmes pelllculgs ou non, USP <800>;
I'établissement (de la reception des pgudre, . Ilqglde), maintenance deg eqmpgments, Suva;
produits a leur utilisation) decon.tgmlnatlon et nettoyage, ma}nlp.ulatlon des dechgts, OSHA,;
expositionspotentielles, opérations de routine, NIOSH
déversement accidentel, séparation des déchets,
confinement et élimination, formation et experience du
personnel
ISOPP Section5 | 1 Pas de programme spécifique pour les
Un programme complet de gestion Une personne est responsable de coordonner la mise en & 19; médicaments cytotoxique
préventive des aspects liés a la place de mesures préventives et I'élaboration de QuaposS 1.3;
2 manipulation sécuritaire des médicaments recommandations en étroite collaboration avec les USP <800>;
cytotoxiques est mis en place personnes concernées au sein de I'établissement. Suva;
OSHA;
1
Des politiques et procédures permettent la ASHP _
mise en application des recommandations |Les politiques et procédures sont mises & jour ISOPP Section 9
liées a la manipulation sécuritaire des régulierement. Le rythme de mise a jour est laissé a & 20;
3 |médicaments pour tous les processus dans |'appréciation de lnstitution locale, en fonction du Quapos 1.3;
lesquels des médicaments cytotoxiques contexte.Toute révision doit étre documentée USP <800>;
sont manipulés Suva,
OSHA;
2 Pas de grille d’auto évaluation
Une auto-évaluation de conformité des
4 processus aux recommandations sur la Chaque institution devrait définir son rythme en fonction du
manipulation sécuritaire des médicaments  |contexte local. Utilisation d'une grille d'auto-évaluation.
cytotoxiques est réalisée regulierement
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I. MANAGEMENT (suite)

ITEMS

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

PRIORITE REFERENCES 1 2 3 4 NA

COMMENTAIRES

de maniére sécuritaire

référentiel qualité tout en conservant une charge de travail

Des "Material Safety Data Sheet" sont ISOPP Section 2 4
5 facilc_ament disponible_s pour tous les Les MSDS peuvent étre conservées dans un classeur, & 21- ASE%'?"

médicaments cytotoxiques utilisés dans disponibles sur informatique ou consultées via internet. OSHA '

I'établissement

Une liste des médicaments cytotoxiques If-%?; iggt('g_‘
6 utilisés dans I'établissement est disponible  sous forme papier ou logiciel informatique OSHA: Qua oS

et régulierement mise a jour. 13 p

Il est interdit de fumer, manger et boire ISOPP secii 4
7 dans les zones ou les médicaments o- ASHS?C 'on

cytot_o?qqu?s sont stockés,préparés et OSHA: Suva

adminisitrés
8 La politique et la démarche qualité sont Les documents sont facilement accessibles et rédigés de

connues et comprises par tout le personnel |maniére a étre facilement compris

4

Il existe un organigramme, mis a jour

régulierement, indiquant le role et les
9 responsabilités du personnel impliqué dans Quapoj

le processus des chimiothérapies ainsi que appendix 2

leurs contacts

Des fiches de fonctions détaillant les Les qualifications nationales ou internationales requises fait partie du contrat de travil
10 responsabilités, les compétences et les pour manipuler des médicaments cytotoxiques peuvent

taches sont rédigées également étre mentionnées

. Le personnel disponible au quotidien devrait permettre de 4 Par rapport au nombre

Le personnel compétent est en nombre remplir les taches et responsabilités et de répondre au de malade actuel le

11 suffisant pour fournir un travail de qualité P P P ISOPP Section 3 nombre est suffisant

acceptable.
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Il. PERSONNEL

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA

COMMENTAIRES

3

Pas tout le personnel

Aucun programme de formation n’est
établie par la clinique ,

1.1 Education et formation
ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES
Tout le personnel impliqué dans la
manipulation des médicaments BPP 7.2 ISOPP
cytotoxiques a regu une formation initiale  |Sont concernés: le personnel de la pharmacie, le Section 384:
adaquate sur la nature des produlits personnel infirmier, les médecins ainsi que les Suva; QuapoS
12 \manipulés, les risques encourus, les transporteurs, le personnel de nettoyage, les gestionnaires 1.6;
dispositifs de protections adaptés et les de stock et le personnel de gestion des déchets. USP<800>;0SH
techniques de manipulation en relation A Section VI:
avec leurs taches et responsabilités
Une formation continue du personnel a lieu Les formations doivent étre spécifiques sglon la catégorie gz;gfégpp
13 | 7 professionnelle. Un plan annuel des formations devrait étre '
régulierement dressé Suva, QuapoS
: 1.6 ;USP<800>
P.ex.: examen écrit, oral et simulation, audit des pratiques
sur les themes suivants:(en accord avec les taches et
responsabilités de I'employé)
Connaissance des produits manipulés et leurs risques
Connaissance des procédures standards (SOPs) Utilisation
Les connaissances et le savoir-faire suite  |correctes des mesures de protection personnelle Maitrise BPP 7.2; ISOPP
14 [RUX formations sont validés (en accord des techniques de manipulation, des équipements et du Section 384;
avec les taches et responsabilités de matériel QuapoS
I'employé) Gestion des incidents tels que bris de flacons ou exposition 1.6;,USP<800>
a un produit cytotoxique
BPP 7.2; ISOPP
Section 3&4;
15 Toutes les formations et validations de Les registres de formations sont conservés pendant 5 ans Quapos 1.6,

compétences sont documentées

minimum.

Suva,
USP<800>;

OSHA
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Il. PERSONNEL (suite)

1.2

16

17

18

Surveillance médicale
ITEMS

Un programme de surveillance médicale
est a disposition du personnel impliqué
dans la manipulation des chimiothérapies

Les femmes enceintes ou allaitantes ne
sont pas impliquées dans la manipulation
des médicaments cytotoxiques

Le personnel, impliqué dans la préparation
des médicaments cytotoxiques, atteint
d'une maladie respiratoire infectieuse ou
cutanée infectieuse informe son
responsable avant toute manipulation

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES PRIORITE REFERENCES 1 2 3 4 NA

La surveillance en médecine du travail inclut les examens, 3
I’évaluation des mesures de protection des femmes
enceintes et qui allaitent, I'évaluation du risque encouru en
cas d’exposition accidentelle ou de déficience avérée,
respectivement suspectée des systemes de protection
technique, les investigations a mettre en ceuvre en cas de
suspicion de troubles associés a I'exposition aux
cytostatiques.

ISOPP Section
3&19; Suva;
ASHP ; QuapoS
1.5;USP<800>;
BPP 7.2

Les femmes enceintes ou qui allaitent ne doivent pas itre
occupées a la fabrication, a la reconstitution, a
I'administration, au nettoyage ni a I'élimination de
cytostatiques (se référer aux conditions prévues par le droit
du travail du pays, si disponibles).

ISOPP Section
3; Suva; ASHP ;
QuapoS
1.5;USP<800>;
BPP 7.2

La décision de I'exclure temporairement ou non de la
préparation devrait étre évaluée au cas par cas afin d'éviter
un risque de contamination microbiologique de la
préparation. Un conseil médical peut étre sollicité.

ISOPP Section 3
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COMMENTAIRES

Les préparateurs C’est des hommes
Agents de nettoyage femmes
jusque-la pas de femmes
enceintes/allaitante impliquées mais
il n’existe aucun réglement interne
qui I'interdise



[ll. LOGISTIQUE

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA

COMMENTAIRES

ISOPP Section
2; QuaposS 3.1

1

ISOPP Section
2; QuaposS 3.1

ISOPP Section
2; QuaposS 3.1

ISOPP Section
2; QuaposS 3.1

.1 Reception
ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES
Le personnel en charge de réceptionner est formé sur les
19 Seul du personnel formé réceptionne et risques possibles de contamination de la surface des
déballe les médicaments cytotoxiques emballages et des flacons, les risques de casses et des
précautions a appliquer.
Des mesures de protection personnelle
appropriées sont utilisées par le personnel .
20 |r&ceptionnant et déballant les Gants de protection
médicaments cytotoxiques
La marchandise est prise en charge par du personnel formé
qui effectue une vérification visuelle de l'intégrité du
contenu afin d'identifier toute casses ou fissures. Si la
La réception des médicaments marchandise semble intacte, la réception et le déballage
21 cytotoxiques est effectuée de maniére est effectué immédiatement ou les cartons sont placés
appropriée dans un endroit sécurisé (identification claire, accés
restreint) jusqu'a leur prise en charge. Les médicaments
nécessitant la chaine du froid sont immédiatement déballés
et réfrigérés.
Le personnel chargé de réceptionner et
22 déballer les médicaments cytotoxiques Il doit aussi étre capable d'appliquer ces procédures en
connait la procédure a adopter en cas de  |pratique.
dispersion accidentelle
Le personnel se lave les mains avec du
23 |savon aprées avoir manipulé des Le port de gants ne remplace pas le lavage des mains

médicaments cytotoxiques

ISOPP section 2
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Ill. LOGISTIQUE (suite)

.2 Stockage
ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA COMMENTAIRES
4
Les médicaments cytotoxiques sont La séparation des produits permet de prévenir les ISOPP Section
24 stockés séparément des autres contaminations et le risque d'exposition. Si la séparation 2&17; QuapoS
médicaments (y.c. les cytotoxiques dans une piece dédiée aux cytotoxiques n'est pas possible, 3, USP<800>,
nécessitant un stockage au réfrigérateur) le stockage se fait dans un espace clairement identifié. ASHP
) o . . . 3 Pas d'étiquettes
Le lieu de stockage des médicaments Des étiquettes de mise en garde facilement ISOPP Section
25 cytotoxiques est signalé de maniére reconnaissables doivent étre placées pour informer le 2&17; QuapoS
adéquate et son acces est restreint au personnel (Ex."Danger/Attention cytotoxiques") ainsi que 3, USP<800>,
personnel autorisé des mesures de sécurité limitant I'acces (ex: clé, badge) ASHP
L, 3 Controle seulement de la temperature
Les zones de stockage sont équipées et ) du réfrigérateur
controlées de maniére & garanti le respect | ) torée et d o 3 'aide d ISOPP Section
26 des conditions de stockage (température, a;empgratur_e_est monitorée et documentée a l'aide de 2&17; QuapoS
lumiére, ventilation extérieure, humidité) et "€9IStre de suivi. i‘sl;_lgsp<800>’
remplir les précautions de sécurité
La zone de stockage dispose d'une \SOPP Secii 1
27 |ventilation d'échappement générale e USP <ggc';i"
Suffisante ’
3 . 3 . ) 3 Pas de port de gants
Seul le personnel formé a accés au stock Le port de gants est recommandé pour la manipulation des \SOPP secii
,g des médicaments cytotoxiques et porte des  lemballages et flacons. Plusieurs études ont surtout montré 5 ASHse.C lon
mesures de protection personnelle une contamination de l'extérieur des flacons (emballages y S é~s v
adéquates lors du stockage et inventaire primaires) QuapoS 3;Suva
Le personnel se lave les mains au savon 4
pg [APTES avolr manipulés des medicaments Le port de gants ne remplace pas le lavage des mains. ISOPP section 2
cytotoxiques au cours du stockage et
inventaire
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Ill. LOGISTIQUE (suite)

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA

COMMENTAIRES

ISOPP Section
2; QuaposS 3.7,

3

ISOPP Section
2; Quapos 3.7,
USP<800>,
ASHP

ISOPP Section
2&17;QuapoS
3.7, USP<800>,
ASHP, Suva

ISOPP Section
2;QuapoS 3.7,
USP<800>,
ASHP guidelines
on HD, Suva

.3 Transport
ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES
Les médicaments cytotoxiques sont
transportés de maniére a éviter tout
30 [dommage et contamination de Pour tout transport intra ou inter-établissement.
I'environnement, a préserver l'intégrité des
médicaments et la sécurité du transporteur
Les médicaments cytotoxiques sont
31 transportés dans des conteneurs, destinés
exclusivement au transport de
médicaments cytotoxiques
Les conteneurs de transport de Des étiquettes de mise en garde facilement
32 médicaments cytotoxiques sont facilement |reconnaissables doivent figurer sur le conteneur et
identifiables par toute personne susceptible \comporter les instructions spécifiques au stockage ainsi
de les manipuler que les mesures a prendre en cas de casse.
Les médicaments cytotoxiques sont Les flacons doivent également étre stabilisés a l'intérieur
transportés dans des récipients de des récipients afin réguire les impacts et le risques de
33 [transport résistants a la rupture, étanches, casse Lpes réparations prétes apl'em loi sontq
pouvant étre scellés et faits d'un matériau réala-blemgnt Fr)nises danF; des sachetg étanches
facilement nettoyable et décontaminable P )
Le personnel chargé du transport des
34 médicaments cytotoxiques connait la Le personnel connait également la personne de contact en

procédure a adopter en cas de dispersion
Accidentelle

cas d'urgence

ISOPP Section
2; Quapos 3.7,
USP<800>,

ASHP
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IV.PRESCRIPTION

ITEMS

La prescription de chimiothérapie est
35 |effectuée uniquement par des
professionnels de santé autorisés

La prescription se base sur des protocoles
de traitements standardisés préétablis
selon le diagnostic, disponibles dans
I'établissement (développés au sein de

36 ¢tablissement ou selon des références
externes, ou approuves au niveau national

par des protocols d'études cliniques ou des

directives)

Les prescriptions sont faites de maniére
structurée, en utilisant des formulaires
standardisés et préformatés (pré-imprimés
37 |ou electroniques). Elles sont nominatives,
lisibles, sans abréviation et comportant
I'identification du prescripteur, du service
de soins et de I'établissement est rédigée

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

Une liste a jour des prescripteurs autorisés est disponible

dans |'établissement

Les protocoles de traitement standards sont régulierement
révisés et mis a jour. lls sont facilement disponibles pour
tout le personnel impliqué dans la prescription et la
validation de la prescription. Toute prescription hors
protocole doit étre accompagnée d'une justification écrite

du médecin en charge des chimiothérapies.

Aucune prescription (ou modification de prescription) faite

uniquement par orale n'est validée.

45

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 N.A

4
ASCO/ONS

4
ISOPP section
11;QuapoS 3.5;
ASCO/ONS

4

ISOPP section
11; QuaposS 3.5;
ASCO/ONS

COMMENTAIRES

Les NCCN



IV.PRESCRIPTION (suite)

38

39

ITEMS

La prescription contient les informations
suivantes: identité du patient (nom, sexe,
date de naissance), poids, taille, surface
corporelle, pathologie, paramétres de
laboratoire pertinents (ex. clairance), nom
du protocole, DCI produits, posologies,
dates et heures d’administration, début et
durée de la cure, la forme pharmaceutique
et voie d'administration, nature et volume
du solvant, prémédications

Avant la préparation, la prescription est
analysée et vérifiée par rapport au
protocole de traitement standard puis
validée par la signature d'une personne
qualifiée (ex. pharmacien)

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

L'utilisation de formulaires de prescription standardisés et
pré-formatés selon le protocole de traitement est
recommandée (pré-imprimés ou électroniques).

Les éléments suivants sont impérativement vérifiés: la
stratégie thérapeutique est conforme aux protocoles de
références, les posologies de chaque médicament, les
compatibilités produits/solvants et des produits entre eux,
le volume de chague médicament, la voie et la vitesse
d'administration, le calcul des doses (ainsi que les
variables utilisées pour le calcul), le cycle, jour de
traitement et les doses cumulées.

46

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA
3

Quapos 3.5;
ASCO/ONS

ISOPP section
11; QuaposS 3.5;
ASCO/ONS

COMMENTAIRES

Les informations ne sont pas toutes
mentionnées



V. PREPARATION

V.1

40

41

42

43

Gestion et organization
ITEMS

Seul du personnel formé et qualifié prépare

des médicaments cytotoxiques

La préparation/reconstitution de
médicaments cytotoxiques oraux ou

parenteraux est effectuée dans une piéce
réservée a cette activité. Une signalisation

du danger est clairement affichée avant
I'entrée

L'accés aux locaux de préparation est
réglementé et limité aux personnes

impliquées dans la préparation et portant
des équipements de protection personnel

Adéquats

La qualité, la sécurité et I'asepsie (si zone
a atmosphere contrélée) du processus de
fabrication de médicaments cytotoxiques

injectables / stériles ont été validés

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

Chaque opérateur doit étre validé individuellement pour les
techniques de travail aseptique ainsi que le méthode de

production (cf.chapitre "Personnel”).

Il est recommandé de centraliser la préparation des

chimothérapies afin de minimiser les risques de

contamination et de limiter le nombre de personnes
exposeées aux produits cytotoxiques. Le zone est située a
I'écart des zones de pause et de rafraichissement.

L'objectif de la validation est de confirmer que les
processus utilisés permettront d'obtenir de maniére
reproductible un produit contenant les bons constituants, a
des concentrations comprises dans les limites acceptables
et que l'intégrité chimique et microbiologique du produit
sera maintenue pendant la durée de conservation établie.

47

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA

Suva; USP

<800>; ASHP ;
ISOPP Section
6; QuapoS 1.6

Suva; ASHP ;
USP <800>;
OSHA; BPP 7.3;
ISOPP Section
6; QuaposS 2.1

Suva; ASHP ;
USP<800>;
OSHA; ISOPP
Section 6;
QuaposS 2.1

ISOPP Section
6; QuaposS 3.4

4

COMMENTAIRES
Il n’est pas validé

Ne porte pas des EPI lors d’un simple
acces ( sans prépration )



V. PREPARATION (suite)

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA

COMMENTAIRES

BPP; QuapoS
2.1, ASHP

4

Se fait a la pharmacie

Quapos 3.4

BPP; QuapoS
2.1; ISOPP
Section 6;
ASHP; WHO
GMP

Suva; ASHP;
BPP 7.3; ISOPP
Section 6;
QuapoS
2.1;WHO GMP

V.2 Zone de préparation des médicaments parentéraux
ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES
Une zone administrative est prévue pour
44 I'analyse de la prescription, I'édition des Cette zone se trouve en dehors de la salle de préparation,
fiches de fabrication, le stockage de la mais & proximité de celle-ci .
documentation et des dossiers patients
La salle de préparation ne contient que le L'objectif est d'éliminer les risques de confusion et de
45 matériel ess%ntpel 3 la préparation q limiter la contamination en cas de zone a atmosphére
: ! preparall controlée.
La préparation de médicaments cytotoxiques stériles est
La préparation de médicaments définie comme une préparation aseptique et devrait suivre
cytotoxiques stériles (parentérales) est les directives des BPF et des PIC/S pour les préparations
46 rgalisée une zone a atmosphére contrélée  aseptiques. Les préparations préparées dans des
(ZAC) conditions non aseptiques (hors ZAC) méme sous un flux
ne peuvent pas étre conservées plus de 24h.
La surface de la piece est congue de
maniére a réduire la dissémination de lan d i | ; del lle d
47 |particules et empécher I'accumulation de Le’p an ae travall_et toutes €S surtaces de fa S;, e fe
matiéres particulaires conformément aux préparation sont lisses et aisées a nettoyer et désinfecter.
Bonnes Pratiques de Fabrication
Les princioes d'erqonomie du poste de Ceux-ci concerne notamment la climatisation, I'éclairage,
48 P P 9 p I'espace de travail, essentielle pour le bien étre de

travail sont respectés

I'employé et la réduction des risques d'incidents.

Suva; QuapoS
2.1

48




49

La préparation des médicaments
cytotoxiques s'effectue sous un poste de
sécurité biologique (PSB) qualifié de classe
Il b ou Il (hotte a flux laminaire d'air
vertical) ou dans un isolateur munis d'un
systeme d'évacuation de I'air vers I'extérieur
du batiment a travers des filtres HEPA
(High-efficiency particulate air)

Un systeme de mesure en continu vérifie le flux d'air
adéquat et/ou la performance de poste.

En absence PSB ou isolateur, la préparation est de type
extemporanée

Suva; OSHA,
ISOPP Section
6; BPP; NIOSH;
QuapoS 2.2;
ASHP; WHO
GMP

V. PREPARATION (suite)

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA

COMMENTAIRES

ISOPP section
6; BPP 7.3;
ASHP; Quapos;
USP
<800>;WHO
GMP

1

ISOPP section
6; BPP 7.3;
ASHP; QuaposS;
USP
<800>;WHO
GMP

ISOPP section
6; BPP 7.3;
ASHP; USP
<800>:WHO
GMP

V.2 Zone de préparation des médicaments parentéraux (suite)
ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

L'acces a la salle de préparation se fait
uniquement par l'intermédiaire d'un sas,

5o [FVECune procédure adéquate de maniére | e sas doit permettre au personnel de se changer pour
a empécher l'ouverture simultanée des pénétrer dans la salle de préparation.
deux portes (porte vers l'extérieur et porte
de la salle de préparation)
Un sas produits permet le transfert de

51 |préparations cytotoxiques entre la salle de  |ldéalement distinct du sas personnel.
préparation et I'environnement extérieur

s . . La salle de préparation est une piéce en dépression par

:225 d(ijflfféf?(;?]?élselsi gfegrgzslfgoer:gséznt entre rapport au SAS adjacent qui est en pression positive

52 réparation et _Eont monitorés en permettant ainsi de contenir la contamination a l'intérieur
perﬁ]anence de la salle de préparation, la surpression du SAS protége
P également la salle de préparation de I'extérieur

Les renouvellements d'air sont suffisants pour éviter la

Les locaux de préparation bénéficient contamination du local de préparation et éviter

53 d'une ventilation efficace I'accumulation de produits toxiques (au moins 12

renouvellements d'air/heure)

Suva; BPP 7.3;
ISOPP Section
6; WHO GMP
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V. PREPARATION (suite)

V.3 Hygiéne et équipements de protection
ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 N.A COMMENTAIRES
Le personnel respecte les mesures Lavage et désinfection hygiéniques des mains avant et ASHP; BPP; 4
54 |d'’hygiene générales relatives a la apres la préparation, bijoux et montres-bracelets enlevés, NIOSH; WHO
préparation de medicaments pas de maquillage GMP
. . I 3 Ne porte pas tous les EPI
Lors dg Ig préparation et I_a reconstitution necessaires
des médicaments cytotoxiques, le
personnel préparant ou assistant a la Suva; USP
55 [préparation porte des habits de protection <800>; NIOSH;
individuelle adéquats selon ASHP  WHO
I'environnement de travail et I' équipement GMP
de protection collective utilisé
Les gants en contact avec les flacons de 3
produits cytotoxiques sont changés . . . Suva; ASHP;
56 fréquemment ou remplacés Sﬁlon [es recomlmandatlc_ms, les gants devraient étre USP <800>;
immédiatement en cas de contamination  (Changes toutes les 30 minutes NIOSH
directe ou de déchirure
. . - 1 Pas de sas
Les habits de protection sont retirés (evt
57 jetés ou mis a laver selon procédure
adéquate), avant de quitter la zone de
préparation (dans la zone "sale " du SAS)
. i 1
Il existe des mesures adéquates pour
58 |empicher I'entrée d’'insectes ou d’autres
animaux dans les zones de fabrication
) o . 1 Pas de zac
Lq conservation et l'utilisation de reliquats, _ o _ généralement pas de reliquat , ils
c-a-d des flacons contenant des restes de |La conservation et l'utilisation des reliquats > de 24 heures utilise des flacons de format adaptés
5o solution cytotoxique, suivent une procédure |n'est envisageable que si la préparation est effectuée dans QuapoS 3.4;

validée tenant compte de la stabilité
physico-chimique et du risque de
contamination biologique

des conditions aseptiques strictes (Zone a Atmosphére
Conrtdlée)
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V. PREPARATION (suite)

v.4 Organisation du travail

ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA COMMENTAIRES
60 Durant la préparation, les portes et les Dans une zone aseptique les fenétres doivent étre de toute -Suva QuapoS 3 Porte non
fenétres sont fermées maniere scellées
Un nettoyage avec une lingette imbibé d'alcool est a 4
prévoir avant et apreés chaque session de travail. Un
3 . i i . nettoyage périodique avec une solution détergente et
Au début et a la fin de la préparation la rincage a I'eau puis ensuite désinfection avec de l'alcool
gy [Surface de travail est libérée de tout est & prévoir selon le contexte local (p. ex journalier, BPP; ASHP;
matériel inutile a la préparation puis hebdomadaire, mensuel) . Les ventilateurs doivent étre QuapoS 3.4
nettoyée et/ou désinfectée enclenchés au minimum 30 minutes avant le début de la
préparation et arrétés au plus tét 30 minutes apres la fin
des travaux.
- . . 1
Tout le matériel et les produits nécessaires Le ’T‘ate.”e' es:t brepare sur Iaz b_ase du protocole de -
3 la préparation sont rassemblés et vérifiés fabrication. Venﬂcaugn_ du medlcament, dosagq, quan_tlte, BPP: ASHP:
62 bar une personne agréée avant le début de type de so_Ivant, ma_lterlel et prop_rete, date de_ péremption ISOPP Section
la préparation dgs produits, exactitude des feuilles _de travail et des 11
étiquettes préparées. Le contrdle doit étre documenté.
_ 4
Tout les éléments sont désinfectés avec de I'alcool ou un
autre désinfectant approprié avant d'étre placé sous le
. _ . poste a sécurité biologique ou le sas de l'isolateur. Les
g3 |Toutle matériel utilise est stérile ou éléments comportant un emballage stérile sont pelés de Quapos 3.4;
désinfecté avant utilisation leur emballage (exepté si isolateur) et introduit dans le ASHP
poste a sécurité biologique sans entrer en contact avec
des mains ou d'autres objets non stériles.
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V. PREPARATION (suite)

V.5 Techniques de preparation
ITEMS

La préparation s'effectue sur un champ de
protection absorbant dont la couche
inférieure est imperméable, afin d'éviter
une contamination de la surface de travail

64

Des mesures adéquates sont prises pour
éviter la confusion ou le mélange entre les
traitement des patients durant la
préparation

65

L'opérateur réalise la préparation en se

66 conformant au mode opératoire

L'opérateur maitrise les techniques de
67 [travail dans un PSB permettant de
conserver I'asepsie du produit

L'opérateur utilise des techniques
appropriées prévenant le risque de
contamination chimique ou le risque
d'incidents de piqures ou coupures

68

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

Le champ de protection est changé immédiatement en cas
de contamination visible ou régulierement durant la
préparation et doit étre jeté a la fin de l'activité

Le traitement d'un seul patient est préparé a la fois, et un
seul médicament se trouve sur le plan de travail a la fois.
Si préparation en série, la préparation d'un lot d'un méme
médicament au méme dosage (dose fixe) peut étre
réalisée en méme temps.

Pas de perturbation, d'interruption du flux, respecter les
distances par rapport aux grilles, pas d'encombrement,
séparation zone propre/zone sale, désinfection du septum
des flacons avec une compresse imbibée d'alcool avant
prélévement, éviter d'entrer et de sortir du PSB pendant
une préparation.

Utilisation de seringues et connexions type Luer-Lock pour
éviter une déconnexion en cas de surpression ou utilisation
de dispositif de prélevement sans aiguille, de systéme-clos
de transfert. Possibilité d'utilisation de compresses stériles
pour I'ouverture d'une ampoule ou au point de prélevement
et d'injection d'un flacon ou d'une poche de perfusion.
Présence d'une poubelle sécurisée pour élimination des
piguants/tranchants. L'évacuation de I'air résiduel de la
seringue s'effectue prudemment en utilisant un tampon
stérile pour limiter les risques de contamination.

52

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA
4

Suva; USP
<800>; QuapoS
3.4

ISOPP Section
11; ASHP

QuaposS 3.6

QuaposS 3.4;
ASHP ; OSHA

Suva; ASHP;
ISOPP Section
7; NIOSH

COMMENTAIRES



V. PREPARATION (suite)

V.5 Technique de préparation (suite)
ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES
L'opérateur utilise des techniques
69 prévenant la génération de différentiels de ex. prise d'air avec filtre hydrophobe 0.2 micron, aiguilles
pression entre l'intérieur et I'extérieur du larges (18G/1.2mm)
flacon de cytotoxique
L'opérateur utilise une taille de seringue La seringue ne devrait pas étre remplie a moins d'un tiers
70 d P 16 | d Sl t 9 du corps de la seringue pour assurer la précision du
adaptée au volume de prélévemen volume mesuré
Les twbulures des poches de solvants sont Selon le systéme utilisé, il peut s'agir de tubulures courtes
71 |purgées avant l'introduction du produit di 'yt'f ; | ’ pt gt bul dai
Cytotoxique ou dispositifs type prolongateurs ou tubulures secondaires.
L?;Zﬁfg:; d&g:?;% t:]ezgrli,ggf ;ejif:m Selon le systéeme utilisé, il peut s'agir de tubulures courtes
P | fp | 5) ’ iif ou dispositifs type prolongateurs ou tubulures
72 avec le perfuseur ou le disposit secondaires. L'objectif est d'éviter le risque de

d’administration connecté et purgé avec le
solvant de dilution. Pour les seringues, I'air

a déja été expulse

contamination du soignant lors de I'administration aux
patients.

53

PRIORITE REFERENCES

1 2 3 4 NA

COMMENTAIRES

4
ASHP; ISOPP
Section 7

4
ASHP

4

BPP 7.6; ASHP




V. PREPARATION (suite)

V.6

73

74

75

Etiquetage et emballage
ITEMS

Des instructions de conditionnement
existent pour chaque préparation

La préparation est emballée dans un
conditionnement secondaire adapté et
fermé

Le conditionnement primaire du produit fini
est étiqueté de maniére visible et non
ambigué selon les regles générales de
bonnes pratiques et la réglementation
locale en vigueur

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

Le conditionnement primaire est adapté a la forme
galénique et au volume qu'il est destiné contenir tout en
évitant les interaction contenant/contenu.

BPP

L'utilisation et les caractéristiques de I'emballage
secondaire sont déterminés en fonction des risques de
détérioration de I'emballage primaire jusqu'a son utilisation
et notamment en cas de bris ou de fuite . Il est essentiel en
cas de transport de la préparation.

BPP 7.6; ISOPP
Section 11;

Devraient par exemple figurer sur I'étiquette les
informations suivantes: nom et adresse de la pharmacie
ayant fabriqué le médicament; nom, prénom, date de
naissance du patient; nom et adresse du service
demandeur; nom du ou des médicament(s), composition
qualitative et quantitative de tous les principes actifs, mode Quapos 3.6;
d’administration, jour d'administration dans la cure, ISOPP Section
indications d’emploi, Indications de stockage, date et heure 11

de fabrication, délai d’utilisation, autres indications assurant
la qualité, p.ex. concernant le transport (chane du froid),
numeéro de lot (ou no d'ordonnancier).

BPP 7.7 et 1.5;

54

4

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 N.A

N.A

COMMENTAIRES

La salle de préparation est juste a
coté de la salle de traitement ,
directement administré



V. PREPARATION (suite)

V.7

76

77

Procédure de controle
ITEMS

L'identité et le volume des produits utilisés
sont contr6lés a double par l'opérateur et
par un deuxiéme systéme

Aucune préparation n'est libérée et
distribuée avant que la personne en charge
de la libération ait effectué une
réconciliation et certifié qu'elle répond aux
spécifications établies

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA

Le contrble est effectué soit par une inspection visuelle
d'une seconde personne qualifiée pendant la préparation,
soit par un dispositif technologique approprié
d'enregistrement automatique direct sur le contenant, soit
par un systéme gravimétrique utilisant des balances
intégrées avec un logiciel, permettant d'obtentenir des
tickets de pesée durant le processus de préparation et sur
le produit fini, soit un par un contrdle analytique sur le
produit fini. Quelle que soit la méthode utilisée, la
vérification est notée ou jointe au dossier de fabrication

BPP; ISOPP
Section 11

Le contréle s'effectue sur les points suivants:

Concordance entre les données du médicament indiquées
sur I'étiquette, le protocole de fabrication et la prescription
médicale. Contrdle du diluant (nature, quantité et
compatibilité), contenant (compatibilité), étiquetage
complet. Examens organoleptique du contenu (ex : couleur,
limpidité, exempt de particule).Contréle visuel de l'intégrité
du contenant final. Si prescription nominative, concordance
entre les données du patient indiquées sur I'étiquette et la
prescription médicale.

BPP 7.11;
ISOPP Section
11

55

COMMENTAIRES

Un seul contréle par I'opérateur et
n’est pas noté



V. PREPARATION (suite)

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 N.A

COMMENTAIRES

BPP; QuapoS
3.6; ISOPP
Section 11

4

v.8 Documentation
ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES
Les protocole doivent comporter les informations suivantes:
nom du médicament, forme pharmaceutique et dosage,
nature et noms des produits et du matériel a utiliser, mode
Des protocoles de préparation existent opératoire de la préparation, déviation maximum de la
8 pour chaque préparation valeur spécifiée, type de conditionnement et étiquetage,
informations a transcrire sur les étiquettes, information sur
la durée de conservation, et les précautions particuliéres a
observer.
Une fiche de préparation standardisée est recommandée et
devrait contenir au moins les informations suivantes: la
dénomination de la préparation et le cas échéant de la
Des fiches de préparation (compte-rendu) ~ Personne effectuant les contréles, le numéro de lot ou
dament remplies pour chaque médicament d‘qrdonn_anue_r de la préparation, I"heure et la date de la
préparé permettent de retracer préparation, l'identification de I'opérateur, les noms et
intégralement le déroulement des numeros de lots, date d'expiration des produits a utiliser
79 lopérations effectuées au cours de la (solvants et médicaments cytotoxiques), les quantités
préparation. Elles sont conservées au théoriques et effectives des différents produits utilisés, la
moins 1 an aprés la date de péremption de mention des controles et les résultats respectifs, la quantite
la préparation concernée (ou selon finale de produits obtenus, le type de conditionnement, le
réglementations nationales) nombre d'unités conditionnées, un exemplaire de I'étiquette
de préparation, la date de péremption du produit fini, tout
incident ou déviation relevés durant la préparation,
signature du responsable de production
80 Chaque préparation est inscrite dans un Le registre de préparation peut aussi étre disponible

registre de préparation ou un ordonnancier

électroniqguement

BPP; ISOPP
Section 11;
Quapos 3.6;

56

BPP




V. PREPARATION (suite)

V.9

81

82

V.10

83

Maintenance
ITEMS

Les équipements utilisés pour la
préparation des médicaments cytotoxiques
et les installations de traitement de I'air
sont entretenus selon un plan de
maintenance

Les conditions environnantes
(contamination microbiologique,
contamination particulaire) sont contrdlées
régulierement selon un programme
préétabli

Preparation non sterile

Toutes les activités susceptibles de
générer des particules, par exemple,
broyage de comprimés, mélange ou
remplissage des capsules, doivent étre
effectués dans un poste a sécurité
biologique (PSB)

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

Chagque intervention est enregistrée dans un registre de
maintenance, ex. changement des filtres HEPA, calibration

du matériel etc.

si zone a atmosphere contrélée

Dans la mesure du possible, des activités mixtes de
préparation stériles et non stériles ne devraient pas étre

réalisées dans le méme PSB.
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PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA COMMENTAIRES

Suva; OSHA;
ISOPP Section 6
& 21; BPP;
NIOSH; QuapoS
2.2; ASHP

ISOPP Section
11; USP <800>;
QuaposS 3.4

ISOPP Section
9; USP <800>;

4

N.A |Pasde ZAC

N.A



VI. ADMINISTRATION

PRIORITE REFERENCES1 2 3 4 NA

V1.1 Gestion et organization
ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES
Les protocoles devraient contenir: les noms des produits
les d'admini . q en DCI et leurs différents dosages, la voie d'administration
Des p{lotoco esda ministration et de N (et eventuellement avec précision du dispositif médical
84 Survel anccre] ecrits ﬁxls.tenht,et s.oné.mls a‘bl utilisé), durée et la chronologie d’administration des
J(;)ur pl?,ur El_aque chimiothérapie disponible 4itsrents médicaments et celles des thérapeutiques
ans l'etablissement annexes, consignes de surveillance, conduite & tenir en
cas de complications.
Seul du personnel formé et habillité est
85 |responsable d'administrer des traitements  [c.f. chapitre "Personnel”.

cytotoxiques aux patients

58

COMMENTAIRES

ISOPP section 12

4

ISOPP section
2; ASCO/ONC;
ASHP; Suva




VI. ADMINISTRATION (suite)

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA

COMMENTAIRES

vI.2 Hygiéne et mesures de securité
ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

L’administration des chimiothérapies est
effectuée dans un environnement dont

86 I'acces est limité au personnel, aux Les femmes enceintes et allaitantes et les enfants doivent
patients et & un nombre limité de proches, |gviter les zones d'administration.
si indispensable, ces derniers sont
informés des risques encourus
Le personnel applique de maniére

87 adéquate les mesures d'hygiene des mains |Lavage et désinfection des mains conformes aux
au cours des soins et respecte les regles recommandations de I'OMS, dont I'absence de bijoux.
d'asepsie
Lors de I'administration de médicaments Les EPI comprennent: pantalons, une sur-blouse manches
cytotoxiques par voie parenterale, le longues desp ants E.ne:as de rié ue de projection ou

8g personnel doit porter les équipements de d'agrosél desglunet.tes de rotect%n et ur? mJas ue (FFP2
protection individuel (EPI) adéquats et les ou N95) éont soalement repcommandés q
retirer avant de quitter la zone de traitement 9
Lors d'un contact direct de substances Certains experts recommandent de n’utiliser ni savon, ni
cytotoxiques sur les gants ou la blouse de désinfectanfr) car ils peuvent altérer la lkJ:)arriére rotect,rice

89 protection, ceux-ci sont changés de la peau Les ant% sont également chan éspentre
immédiatement et les mains sont rincées cha upe aiient 9 9 9
abondamment a I'eau et lavées. quep :
Apres administration de la chimiothérapie,

90 |le personnel selave les mains a I'eau et au

savon

Suva; OSHA

4
ASHP
4
Uniquement des gants, blouse
Ils sont pas retiré avant de quitter la
Suva; USP zone de traitement
<800>; NIOSH;
ASHP
4
Suva; OSHA
4
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VI. ADMINISTRATION (suite)

1 2 3 4 NA

COMMENTAIRES

1

vI.3 Documentation
ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES PRIORITE REFERENCES

La tragabilité des administrations est L'utilisation de formulaire au format standardisé/pré-
assurée par des plans (fiches) imprimé ou electronique est recommandée. Noms des
d'administration du traitement développés  |produits en DCI et doses administrées, chronologie’, heure

91 lsur la base des protocoles. Les différents et durée d'administration, la surveillance et les parameétres
champs sont ddment remplis et signés par |cliniques relevés, visa de I'administrateur doivent étre
le personnel administrant le traitement documentés.
Avant I'administration de la chimiothérapie, |P.ex. existence d'une check-liste pour vérifier: I'identité du
le personnel vérifie la concordance des patient, le nom du produit, son dosage et son volume, la

92 linformations inscrites sur les produits voie d'administration, date d'administration, mode de SCO/ONS
préparés avec le plan d'administration. conservation du produit, validité du produit jusqu'a la fin de
Cette vérification est documenté I'administration, I'apparence et I'intégrité du produit.
Aupres du patient, le personnel vérifie
encore une fois la concordance entre Utilisation d" heckdli 4 d |

93 lidentité du patient (nom, prénom, date de tilisation d'une check-liste pour vérifier et documenter le SCO/ONS

naissance) avec le plan d'administration et
les informations inscrites sur le produits

controle
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VI. ADMINISTRATION (suite)

vI.4 Techniques de travail

ITEMS

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

Le personnel qui administre les
meédicaments utilise des techniques
d’administration qui minimisent les risques
d’exposition y compris pour administration
par voie intra-veineuse (perfusion ou

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA

COMMENTAIRES

Les technique d'administration devrait utiliser p.ex des
dispositifs avec embout Luer-Lock (a vis), des systemes
d'administration sans aiguille ou des systémes fermés. Un
linge absorbant avec endos plastifié jetable devrait étre

placé sur la table de travail ou sous le bras du patient pour OSHA: ASHP

3

OSHA; ASHP;
NIOSH

OSHA; ASHP;
NIOSH; Suva

%4 injection directe), sous-cutanée, absorber toute contamination. Le site de connexion des
intramusculaire, vésicale, intrapéritonéale, [tubulures ou d'injection devrait étre entouré d’'une gaze
intrathécale, aérosolisation, orale ou avant injection et lors du retrait pour contenir toute fuite
topique possible.

L'amorcage des tubulures et le vide d'air D sthod It i .
des seringues contenant le médicament es methodes afternatives (p_.ex amorcage par voie

95 [cytotoxique n'est pas effectué dans la zone rgtrograde peuvent etre pos_S|bIes pour autallnt que le .
d'administration mais dans la zone de risque Qg exposition des soignants lors de I'administration
Preparation soit limité.

La perfusion est retirée du patient de
maniére sécuritaire et le dispositif de
perfusion est éliminé intact dans le
contenant a cytotoxiques. Les aiguilles ne

96 sont jamais retirées des seringues mais Notamment afin de minimiser les risques d'aérosolisation.
éliminées en bloc dans un contenant pour
objets tranchants/coupants pour
cytotoxiques

Risque de génération de particules en aérosol. La
Le broyage des comprimés ou l'ouverture  |préparation extemporanée de medicaments cytotoxiques
97 |des capsules dans un simple mortier est oraux devrait étre effectuée avec un équipemement de

évité

protection individuel adéquat associé a des mesures de
confinement et un équipement de protection collective.

ISOPP Section 9

N.A
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VII. GESTION DES INCIDENTS

Vi.1 Contamination des surfaces

ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA

4

COMMENTAIRES

Une procédure opératoire standard pour la
prise en charge des fuites ou casse de
98 médicaments cytotoxiques dans

ISOPP Section
14, Suva,
QuaposS 4.2,

Toute fuite ou dispersion accidentelle doit étre contenue
(zone délimitée et identifiée) et nettoyée immédiatement
par du personnel formé portant des mesures de protection

I'établissement est rédigée et est connue

adaptées.

USP<800>,

du personnel manipulant les cytotoxiques ASHP
Tous les membres du personnel _ 3
susceptibles de manipuler des ISOPP Section
cytotoxiques ont regu une formation ) i ) _ 14, Suva,
99 adaptée a leur fonction concermant les Formation et exercice de simulation. Quapos 4.2,
procédures a suivre dans I'éventualité USP<800>,
d'une fuite ou de bris. ASHP
Des sets de décontamination complets !
sont immédiatement disponibles pour tous ISOF.)P
les endroits ot les médicaments Les lieux d'entreposage sont connus, signalés et Sectionl4, Suva,
100 cytotoxiques sont manipulés (réception, facilement accessibles en cas de besoin. Quapos 4.2,
stockage, transport, préparation, USP<800>,
administration) ASHP
3 Les kits ne contiennent pas tout ce
Contenu: instruction pour l'utilisation du kit, matériel de matériel
marquage et de signalisation, une combinaison protectrice
imperméable, bottes ou couvre-chaussures, lunette de
Les kits d'urgence clairement identifiés protection, masque degré de protection P3, au moins 2 ISOF_’P
contiennent tout le matériel nécessaire afin [Paires de gants adaptés, balayette ou racloir a vitre et pelle Sectionl4,
101 en plastique, ouate et compresses absorbantes, savon Suva, QuapoS

de nettoyer une dispersion de

médicaments cytotoxiques liquide et alcool, granulés absorbants pour les liquides, 4.2, USP<800>,

récipients étanches pour les objets coupants, récipient ASHP
étanche clairement identifié pour le recueil du matériel
contaminé, formulaire de rapport d'incident
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VII.GESTION DES INCIDENTS (suite)

Vi1 Contamination des surfaces (suite)

102

103

VIIL.2

104

105

106

Le matériel utilisé est imédiatement éliminé
dans la filiere appropriée

Les kits sont remplacés rapidement en cas
d'utilisation

Contamination du personnel
ITEMS

Une procédure opératoire standard pour la
prise en charge d'un contamination
chimique accidentelle du personnel est
établie et affichée dans les zones ou des
médicaments cytotoxiques sont préparés
ou administrés

L'équipement et le matériel pour une prise
en charge d'urgence en cas de
contamination chimique du personnel est
situé dans les zones ou des médicaments
cytotoxiques sont préparés, administrés

Tous les membres du personnel
susceptibles de manipuler des
cytotoxiques ont recu une formation
adaptée a leur fonction et connaissent les
procédures a suivre dans I'éventualité
d'une contamination

Pour des raisons économiques, certains objets pourraient
étre nettoyés et décontaminés selon une procédure

appropriée (p.ex lunette de protection, pelle etc.).

Idéalement, un kit de remplacement devrait étre disponible

en avance.

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

En cas de contamination les vétements souillés doivent
étre retirés immédiatement et éliminés ou recueillis
adéquatement. Les zones de peau contaminées doivent
étre immédiatement rincées abondamment a l'eau. La

médecin du personnel est consulté rapidement.

Une douche d'urgence ou un point d'eau doit étre situé a
proximité. En cas de contamination oculaire, une solution

isotonique stérile (NaCl 0.9%) est recommandée.
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ISOPP 4
Sectionl14,SuvaQ

uaposS 4.2,

USP<800>,

ASHP

ISOPP Section14

PRIORITE REFERENCES1 2 3 4 N.A

4
ISOPP Section
14, Suva,
QuaposS 4.2,
ASHP
4

ISOPP Section
14; ASHP

ISOPP Section
14; QuaposS 4.2

COMMENTAIRES



VIl. GESTION DES INCIDENTS (suite)

VIL.3

107

108

109

Vil.4

110

Extravasation
ITEMS

Une procédure opératoire standard en cas
d'extravasation de cytotoxiques est établie

Le personnel infirmier, médical et
pharmaceutique est formé et applique les
mesures de prévention, de gestion et de
suivi des extravasations

Un set d'urgence pour le traitement des
extravasations est disponible dans les
unités de soins ou des chimiothérapies
sont administrées

Assurance qualité

Tous les incidents impliquant des
médicaments cytotoxiques sont
relevés,suivis, analysés, enregistrés et les
mesures correctives apportées sont
tracées et évaluées

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

Les modalités de traitement peuvent différer selon la
nature du produit extravasé , c-a-d "non vésicante",
"irritante” et "non irritante"

Toute extravasation doit étre documentée sur une Feuille
de suivi.

Le kit doit contenir des instructions pour le traitement de la
zone touchée et I'utilisation de tout antidote spécifique
contenu dans le kit

Chaque incident doit étre documenté a l'aide d'un
formulaire de receuil d'incident . Ses causes doivent étre
analysées afin d'en éviter la répétition.
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PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA

ISOPP Section
14; QuapoS 4.3

ISOPP Section
14; QuaposS 4.3

ISOPP Section
14 , USP<800>,
ASHP

4

COMMENTAIRES
Exceptionnelle.
utilisation des chambres
implantables

Sur son dossier

Un kit d’urgence non spécifique a
I'extravasation existe
Pas d’antidote



VIIl. GESTION DES DECHETS

Vi1 Elimination des déchets
ITEMS

L'élimination des déchets cytotoxiques de
I'établissement est conforme a la
réglementation locale en vigueur et fait
I'objet d'une procédure écrite

111

Il existe un circuit spécifique pour les
déchets cytotoxiques en terme de
ségrégation, emballage, récolte, transport,
stockage afin de protéger le personnel, les
patients et I'environnement

112

Tous les endroits de I'établissement ou sont

manipulés des médicaments cytotoxiques,
disposent de contenants pour déchets
cytotoxiques adéquats et clairement
identifiés

113

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

Certains pays différencient les déchets peu contaminés
des déchets hautement contaminés.

Tous les matériaux qui sont entrés en contact avec des
médicaments cytotoxiques pendant le processus de
reconstitution et administration sont considérés comme
déchéts cytotoxiques. Ceci comprend les seringues,
aiguilles, flacons vides ou partiellement utilisés, gants,
équipement de protection individuelle & usage unique,
matériaux du nettoyage des déversements cytotoxiques.
Les médicaments cytotoxiques périmés, ou qui pour toute
autre raison doivent étre détruits, sont également traités
comme des déchets cytotoxiques. Certaines
réglementations différencient les déchets peu contaminés (
traces de cytotoxiques) des déchéts hautement
cytotoxiques (ex. reliquats, flacons périmés etc.).

Les poubelles et conteneurs sont de couleur spécifique et
clairement étiquetés avec un symbole danger en tout
temps. Des sacs plastiques épais, étanches placés dans
un conteneur de déchets couverts sont utilisés pour la
collecte des déchets cytotoxiques uniqguement. Le
couvercle des contenants des déchets cytotoxiques reste
fermé, sauf pour y déposer des déchets.
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PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 N.A

ISOPP section 4
15; QuaposS 4.1,

USP <800>;

BPP 7.10;

ASHP; OSHA,;

Suva

ISOPP section
15; QuapoS 4.1,
USP <800>;
BPP 7.10; ASHP

ISOPP section
15; QuapoS 4.1,
BPP 7.10;
ASHP; OSHA,;
Suva

COMMENTAIRES



VIII.GESTION DES DECHETS (suite)

vii.1 Elimination des déchets (suite)

ITEMS

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA

COMMENTAIRES

114

Les déchets coupants/tranchants sont
placés dans des contenants rigides. Les
seringues et les aiguilles ne sont pas
séparées apres l'injection, mais éliminées
en bloc

115

Seul le personnel formé est chargé de la
manipulation des déchets et porte des
équipements de protection individuelle
adéquats

a minima gants

116

Les aires d’entreposage des contenants de
déchets cytotoxiques de I'établissement
doivent itre sous clé et clairement signalées.
L’entreposage se fait dans un endroit
couvert, protégé des intempéries, frais,
ventilé, & I'écart des patients et du
personnel afin de minimiser le risque
d'exposition

L'entreposage des déchets est de courte durée avant
d'étre acheminés vers le lieu de destruction final.

ISOPP section
15; OSHA

4
ISOPP section
15; OSHA; Suva
ISOPP section
15; QuaposS 4.1,
ASHP; OSHA
4

117

Les déchets cytotoxiques sont incinérés a
1200°C

En fonction des réglementations nationales les déchets a
faible niveau de contamination chimique peuvent suivre
des filiéres de destruction différentes.

WHO; QuapoS
4.1
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VIIl. GESTION DES DECHETS (suite)

ViI.2 Excreta des patients

ITEMS

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 N.A

COMMENTAIRES

118

Du personnel formé est chargé de la
manipulation des excréta (vomissures,
urine, selles, sang, liquide de ponctions)
de patients sous chimiothérapie (au moins
pendant les 7 jours qui suivent le
traitement) et porte des équipements de
protection individuelle adéquats, y compris
pour le nettoyage des toilettes

Blouse de protection et gants, au besoin, masque, bottes
de protection.

Pour la gestion des excreta & domicile, prévoir une
information pour la famille et les aidants des patients (c.f
chapitre information aux patients).

ISOPP section
15; OSHA;
Quapos 4.9;
NIOSH

3

119

Le linge contaminé doit étre placé dans un
sac clairement identifié et transmis a la
blanchisserie

voir aussi chapitre "nettoyage"

ISOPP Section
15; Quapos;
OSHA

120

Matelas et coussins sont protégés par une
couverture plastique et nettoyées entre

chaque patient

‘-Quapos 49’
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IX. NETTOYAGE

voie humide

IX.1 Gestionet Organisation
ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 N.A COMMENTAIRES
Les tAches de nettoyage et d'entretien sont |Le personnel a recu une formation appropriée sur les ISOPP Section 1
121 réalisées uniquement par du personnel médicaments cytotoxiques et les mesures de protection a 15; Quapos;
formé appliquer. OSHA
1
Les procédures de nettoyage et de désinfection fournissent
Les activités de nettoyage sont effectuées  |en détail des informations sur les zones concernées Suva; ISOPP
conformément a la procédure en place et [(logistique, préparation, administration) la fréquence de section 13;
122 documentées sur des registres de nettoyage (ex. journalier, hebdomadaire), les produits Quapo$ 3.4;
nettoyage utilisés, la technique de nettoyage. Elles sont revues NIOSH
annuellement régulierement et mises a Jour au besoin.
IX.2 Techniques de nettoyage
Méme niveau de protection pour la
Le niveau de protection indivuduel requis differe selon les zone de préparation et les autres
zones de nettoyage concernées. P.ex, Le nettoyage de la zones
i . zone de préparation requiért les mémes équipements que
Le personnel d'entretien porte des pour lors de la préparation. Pour les autres zones le Suva; ISOPP
123 [fQuipements de protection personnelle personnel devrait porter au minimum des gants de Section 13;
adéquats pour les différentes taches a protection résistants chimiguement aux produits de NIOSH; USP
effectuer nettoyage, ainsi qu'un habit de protection imperméable. <800>
(note: pour le nettoyage de déversement accidentel voir
chapitre "incidents").
Le matériel d'entretien utilisé est de Le matériel d'entretien (par exemple: comor
préférence jetable, a usage unique. Si er il?i‘e} ed,einfe tent(pa tillei € dpr(wa’ (I:O F:I ezses, ISOPP Section
124 limpossible, le matériel utilisé est réservé S?,p ret?’n gsvr eifiatr S)% sed ams ta}rsi,a i ?n’r nt 13; Suva;
pour I'entretien des zones contaminées par geep:rSCSIes evrait €lre a base de mateniaux generant peu QuapoS 3.4
des médicaments cytotoxiques P )
125 Les nettoyages se font uniquement par pas de balayage a sec, pas d’aspirateur. -
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IX. NETTOYAGE (suite)

IX.2 Techniques de nettoyage (suite)
ITEMS

Le personnel se lave les mains au savon
126 immédiatement apres toute activité de
nettoyage

Le nettoyage de la salle de préparation

127 (ZAC) est effectué de maniére appropriée.

L'intérieur de la hotte & flux laminaire ou de
128 ['isolateur est nettoyé par le personnel qui
effectue les préparations

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

ISOPP Section
13

Le nettoyage se fait de la zone la plus propre vers la zone
la plus sale de la piéce. Ceci implique de nettoyer du haut
vers le bas,du plafond vers le sol, du poste a sécurité
biologique en direction de la sortie.

ISOPP Section
13

En plus du nettoyage quotitiden du plan de travail avant et
aprés une session de travail, un nettoyage complet (p.ex
y.compris la partie inférieure du Poste a Sécurité
Biologique, sous le plan de travail) est effectué une fois par
semaine. A l'intérieur du PSB nettoyer du haut, prés du filtre
HEPA, vers le bas en débutant par la paroi arriére, les
cotés et en dernier le plan de travail. Une attention
particuliere & ne pas mouiller les filtres HEPA doit étre
appliquée.

En cas d'utilisation d'un isolateur, indépendamment du
nettoyage a chaque session de travail, celui-ci doit faire
I'objet également d'un nettoyage complet et doit étre
régulierement stérilisé selon une fréquence validée
(quotidienne, hebdomadaire ou mensuelle) déterminée en
fonction du niveau d'activité et du suivi microbiologique de
I'environnement.

ISOPP Section
13
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4

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 N.A

N.A

COMMENTAIRES

Pas de ZAC



IX. NETTOYAGE (suite)

IX.3 Buanderie
ITEMS

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 NA

COMMENTAIRES

Les vétements protecteurs réutilisables
(surblouses) ou le linge souillé par des
129 excréta sont mis dans des sacs a linge
clairement identifiés et sont lavés
séparément des autres affaires

Le lavage doit commencer par un cycle de pré-lavage a
froid puis continuer sur un cycle de lavage normal.

Le personnel de blanchisserie et les
proches des patients ont regu des
instructions et connaissent la procédure
130 |pour la manipulation du linge et des
vétements contaminés; lls portent des
équipements de protection individuelle
adéquats

Gants résistants, blouse de protection a manche longue

ISOPP section
16; QuaposS 4.9,
OSHA

1
ISOPP section
16; QuaposS 4.9;
BPP 7.10

1
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X. CONSEIL AU PATIENT

ITEMS INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES PRIORITEREFERENCES 1 2 3 4 N.A COMMENTAIRES

4
Avant l'initiation d'une chimiothérapie, le patient recoit des
informations concernant le diagnostic, le traitement et ses
objectifs ainsi que les différents risques encourus et la
nécessité de suivi. Le processus de consentement suit les
directives professionnelles et la réglementation légale .

Le consentement éclairé du patient
concernant la chimiothérapie est obtenu

ASCO/ONS;

131 QuapoS

Les patients et/ou leurs aidants sont
éduqués sur le traitement y compris les
potentiels effets indésirables et leur
gestion, les risques d'interactions

médicamenteuses possibles et les . . ) .
mesures de précautions relatives aux Le matériel d'information est adapté au capacités de

excreta. Dans le cas d'un traitement oral & (compréhension du patient et/ou de ses aidants.
domicile, des informations relatives au
stockage a la manipulation,
I'administration, au rattrapage de doses, et
I'élimination sont également fournies

ASCO/ONS;

132 QuapoS

Les patients et/ou leurs aidants sont
informés sur les signes et connaissent la
personne et le moyen de contact en cas
d'urgence ou de circonstances spécifiques

133 ASCO/ONS

1 Le conseil au patient se fait mais il

Toute intervention de conseils aux patients !
ASCO/ONS n’est pas documenté

134 |est documentée est jointe au dossier du
patient

Le tableau suivant (Tab.N°14) représente I'évaluation du niveau de conformité des processus et sous —processus de la clinique objet de I'etude
par aux recommndations professionnelles internationales mentionées dans CYTO-SAT
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Tableau 14 Evaluation du niveau de conformité des processsus et sous processus suivis a la

clinique (CRO) de Blida

|CATEGORIES SOUS-CATEGORIES TOTAL PTS [MAX PTS
[Management 27 44
[Personnel 15 28
Education et formation 7 16
Surveillance médicale 8 12
|Logistique 40 64
Réception 13 20
Stockage 18 24
Transport 9 20|
[Prescription 16 20|
[Preparation 108 176|
Gestion et organisation 10 16
Zone de préparation des médicaments 29
parentéraux 40]
Hygiene et équipement de protection personnel
13 24
Organisation de la préparation 12 16
Techniques de préparation 31 36
Etiquetage et emballage 5+1N.A 12
Procédure de controle 2 8
Documentation 9 12
Maintenance 4+1NA 8
Préparation non stérile N.A 4
Administration 40 56]
Gestion et organisation 8 8
Hygiéne et mesures de sécurité 19 201
Documentation 5 12
Techniques de travail 8+ 1N.A 16
|Gestion des incidents 44 52
Contamination des surfaces 19 24
Contamination du personnel 11 12
Extravasations 11 12
Assurance qualité 3 4
|Gestion des déchets 35 40]
Elimination des déchets cytotoxiques 24 28
Excreta des patients 11 12
INettoyage 22 40]
Gestion et organization 2 8
Techniques de nettoyage 18+ 1N.A 24
Buanderie 2 8
IConseil au patient 12 16|
Total 359 536
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La figure suivante (Fig N°7) représente 1’evaluation globale des pratiques professionnelles du
circuit des cytotoxiques, réalisée par le personnel de la clinique Centre Radiothérapie

Oncologie CRO située a Blida.

auto-évaluation globale du circuit des
cytotoxiques

Conseil au patient NN 75%
Nettoyage [N 61%

Gestion des déchets I 38%
Gestion des incidents [ 85%
Administration I 77%

Preparation [N 66%
Prescription N 80%
Logistiqgue [N 63%
Personnel [N 54%
Management I 61%

Catégorie

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Conformité

Figure 7 Niveau de conformité de I'auto-evaluation globale du circuit des cytotoxiques

Commentaires : Le niveau de conformité globale obtenue est égal a 70% avec un total de
359 points sur 516. L’équipe interdisciplinaire interviewée est représentative et recouvre un
personnel impliqué dans tout le circuit des cytotoxiques, a savoir : L’oncologue, les
préparateurs/administrateurs, 1’agent de nettoyage, 1’agent qui réceptionne les médicaments,

la responsable de la pharmacie (ou sont stockeés les cytotoxiques) et le directeur des ressources
humaines. L’auto-évaluation par ces acteurs était plus ou moins objective. En effet, on a pu
confirmer, par observation, I’exactitude de quelques réponses. C’est le cas des locaux, des
équipements, des formulaires pré imprimés pour les prescriptions et des mesures d’hygiéne et

de sécurité.
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La figure suivante (Fig. N°8) représente 1’évaluation des sous processus de management a la
clinique liée aux médicaments cytotoxiques suivant le systeme de cotation donnée dans le
tableau (Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Management

Nombre suffisant du personnel

Disponibilité de fiches de fonction

Organigramme du personnel impliqué dans le processus
des chimiothérapies

Politique et démarche qualité

Interdit de fumer, manger et boire dans les zones de
cytotoxiques

Disponibilité d'une liste des cytotoxiques

Critére

Disponibilité des MDSD

Grille d'auto-évaluation de conformité des processus aux
recommandations
Politiques et procédures écrites pour la mise en application
des recommandations
Programme de gestion preventive lié a la manipulation
sécuritaire des cytotoxiques

Evaluation des risques

o
=
N
w
N

Score

Figure 8 Evaluation des sous-processus de management liés aux médicaments cytotoxiques.
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Commentaire : La catégorie « management » représentée par les figures (Fig. N°8) a obtenu
un total de 27 points sur 44, équivaut a un taux de 61%. La clinique n’adopte aucune analyse
de risque ni un programme de gestion préventive liés a la manipulation sécuritaire des
médicaments cytotoxiques ce qui contraint 1’application correcte des recommandations
internationales. De cet effet, le personnel ignore la politique et la démarche qualité malgré

qu’il est disponible en nombre suffisant par rapport a la charge des patients.

La figure suivante (Fig. N°9) représente 1’estimation du niveau de conformité des processus
formation et protection du personnel de la clinique selon les recommandations du référentiel
CYTO-SAT.

Personnel

Surveillance médicale |G ©7%
Education et formation | 447

Sous catégorie

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Conformité

Figure 9 Niveau de conformité de la formation et de la protection du personnel.

La figure suivante (Fig. N°10) représente 1’évaluation des sous processus d’éducation et de
formation du personnel de la clinique suivant le systéme de cotation donnée dans le tableau
(Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.
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Education et formation

Documentation des formations et des validations _

) Validation des connaissances _
S
QD
B . . P
G Formation continue SpECIflque pour Chaque _
catégorie professionnellle
Formation initiale sur les cytotoxiques pour tout le _
personnel
0 1 2 3 4
Score

Figure 10 Evaluation des sous-processus d'éducation et de formation du personnel.

La figure suivante (Fig. N°11) représente 1’évaluation des sous procesuss de surveillance
médicale du personnel de la clinique suivant le systeme de cotation donnée dans le tableau
(Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Surveillance médicale

Le personnel préparateur atteint d'une maladie

respiratoire/ cutanée infecticuse informe son... MMM

Femmes enceintes/allaitantes non impliquées _

Critére

Programme de surveillance mécicale GGG

0 1 2 3 4
Score

Figure 11 Evaluation des sous-processus de surveillance médicale du personnel.

Commentaire : La catégorie « Personnel » représentée par les figures (Fig. N°9), (Fig. N°10)
et (Fig. N°11) a obtenu un total de 15 points sur 28, équivaut a un taux de 54%. Aucun
programme de formation continue n’est établi par la clinique, les séminaires organisés par la
Société Algérienne de Formation et de Recherche en Oncologie (SAFRO) apparaissent
comme étant le principal moyen de formation pour le personnel. Il existe également un écart
de reglementation interne concernant les femmes enceintes et allaitantes impliquées dans la

manipulation des médicaments cytotoxiques.

76



La figure suivante (Fig. N°12) représente 1’estimation du niveau de conformité du processus
« logistique » des medicaments cytotoxiques selon les recommandations du référentiel
CYTO-SAT.

Logistique

Transport [N 45%
Stockage [ 75%

Reception I 65%

Sous catégorie

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Conformité

Figure 12 Niveau de conformité du processus « logistique » des médicaments cytotoxiques.

La figure suivante (Fig. N°13) représente 1’évaluation des sous processus de réception des
médicaments cytotoxiques suivant le systeme de cotation donnée dans le tableau (Tab N°11)
selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Réception

Lavage des mains apres reception et déballage |GG
Procédure en cas de dispersion accidentelle [N
La réception est effectuée de maniére approprice |

Critére

Port de gants

Personnel formé pour la reception et le deballage [INEGEEEGG

0 1 2 3 4
Score

Figure 13 Evaluation des sous-processus réception des médicaments cytotoxiques.

La figure suivante (Fig. N°14) représente 1’évaluation des sous processus de stockage des
médicaments cytotoxiques suivant le systeme de cotation donnée dans le tableau (Tab N°11)
selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.
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Stockage

Lavage des mains apres stockage et inventaire
Seul le personnel formé a accés au stock et porte des
gants lors du stockage et inventaire

La zone de stockage dispose d'une ventilation
d'échappement générale suffisante

Controéle de température, lumiere, ventilation
extérieure et humidité de la zone de stockage

Critére

Acces restreint et signalé de la zone de stockage

Les cytotoxiques sont stockés séparément des autres
médicaments

o

-
N
w
I

Score

Figure 14 Evaluation des sous-processus liés de stockage des médicaments cytotoxiques.

La figure suivante (Fig. N°15) représente 1’évaluation des sous processsus de transport des
médicaments cytotoxiques suivant le systeme de cotation donnée dans le tableau (Tab

N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Transport

Procédure en cas de dispersion accidentelles

Récipients de transport résistants a la rupture,
étanches, pouvant étre scellés ,facilement nettoyable...

Les cytotoxiques sont transportés de maniéere
sécuritaire pour I'environnement, le produit et le...

Critére

Transport dans des conteneurs destinés exclusivement
aux cytotoxiques

Conteneurs reconnaissables par des étiquettes

o

[
N
w
IN

Score

Figure 15 Evaluation des sous-processus de transport des médicaments cytotoxiques.

Commentaires : La catégorie « Logistique » représentée par les figures (Fig. N°12), (Fig.
N°13), (Fig. N°14) et (Fig. N°15) a obtenu un total de 40 points sur 64, équivaut a un taux de
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63%. La logistique des médicaments cytotoxiques est peu respectée. Pour la réception, le
personnel manque de formation et de protection. Pour le stockage, la salle manque de
ventilation suffisante et d’étiquette signalant la présence de cytotoxiques. Pour le transport,
les mesures de protection de 1’environnement, du produit et du transporteur ne sont pas tres

correctes, il n’existe pas des conteneurs signalisés exclusifs a cette spécialité.

Le niveau de conformité de la catégorie « prescription » de chimiothérapie dans la clinique est
de 80%.

La figure suivante (Fig. N°16) représente 1’évaluation des sous processus de prescription de
médicaments cytotoxiques a la clinique suivant le systéme de cotation donnée dans le tableau

(Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Préscription

Analyse et validation de la préscription par une
personne qualifiée

La prescription contient toutes les informations
nécessaires

Les prescriptions sont faites de maniere structurée, en
utilisant des formulaires standardisés et pré-
formatées

Critére

La prescription se base sur des protocoles de
traitements standardisés, facilement disponible,
préétablis selon le diagnostic

La prescription de chimiothérapie est effectuée
uniquement par des professionnels de santé autorisés

o
=
N
w
N

Score

Figure 16 Evaluation des sous-processus de la prescription de chimiothérapie.

Commentaires : La catégorie « Prescription » représentée par la figure (Fig. N°16) a obtenu
un total de 16 points sur 20, équivaut a un taux de 80%.L’oncologue rédige manuellement la
prescription a partir des protocoles établis par le National Compréhensive Cancer

Network NCCN sur des formulaires pré-imprimés cependant celle-ci n’est pas vérifiée ni
validée par une personne adéquate en raison de différence de compétences entre un
pharmacien et la biologiste qui gére ce poste, ceci est contre la reglementation algérienne qui
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stipule clairement que la dispensation des médicaments contenants des substances vénéneuses
est un acte pharmaceutique qui associe la délivrance de médicaments a 1’analyse de la

prescription et a la préparation [19] .

La figure suivante (Fig. N°17) représente I’estimation du niveau de conformité du processus
« préparation » des médicaments cytotoxiques a la clinique selon les recommandations du
référentiel CYTO-SAT.

Préparation

Maintenance

00%

Documentation 75%

Procédure de contrdle 25%

63%

Etiquetage et emballage

Techniques de préparation 86%

Sous catégorie

Organisation de la préparation 75%

Hygiene et équipement de protection personnel 54%

Zone de préparation des médicaments
parentéraux

55%

Gestion et organisation 63%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Conformité

Figure 17 Niveau de conformité du processus « préparation » des médicaments cytotoxiques
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La figure suivante (Fig. N°18) représente 1’évaluation des sous-processus de gestion et
d’organisation lors de la preparation de chimiothérapie » a la clinique suivant le systéeme de

cotation donnée dans le tableau (Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-

SAT.
Gestion et organisation
La qualité et la sécurité du processus de fabrication _

de médicaments cytotoxiques ont été validés

L'acces aux locaux de préparation est limité aux _
g personnel de la préparation et portant des EPI...
=3
Lh) La préparation est effectuée dans une piéce réservée _

a cette activité et une signalisation du danger est...

Seul du personnel formé et qualifié prépare des _

cytotoxiques

Figure 18 Evaluation des sous-processus de gestion et d’organisation liées a la préparation.
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La figure suivante (Fig. N°19) représente 1’évaluation de la zone de préparation de
médicaments cytotoxiques parentéraux a la clinique suivant le systéme de cotation donnee
dans le tableau (Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Zone de préparation des médicament parentéraux

Les locaux de préparation bénéficient d'une
ventilation efficace

Des différentiels de pression existent entre les
différentes pieces de la zone de préparation

Un sas produits permet le transfert de préparations
cytotoxiques

L'acces a la salle de préparation se fait uniquement
par l'intermédiaire d'un sas

La préparation des cytotoxiques s'effectue sous un
PSB de classe Il b ou lll

Critére

Les principes d'ergonomie du poste de travail sont
respectés

les surfaces de la salle de préparation sont lisses et
aisées a nettoyer et désinfecter

La préparation des cytotoxiques stériles est réalisée
dans une ZAC

La salle de préparation ne contient que le matériel
essentiel a la préparation

Une zone administrative a proximité de la salle de
préparation

o
=
N
w
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Score

Figure 19 Evaluation de la zone de préparation des médicaments parentéraux.
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La figure suivante (Fig. N°20) représente 1’évaluation des mesures d’hygiéne et de sécuriteé
liées a la préparation de médicaments cytotoxiques a la clinique suivant le systéme de cotation
donnée dans le tableau (Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Hygiéne et équipements de protéction

La conservation et |'utilisation de reliquats suivent
une procédure validée

Il existe des mesures adéquates pour empécher
I’'entrée d’insectes/ animaux dans les zones de
fabrication

Les EPI sont retirés avant de quitter la zone de
préparation

Critére

Les gants en contact avec les cytotoxiques sont
changés fréquemment ou remplacés en cas de
contamination directe ou de déchirure

Lors de la préparation des cytotoxiques, le
préparateur ou son assistant porte des EPl adéquats

Le personnel respecte les mesures d'hygiéne
relatives a la préparation de médicaments

H

2 3
Score

o
[

Figure 20 Evaluation des mesures d'hygiene et de sécurité propre a la préparation.
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La figure suivante (Fig. N°21) représente 1’évaluation des sous-processus d’organisation du
travail au cours de la préparation des médicaments cytotoxique a la clinique suivant le

systeme de cotation donnée dans le tableau (Tab N°11) selon les recommandations du

référentiel CYTO-SAT.

Organisation du travail

Tout le matériel et les produits nécessaires a la
préparation sont rassemblés et vérifiés par une
personne agréée avant le début de la préparation

Tout le matériel utilisé est stérile ou désinfecté avant
utilisation

Critére

Au début et a la fin de la préparation la surface de
travail est libérée de tout matériel inutile a la
préparation puis nettoyée et/ou désinfectée

Durant la préparation, les portes et les fenétres sont

fermées

Score

Figure 21 Evaluation des sous-processus d'organisation du travail au cours de la préparation
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La figure suivante (Fig. N°22) représente 1’évaluation des techniques de préparation des
médicaments cytotoxiques a la clinique suivant le systéme de cotation donnée dans le tableau
(Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Techniques de préparation

Les poches de chimiothérapie finales sont présentées
prétes a I'emploi

Les tubulures des poches de solvants sont purgées avant
I'introduction du produit cytotoxique

L'opérateur utilise une taille de seringue adaptée au
volume de prélevement

L'opérateur utilise des techniques prévenant la
génération de différentiels de pression entre l'intérieur
et I'extérieur du flacon de cytotoxique

L'opérateur utilise des techniques appropriées
prévenant le risque de contamination chimique ou le
risque de piqures ou coupures

Critére

L'opérateur maitrise les techniques de travail dans un
PSB permettant de conserver I'asepsie du produit

L'opérateur réalise la préparation en se conformant au
mode opératoire

Des mesures adéquates sont prises pour éviter la
confusion entre les traitement durant la préparation

La préparation s'effectue sur un champ de protection
absorbant dont la couche inférieure est imperméable

o
=
N
w
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Score

Figure 22 Evaluation des techniques de préparation.
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La figure suivante (Fig. N°23) représente I’évaluation des sous-processus d’étiquetage et
d’emballage des produits finis a la clinique suivant le systeme de cotation donnée dans le

tableau (Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.
Etiquetage et emballage

Le conditionnement primaire du produit fini est -

étiqueté de maniere visible et non ambigué

Des instructions de conditionnement existent pour _

chaque préparation

Critére

Figure 23 Evaluation des sous-processus d'étiquetage et d'emballage des produits finis.

La figure suivante (Fig. N°24) représente 1’évaluation des procédures de controle a la clinique
suivant le systeme de cotation donnée dans le tableau (Tab N°11) selon les recommandations

du référentiel CYTO-SAT.

Procédure de controle

Aucune préparation n'est libérée avant que la
personne en charge de la libération ait effectué une
réconciliation et certifié qu'elle répond aux -
spécifications établies

L'identité et le volume des produits utilisés sont
contrdlés a double par I'opérateur et par un
deuxiéme systeme

Critére

2 3 4

Score

Figure 24 Evaluation des procédures de controle.
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Commentaire : D’apreés les recommandations des BPP et selon le chapitre 2 seul le
pharmacien prend en charge les opérations de controle et de libération du produit fini. Ainsi,

I’absence du pharmacien a la clinique empéche toute procédure de contr6le et de libération.

La figure suivante (Fig. N°25) représente 1’évaluation des sous-processus de documentation
liée a la préparation des médicaments cytotoxiques a la clinique suivant le systéme de cotation
donnée dans le tableau (Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Documentation

Chaque préparation est inscrite dans un registre de _

préparation ou un ordonnancier

Des fiches de préparation (compte-rendu) sont _

remplies pour chaque médicament préparé

Des protocoles de préparation existent pour chaque _

préparation

Critére

Score

Figure 25 Evaluation des sous-processus de documentation liée a la préparation.

L’évaluation de la maintenance des équipements liés a la préparation des médicaments
cytotoxiques a la clinique a obtenue un score de 4 suivant le systeme de cotation donnée dans

le tableau (Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT

Commentaires : La catégorie « Preparation » representée par les figures (Fig. N°17), (Fig.
N°18), (Fig. N°19), (Fig. N°20), (Fig. N°21), (Fig. N°22), (Fig. N°23), (Fig. N°24), (Fig.
N°25) a obtenu un total de 108 points sur 164, équivaut a un taux de 66%. La préparation des
cytotoxiques se fait dans une piece réservée a cette activité, elle est munie d’une hotte a flux
laminaire d’air verticale bien entretenue. Cependant, il existe des écarts de conformite
importants par rapport aux recommandations : salle étroite, pas de ZAC, pas de SAS, absence

de dispositif de renouvellement d’air et les poches prét a I’emploie sont dépourvues
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d’étiquette et de conditionnement secondaire ; ceci a été justifié par le peu de patients recu par
jour (10 chimiothérapies en moyenne par jour) et la proximité des deux salles (préparation et

d’administration).

Bien que les techniques de préparations sont, dans I’ensemble, correctes, les procédures de
contrdle font défauts. Aucune vérification n’est faite avant ou aprés préparation par une
personne agrée. Selon la réglementation algérienne cette personne doit etre un pharmacien
mais cette qualification n’existe pas dans I’organigramme de la clinique. Cependant, un

controle visuel par le préparateur lui-méme.

Quant a la conservation des reliquats au-dela de 24h, elle est quand méme effectuée pour
certains produits malgré 1’absence de ZAC et sans justification documetée sur sa stabilité

physicochimique ni microbiologique.

La figure suivante (Fig. N°26) représente 1’estimation du niveau de conformité du processus
« administration » des chimiothérapies aux patients a la clinique selon les recommandations
du référentiel CYTO-SAT.

Administration

Techniques de travail | 67
Documentation - | 42%
Hygiéne et mesures de securité | 95%

Sous catégorie

Gestion etorganisation [ o0

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Conformité

Figure 26 Niveau de conformité du processus « administration » des chimiothérapies aux
patients.
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La figure suivante (Fig. N°27) représente 1’évaluation des sous-processus de gestion et
d’organisation liée a I’administration des chimiothérapies a la clinique suivant le systeme de
cotation donnée dans le tableau (Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-
SAT

Gestion et organisation

Seul du personnel formé et habillité est responsable

cytotoxiques aux patients
Des protocoles d'administration et de surveillance _
écrits existent

0 1 2 3 4
Score

Critére

Figure 27 Evaluation des sous-processus de gestion et d'organisation liées a I'administration.

La figure suivante (Fig. N°28) représente 1’évaluation des mesures d’hygiéne et de sécurité
liées a ’administration des chimiothérapies a la clinique suivant le systeme de cotation

donnée dans le tableau (Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.
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Hygiéne et mesures de sécurité

Apres administration de la chimiothérapie, le personnel
se lave les mains a I'eau et au savon

Lors d'un contact direct de cytotoxiques sur les
gants/blouse , ceux-ci sont changés immédiatement et
les mains sont rincées a l'eau

Critere

Lors de I'administration des cytotoxiques par voie
parentérale, le personnel doit porter les EPI adéquats
et les retirer avant de quitter la zone de traitement

Le personnel applique de maniére adéquate les
mesures d'hygiéne des mains

L'acces a la zone d'administration est limité au
personnel, aux patients et a un nombre limité de
proches
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Figure 28 Evaluation des mesures d'hygiéne et de sécurité liées a I'administration.

La figure suivante (Fig. N°29) représente 1’évaluation des sous processus de documentation
liée a I’administration des chimiothérapies a la clinique suivant le systeme de cotation donnée

dans le tableau (Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Documentation

Vérification au prés du patient de concordance de —

son identité avec la fiche d'administration

Vérification documentée de concordance des

informations entre la fiche d'administration et _

|'étiquette

La tragabilité est assurée par des fiches _

d'administration remplies et signées

Critére
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Figure 29 Evaluation des sous-processus de documentation liée a I’administration.
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La figure suivante (Fig. N°30) représente 1’évaluation des techniques de travail liées a
I’administration des chimiothérapies a la clinique suivant le systeme de cotation donnée dans

le tableau (Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Techniques de travail
Le dispositif de perfusion est éliminé intact, les
aiguilles sont éliminées en bloc dans un contenant _
pour objets tranchants/coupants pour cytotoxiques

L'amorcage des tubulures et le vide d'air des
seringues est effectué dans la zone de préparation

Critére

Le personnel utilise des techniques d’administration
qui minimisent les risques d’exposition

Score

Figure 30 Evaluation des techniques de travail liées a I’administration.

Commentaires : La catégorie « Administration » représentée par les figures (Fig. N°26),
(Fig. N°27), (Fig. N°28), (Fig. N°29), (Fig. N°30) a obtenu un total de 40 points sur 52,
équivaut a un taux de 77%. La clinique assure aux patients I’hygiéne et la sécurité nécessaire
lors de I’administration de la chimiothérapie. Le personnel administrant maitrise les
techniques mais néglige quelques points (pas de fiche d’administration, les tubulures sont
amorcées dans la salle d’administration et les équipements de protection individuelle ne sont

pas retirés avant de sortir).

La figure suivante (Fig. N°31) représente 1’estimation du niveau de conformité du processus

« gestion des incidents » a la clinique selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.
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Gestion des incidents

Assurance qualité 75%

Extravasation

92%

92%

Sous catégorie

Contamination du personnel

Contamination des surfaces 79%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Conformité

Figure 31 Niveau de conformité du processus « gestion des incidents » durant la
manipulation des médicaments cytotoxiques.

La figure suivante (Fig. N°33) représente 1’évaluation des sous-processus de contamination
des surfaces a la clinique suivant le systeme de cotation donnée dans le tableau (Tab N°11)

selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.
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Contamination des surfaces

Les kits sont remplacés rapidement en cas
d'utilisation

Le matériel utilisé est imédiatement éliminé dans la
filiere appropriée

Des kits d'urgence identifiés contiennent tout le
materiel necessaire

Des sets de décontamination complets sont
disponibles pour tous les endroits de manipulation
des cytotoxiques
Tout le personnel susceptibles de manipuler des
cytotoxiques a regu une formation adaptée
concernant les fuites ou les bris
Une procédure opératoire pour la prise en charge

des fuites ou casse de médicaments cytotoxiques est

rédigée et est connue du personnel.

Critére

o
[
N
w
I

Score

Figure 32 Evaluation des sous-processus de contamination des surfaces.

La figure suivante (Fig. N°33) représente 1’évaluation des sous-processus de contamination du
personnel & la clinique suivant le systéme de cotation donnée dans le tableau (Tab

N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Contamination du personnel

Tout le personnel qui manipule des cytotoxiques a
recu une formation adaptée et connait les
procédures a suivre dans I'éventualité d'une...

Le matériel pour une prise en charge d'urgence en
cas de contamination chimique du personnel est
situé dans les zones de préparation et...

[}
-
ol

by

=
=
(8]

Une procédure opératoire pour la prise en charge
d'une contamination chimique accidentelle du
personnel est établie et affichée dans les zones de...

w
S

0 1 2
Score

Figure 33 Evaluation des sous-processus de contamination du personnel

La figure suivante (Fig. N°34) représente 1’évaluation des sous-processus liés a

I’extravasation au cours de I’administration des médicaments cytotoxiques a la clinique

(o]
w



suivant le systeme de cotation donnée dans le tableau (Tab N°11) selon les recommandations
du référentiel CYTO-SAT.

Extravasation

Un set d'urgence pour le traitement des
extravasations est disponible dans la salle
d'administration

Le personnel infirmier, médical et pharmaceutique
est formé et applique les mesures de prévention, de
gestion et de suivi des extravasations

critéres

Une procedure operatoire standard en cas
d'extravasation de cytotoxique est etablie

o
=
N
w
IS

score

Figure 34 Evaluation des sous-processus liés a !’extravasation au cours de [’administration

L’évaluation du processus « assurance qualité » a la clinique a obtenue un score de 3 suivant
le systéme de cotation donnée dans le tableau (Tab N°11) selon les recommandations du
référentiel CYTO-SAT.

Commentaires : La catégorie « Gestion des incidents » représentée par les figures (Fig.
N°31), (Fig. N°32), (Fig. N°33), (Fig. N°34) a obtenu un total de 44 points sur 52, équivaut a
un taux de 85%. Pour la conduite a tenir en cas de dispersion accidentelle contaminant les
surfaces, seul le personnel préparateur a regu des formations portant sur les mesures de
protection adaptées et encore 1’absence de set de décontamination lui empéche d’agir
correctement (kit d’urgence peu équipé), cependant il maitrise la procédure a suivre en cas de
contamination du personnel (procédure non documentée) ou d’extravasation. En temps réel

chaque incident est relevé et enregistré mais manque d’analyse et de suivi.
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La figure suivante (Fig. N°35) représente 1’estimation du niveau de conformité du processus
« gestion des déchets » des médicaments cytotoxiques a la clinique selon les

recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Gestion des déchets

Sous catégorie

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Conformité

Figure 35 Niveau de conformité du processus « gestion des déchets » des médicaments
cytotoxiques

La figure suivante (Fig. N°36) représente 1’évaluation des sous-processus d’élimination des
déchets des médicaments cytotoxiques a la clinique suivant le systeme de cotation donnée
dans le tableau (Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT
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Elimination des déchets

Les déchets cytotoxiques sont incinérés a 1200°C

Les aires d’entreposage des contenants de déchets
cytotoxiques doivent étre sous clé et clairement
signalées avec toutes les conditions afin de...

Seul le personnel formé est chargé de la
manipulation des déchets et porte des EPI adéquats

Les déchets coupants/tranchants sont placés dans
des contenants rigides

Critére

Tous les endroits ol sont manipulés des
cytotoxiques, disposent de contenants pour déchets
cytotoxiques adéquats et clairement identifiés

Il existe un circuit spécifique pour les déchets
cytotoxiques

L'elimination est conforme a la réglementation et
écrite

o
[N
N
w
o

Score

Figure 36 Evaluation des sous-processus d ’é/limination des déchets des médicaments des
cytotoxiques.

La figure suivante (Fig. N°37) représente 1’évaluation des sous-processus liés a la
manipulation des excrétas des patients a la clinique suivant le systéme de cotation donnée
dans le tableau (Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.
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Excreta des patients

Matelas,coussins protégés et nettoyées entre chaque
patient

Le linge contaminé doit étre placé dans un sac
clairement identifié et transmis a la blanchisserie

Critére

Du personnel formé est chargé de la manipulation
des excréta et porte des équipements des EPI
adéquats, y compris pour le nettoyage des toilettes

o
[

2 3 4
Score

Figure 37 Evaluation des sous-processus liés a la manipulation des excrétas des patients

Commentaires : La catégorie « Gestion des déchets » représentée par les figures (Fig. N°35),
(Fig. N°36) et (Fig. N°37) a obtenu un total de 35 points sur 40, équivaut a un taux de 88%.
La gestion globale des déchets et des excrétas (élimination, nettoyage...) est réalisée d’une
facon acceptable, avec quelques manques (incinération 1200°, contenants pour déchets

cytotoxiques non disponibles dans tous les endroits...).

La figure suivante (Fig. N°38) représente I’estimation du niveau de conformité du processus

« nettoyage » a la clinique selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Nettoyage

Buanderie [N 25%
Techniques de nettoyage | IEEEEE—— 90%

Sous catégorie

Gestion et Organisation [INNEGGE 25%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Conformité

Figure 38 Niveau de conformité du processus « nettoyage »
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La figure suivante (Fig. N°39) représente 1’évaluation des sous-processus de gestion et
d’organisation du nettoyage a la clinique suivant le systéme de cotation donnée dans le

tableau (Tab N°11) selon les recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Gestion et organisation

Le nettoyage est effectué conformément a des
procédures documentées sur des registres de

nettoyage

Les taches du nettoyage et d'entretien sont réalisées
uniquement par du personnel formé
0 1

Critére

2 3 4

Score

Figure 39 Evaluation des sous processus de gestion et d'organisation du nettoyage

La figure suivante (Fig. N°40) représente 1’évaluation des techniques de nettoyage a la
clinique suivant le systeme de cotation donnée dans le tableau (Tab N°11) selon les

recommandations du référentiel CYTO-SAT.
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Techniques de nettoyage

L'intérieur de la hotte a flux laminaire ou de
I'isolateur est nettoyé par le personnel qui effectue
les préparations

Un lavage de mains au savon apres toute activité de
nettoyage

Les nettoyages se font uniquement par voie humide

Criétre

Le materiel d'entretien est de preference jetable et a
base de matériaux générant peu de particules.

Le personnel d'entretien porte des EPI adéquats pour
les différentes taches a effectuer

o
=
N
w
IN

Score

Figure 40 Evaluation des techniques de nettoyage
La figure suivante (Fig. N°41) représente 1’évaluation des sous-processus liés a la buanderie a
la clinigue suivant le systeme de cotation donnée dans le tableau (Tab N°11) selon les

recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Buanderie

La procedure de la manipulation de linge et de
vetements contaminés est connue par le personnel
de blanchisserie et les proches du patients

Les vetements protecteurs réutilisables ou le linge
souillé sont clairement identifiés et lavés séparement
des autres affaires

Critére

H

2 3

o
=

Score

Figure 41 Evaluation des sous-processus liés a la buanderie.

Commentaires : La catégorie « Nettoyage » représentée par les figures (Fig. N°38), (Fig.
N°39), (Fig. N°40) et (Fig. N°41) a obtenu un total de 22 points sur 36, équivaut a un taux de

61%. Le personnel de nettoyage manque de formation appropriée sur les médicaments
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cytotoxiques et les mesures de protection, quant aux differentes taches, elles sont effectuées
en dehors de toute documentation (pas de registre de nettoyage) avec un méme niveau de
protection personnel pour toutes les zones y compris la zone de préparation. Le nettoyage se
fait uniquement par voie humide et celui de la hotte est effectué par les préparateurs. Il faut
noter aussi que le personnel de la buanderie manque d’information sur les dangers des

médicaments cytotoxiques et ne porte aucun EPI.
Le niveau de conformité de la catégorie « conseil au patient » a la clinique est de 75%.

La figure suivante (Fig. N°42) représente 1’évaluation des sous-processus de conseil aux
patients a la clinique suivant le systéme de cotation donnée dans le tableau (Tab N°11) selon
les recommandations du référentiel CYTO-SAT.

Conseil au patient

Toute intervention de conseils aux patients est
documentée est jointe au dossier du patient

Information des patients/aidants sur les signe
d'urgence

Education compléte des patients et/ou leurs aidants [N

Le consentement éclairé du patient concernant la
chimiothérapie est obtenu

[}
-
ol

)
=
(8]

Figure 42 Evaluation des sous-processus de conseil aux patients liés aux médicaments
cytotoxiques

Commentaires : La catégorie « Conseil au patient » représentée par la figure (Fig. N°42) a
obtenu un total de 12 points sur 16, équivaut a un taux de 75%. Les patients et leurs aidants
sont éduqués et informés sur le traitement, ses effets indésirables, ses objectifs et ses risques.
Cela est adapte aux capacités de compréhension des patients mais rien n’est documenté

hormis les fiches de regime alimentaire adapté qui sont distribuées.

4.2.1 Plan d’amélioration de la qualité
Suite aux résultats de notre évaluation, les managers de la clinique ont mieux compris les

écarts de la manipulation des médicaments cytotoxiques a leur niveau et ont fixés les objectifs

a court et a long terme suivants.
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Obijectif a court terme :

Formations continues théoriques et pratiques a la manipulation sécurisée des cytotoxiques de

tout le personnel.

Objectif a moyen terme :

Aucun objectif pour la chimiothérapie n’a été fixé par les managers de la clinique.

Objectif a long terme :

e Reéarranger les locaux.
e Elargir la salle de préparation et mise en place de SAS.
e Déplacer la pharmacie vers une piéce plus grande et mise en place d’un systéme de

ventilation efficace.

4.2.2 Discussion
L’audit que nous avons mené par autoévaluation des pratiques professionnelles par, le
personnel, lui méme, de la clinique oncolgique privée de Blida a évalué un niveau de

conformité globale de 70 %.

Cependant, une étude descriptive [19] réalisée dans un service d’oncologie d’un centre
hospitalo-universitaire algérien en 2017, a Annaba, a évalué le niveau de conformité global du

circuit des cytotoxiques aux recommandations internationales a 28 %.

Par ailleurs, I’etude de 2016 [32] menee par analyse du processus clinique cytotoxiques dans
une clinique oncologique a Alger, utilisant la méthode d’analyse de risque de type AMDEC a
obtenu un Indice de Criticité du risque de (IC=217) alors que le seuil d’acceptabilité du
risque est un IC de 100.

Il semblerait au vu des faibles estimations de la conformité aux réferentiels internationaux
pour la sécurisation du circuit des cytotoxiques a I’hopital retrouvées dans les études [19] et

[32] que I’autoévaluation par le personnel meme de la clinique n’a pas été tres objective.
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5 CONCLUSION
La reconstitution des chimiothérapies au sein d’un établissement de santé est une activité dont

les risques pour le personnel, le patient et I’environnement ne sont plus a démontrer. Pourtant
a ce jour, il existe un vide juridique du contexte algérien qui régit I’activité d’oncologie et la
prise en charge medicamenteuse anticancéreuse dans les structures de soins et donc absence
des audits réglementaires pour assurer la sécurisation du circuit des médicaments

cytotoxiques par les hopitaux.

Notre étude s’est donnés comme objectif d’effectuer un audit clinique par auto-évaluation des

pratiques professionnelles a I’aide de 1’outil CYTO-SAT.

En premiére partie 1’analyse que nous avons conduit au Centre de Radiologie Oncologie de
Blida nous a permis d’avoir une vue d’ensemble sur les pratiques liées a tout le circuit des
médicaments cytotoxiques. L’auto-évaluation par le personel méme de la clinique CRO a
donné une conformité des pratiques avec les recommandations de CYTO SAT de 70% avec
61% pour le Management, 54% pour le Personnel, 63% pour la Logistique, 80% pour la
Prescription, 66 % pour la Préparation, 77% pour I’Administration, 85% pour la Gestion des
incidents, 88% pour la Gestion des déchets, 61% pour le Nettoyage et 75% pour le Conseil au
patient. Ces résultats sont en contradiction avec d’autres études d’évaluation des pratiques du
circuit des cytotoxiques menées en Algerie et qui ont retrouvé un taux de conformité de 28%
et un indice de criticité moyen des risques du processus clinique cytotoxique par analyse des
risques de type AMDEC de 217 alors que le seuil de risque acceptable est de 100. Il
semblerait que I’auto-évaluation par le personnel de la clinique ne soit pas trés objective, c’est
peut-étre di a la présence d’observateurs externes et a I’absence d’audit réglementaires qui

exigeraient de la clinique de se conformer a la réglementation.

Certe, & la clinique « CRO» nous avons retrouvé notamment, la disponibilit¢ d’un
organigramme mis a jour régulierement indiquant les responsabilités de tout le personnel, le
respect des protocoles de prescriptions avec une liste établie des médicaments cytotoxiques
qui sont stockés séparément des autres spécialités au niveau de la pharmacie. Par contre, la
pharmacie n’est pas sous la résponsabilit¢ d’un pharmacien, ce qui est contraire a la

réglementation sanitaire en vigueur.
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Cependant, les résultats ne sont pas conformes, en terme d’exposition du personnel aux
cytotoxiques, les mesures de protection individuelles n’ont pas été scrupuleusement

respecteées, il est donc indispensable de mettre des EPI adéquats a leurs dispositions.

Nous avons constaté aussi que le personnel ne benificie pas d’une surveillance médicale
adéquate et qu’aucune reglementation interne ne conditionne les activités de femmes
enceintes ou allaitantes au niveau de service de chimiothérapie dont il est souhaitable
d’¢laborer une réglementation interne conforme aux normes internationales et aussi de
renforcer la surveillance médicale avec des visites semestrielles [59] en vue de détecter les

signes infra cliniques.

En outre, nous avons observé, 1’absence de pharmacien, de ZAC, de démarche d’analyse des
risques, de politique et de démarche qualité et des programmes de formation continue pour

I’ensemble du personnel est forcément un facteur contributif aux différents écarts observés.

Par ailleurs, nous encourageons la clinique a sensibiliser le personnel exposé au risque
cytotoxique afin de leur faire prendre conscience de I’importance de respecter les protocoles.
Nous citons également un défaut d’application des différentes procédures qui permettent le
respect des recommandations liées a la manipulation des cytotoxiques et nous l’avons
explique par la négligence de leurs documentations avec un langage simple et compris par
tout le personnel. Les préparateurs maitrisent les techniques de préparation suite a leur
formation au niveau du CAC de Blida et au centre de Pierre et Marie Curie. Cependant,
I’utilisation de simples seringues augmente le risque d'incidents de déconnexion en cas de
surpression et afin de 1’éviter, des systémes fermés de transfert ou des seringues type luer-

lock sont donc a privilégier. [26]

L’audit clinique réalisé sur la gestion des incidents causés par la manipulation des
cytotoxiques nous a permis de définir de nombreux point forts notamment la mise en
évidence des procédures qui contribuent a la prise en charge de tout incident. Hors,
I’application correcte de ces procédures s’avere difficile par manque de matériels et

d’équipement.

Par ailleurs, nous avons observé aussi que le personnel de nettoyage n’a pas recu une
formation initiale sur les médicaments cytotoxiques et les mesures de protection afin d’assurer
un nettoyage conforme aux recommandations internationales donc il est utile les différentes

opérations par des formations continue pour le personnel. Cependant 1’élimination de déchets
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de cytotoxiques de I’établissement est conforme a la réglementation locale et suit un circuit

specifique avec une manipulation des excrétas plus ou moins acceptable.

Notre etude a permis de mettre en place un plan d’amélioration de la qualité par les managers
de la clinique. Tl s’agit d’objectifs a atteindre a court et & long terme, notamment de la
formation continue théoriques et pratiques & la manipulation sécurisée des cytotoxiques de
tout le personnel, réarrangement des locaux, élargissement de la salle de préparation avec
mise en place de SAS et déplacement de la pharmacie vers une piece plus grande avec mise
en place d’un systéme de ventilation efficace. Cependant, le recrutement d’un pharmacien n’a

pas été envisagé par la clinique.

6 PERSPECTIVES

Dans ’attente de l1égiférer et d’auditer réglementairement cette activité dangeureuse pour le
malade, le personnel et I’environnement, les professionnels de la santé devraient mener des
enquétes d’auto-évaluation de conformité des processus aux recommandations. En effet, au-
dela des résultats, I’enquéte permet de former aux bonnes pratiques et de poursuivre la

dynamique d’amélioration continue de la qualité.

Le pharmacien hospitalier, dans I’exercice de ses missions cliniques, de formation,
d’enseignement, de recherche, et de gestion, a les moyens de se positionner comme un acteur
a part entiére de cette enquéte, sa présence dans les structures hospitalieres est obligatoire et
sa présence en oncologie est essentielle pour assurer un systeme de préparation et de
distribution des médicaments anticancéreux efficace et sécuritaire pour le patient et les

professionnels impliqués.
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ANNEXES



Annexe n°1: Recommandation pour optimisation des sous-processus de soutien

Formation et Hygiene et sécurité. [33]

Sous processus de | Recommandations

soutien

Formation du | Formation professionnelle

personnel Afin de comprendre les risques encourus et d'assurer la bonne

manipulation des médicaments cytotoxiques, I'entier du personnel
concerné doit suivre une formation adéquate. Cette mesure
s'applique au personnel de la pharmacie, aux infirmieres et aux
médecins, et a toute autre personne intervenant dans la chaine de
mise a disposition des médicaments cytotoxiques, dont les
transporteurs et I'équipe de nettoyage.

Toutes les personnes participant a la prescription, la validation
pharmaceutique, la préparation et a l'administration des
médicaments cytotoxiques doivent posséder une qualification
reconnue (formation certifiée)

Une évaluation des compétences pratiques doit étre mise en ceuvre
régulierement pour tout le personnel de préparation et
d'administration des chimiothérapies.

Le personnel intervenant dans la manipulation des médicaments
cytotoxiques, notamment au niveau du transport, du stockage, du
nettoyage des locaux et de la gestion des déchets, doit recevoir des
instructions appropriées relatives aux risques potentiels, aux bonnes
pratiques de manipulation et a I'utilisation d'EPI.

Ce personnel doit étre évalué régulierement afin de vérifier que les
procédures sont respectées

Formation a la gestion des incidents/accidents

Une procédure opératoire standard doit étre développée et mise a
jour pour la prise en charge des fuites de médicaments cytotoxiques
dans I'établissement. Tous les membres du personnel susceptible de
manipuler des cytotoxiques doivent recevoir une formation adaptée

a leur fonction concernant les procédures a suivre dans I'éventualite




d'une fuite ou débris.

Sous Recommandations

processus

de soutient
Comité sur les médicaments cytotoxiques
Mise en place au sein de [I'hépital d'un comité sur les médicaments

Sécurité et | cytotoxiques avec une stratégie de gestion globale des risques au niveau des

hygiene hopitaux, toutes les personnes impliquées dans le processus du médicament
cytotoxique, ceci n'étant possible que par I'intermédiaire d'un groupe de travail
multidisciplinaire.
Mise en garde et limitation d'acces : (Acces limité aux personnes autorisées-
Interdiction de boire et manger-Sigle/mention "cytotoxique)
Il est impératif d'informer tous les membres du personnel de la présence
d'agents cytotoxiques et du risque de contamination, quelle que soit la
situation. Cette mise en garde s'applique lorsque les cytotoxiques sont
conserveés, reconstitués, transportés et administres, mais également lorsque les
déchets cytotoxiques sont manipulés.
Critéres des équipements de transport : - Scellé- Hermétique — Rigide-
Résistant au choc - Facilement nettoyable
Criteres des équipements pour la gestion des déchets : - Etanche- Rigide-
Incassable - Identifiée Fermeture inviolable (achat sous la responsabilité de la
pharmacie)

Sous Recommandations

processus

de soutien

Sécurité et | Gestion des incidents/accidents

hygiéne Un kit d'urgence contenant les procedures a suivre doit étre facilement

accessible dans toutes les zones dans lesquelles sont manipulés, stockes,
préparés ou administrés des medicaments

cytotoxiques. (Kit de décontamination, Emplacement signalé/en évidence,




Douche, Douche oculaire)

Equipement de protection individuelle du personnel :
Les équipements de protection individuelle (EPI) doivent étre portés pendant
toutes les activités au cours desquelles le personnel pourrait entrer en contact

avec des médicaments dangereux.

Ces activités peuvent comprendre l'ouverture des conditionnements de
médicaments, la manipulation de flacons ou du produit fini, la reconstitution
des médicaments, I'étiquetage des conteneurs de médicaments, I'élimination
des déchets, la manipulation des excréta, ou le nettoyage de zones
contaminées.

Les EPI comprennent les gants, les blouses ou les combinaisons, les bottes ou
les couvre-chaussures, les masques, les bonnets et les lunettes de protection.
Privilégier un fournisseur ayant effectué des tests de perméabilité aux

médicaments cytotoxiques et choisir le modeéle de gants en fonction

Suivi médical du personnel :

Les personnes chargées de la manipulation des cytotoxiques injectables
doivent faire l'objet d'un examen initial comprenant I'évaluation d'un certain
nombre de paramétres dont : numération formule sanguine, tests de la fonction
hépatique, urée, créatinine et électrolytes.

Ces mesures peuvent ensuite étre utilisées pour les comparer avec les analyses
effectuées ultérieurement, soit dans le cadre d'un contrdle de routine, soit a la
suite d'expositions accidentelles.

Une surveillance réguliere, comprenant une numération formule sanguine,
doit &tre proposée au minimum a intervalles de six mois.

Suspension de I'activité des femmes enceintes et allaitantes :

Les médicaments cytotoxiques entrent dans la catégorie des substances

particulierement dangereuses pour la mere et pour l'enfant

Sécurité et | Recommandations

hygiene

Gestion des | Procédure institutionnelle :

déchets politiques écrites décrivant les exigences relatives a I'isolement, au

conditionnement, au ramassage, au transport, au stockage et au traitement sur




site des déchets cytotoxiques effectués en interne.

Tri des déchets cytotoxiques :

Les déchets cytotoxiques doivent normalement étre collectés par un personnel
auxiliaire de I'nopital. Ces déchets sont généralement entreposés au sein de
I'népital dans une zone de stockage temporaire spécialement réservee,
facilement identifiable et sécurisée, Elle doit étre située a distance des égouts
ou d'autres zones sensibles.

Les poubelles a déchets doivent étre scellées avant d'étre ramassées et ne
doivent pas étre rouvertes ou retraitées sur le site.

Le transport des déchets des zones de stockage temporaire vers les sites de
destruction.

La destruction des déchets cytotoxiques est effectuée par incinération dans un

établissement agréé par une autorité de protection de I'environnement.




Annexe n°2 : Recommandation pour I’optimisation des étapes du processus logistique et clinique cytotoxique. [33]

Etapes du processus

Recommandations

Approvisionnement

Mettre en place une politique spécifique d'achat pour les médicaments cytotoxiques : la sélection doit
étre basée sur la sécurité d'emploi, le rapport codt/efficacité et/ou toute innovation pharmaco
thérapeutique par une commission du meédicament multidisciplinaire.(pharmacologue, oncologues,
pharmaciens..)

Présentation limitant les risques de contamination (la sélection de flacons pour prélevements multiples
n'est possible que si la classe de propreté de l'environnement de travail garantit le maintien de la
stérilité du principe actif).

Contenant de livraison :

- Identifié

- Etanche

- Médicaments cytos conditionnés séparément

Prix

Choix du dosage optimal




Réception - déballage

Vu la contamination de surface des boites et flacons de médicament cytotoxique, la réception et le
déballage des médicaments cytotoxiques doivent étre effectués par du personnel spécialement forme.
Le personnel doit porter des gants de chimiothérapie a usage unique lors de leur manipulation.

Il est déconseillé de retourner des flacons de cytotoxiques endommageés aux fournisseurs, ils doivent au
contraire étre éliminés de maniére appropriée.

Porter doubles gants en latex la fréquence de changement recommandée est de 30 minutes. Présence
d’une poubelle pour déchets cytotoxiques dans les zones de réceptions dédiée aux cytotoxiques (plan de
travail, ventilation aspirante suffisante, évier, utilisation d’un chariot pour déplacer les quantités
importantes, étiquetage « CYTOTOXIQUES »)

Etapes du processus

Recommandations

Stockage

Salle/zone de stockage dédiée avec Pression négative, Ventilation spécifique, Sol antichoc, Bassin de
rétention.

Armoires fermant a clé et/ou réfrigérateurs en fonction des conditions de stockage exigées, clairement
identifiés, de préférence transparents.

Personnel adéquatement formé et protége par des gants lors des manipulations.

Prescription

Validation de la prescription médicale :
- Liste de prescripteurs autorisés par leur qualification en oncologie.

Sources de prescription médicale :

e Dans I’ordre de priorité suivant : Protocole standard - Protocole d'étude -Publications -Plan de
traitement institutionnel Traitement isolé.

e Prescription médicale informatisée avec protocole standardisé précisant le diagnostic, le bilan-
pré chimio, surveillance, aide a la décision et le traitement :

Traitement précisant :

Dose | Soluté




- Spécialité pharmaceutique
- Parametres  corporels
Clearance (target AUC)
-Dose max

-doses cumulées

(Surface

corporelle

- Nature soluté,

- Volume,

- Débit

- Durée d'administration




Etapes du processus

Recommandations

Réception et validation

Réception de la prescription médicale : Automatisée par informatique ou fax et éviter la retranscription

de la prescription
médicale par la | Validation pharmaceutique de la prescription médicale :
pharmacie
Validité de la | Identité du | Paramétres | Parametres du | Parametres de stabilité
prescription patient biologiques | traitement
- Protocole - Compatibilité solvant-p.a..
- Nom ; - Surface | - Cure/planning
- Prescripteur | - Prénom ; corporelle - Principe
autorisé ; - Sexe ; actif/spécialité
- Date de|- Clearance |- Présence voie
- Prescription | naissance ; créatinine centrale
datée. - Identifiant - Dose
unique. - Allergies - Dose cumulée

- Dose max

- Solvant de
dilution

- Volume de

dilution




Elaboration du protocole
et du kit de fabrication

- Voie
d'administration
- Durée

d'administration

Parametres pharmaceutiques Parametres de stabilité
- Choix d'une spécialité - Matériau- P.A.

- Solvant de reconstitution - Dispensation-stockage
- Volume de reconstitution - Péremption

- Calcul de dose

- Calcul du volume de soluté
- Choix du conditionnement
- Mode opératoire

- Liste de matériel nécessaire

Etapes du processus

Recommandations :

Préparation

Création de Zones :(stockage +Gestion+ Prép. Kits de fabrication+ Fabrication+Conditionnement)

Sas : Personnel+Matériel+ déchets)

Classe de propreté de la zone de préparation (B ou C) en fonction du type d’équipement utilisé pour la zone de

remplissage

Existence d'un monitoring des locaux : (Monitoring de la pression, Monitoring particulaire, Monitoring

microbiologique)




Equipements informatique pour les activités de gestion

Equipements pour les activités de préparation des Kkits de fabrication (Plan de travail dédié, Poste(s)

informatique(s) imprimante, Contenant du kit : Bacs lisses, Haricot, carton)

Equipements pour les activités de fabrication : boite a gants, Ordinateur/logiciel de préparation assistée

Equipements pour la gestion des déchets :(poubelles conventionnelles+ poubelles cytotoxiques+ poubelles

déchets tranchants)

Controdles de la
préparation

médicamenteuse

Double-contrdles de la préparation médicamenteuse | Controle du produit fini
"In process"
Identité : Volume : -Paramétrique ;

Principe actif Principe actif -Confrontation étiquette —fiche contréle/fabrication ;

Solvant solvant - gravimétrique assisté par ordinateur (cato)

Soluté soluté

Etiquetage et

conditionnement

Par le préparateur en activité en fin de préparation

Transport Par le personnel infirmier

Tracabilité des | Lot principe actif, Lot solvant de reconstitution, Lot solvant de dilution, Lot contenant final, Lot(s)
parametres de la | dispositif(s) intermédiaire(s), Identité préparateur, ldentité controleur

médication Date/heure de préparation, Validation pharmaceutique, Modifications post-validation

Elimination des déchets lors

des activités de fabrication

Poubelle pour déchets cytotoxiques




Annexe n° 3 : exemple logo de mise en garde [33]

Prodwuit toxiqque







Résumé

Introduction : Les chimiothérapies sont des médicaments a haut risque, qui présentent des
dangers particuliers. Par conséquent, La contamination par exposition professionnelle ne doit
pas étre négligée. Le but de notre étude est d’identifier les situations a risque pour dégager des
actions correctives afin de sécuriser les pratiques des infirmiers et des préparateurs et ainsi
garantir aux patients une sécurité maximale.

Matériel et méthode : Nous avons conduit notre étude d’évaluation des pratiques
professionnelles a la clinique privée le « Centre Radiothérapie Oncologie CRO » a Blida en
s’appuyant sur 1’audit clinique et 1’outil qualité¢ CYTO-SAT sera notre moyen d’évaluation.

Résultats et discussion : Le niveau de conformité globale obtenue est égal a 70%, Les
résultats ne sont pas bon en terme de mesures de protection individuelles, de formation
continue pour le personnel, d’analyse de risques, de politique et de démarche qualité.
Néanmoins, de nombreux point fort ont été définis notamment la salle de préparation dédiée
aux cytotoxique avec hotte a flux laminaire d’air vertical, les techniques de préparation sont
bien respecté et une gestion d’élimination des déchet conforme a la réglementation.

Conclusion : D’une maniére générale, notre étude a permis de fixer des objectifs, de
communiquer sur les bonnes pratiques et de poursuivre la dynamique d’amélioration continue
de la qualité pour la clinique privée « Centre Radiothérapie Oncologie ».
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