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Résumé

Contexte : la chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale est une procédure
utilisée dans le cadre du traitement de la carcinose péritonéale. Cette technique
apparue il y a plusieurs décennies est en pleine expansion aujourd’hui et introduit de
nouveaux risques au sein du bloc opératoire avec la manipulation d’agents
cytotoxiques. Il existe une nécessité d’analyser ce risque et d’évaluer I'exposition des
agents hospitaliers impliqués lors de l'intervention.

Méthode : I'évaluation du risque a été effectué par I'intermédiaire de prélevements
surfaciques réalisés a des points d’intérét et cela a différents temps de la procédure.
Des échantillons urinaires ont été prélevés lors du pic d’excrétion du cytotoxique.
Ces prélévements se sont déroulés lors d’une intervention a ventre ouvert et une
intervention a ventre fermé, utilisant le Cisplatine.

Résultats : un total de 29 prélévements de surface et 10 prélévements urinaires ont
été obtenus. Les prélévements de surface objectivent une contamination
environnementale certaine notamment sur le sol du bloc opératoire, sur I'appareil
administrant la chimiothérapie ainsi que sur les gants des différents agents. Par
ailleurs, aucune contamination sur les mains des agents n’est retrouvée. Les
échantillons urinaires ne mettent pas en évidence de contamination interne des
agents.

Conclusion : le risque d’exposition des agents hospitalier intervenant lors de la
CHIP aux agents cytotoxiques est réel. En revanche, aucune contamination
significative n’a été relevée lors des prélévements urinaires. Ces résultats sont en
faveur d’une efficacité des équipements de protection collective et individuelle mis en

place.



Liste des abréviations

ALARA : as low as reasonably achievable

ANAES : agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé
AS : agent de service

CHIP : chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale

CHSCT : comité d’hygiene, de sécurité et des conditions de travail
CHU : centre hospitalier universitaire

CIRC : centre international de recherche sur le cancer

CLP : classification, labelling, packaging

CMR : cancérogéne, mutagene et reprotoxique

CT : code du travail

EPI : équipements de protection individuelle

FRMP : fiche de renseignements médicaux et professionnels

HAS : haute autorité de santé

IADE : infirmier anesthésiste diplomé d’état

IBODE : infirmier de bloc opératoire diplomé d’état

INRS : institut national de recherche et de sécurité

LOD : limite de détection

LOQ : limite de quantification



MAC : médicament anti-cancéreux

MTPH : médecine du travail du personnel hospitalier

NIOSH : national institute for occupational safety and health

SBEP : surveillance biologique d’exposition professionnelle



Introduction

La chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale (CHIP) est une procédure qui
existe depuis une quarantaine d’années, elle a été décrite pour la premiére fois par
S. PRATT en 1980 dans le cadre du traitement d’'un pseudomyxome péritonéal (1).
La technique s’est ensuite développée et la diversification des indications a eu pour

effet une augmentation progressive du nombre d’interventions.

Par l'intermédiaire de l'acte HPLBO0O0O03 de la classification commune des actes

médicaux, on retrouve que 1056 actes de CHIP ont été codés en France en 2018 (2)

1. Le traitement combiné : cytoréduction chirurgicale et

Chimio-Hyperthermie Intra-Péritonéale

1.1. Principe et technique

La chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale est une technique proposée dans

le cadre du traitement des carcinoses péritonéales d’origine primitive ou secondaire.

Lors de la procédure, deux temps opératoires sont a distinguer : le geste de
cytoréduction chirurgicale, suivi de la chimio-hyperthermie intra-péritonéale

proprement dite.



® La cytoréduction chirurgicale :

La chirurgie de cytoréduction consiste en I'exérése des lésions macroscopiques, elle

est réalisée par voie de laparotomie.

Dans un premier temps, le chirurgien réalise une exploration compléte de la cavité
abdominale et détermine I'étendue des Iésions de carcinose selon l'index péritonéal

de Sugarbaker (3).

Pour se faire, 'abdomen est divisé en 13 régions et un score allant de 0 a 3 selon la
taille de I'implant tumoral est attribué a chacune d’elles pour un score maximal de 39

(Figure 1).

Peritoneal Cancer Index de Sugarbaker (PCI)
ou Index péritonéal

Répions Taille des lésions ~ Score en fonction de la taille
0 Centrale . LSO Pasde lésion
1 Hypochondre droit ___ LS1 Lésion<05cm
2 Epigastre - L82 Lésion>05cm
3 Hypochondre gauche ____ L83 Lésion>5cm
4 Flanc gauche
3 Fosse iliaque gauche
6 Pelvis
7 Fosse iliaque droite
8§ Flanc droit

|11

9 Jéjunum proximal
10 Jéjunum distal

11 Iléon proximal
12 Iléon distal

|11

PCI

Figure 1: calcul de l'index péritonéal selon Sugarbaker

La cytoréduction chirurgicale doit ensuite étre la plus compléte possible puisque la
pénétration tissulaire des molécules de chimiothérapie est estimée a quelques

couches de cellules (4-6).



Le degré de pénétration tissulaire des différents agents anti-cancéreux est d’ailleurs

détaillé par Ceelen (figure 2).

Table 1 | Properties of cytotoxic agents used during intraoperative or early postoperative intraperitoneal chemotherapy

Drug Molecular weight  Intraperitoneal  Area under Drug penetration  Thermal
(Daltons) dose (mg/m?)  concentration-time  distance enhancement
curve ratio*
Alkylating agents
Mitomycin C5 334.3 35 10-23.5 2mm -
Platinum compounds
Cisplatin® 300.1 90-250 13-21 1-3mm -
Carboplatin® 371.3 350-800 1953 0.5mm +
Oxaliplatin® 397.3 460 3.5 1-2 mm -
Antimicrotubule agents
Paclitaxel® 853.9 20175 NA More than 80 cell Not studied
layers
Docetaxel® 861.9 40-156 207 NA +
Topoisomerase interactive agents
Mitoxantrone® 517.4 28 15.2 5-6 cell layers +
Doxorubicin® 543.5 B60-75 162 4-6 cell layers +
Antimetabolites
5-Fluorouracil®* 130.1 650 NA 0.2mm

*QOnly data referring to clinical studies with hyperthermic chemoperfusion + and — refer to observed (or not) thermal enhancement of efficacy. Abbraviation:

NA, not available.

Figure 2: Propriétés des agents de chimiothérapie utilisés en intra-péritonéal (6)

Le score « Completeness of the Cancer Resection » (score CCR) permet d’évaluer

la qualité de la résection :

* 0 : pas de résidu tumoral macroscopique

* 1 : pas de nodule tumoral macroscopique > 2,5 mm persistant

e 2 :nodule tumoral résiduel entre 2,5 mm et 5 cm

e 3 :nodule tumoral résiduel > 5 cm

La résection doit étre classée CCO ou CC1 pour autoriser la réalisation de la CHIP.



® LaCHIP:

La procédure fait directement suite au geste de cytoréduction, ceci afin d’éviter que
les cellules cancéreuses résiduelles ne soient « piégées » dans des adhérences

post-opératoires (7,8).

La CHIP consiste en la réalisation d'un bain de chimiothérapie, chauffé a une

température d'environ 42° dans la cavité abdominale du patient.

L'objectif de la chimiothérapie locale est d'obtenir une concentration élevée d'agent
cytotoxique au contact direct des tissus, afin de traiter cette fois-ci la partie

microscopique résiduelle de la pathologie.

Cette voie d’administration permet d’utiliser des concentrations 25 fois supérieures a
celles atteintes par voie systémique (9), et la concentration du produit en périphérie

de la tumeur s’avere étre supérieure en comparaison a une chimiothérapie 1V (10).

L'hyperthermie associée permet de potentialiser la cytotoxicité des produits utilisés

(11-13).

La différence majeure entre la CHIP dite « ouverte » et la CHIP dite « fermée » tient
a la méthode de réalisation du bain de chimiothérapie. Dans la CHIP « ouverte » ou
technique du « Colisée » 'administration se fait au sein d’'un abdomen restant ouvert
tout au long de la procédure, tandis que dans la méthode « fermée », 'abdomen est

suturé avant le début de 'administration de la chimiothérapie.



1.2. Les indications

Cette nouvelle approche thérapeutique, devenue gold standard dans certaines

pathologies, s’est étendue a d’autres indications.

La CHIP a notamment fait I'objet d’'une évaluation en 2003 par TANAES qui concluait
a:
* Une validation de la technique dans trois indications : le traitement curatif du

meésothéliome péritonéal malin et du pseudomyxome péritonéal, ainsi que le

traitement curatif de la carcinose péritonéale d’origine colorectale.

* Des indications relevant de la recherche clinique : le traitement curatif des
carcinoses peritonéales d’origine gastrique et ovarienne, et le traitement
préventif des carcinoses péritonéales d’origine colorectale, gastrique et

ovarienne.

Par ailleurs, dans le thésaurus national de cancérologie digestive de 2019 de la
SNFGE, la CHIP fait partie de l'arsenal thérapeutique, sous certaines conditions,
dans le traitement curatif des carcinoses péritonéales d’origine colorectale (14),

gastrique (15) et ovarienne (16).

Plus récemment, la HAS dans une note de cadrage parue en avril 2020, a indiqué
qu’elle a pour objectif d’évaluer, en se basant sur la littérature disponible, I'efficacité
et la sécurité de I'acte de CHIP associée a une cytoréduction préalable, pour en

définir les indications validées et celles non validées (2).



En paralléle, des études sont actuellement en cours et leurs résultats seront

disponibles prochainement :

* GASTRICHIP qui évalue I'intérét de la CHIP adjuvante a 'oxaliplatine dans le

traitement curatif des cancers gastriques avancés.

e CHIPOR, une étude évaluant la CHIP dans le traitement du cancer de l'ovaire

en récidive.

2. Les agents cytotoxiques

2.1. Définition

Les cytotoxiques agissent en modifiant la prolifération de toutes les cellules en
division de I'organisme, en intervenant sur la multiplication ou le cycle cellulaire, avec

pour objectif I'inhibition de la prolifération des cellules tumorales.

Ces médicaments anti-cancéreux, qui touchent les cellules tumorales ainsi que les

cellules saines, ont par conséquent une toxicité qui est bien connue.

2.2. La toxicité clinique

La toxicité aigué des cytotoxiques est due le plus souvent a une exposition



importante directe et de courte durée. Cette exposition en lien a un défaut de
protection il y a quelques années, peut encore se voir de nos jours en raison

d’accident de manipulation.

Les effets d’'une telle exposition sont locaux et se manifestent par des réactions au
niveau cutané (rougeur, rash avec prurit voire des irritations pouvant aller jusqu’a la
nécrose), au niveau des voies aériennes supérieures (ulcération de la muqueuse
nasale, réactions asthmatiformes), au niveau digestif (nausées, vomissements,
douleurs abdominales). Des symptdmes plus généraux sont possibles avec une

perte de cheveux, des céphalées, des vertiges (17).
La toxicité chronique des cytotoxiques se caractérise quant a elle par une exposition
chronique répétée a des doses faibles de produit.

Les médicaments anti-cancéreux sont considérés comme des agents chimiques
dangereux pouvant avoir des effets cancérogenes, mutagénes et toxiques pour la
reproduction (CMR). D’ailleurs, la plupart des cytotoxiques ont été classés par le

centre international de recherche sur le cancer (CIRC) (figure 3) :

Tableau 1 Classification des médicaments anticancéreux {Dénomination commune internationale [DCI]) par le CIRC [70-73].

Groupe 1 Groupe ZA Groupe 28 Groupe 3
DCl Muméro CAS Dl Muméra CAS ocl Mumeéro CAS Dl Muméro CAS
Busulfan 55-98-1 Azacitidine 310-67-1 Amsacrine 51264-14-3 Actinomicine D 50-76-0
Chlornaphazine 494-03-1 BCMU (Bischlorethyl 154-93-8 Bléomycine 11056-06-7 5-Fluorouracile 51-21-8
nitrourea) ou
carmustine
Chlorambucil 3065-03-3 CCNU 13010-47-4 Dacarbazine 4342-03-4 Ifosfamide 3778-73-2
(1-{2-chloroethyl) -3-
cyclohexyl-1-
nitrosourea) ou
lomustine
Cyclophosphamide 50-18-0 Chlorozotocine 54749-90-5 Daunorubicine 20830-81-3 6-Mercaptopurine 50-44-2
ECB (Etoposide 3419-42-0 / Chormethine ou 51-75-2 Mitomycine C 50-07-7 Méthotrexate 59-05-2
-Cisplatine — 15663-27-1 / Mechlorethamine
Bleomycine) 11056-06-7
Etoposide 33419-42-0 Cisplatine 15663-27-1 Mitoxantrone 65271-80-9 Vinblastine 143-67-9
Melphalan 148-82-3 Doxorubicine 23214-92-8
Methyl- CCNU 13909-09-6 N-éthyl-N-nitrosouréa 759-73-9 Streptozocine 18883-66-4 Vincristine 2068-78-2
{Semustine)
MOPP (Methylchlore- CD14553000 MN-meéthyl-N-nitrosouréa  684-93-5
thamine -oncovin -
procarbazine
prednisolone)
Tamoxiféne 10540-29-1 Procarbazine 366-70-1
Thiotepa 52-24-4 Teniposide 29767-20-2
Threosulfan 299-75-2
Trioxyde d’arsenic 1327-53-3

Groupe 1 : cancérogénes pour ["homme ; groupe 2A: probablement cancérogénes pour L'homme ; groupe 2B : peut-&tre cancérogénes pour I'homme ; groupe 3 : inclassables quant & leur
cancérogénicité pour I'homme.

Figure 3: Classification CIRC des médicaments anti-cancéreux (19)
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3. Nouvelle technique : nouveau risque

Bien qu’il existe vraisemblablement une amélioration du pronostic de certaines
pathologies pour lesquelles aucune mesure thérapeutique n’était alors disponible a
'exception d'une prise en charge palliative, cette technique va de pair avec de

nouveaux risques au sein du bloc opératoire.

En effet, si l'utilisation des agents cytotoxiques est d’'usage courant dans d’autres
services de meédecine (oncologie, hématologie, ...), son maniement demeure

relativement récent en salle d’intervention chirurgicale.

D’un point de vue réglementaire, I'employeur est tenu de prendre les dispositions
nécessaires de prévention et d'information afin de garantir la protection de ses
employés (article L4121-1 du CT). Cette obligation d’évaluation des risques
professionnels est basée sur les principes généraux de prévention tels que décrits

dans l'article L4121-2 du CT.

Les médicaments anti-cancéreux sont classés comme agents chimiques dangereux

conformément a I'article R4412-3 du CT.

Bien que les cytotoxiques, en tant que médicament, n’entrent pas dans la
classification de I'Union européenne des produits CMR reprise dans le réglement
CLP, I'employeur doit tenir compte des « propriétés dangereuses des agents
chimiques » (article R4412-6) dans I'évaluation des risques, et pour le cas des
médicaments anti-cancéreux, un risque CMR pour lequel des dispositions

particulieres s’appliquent.

11



Ainsi, 'employeur a dans l'obligation d’évaluer régulierement les risques auxquels les
salariés sont exposés (article R4412-61 et R4412-62), afin de proposer des mesures
de prévention adaptées, en tenant compte de toutes les voies d’absorption possibles,

y compris percutanée (article R4412-65).

4. Obijectifs de I'étude

La fréquence de réalisation de la CHIP est donc en augmentation progressive
notamment au sein du CHU de Lille, en lien avec une diversification des indications.
Ce développement implique une utilisation croissante d’agents cytotoxiques et donc
une augmentation du risque d’exposition du personnel hospitalier pour laquelle une

évaluation ciblée est nécessaire et réglementaire.

Ce travail s’inscrit dans une démarche de prévention globale autour de la CHIP
« ouverte » et « fermée », et fait suite a une sensibilisation collective des équipes et

une information du CHSCT.

L'objectif principal est I'évaluation de [I'exposition professionnelle aux agents

cytotoxiques du personnel de bloc opératoire lors de la CHIP.

L'objectif secondaire est d'évaluer [l'efficacité des équipements de protection

individuelle et collective.

12



Matériels et Méthodes

L'étude s’insére dans la démarche d’évaluation des risques professionnels menée
par le service de MTPH du CHU de Lille, préalable nécessaire au suivi médical des

agents, et s’est déroulée au sein de I'népital Claude HURIEZ.

Ce travail se réféere aux recommandations de bonnes pratiques de la surveillance
biologique des expositions professionnelles (SBEP) (18) et aux propositions

concernant sa mise en ceuvre (19).

1. Evaluation des risques

1.1.ldentification des risques

Dans un premier temps, plusieurs études de poste ont été réalisées lors de CHIP

« ouverte » et « fermée » (annexes 1 et 2).

Ces différentes études ont permis d'observer les méthodes de travail lors des
interventions chirurgicales, d'identifier et évaluer les situations a risque d'exposition

aux agents cytotoxiques, et d’apprécier les moyens de protection utilisés.

Grace a ces analyses, nous avons déterminé différentes localisations d'intérét pour

les prélévements de surface.

Nous avons pu également scinder le personnel intervenant dans le bloc opératoire
en plusieurs « groupes d'exposition homogéne » en fonction des différentes taches

exposantes aux agents cytotoxiques.

13



1.2. Evaluation de I’exposition

Afin de quantifier le degré d’exposition des agents aux médicaments anti-cancéreux
lors de la CHIP au sein du CHU de Lille, nous avons contacté différents

responsables.

Le nombre de procédures s’avére étre en constante augmentation avec 4 CHIP

réalisées en 2017, un total de 20 procédures en 2018, et 31 sur 'année 2019.

Nous nous sommes rapprochés de l'unité de reconstitution centralisée des
cytotoxiques du CHU afin d’obtenir une estimation de la quantité de médicaments
anti-cancéreux correspondant a un tel nombre de procédures. On observe qu’un total

de 140 préparations ont été réalisées sur 'année 2019.

1.3. Documentation des dangers

Dans notre évaluation du risque nous avons souhaité réaliser une documentation
précise du danger, et avons par conséquent entrepris une lecture attentive de la

littérature.

Les médicaments anti-cancéreux les plus couramment utilisés lors de la CHIP sont la
Mitomycine C, le Cisplatine, I'Oxaliplatine, la Doxorubicine, le Carboplatine,

I'lrinotécan, la Gemcitabine ou encore le 5-fluorouracile (5-FU) (2).

lls sont utilisés seuls, ou en association selon le protocole déterminé. La
chimiothérapie administrée lors de la procédure dépend en majeure partie du type de
lésion histologique.

14



Sugarbaker détaille par ailleurs les données pharmacologiques des agents

cytotoxiques utilisés dans le cadre de la CHIP (20) (annexe 3).

La génotoxicité des cytotoxiques, soit la propriété d’'un produit a induire une

altération de I'ADN pouvant entrainer une mutation qui est I'étape initiale du

développement du cancer, est bien documentée.

Cet excés de risque est retrouvé dans plusieurs études, par I'intermédiaire de tests
de génotoxicité réalisés a partir de prélévements biologiques de travailleurs exposés

aux médicaments anti-cancéreux :
» Tests de mutagénicité des urines (21-23)
» Tests du cométe (24-35)
» Tests des échanges entre chromatides sceurs (36—40)
» Tests des aberrations chromosomiques (28,40—48)

* Test du micronoyau (28,29,31,34,43,45,46,48-51)

Dans la littérature, nous ne retrouvons pas de données spécifiques concernant la
toxicité des médicaments anti-cancéreux pris isolément chez les soignants.
Cependant, il existe des données sur la cancérogénicité et la reprotoxicité dans le

cadre d’'une exposition chronique des soignants aux cytotoxiques :

Morton retrouve dans son étude une augmentation de risque de leucémie chez le

personnel de santé féminin, sans démontrer de maniére formelle I'implication des
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cytotoxiques (52). Cet excés de risque est confirmé dans I'étude réalisée par Skov

(53).

Sessink constate une augmentation du risque de cancer de la vessie et de leucémie

malgré les mesures de protection (54).

Sankila objective un exces de risque de certains cancers non spécifiques : foie, sein

et leucémie (55).

Hansen observe une augmentation non significative des tumeurs hématopoiétiques,

mais un exces de risque significatif de tumeurs cutanées (56).

L'étude de Ratner en 2010 met en évidence un sur-risque de cancer du sein chez les
infirmiéres, avec une augmentation du risque de cancer du rectum chez les plus

exposées (57).

La reprotoxicité des cytotoxiques a été plus largement étudiée :

En 1985, Selevan retrouve un excés de risque d’avortement spontané chez les
infirmiéres exposées aux cytotoxiques lors du 1° trimestre de grossesse (58).
Dranitsaris note dans une revue de littérature comportant 14 études avec méta-

analyse, une augmentation du risque d’avortement spontané (59).

Une autre revue de la littérature réalisée par Quansah en 2010, conclut a un risque
d’événements indésirables pendant la grossesse plus important chez les femmes
exposeées, mais précise que ce risque s’avere moins significatif dans les études

qualifiées de « bien congues » (60).

En 2012, Lawson constate un excés de risque d’avortement spontané (61). En 2017

Elshaer montre une altération significative de la fertilité chez les infirmieres et
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pharmaciens exposés (62). En 2019, Nassan ne retrouve pas de baisse de la fertilité
parmi le personnel exposé, mais explique ce résultat par le fait que la population

étudiée porte régulierement des équipements de protection individuelle (EPI) (63).

En 1997, Valanis dans une étude cas-témoin retrouve une baisse de la fertilité auto-

déclarée chez les femmes exposées (64).

En 2007, Fransmann observe une baisse de la fertilité chez les infirmiéres exposées
aux médicaments anti-cancéreux, avec une durée de conception plus longue et un

bas poids de naissance (65).

2. Elaboration du plan d’action

2.1.Choix de la méthode et des prélevements

Nous avons conclu qu’il était Iégitime de réaliser des préléevements lors d’'une CHIP
«ouverte » et dune CHIP « fermée », les deux procédures étant sensiblement

différentes.

Nous avons décidé de réaliser des prélevements de surface qui permettent
d’identifier les sources et les modalités de contamination de I'environnement, voie

importante d’'une exposition percutanée (66—68).

L'objectif de ce travail étant d’évaluer I'exposition des agents, nous avons également

décidé d’'effectuer des prélevements urinaires. En effet, la biométrologie permet de
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prendre en compte toutes les voies d’absorption, la biodisponibilité du produit, les

equipements de protection individuelle.

L'association de ces prélevements (urinaires et surfaciques) permet de plus,

d’évaluer l'efficacité des moyens de prévention.

Au sein du CHU de Lille, les molécules les plus couramment utilisées lors de la CHIP

sont la Mitomycine C, le Cisplatine et I'Oxaliplatine.

La Mitomycine C ne disposant pas d’indicateur biologique d’exposition validé ou de
métabolite spécifique permettant la biométrologie, notre choix s’est par conséquent

orienté vers les sels de platine.

2.2.Choix du laboratoire et conditions de prélevement

Le CHU de Lille ne proposant pas actuellement de dosage pour le platine et ses
composes, notre choix s’est porté sur le service de pharmacologie — toxicologie et
pharmacovigilance du CHU de Limoges, service référencé sur la plateforme

BIOTOX.

Cette décision s’est faite aprés discussion auprés des toxicologues du CHU de Lille.

Concernant les conditions de prélevement, le laboratoire du CHU de Limoges nous a

transmis les consignes suivantes :

» Les échantillons de surface et urinaire doivent étre conservés, lors du recueil

et du transport, a une température recommandée de 4°C.
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* Les préléevements urinaires sont a effectuer dans un pot plastique sans

conservateur, avec une quantité minimale de 10mL d’urine.

2.3. Rédaction de la FRMP

Une fiche de renseignements médicaux et professionnels a été remplie par les
agents concernés par le prélevement urinaire (annexe 4), elle permet d’approfondir
les conditions relatives a I'exposition au produit et les paramétres liés a I'individu

(19).

Cette fiche s’est inspirée du modéle proposé par Lepage et Al (19) et comporte

plusieurs parties :
* une partie concernant le recueil et le transport de I'échantillon
* une partie portant sur les renseignements personnels

* une partie renseignant les taches exposantes et les moyens de protection mis

en place.

3. Prélévements et analyse

3.1. Les interventions chirurgicales

Nous avons contacté les différents cadres des blocs opératoires de maniére a

prendre connaissance du planning des interventions prévues.
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Nous avons réalisé nos prélevements lors de deux interventions chirurgicales

réalisées avec du Cisplatine.

Celles-ci se sont déroulées en Décembre 2019 et Février 2020 au sein de I'hopital

Claude HURIEZ du CHU de LILLE (tableau 1).

Tableau 1: Caractéristiques des interventions

CHIP « fermée » Carcinose péritonéale Cisplatine 50 mg/m?
sur cancer colorectal

CHIP « ouverte » Meésothéliome péritonéal Cisplatine 50 mg/m?

3.2. Technigues, horaires et lieux de prélevements

® Concernant les prélevements surfaciques :

Les prélevements surfaciques en vue de I'analyse des molécules cytotoxiques ont
été réalisés a l'aide d’un kit fourni par le laboratoire du CHU de Lille contenant un
tube Falcon de 15mL et des compresses non tissées stériles de 5*5cm. Une quantité

de 0,1mL d'eau pour préparations injectables (EPPI) était disposée sur la compresse.

Une surface de 100 cm? (10*10cm) était ensuite essuyée en faisant des allers-
retours de gauche a droite et de haut en bas jusqu'a ce que la surface soit dite
séche. Pour les surfaces le permettant (sol, appareil de CHIP), des gabarits a usage

unique de 10*10cm étaient utilisés afin d’augmenter la reproductibilité.
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La compresse était enfin insérée dans le tube Falcon.

Une paire de gants était utilisée par le préleveur, avec un changement de gants entre

chaque prélévement.

Nous avons convenu de procéder a la réalisation de prélevements de surface a

diverses étapes de la procédure (tableau 2) :

* Avant la réalisation de la CHIP :

Sur le sac contenant les seringues de chimiothérapie (n°1).

» Apres la réalisation de la CHIP :

- Sur le sol de la salle d'opération, selon trois zones a risque d'exposition

préalablement identifiées (n°2 n°3 n°4) (annexe 5).
- Sur I'écran de l'appareil de CHIP (n°5).

- Sur les gants externes du chirurgien et de I''BODE (n°6 n°7). Les faces palmaires
des gants droit et gauche étaient essuyées. Lors de la CHIP a ventre fermé, le
prélevement était réalisé aprés le retrait des drains et la réalisation des sutures. Lors
de la CHIP a ventre ouvert, le prélevement était réalisé aprés suture de la

laparotomie.

- Sur les mains du chirurgien et de 'IBODE (n°8 n°9). Les faces palmaires des deux

mains étaient essuyées immeédiatement aprés les prélévements des gants externes.

- Sur les chaussures ou sur-chaussures du chirurgien (n°10). Lessuyage était réalisé

de maniére bilatérale.
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* Apres intervention et nettoyage par I'AS :

- Sur le sol de la salle d'opération selon les mémes zones (n°11 n°12 n°13).

- Sur I'écran de l'appareil de CHIP (n°14).

e Témoin :

Un prélévement surfacique témoin a été réalisé dans le couloir des blocs opératoires.

Ce prélevement n’a été réalisé qu’une unique fois (T).
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Tableau 2: Récapitulatif des prélevements surfaciques réalisés et codification

Témoin T

Sol post-CHIP (zone 1)

Sol post-CHIP (zone 3)

Gants externe chirurgien

Mains chirurgien 8-F 8-0

Chaussures ou sur- 10-F 10-O

chaussures chirurgien

Sol post-nettoyage (zone 2) 12-F 12-0O

Appareil de CHIP post- 14-F 14-O

nettoyage
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® Concernant les prélevements urinaires :

Chaque agent complétait la FRMP avec I'aide du préleveur, et les consignes relatives

au bon recueil des urines étaient données.

Nous avons séparé le personnel en 4 groupes d’exposition homogene :
* le groupe chirurgical (chirurgien-interne)
* le groupe infirmier de bloc opératoire
* le groupe infirmier anesthésiste

* le groupe agent de surface

Au total, le groupe exposé retenu pour I'étude comprenait le chirurgien, I''BODE,
I'lADE et I'AS intervenant dans chacune des interventions, pour un total de 8

prélevements.

Un groupe témoin a procédé également au recueil urinaire. Un agent du CHU de Lille
a été sollicité le lendemain de chaque intervention pour un total de 2 prélévements.
Ces agents n'avaient aucune exposition antérieure d'ordre professionnel ou

personnel aux sels de platine.

Les sels de platine atteignent un pic de concentration urinaire 10h aprés la fin de
I'exposition (69). Les prélevements urinaires du personnel de bloc opératoire exposé
ont donc été recueillis sur les urines du lendemain matin suivant l'intervention, dans

un pot stérile.
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3.3.Techniques d’analyse du laboratoire

La limite de détection instrumentale du laboratoire était de 0,5 ng/L.

Pour l'analyse des lingettes, I'échantillon était incubé dans un volume de 10mL de

HNO3 0,1M puis analysé. Le résultat était rendu en « ng/lingette ».

La limite de détection était de 1 ng/lingette, et la limite de quantification était de 2

ng/lingette.

Pour I'analyse des urines, une dilution simple dans une solution de HNO3 0,1M était

effectuée au 1/5éme. Le résultat était rendu en « ng/L ».

La limite de détection de cette méthode était de 2,5 ng/L, et la limite de quantification

de 10 ng/L.

Le dosage de platine était effectué grace au matériel d’analyse Perkin-Elmer 350D,

et une technique d’analyse ICP-MS .
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Résultats

1.  Caractéristiques des agents

Notre étude a permis de suivre deux interventions impliquant deux hommes et deux
femmes pour la CHIP « fermée », trois hommes et une femme pour la CHIP

« ouverte », pour un total de huit agents exposés.

Les FRMP remplies au décours des procédures ont permis d’analyser plus finement

la population étudiée (tableau 3).

Concernant les agents intervenus lors de la CHIP « fermée », la médiane d’age était
de 34,5 ans (31 — 41) avec une ancienneté au poste de 8 ans. lls ne présentaient
pas d’'onychophagie. Trois des agents ne déclaraient aucune intoxication tabagique
et le dernier un tabagisme sevré. Il est a noter la notion d’une potentielle exposition
extra-professionnelle chez I'un des agents due a la présence de prothéses

mammaires.

D’un autre c6té, la médiane d’age des agents présents lors de la CHIP « ouverte »
était de 38 ans (32 - 41), pour une ancienneté au poste de 5,1 années. Sur le plan de
l'intoxication tabagique, un agent déclarait un tabagisme sevré, les trois autres ne
mentionnaient aucune exposition au tabac. Un seul agent présentait une
onychophagie au poste de travail. Aucune exposition extra-professionnelle n’était

mise en évidence dans ce groupe.

Aucun des huit agents participants a I'étude ne s’alimentaient au poste de travail.
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La médiane de fréquence de réalisation de la CHIP était identique pour les deux

groupes (1 CHIP par mois).

Tableau 3: Caractéristiques de la population étudiée (données FRMP)

CHIP fermée CHIP ouverte Total
Sexe (n, {%})
Homme 2 {50} 3 {75} 5 {62,5}
Femme 2 {50} 1 {25} 3 {37,5}
Age en années
Médiane 34,5 38 36
Ancienneté en années
Médiane 8 5,1 6,5

Fréquence de réalisation
de la CHIP par mois

Médiane 1 1 1
Tabagisme (n, {%})

Actif 0 {0} 0 {0} 0 {0}
Ex-fumeur 1 {25} 1 {25} 2 {25}
Non-fumeur 3 {75} 3 {75} 6 {75}

Alimentation au poste de
travail (n, {%})

Oui 0 {0} 0 {0} 0 {0}

Non 4 {100} 4 {100} 8 {100}
Onychophagie (n, {%})

Oui 0 {0} 1 {25} 1{12,5}

Non 4 {100} 3 {75} 7 {87,5}

Exposition extra-

professionnelle (n, {%})
Oui 1 {25} 0 {0} 1{12,5}
Non 3 {75} 4 {100} 7 {87,5}

Nous avons également mis en évidence des différences entre les groupes

d’exposition (tableau 4).

Ainsi, les infirmiers présents dans le bloc opératoire présentaient une plus grande
expérience avec pour les IBODE une ancienneté au poste de 17 ans et 3,5
interventions par mois en moyenne, et pour les IADE une ancienneté de 11,5 années
et en moyenne 1 procédure par mois. Les AS avaient 1,5 année d’ancienneté au

poste avec une fréquence de participation a l'intervention non chiffrable devant une
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variabilité trop importante de programmation. Les chirurgiens quant a eux, avaient

'ancienneté la plus faible avec 0,17 an et une moyenne de 0,5 procédure par mois.

Tableau 4: Caractéristiques par poste (données FRMP)

Chirurgien IBODE IADE AS
Sexe (n, {%})
Homme 2 {100} 2 {100} 1 {50} 0 {0}
Femme 0 0 1 {50} 2 {100}
Age en années
Moyenne 31,5 41 38 34,5

Expérience au
poste en années
Moyenne 0,17 17 11,5 1,5
Fréquence de
réalisation de la
CHIP par mois
Moyenne 0,5 3,5 1 0

Enfin lors des interventions, nous avons relevé I'heure de début et de fin d’exposition
aux médicaments anti-cancéreux pour chaque agent lors des deux procédures, nous

permettant de calculer la durée de la tadche exposante par poste (tableau 5).

On retrouve que le temps d’exposition était en moyenne de 55 minutes chez les AS,

et de 154 minutes pour le reste des agents.

Tableau 5: Durée d'exposition aux MAC par poste et par intervention (données FRMP)

CHIP « fermée » CHIP « ouverte »

Chirurgien IBODE IADE AS Chirurgien IBODE [IADE AS

Durée de la
tache exposante 130 130 130 50 165 185 185 60
en minutes
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2. Les équipements de protection individuelle

Le port d’équipements de protection individuelle est indispensable lors de telles
interventions. Nous avons reporté les données présentes sur les FRMP des agents
(données déclaratives) afin d’avoir une vision globale des EPI mis en ceuvre

(tableau 6).

Sur le plan respiratoire les IBODE s’équipaient d’'un masque type FFP2, tandis que le

reste des agents portaient un simple masque chirurgical.

Concernant la protection cutanée des mains, les chirurgiens portaient deux paires de
gants en latex a manches longues. Les IBODE quant a eux portaient une seule paire
de gants en nitrile @ manches longues, tout comme les IADE. Enfin les AS
s’équipaient de deux paires de gants a manches longues, en latex pour 'une et en

nitrile pour 'autre.

Tous les agents étaient munis d'une sur-blouse, d’'une casaque chirurgicale

renforcée pour les chirurgiens, et d’'une charlotte de protection.

Le port de lunettes de protection n’était pas systématique (3 agents sur 8).

29



Tableau 6: Equipements de protection individuelle portés par les agents (données FRMP)

CHIP fermée CHIP ouverte
Chirurgien IBODE IADE AS Chirurgien IBODE IADE AS
Chir. Oui Non Oui Oui Oui Non Oui Oui
Masque
FFP2 non oui non non non oui non non
oui oui oui oui oui oui oui oui
Double Une Une Double Double Une Une Double
Gants paires paire paire paires paires paire paire paires
Latex Nitrile Nitrile Nitrile Latex Nitrile Nitrile Latex
Manches Manches Manches Manches Manches Manches Manches Manches
longues longues  longues longues  longues longues longues longues
Sur-blouse oui* oui oui oui oui* oui oui oui
Charlotte oui oui oui oui oui oui oui oui
Lunettes non oui non oui parfois oui non non

Chir. : chirurgical
* casaque chirurgicale renforcée
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3. Les préléevements surfaciques

Notre étude comptabilisait un total de 29 prélévements surfaciques (tableaux 7 et 8).

Les prélévements réalisés sur les poches contenant les médicaments anti-cancéreux
en amont de l'administration de la chimiothérapie mettaient en évidence une
contamination a hauteur de 15 ng/lingette lors de la CHIP « fermée » et une

concentration non détectable lors de la CHIP « ouverte ».

Nous avons retrouvé des résultats positifs sur le sol aprés la chimiothérapie avec un
profil de contamination similaire entre les deux procédures. En effet la contamination
la plus importante était atteinte au poste de I'IlBODE (zone 2) avec une concentration
de 56,8 ng/lingette et 255 ng/lingette respectivement lors de la CHIP « ouverte » et
« fermée ». Les prélévements de sol réalisés au pied du chirurgien (zone 1) étaient
également positifs avec une concentration retrouvée de 15,3 ng/lingette (CHIP
«ouverte ») et 165 ng/lingette (CHIP « fermée »). La plus bas niveau de
contamination se situait en dehors des zones a exposition potentielle (zone 3) avec
une concentration de 160 ng/lingette lors de la CHIP « fermée », et une valeur non

détectable en CHIP « ouverte ».

Aprés nettoyage du bloc opératoire par les AS, on notait la présence d'une

contamination environnementale résiduelle pour les deux interventions :

* En CHIP «fermée » : 125, 190 et 190 ng/lingette respectivement pour les

zones 1, 2 et 3.

« En CHIP «ouverte » : 20,7, 8,9 et 2,9 ng/lingette respectivement pour les

zones 1, 2 et 3.
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Concernant les prélévements réalisés sur les gants des chirurgiens, nous avons
objectivé une contamination a la fin des deux blocs opératoires avec une
concentration de 1950 ng/lingette lors de la CHIP « fermée », et 6,95 ng/lingette lors
de la CHIP « ouverte ». Les préléevements réalisés sur les mains étaient cependant
rassurants avec une concentration non détectable de sels de platine dans les deux

cas.

Méme profil concernant les IBODE, avec une contamination des gants externes a
140 ng/lingette en CHIP « fermée », et une concentration détectée mais sous la
limite de quantification lors de la CHIP « ouverte ». Les prélevements des mains des

deux agents étaient, quant a eux, sous la limite de détection.

Par ailleurs, les prélévements effectués sur les chaussures des chirurgiens étaient
positifs avec des concentrations retrouvées de 1895 et 12,1 ng/lingette

respectivement lors de la CHIP « fermée » et « ouverte ».

Concernant les prélévements issus de I'appareil de CHIP, nous avons retrouvé une
contamination lors de la CHIP « fermée » a 420 ng/lingette, persistante apres

nettoyage avec une concentration de 175 ng/lingette.

A contrario lors de la CHIP « ouverte », les prélévements sur I'appareil de CHIP

retrouvaient des concentrations non détectables avant et aprés nettoyage.

Enfin, le prélévement de surface « témoin » effectué dans le couloir situé en dehors

des salles opératoires s’est révélé negatif.
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Tableau 7: Résultats des prélevements surfaciques lors de la CHIP « ouverte »

Moment du prélévement Zone de prélevement Dosage Platine
(ng/lingette)
Pré-CHIP Sac de perfusion <LOD
Sol (zone 1) 15,3
Sol (zone 2) 56,8
Sol (zone 3) <LOD
Appareil de CHIP <LOD
Post-CHIP Gants externe chirurgien 6,95
Gants externe IBODE LOD <C <LOQ
Mains chirurgien <LOD
Mains IBODE <LOD
Chaussures ou sur-chaussures du chirurgien 12,1
Sol (zone 1) 20,7
Post-Nettoyage Sol (zone 2) 8,9
Sol (zone 3) 29
Appareil de CHIP <LOD

LOD (limite de détection) = 1 ng/lingette
LOQ (limite de quantification) = 2 ng/lingette
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Tableau 8: Résultats des prélevements surfaciques lors de la CHIP « fermée »

Moment du prélévement Zone de prélevement Dosage Platine
(ng/lingette)

Pré-CHIP Sac de perfusion 15
Sol (zone 1) 165
Sol (zone 2) 255
Sol (zone 3) 160
Appareil de CHIP 420
Post-CHIP Gants externe chirurgien 1950
Gants externe IBODE 140
Mains chirurgien <LOD
Mains IBODE <LOD
Chaussures ou sur-chaussures du chirurgien 1895
Sol (zone 1) 125
Post-Nettoyage Sol (zone 2) 190
Sol (zone 3) 190
Appareil de CHIP 175

LOD (limite de détection) = 1 ng/lingette
LOQ (limite de quantification) = 2 ng/lingette
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4. Les préléevements urinaires

Concernant la biométrologie urinaire, le platine n’était quantifiable pour aucun des

échantillons prélevés (tableau 9).

Il savérait de plus, non détectable dans les urines du chirurgien, 'IBODE et I'|ADE

ayant pratiqués la CHIP « ouverte », ainsi que dans I'un des échantillons contréles.

Tableau 9: Résultats des prélevements urinaires

Groupe Poste de I'agent Dosage Platine

urinaire (ng/L)

Contréle Interne du CHU de Lille LOD <C <LOQ
Interne du CHU de Lille C<LOD

Chirurgien LOD <C < LOQ

CHIP « fermée » IBODE LOD <C<LOQ

IADE LOD <C<LOQ

AS LOD <C<LOQ
Chirurgien C<LOD
CHIP « ouverte » IBODE C<LOD
IADE C<LOD

AS LOD <C<LOQ

LOD (limite de détection) = 2,5 ng/L
LOQ (limite de quantification) = 10 ng/L
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Discussion

1. Discussion de la méthode

Notre travail s’inscrit dans une démarche d’évaluation des risques professionnels lors
de la chimio-hyperthermie intra-péritonéale. Nous avons réalisé une étude

descriptive unicentrique au sein de I'hépital Claude HURIEZ du CHU de Lille.

Elle comporte certaines limites méthodologiques :

Nous n’avons effectué des prélevements que lors de deux interventions
chirurgicales. La procédure de Ila CHIP (étapes chirurgicales, méthode
d’administration des cytotoxiques, ...) étant sensiblement comparable, il peut
toutefois exister des difféerences de pratique entre les équipes, et il aurait été
intéressant d’évaluer un nombre plus important d’interventions. Nous avons été limité
par le colt des analyses, et le contexte épidémique avec la crise sanitaire du
COVID-19. D’autre part, nos résultats étaient concordants avec ceux observés dans
la littérature, et I'objectif du travail était avant tout de procéder, non pas a une
analyse exhaustive, mais a une évaluation ponctuelle sur échantillon dans le but de
mettre en évidence d’éventuelles pistes d’améliorations en matiére de prévention, et

évaluer les EPI mis en ceuvre.

36



Le choix de ne pas réaliser de prélevements atmosphériques a été guidé par
un questionnement auprés de I'INRS et par les études présentes dans la littérature.
Tout d’abord, car les données sont variables et cela en lien avec de nombreuses
modalités de prélévement (support de prélévement, débit de pompe, durée de
prélevement) et d’analyses (19). Bien que I'évaporation des agents cytotoxiques
apparait comme possible (70), la majeure partie des études ne détectent pas de
contamination atmosphérique. Nygren a exploré I'exposition d’infirmiéres s’occupant
de patients recevant une chimiothérapie par Cisplatine (71). Il retrouve un niveau
accru de platine dans le sang du personnel, mais aucune élévation au niveau
atmosphérique. Connor ne met pas en évidence de vaporisation d’agents
cytotoxiques a une température d’utilisation de 37°C (72). Guerbet a de son cbté
testé la vaporisation d’Oxaliplatine lors de son utilisation a des concentrations, des
températures et des durées variables et ne retrouve de vaporisation dans aucune de
ces situations (73). Ces résultats d’expérience sont confirmés en pratique dans
plusieurs études réalisées sur le terrain, ou les prélevements atmosphériques lors
d’interventions chirurgicales se sont avérés négatifs ou comparables aux

concentrations retrouvées en milieu urbain (74-78).

La métrologie atmosphérique nécessiterait une standardisation des méthodes de

prélevement afin de la rendre accessible en pratique courante.

Ce probleme de manque d’harmonisation et de standardisation se retrouve
également pour les prélevements de surface pour lesquels, a ce jour, il n'existe
aucun consensus quant a la technique de prélevement. L’'INRS a d’ailleurs publié
récemment un protocole pour la mise au point et la validation des méthodes de

prélevement et d’analyse des substances chimiques présentes sur les surfaces de
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travail, guide a destination des laboratoires souhaitant développer ses propres

méthodes (79).

Nos prélevements ont été réalisés pour notre part a 'aide de compresses non
tissées stériles de 5*5cm imbibées d’'une quantité de 0,1mL d'EPPI, technique déja
employée par le passé pour [|'évaluation de [I'exposition professionnelle aux
cytotoxiques au sein du CHU de Lille (80). Caneparo a préféré I'utilisation de
compresses de gaz en coton 6*6cm imprégné de 2-propanolol, avec une extraction
dans 100mL de 2-propanolol puis une dilution dans de I'eau distillée (75). D’autres
supports ont été décrits comme l'utilisation de Linget’Anios ou de lingettes en coton
avec une extraction dans I'acide nitrique (74,76), I'utilisation de filtres (81), ou encore

de lingettes imprégnées d’eau (82).

Notre surface de prélevement était un gabarit de 10*10 cm, car celle-ci semble faire
consensus (83). Mais d’autres études ont préféré d’autres tailles de prélévement

avec des zones de 20*20cm (81), voire 30*30cm (74,76).

Concernant les prélévements réalisés sur les gants, les faces palmaires des deux
gants étaient essuyées. En revanche, dans I'étude de Caneparo les gants étaient
entiérement prélevés pour I'analyse (75). D’autres études ont privilégié le rincage

des gants avec de 'acide nitrique (74,76).

Enfin, nous avons prélevé la face palmaire des deux mains pour les préléevements
cutanés, tandis que d’autres études ne prélevaient que sur la main dominante (75),

ou encore en essuyant les faces palmaires, dorsales et interdigitales (74).

Nous pouvons nous demander si notre méthode était suffisante pour évaluer de

maniére optimale la contamination environnementale.
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Le méme questionnement porte sur les prélevements urinaires. Nos
échantillons étaient prélevés le matin suivant la procédure soit dans un délai de 10 a
12 heures aprés la fin de la tache exposante, en accord avec les données
disponibles sur la base toxicologique BIOTOX qui indique que le pic d’excrétion est
atteint 10 heures aprés I'exposition. Ce délai de préléevement est retrouvé dans
d’autres études (74,84). Dans une autre étude, I'échantillon a été prélevé
immédiatement aprés la procédure puis 24 heures apres l'intervention (75). D’autres
encore ont préféré réaliser 'analyse sur un prélévement des urines de 24 heures
(82). Rodier et al évoquent méme que le fait de prélever un échantillon des urines
des 24 heures durant 5 jours consécutifs permet d’obtenir uniquement 40 % de la

dose absorbée (85).

Pour des raisons pratiques et d’acceptabilité pour les agents participants a I'étude,
nous avons décidé de réaliser un préléevement urinaire unique avec un échantillon
prélevé lors du pic d’excrétion afin de maximiser les chances d’objectiver une

contamination.
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2. Discussion des résultats

Notre étude a évalué les caractéristiques des agents intervenants lors de la
CHIP. Il s’agit d’'une population jeune en age de procréer, avec une moyenne d’age
de 36 ans. L'un des éléments notables de ce travail est d’avoir relevé I'expérience de
chacun vis-a-vis de la CHIP grace a la FRMP, par lintermédiaire du nombre
d’années d’ancienneté au poste et de la fréquence de participation aux interventions.
Cette notion n’est en effet pas retrouvée dans les autres études portant sur la CHIP.
On met en évidence une expérience plus importante chez les infirmiers du bloc
opératoire (IBODE et IADE). Par ailleurs le groupe des chirurgiens, agents
vraisemblablement les plus exposés lors de l'opération, n‘'ont qu'une expérience
relativement récente avec les médicaments anti-cancéreux. Toutefois, nos effectifs
étant faibles, nous ne pouvons mettre en exergue que des tendances pour lesquelles
une enquéte plus approfondie serait nécessaire pour pouvoir dégager de réelles

conclusions.

Parmi les AS, il faut noter que I'une des deux agents, s’agissant d’'une AS du pool, ne
disposait d’aucune expérience antérieure avec la CHIP, mais avait connaissance des
mesures de protection individuelle a prendre vis-a-vis des cytotoxiques de part son
activité dans d’autres services ou l'utilisation de ces thérapeutiques et d’'usage
courant (Hématologie). L'autre AS ne participait au nettoyage post-CHIP que de
maniére exceptionnelle, expliquant une fréquence nulle de réalisation de la CHIP par

mois dans ce sous-groupe.

Concernant la formation préalable a la réalisation de la CHIP, les IBODE sont formés
spécifiquement par le fabricant de la machine de CHIP a I'utilisation de l'appareil,

avec une sensibilisation aux risques associés et aux moyens de prévention a mettre
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en oeuvre. Pour les autres agents participant a la CHIP (chirurgien, IADE, AS), ils
étaient sensibilisés et formés par le médecin de prévention du service de MTPH
responsable du secteur, autant sur les risques liés a la manipulation de la

chimiothérapie, que sur le port des EPI requis.

L'étude d’'une population jeune et relativement inexpérimentée permet d’appréhender
I'efficacité de cette formation inhérente a [utilisation des médicaments anti-

cancéreux, et I'information sur les moyens de prévention a appliquer.

Sur ce dernier point, il existe une évidente disparité au sein des différentes
équipes chirurgicales. Cette variabilité serait due a un manque de recommandations
a I'heure actuelle au niveau européen. Une partie des équipes s’orienterait par
conséquent vers les recommandations de la NIOSH concernant la manipulation des
cytotoxiques (86). Une enquéte de 2015 a exploré les méthodes de fonctionnement
et d’organisation d’équipes frangaises pratiquant la CHIP par l'intermédiaire d’un
questionnaire, et a permis de mettre en évidence une variation considérable des
équipements de protection individuelle (87). Parmi les résultats notables, 63,6 %
déclaraient porter une double paire de gants et seulement 33,3 % changeaient de
paire toutes les 30 minutes. La matiere utilisée était majoritairement le latex (87,9%),
puis le néopréne (9%). Sur le plan respiratoire, 39,4 % étaient équipés de masque
type FFP1, 42,4 % de masque de type FFP2, et 18,2 % de masque de type FFP3. La
moitié des répondeurs déclarait porter des sur-chaussures (51,5%). Dans ce
contexte, une standardisation des protocoles serait bénéfique et certains auteurs ont
émis des recommandations de bonne pratique concernant la sécurité des agents
intervenant lors de la CHIP (88-90). Ainsi, le port d’'une sur-blouse a manches

longues et serrées, d’'une double paire de gants en nitrile, en latex ou en néopréne
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avec un changement toutes les 30 minutes, des lunettes de protection, et de sur-

chaussures est préconisé.

Les protocoles rédigés par le service de MTPH du CHU de Lille décrivent entre
autres les EPI a porter lors des taches exposantes aux agents cytotoxiques, et
respectent globalement ces recommandations (annexes 6 et 7). Ces protocoles
préconisent le port d'une casaque de chirurgie renforcée, d'un masque de type
FFP3, d'une double paire de gants stériles non poudrés en nitrile, de lunettes de
protection ainsi que de sur-chaussures imperméables et d’une coiffe a usage unique
pour les chirurgiens lors de la phase d’administration. Pour les autres agents,
'équipement comporterait une sur-blouse imperméable a manches longues et
fermeture dorsale avec poignets resserrés, un masque de type FFP2, une double
paire de gants non stériles en nitrile, des lunettes de protection, des sur-chaussures

imperméables et une coiffe a usage unique.

Concernant les agents participant a cette étude, une insuffisance dans le port
des équipements de protection individuelle a été mise en évidence. Seulement 3
agents sur 8 étaient systématiquement équipés de lunettes de protection. Les IBODE
et les IADE n’étaient équipés que d’'une simple paire de gants en nitrile, alors méme
que des études ont prouve le bénéfice du port d’'une double paire de gants dont la
matiére peut étre en latex, en néopréne ou en nitrile (91,92), avec un changement
toutes les 30 minutes pour prévenir le risque d’exposition percutanée. Capron a par
ailleurs démontré I'efficacité de ces mesures lors d’une activité a une température de
43° (93) De plus, I'étude réalisée lors d’'une CHIP « semi-ouverte » a objectivé une
contamination de la face interne des gants externes (75) démontrant ainsi I'intérét
d’'une double paire de gants pour une protection efficace. Enfin, le port du masque de

type FFP2 et FFP3 n’était pas systématique, cela en contradiction avec les
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protocoles de prévention des agents manipulant des cytotoxiques prévus par le
service, néanmoins la nécessité de la mise en ceuvre de cette protection respiratoire

reste débattue (88).

Le port des équipements de protection individuelle est d’autant plus important
que les résultats de nos préléevements surfaciques confirment le caractere exposant
de la CHIP aux agents cytotoxiques, qu’elle soit réalisée a ventre ouvert ou a ventre
fermé. La cartographie de la contamination environnementale au sein du bloc
correspond aux résultats des études antérieures (74,76,81,82). Une comparaison
entre les niveaux de contamination est cependant impossible devant des modalités

différentes de prélévement et d’analyse.

Cette exposition potentielle peut se faire dés l'entrée du bloc par
intermédiaire du sac de perfusion contenant les agents cytotoxiques, ce dernier
étant préparé en amont au niveau de la pharmacie centrale du CHU, et qui peut
s’avérer étre contaminé. Ce danger « caché » peut étre a l'origine d’'une exposition
percutanée des agents manutentionnant les sacs sans protection, non conscients de
cette contamination résiduelle avant le début de la procédure. Ce risque était déja
retrouvé dans une étude réalisée dans deux hépitaux frangais (74), mettant en
évidence le besoin de porter des gants lors du transport des médicaments anti-

cancéreux.

D’autre part a la fin de l'intervention, le sol du bloc opératoire se révele
contaminé avec une concentration plus importante au poste occupé par I'IBODE, lieu
d’administration de la chimiothérapie dans le circuit fermé. Ce résultat met en

évidence le caractére exposant de cette tache, avec un risque d’écoulement ou de
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projection malgré I'utilisation de systéme clos et sans aiguille. Le moindre niveau de
contamination du sol au poste du chirurgien pourrait également s’expliquer par
l'installation d’un drap semi-perméable installé au pied de la table d’opération faisant
partie intégrante des équipements de protection collective recommandée lors de la

CHIP (88).

Nous observons une nette différence entre le niveau de contamination des
surfaces entre la CHIP « fermée » ou l'on retrouve des concentrations plus
importantes par rapport a la CHIP « ouverte ». Cette différence semble contraire aux
attentes. En effet, la CHIP « ouverte » est communément décrite comme plus
exposante en raison d’'un risque accru de projection (94), avec qui plus est lors de
notre étude, un temps d’exposition aux médicaments anti-cancéreux plus long lors
de lintervention (tableau 5). La moindre contamination de I'appareil de CHIP et sur
le sol au poste de 'IBODE (zone 2) lors de la CHIP « ouverte » peut étre expliquée
par l'utilisation pour I'administration de la chimiothérapie de poches de perfusion
d’agents cytotoxiques et non par l'intermédiaire de seringues d’injection. Cette notion
a déja été relevée dans une précédente étude qui évaluait la contamination des
surfaces du bloc opératoire lors de 19 procédures utilisant I'Oxaliplatine ou le
Cisplatine dans 6 hépitaux en Allemagne (81), ou il existait une hausse de la
contamination surfacique lors de [l'administration de la chimiothérapie par
I'intermédiaire de seringues. De plus, la majoration de la perception du risque lors de
la CHIP « ouverte », le risque étant plus « visible » lors de cette technique, pourrait
modifier le comportement des agents et diminuer ainsi les projections de produit au
sein du bloc opératoire (95). Il faut cependant garder a I'esprit que nos prélévements
n'ont eu lieu que lors d’'une intervention a ventre ouvert et une intervention a ventre

fermé, et que par conséquent, il est difficile d’en faire des conclusions définitives et
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d’autres campagnes de prélévements seraient intéressantes pour confirmer ces

hypothéses.

La contamination des gants externes du chirurgien a un niveau élevée, dont la
voie probable de contamination est I'ablation des drains et la suture des plaies,

démontre le haut risque d’exposition de ces agents.

Les échantillons provenant des mains des agents (chirurgien et IBODE)
s’averent négatifs dans les deux interventions. Cela confirme [l'efficacité de la
protection apportée par le port des gants, et 'absence de contamination physique
lors de leur retrait, action qui peut se révéler potentiellement a risque pour les

agents.

La contamination des chaussures du chirurgien, probablement en lien avec
des éclaboussures advenues lors de la CHIP, représente un risque de dissémination
a I'extérieur de la salle d’opération. Le port de sur-chaussures imperméables a usage
unique semble primordiale pour limiter cette diffusion, ce qui ne semble pas étre le

cas a I'’heure actuelle.

La contamination résiduelle des sols et de I'appareil de CHIP pose la question
de l'efficacité des méthodes de nettoyage, question qui se retrouve dans plusieurs
études. Cela est d’autant plus important dans le cas de l'appareil de CHIP qui se
trouve étre stocké dans un autre local aprés la procédure, sans affichage
quelconque, pouvant mettre en danger d’autres agents non équipés pour le
manipuler (81). L'appareil étant équipé d’'une housse de protection avant sa sortie de
la salle d’opération, le risque se retrouve diminué au CHU de Lille, mais une

information sur la possibilité d’une exposition aux médicaments anti-cancéreux
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devrait étre réalisée auprés de tous les agents pouvant se rendre dans ce local de
stockage. Par ailleurs, Ndaw et al ont mis en évidence une amélioration significative
du niveau de contamination surfacique de I'appareil de PIPAC trois mois aprés une
modification des pratiques de nettoyage (82). Cette importance concernant la qualité

du nettoyage avait déja été émis par Schierl en 2012 (81).

Devant I'ensemble de ces résultats en faveur d’'une contamination globale de
'environnement de travail, les recommandations concernant le port des EPI
devraient s’appliquer a toute I'équipe intervenant lors de la CHIP. De plus, les
méthodes de nettoyage pourraient étre étudiées plus en détail afin de diminuer le
risque d’exposition collatéral due a une contamination résiduelle de I'appareil et/ou

du sol.

Les résultats des échantillons urinaires retrouvent des concentrations
similaires aux concentrations obtenues lors d'une enquéte réalisée dans la
population générale en Allemagne (96), et en-dessous de la valeur de référence de
la population générale en Belgique (97), tout cela en accord avec les résultats de la
littérature (76). Cela semble en faveur d’une efficacité des moyens de protection mis
en place lors de la procédure, mais il faut garder a I'esprit les limites techniques de
'analyse urinaire. Des concentrations non quantifiables peuvent étre rassurantes,
mais nous pouvons nous interroger sur la limite de quantification proposée par le

laboratoire.

De plus, il n’existe pas de valeur limite concernant les agents cytotoxiques,
mais cela ne doit pas faire perdre de vue que les médicaments anti-cancéreux, ayant
une toxicité avérée s’apparentant aux agents CMR, ne possédent pas de dose seuil
pour l'apparition de potentiels effets a long terme. Si les principes généraux de

prévention incitent a « éviter les risques » ou encore a « remplacer ce qui est
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dangereux par ce qui n'est pas dangereux ou par ce qui est moins dangereux »
(article L4121-2 du CT), cela semble difficilement réalisable dans le milieu de soin.
En effet la substitution du médicament n’est pas possible. Dans le cadre de la
prévention, c’est donc le principe ALARA (As Low As Reasonably Achievable) qui
s’applique compte tenu du risque CMR. Ce principe est défini par la mise en ceuvre

de tous les moyens disponibles pour diminuer au maximum le risque.

La surveillance biologique des expositions professionnelles dans le cadre de
l'utilisation des meédicaments anti-cancéreux ne peut a ce jour étre réalisée en
pratique courante (74). Mais la biométrologie reste interessante lors d’'un accident
d’exposition. L'équipe de toxicologie du CHU Lille souhaite d’ailleurs développer leur
propre technique d’analyse des sels de platine, et cela pourrait faciliter la logistique

pour d’éventuelles mesures ultérieures.

Enfin, le risque lié a l'utilisation d’agents cytotoxiques lors de la CHIP ne doit
pas occulter les autres risques présents au sein du bloc opératoire. Notamment
'exposition aux fumées chirurgicales produites lors de I'électro-cautérisation, qui
contiennent des particules ultrafines telles que du benzéne, du toluéne et des
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) (98). La péritonectomie réalisée
lors du geste de cytoréduction chirurgicale est fortement pourvoyeuse de ces fumées
(99), et l'utilisation d’'un évacuateur de fumée ainsi que la bonne ventilation du bloc

opératoire apparaissent comme indispensables (88).
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Conclusion

La chimio-hyperthermie intra-péritonéale apparait comme une approche
thérapeutique primordiale dans le cadre de certaines pathologies pour lesquelles une
prise en charge uniquement palliative n’était jusqu’a présent proposée. Cette
procédure implique de nouveaux risques au sein du bloc opératoire dont une

évaluation précise est nécessaire.

Notre étude confirme que la CHIP entraine une contamination environnementale en
agents cytotoxiques, et démontre donc la nécessité de mettre en ceuvre les moyens

de prévention adaptés a ce risque.

Par ailleurs, la surveillance biométrologique se révéle rassurante avec une
concentration en sels de platine non quantifiable dans les prélévements urinaires,

démontrant I'absence de contamination interne des différents agents.

Ces données sont donc en faveur d’'une prévention efficace des risques de
contamination du personnel hospitalier du CHU de Lille intervenant lors de ces

interventions.

48



Annexes

Annexe 1 : étude de poste de la CHIP « ouverte »

 Généralités :

La Chimiothérapie Hyperthermique Intra-Péritonéale (CHIP) a ventre
ouvert consiste en la réalisation d'un bain de chimiothérapie —
chauffé dans la cavité abdominale du patient, faisant directement \ ’T

\ ! - .
-

suite a une chirurgie de cytoréduction la plus compléte possible
(traitement des lésions macroscopiques) par voie de laparotomie.
Elle est a différencier de la CHIP a ventre fermé, car I'agent
cytostatique est dans cette procédure mis en circulation avant la
fermeture de la laparotomie.

L'objectif est d'obtenir une concentration élevée d'agent
cytostatique au contact direct des tissus, afin de traiter la partie
microscopique de la pathologie.

Le bain de chimiothérapie est monté a une température
d'environ 42° afin de potentialiser la pénétration et la cytotoxicité &
des produits utilisés.

Les agents cytostatiques utilisés au CHU de Lille sont
généralement la Mitomycine C, le Cisplatine ou I'Oxaliplatine. Le
choix de la molécule se fait selon le type de Iésion histologique.

- Effectifs :

Personnel formé a la réalisation de la CHIP : 6 infirmiers de bloc opératoire (IBODE)
sont formés a I'utilisation de I'appareil de CHIP.

Personnel présent ou intervenant dans le bloc opératoire lors de la chirurgie :
— 1 chirurgien
— 1 interne en chirurgie
— 11BODE
— 1 infirmiére anesthésiste ( IADE )
— 1 médecin anesthésiste
— 1 agent de service (AS)

« Procédure :

— L'appareil de CHIP est installé a l'intérieur du bloc opératoire le jour de
l'intervention.
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Apreés |'étape chirurgicale de cytoréduction, 3 drains
d'entrée et 2 drains de sortie sont mis en place. Quatre
capteurs thermiques sont également disposés afin de
monitorer la température intra-abdominale. Les parois de
la laparotomie sont tractés pour former un « colisée ».

Apres cette étape, le chirurgien, I''BODE et I'lADE restent
seuls a l'intérieur de la salle d'opération durant toute la durée de la CHIP.

L'appareil de CHIP est allumé, du sérum glucosé 5% ( G5 %) est introduit
dans la machine puis monté a une température de 42°. Lorsque cette
température est atteinte, les différents drains mis en place dans la cavité
péritonéale du patient sont reliés a la machine. Le G5 % est alors mis en
circulation dans la cavité abdominale du patient afin de la réchauffer jusqu'a
une température approximative de 42°.

Lorsque la température est atteinte, I'agent cytostatique
est injecté par I'lBODE dans le circuit par l'intermédiaire
d'une ou plusieurs seringues préalablement préparées par,
I'URCC. (Le produit est livré dans le service le matin de
l'intervention, réceptionné par le/la cadre du service.)

L'agent cytostatique circule ensuite en circuit fermé
pendant une durée déterminée, variable selon la
molécule utilisée et le protocole. Le chirurgien peut
alors faire diffuser manuellement I'agent
cytostatique au sein de la cavité.

Lorsque le protocole est terminég, tout le liquide mis en
circulation est aspiré par I'appareil de CHIP dans une
poche de récupération. Le chirurgien réalise I'ablation
des drains et sondes de température, puis referme la
laparotomie. Un drain de Blake est laissé en place au
sein de la cavité abdominale pour le drainage post-
opératoire.

Les circuits ( drains et capteurs thermiques ) sont a usage
unique, I''BODE désadapte ces derniers de l'appareil de
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CHIP puis les place dans un container DASRI adapté. L'appareil est ensuite
nettoyé en surface par I''BODE a l'aide de lingettes ANIOS. Une housse de
protection est remise sur l'appareil.

Les champs opératoire, protection de sol et autres déchets en contact avec
I'agent cytostatique (EPI, ... ) sont également jetés dans le container DASRI.

La toilette post-opératoire du patient est faite par le chirurgien, l'interne ou
I'"BODE.

Le patient est ensuite réveillé et emmené en salle de réveil. L'AS peut alors
prendre en charge le container DASRI. L'AS récupére également tous les
instruments chirurgicaux considérés comme contaminés par l'agent
cytostatique. Ces derniers bénéficieront d'un double nettoyage spécifique.

L'AS peut enfin nettoyer la salle d'opération. Cette étape consiste en un
double nettoyage réalisé de maniere centripéte.

Eléments de protection collective :

Signalisation sur la porte d’entrée du bloc de la réalisation de la CHIP.
Protection du sol autour du patient par des protections absorbantes d’'un cété
et imperméable de l'autre.

Exclusion des femmes enceintes et allaitantes.

Equipements de protection individuelle recommandée :

Par I'IBODE et I'AS lors d’'une activité exposante :
— Sur-chaussures renforcées

— Double paire de gants, non stériles

— Coiffe

— Sur-blouse imperméable a manches longues et poignets resserrés se

fermant sur l'arriére
— Lunettes de protection
— Masque FFP2

Pour le chirurgien :

— Sur-chaussures renforcées + bottes spécifiques imperméables pour la

chimiothérapie*

— Double paire de gants, stériles + gants spécifiques a manches trés longues

pour la chimiothérapie*®

— Sur-blouse imperméable a manches longues et poignets resserrés se

fermant sur l'arriere*
— Coiffe
— Casaque de chirurgie renforcée
— Lunettes de protection
— Masque FFP2

*Lors de la circulation de I'agent cytostatique
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Taches identifiées comme exposantes aux agents
cytostatiques :

Le transport des médicaments cytotoxiques par le/la cadre de santé ou
I''BODE

La prise en main et l'injection de I'agent cytostatique par seringue, par I''BODE
L'ablation des drains et la réalisation des sutures par le chirurgien/interne

La toilette du patient par le chirurgien, l'interne ou I'lBODE

Le retrait des champs opératoire et de la protection semi-imperméable du sol
Le retrait et la mise dans le container du circuit et de la poche de CHIP par
I''BODE

Le nettoyage de I'appareil de CHIP par I'lBODE

Le retraits des EPI ( gants, sur-chaussures, sur-blouse) par le personnel du
bloc

La prise en charge du container DASRI par I'AS

Le nettoyage du bloc opératoire par I'AS
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Annexe 2 : étude de poste de la CHIP « fermée »

 Généralités :

La Chimiothérapie Hyperthermique Intra-Péritonéale (CHIP) a ventre
fermé consiste en la réalisation d'un bain de chimiothérapie chauffé dans la cavité
abdominale du patient, faisant directement suite a une
chirurgie de cytoréduction la plus compléte possible
(traitement des lésions macroscopiques) par voie de
laparotomie.

L'objectif est d'obtenir une concentration élevée
d'agent cytostatique au contact direct des tissus, afin de
traiter la partie microscopique de la pathologie.

Le bain de chimiothérapie est monté a une température
d'environ 42° afin de potentialiser la pénétration et la
cytotoxicité des produits utilisés. =

Les agents cytostatiques utilisés au CHU de Lille sont generalement la
Mitomycine C, le Cisplatine ou encore |'Oxaliplatine. Le choix de la molécule se fait
selon le type de Iésion histologique.

- Effectifs :

Personnel formé a la réalisation de la CHIP : 6 infirmiers de bloc opératoire (IBODE)
sont formés a l'utilisation de I'appareil de CHIP.

Personnel présent ou intervenant dans le bloc opératoire lors de la chirurgie :
— 1 chirurgien
— 1 interne en chirurgie
— 11BODE
— 1 infirmiére anesthésiste ( IADE )
— 1 médecin anesthésiste
— 1 agent de service (AS)

« Procédure :

— L'appareil de CHIP est installé a l'intérieur du bloc opératoire le jour de
l'intervention.

— Apres I'étape chirurgicale de cytoréduction, 3 drains d'entrée et 2 drains de
sortie sont mis en place avant la fermeture de la laparotomie. Quatre capteurs
thermiques sont également disposés afin de monitorer la temperature intra-
abdominale.

— L'appareil de CHIP est allumé, du sérum glucosé 5%
( G5 %) est introduit dans la machine puis monté a une
température de 42°. Lorsque cette température est
atteinte, les différents drains mis en place dans la cavité
péritonéale du patient sont reliés a la machine. Le G5 %
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est alors mis en circulation dans la cavité abdominale du patient afin de la
réchauffer jusqu'a une température approximative de 42°.

Lorsque la température est atteinte, I'agent cytostatique est injecté par
I''BODE dans le circuit par l'intermédiaire d'une ou plusieurs seringues
préalablement préparées par I'URCC. (Le produit est livré dans le service le
matin de l'intervention, réceptionné par le/la cadre du service.)

Le volume perfusé est indexé sur la surface corporelle du patient

L'agent cytostatique circule ensuite en circuit fermé pendant une durée
déterminée, variable selon la molécule utilisée et selon le protocole. Lors de
cette étape, aucune intervention n'est nécessaire sauf événement intercurrent.

Lorsque le protocole est terminég, tout le liquide mis en
circulation est aspiré par I'appareil de CHIP dans une
poche de récupération. Le chirurgien réalise I'ablation
des drains et sondes de température, puis suture les
différentes plaies. Un drain de Blake est laissé en place
au sein de la cavité abdominale pour le drainage post-
opératoire.

Les circuits ( drains et capteurs thermiques ) sont a usage
unique, I''BODE désadapte ces derniers de l'appareil de
CHIP puis les place dans un container DASRI adapté.
L'appareil est ensuite nettoyé en surface par I''BODE a
I'aide de lingettes ANIOS. Une housse de protection est
remise sur l'appareil.
Les champs opératoire, protection de sol et autres déchets
en contact avec I'agent cytostatique (EPI, ... ) sont
également jetés dans le container DASRI.

La toilette post-opératoire du patient est faite par le chirurgien, l'interne ou
I'lBODE.

Le patient est ensuite réveillé et emmené en salle de réveil. L'AS peut alors
prendre en charge le container DASRI. L'AS récupére également les
instruments chirurgicaux potentiellement contaminés par I'agent cytostatique
( instruments de suture ), ces derniers bénéficieront d'un double nettoyage.
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L'AS peut enfin nettoyer la salle d'opération. Cette étape consiste en un
double nettoyage réalisé de maniere centripéte.

Eléments de protection collective :

Signalisation sur la porte d’entrée du bloc de la réalisation de la CHIP.
Protection du sol autour du patient par des protections absorbantes d’'un cété
et imperméable de l'autre.

Exclusion des femmes enceintes et allaitantes.

Equipements de protection individuelle recommandée :

Par I'IBODE et I'AS lors d’'une activité exposante :

— Sur-chaussures renforcées

— Double paire de gants, non stériles

— Coiffe

— Sur-blouse imperméable a manches longues et poignets resserrés se
fermant sur I'arriére

— Lunettes de protection

— Masque FFP2

Pour le chirurgien, l'interne :

— Sur-chaussures renforcées

— Double paire de gants, stériles
— Coiffe

— Casaque de chirurgie renforcée
— Lunettes de protection

— Masque chirurgical simple

Taches identifiées comme exposantes aux agents
cytostatiques :

Le transport des médicaments cytotoxiques par le/la cadre de santé ou
I''BODE

La prise en main et l'injection de I'agent cytostatique par seringue, par I''BODE
L'ablation des drains et la réalisation des sutures par le chirurgien/interne

La toilette du patient par le chirurgien, l'interne ou I'lBODE

Le retrait des champs opératoire et de la protection semi-imperméable du sol
Le retrait et la mise dans le container du circuit et de la poche de CHIP par
I''BODE

Le nettoyage de I'appareil de CHIP par I'lBODE

Le retraits des EPI ( gants, sur-chaussures, sur-blouse) par le personnel du
bloc

La prise en charge du container DASRI par I'AS

Le nettoyage du bloc opératoire par I'AS
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Annexe 3: données pharmacologiques des agents cytotoxiques

utilisées dans le cadre de la CHIP

Stabidity in L o saal
Mdecular AUC Carrier ity Hea Heat solation al Depth of local
Dirug Type weight  ratio Dose  solution insdution swnergy stability room lemperature penctration  foxiity Mt abyolbm
Dosrubicin  Antimmor 57999 20 Smpwm’ 155 Hepain Y& 420 T days 46 cell Pertoneal He patic
Antibiotic destrose  Floorouracl Layers scheosi . metsbolsm
dialysis asdominal with biliary
ol pam [
with A% -0
mstlbtion  Renal: 4%-5%
Melphabn  Alkyldr 3052 93 TOmgw' 09% NA Marked 420 2 hours NA NA Prmnarily
sadium non-reml
chionde
Mivancin C Astiumor 3343 235 Bmpw' 15% Bleomycin Yes 425 58+ M0 2000 p Bowel 25% fird pass.
Antibistic dextrose MRS perforation, Urine
dialysis in s EEtic ENTeton
woluim perfusate dehigence W%-0%
Cisplatin Alkylator 001 78 Smpm 09% NA Y& 415 20 s -3mm NA Nonenzy matic
sodium CoRverson.
chlonde renal
excretion
Gencitsbne Pymidne 295 20 1000 09% NA At 415 Stabk NA NA Intracellular
antagonst mgar  sodiam 48 hows me baboksm,
chionde renal ¢ xrection
Mitowantrone Antiumor 51741 1152828 mpm’ 09% Heparin Yes 430 T duys 5-6 Abdomimal Excretion:
Antibiotic sod i mdikeed celule min, Y
chlaride. Layers adbesion and feces
lactated famation
Ringer's
wlwin
Onaliplatin  Alkylator i 16 80mgim 5% Alunnum Y& 450 & hours -2mm MNA Nonenzymatic
dexwose abalne borans formation
o NaCl Ebmimated renal
ol s 54% and focal 2%
Eopoiide Antumor 58858 65 -39 5% Plastic Yes 420 24-96 houns N/A NA Hepatic metabo-
Antibiotic mgar  desrose  devioes, lsm. elimimation
acrylic, remal 445 -A0FE
aatbiotics fecal 165,
bk 6%
Incompat- Stability in Unusud
Molecular  AUC Carrier ibility Head Head solution al Diept b ol Incal
Drug Tipe weight ratie Dose  sdution i soetion symergy  stability rosm lempersture penctration  foxicity M tabalism
Imokcan  Aminmor 67709 NA No i 12 hows NA N/A Hepatic bo-
Antibiotic rrams formation
SN-38, penal
excretion
115%-0%
Pachanel  Animiac 8539 1000 10-180mg  15% Plastic No £5 1T hows »80cell My beach  Hepalx brotram -
wial dose  devvose  oomtainers layers cacinogen formation,
dalysis  and tubes fromsoft  Excection: senal
solution, plastic 5% and
6% hetastarch bike 14%
Docetavel  Amimiotic 8619 58 Smgm’ 09% Plstic No NA Usie within NA My besch Excretion
sofium  Containers 4 hours cacinogen  fecal 75% and
chlonde  and tubes from soft remal 6%
plastic
S-Fluwouracil  Anti 13008 29 650mg/er 09% Dumorubicin, Mimmal 480 02 mm Increased Hepabc
metabolie % Sdays  sodum  dovorubicin, with prior  degradation
chionde. idmrubicn, radistion W%,
loodextrin,  cisplatin, therapy remal T%-20%
1 5% dextrase k viarabine,
dialwis  dinzcpan
wiuben
Roxwidine Anty 242 75 500mg/mr 09% MNA Mimmal 430 T duys NA Chemical Hepatic
(FUDR) metabalie twice daily  sodum perioniis degradation
w 3days  chlonide 100%
Cuboplatin~ Alkylstor 37125 10 09% NA Yes 415 NA 05 mm NA Renal
sodum chearance 67%
chlloride
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N/A = informstion not svillable
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Annexe 4 : Fiche de renseignements médicaux et professionnels
pour la surveillance biologique de I'’exposition professionnelle aux

MAC

FICHE DE RENSEIGNEMENTS MEDICAUX ET PROFESSIONNELS

Identification du préleveur de 1'échantillon

Nom du préleveur :

Qualité du préleveur :

Téléphone : / / / /
e-mail : @

Recueil et transport de 1'échantillon

Date du prélévement : /] Heure du prélévement : H
Date d'envoi au laboratoire : ~ /  /
Moment de prélévement dans la journée : o Début o Finde poste +6a 10 H

Nature du prélévement : prélévement urinaire

Température de stockage : O ambiante o4°C o -20°C
Température de transport : O ambiante o4°C o -20°C

Mode de transport :

Renseignements individuels

Nom :

Prénom :

Sexe : 0 Féminin 0 Masculin Date de naissance : / /

Numéro anonymisation :

Nom et adresse de 'employeur actuel : Centre Hospitalier Universitaire de Lille, 2 avenue Oscar Lambret 59037 Lille

Tabagisme : 0 Fumeur o Non fumeur o Ex-fumeur
Nombre de cigarettes fumées dans les 24h avant le prélévement :

Alimentation au poste de travail : g Oui o Non
Onychophagie : o Oui o Non

Exposition extra-professionnelle :
o Traitement personnel par MAC en cours

0 Traitement par MAC d'un proche au domicile au cours des 6 derniers mois
0 Traitement d'un animal de compagnie par MAC au cours des 6 derniers mois

o Port d'une prothése dentaire
o Port d'une prothése mammaire
o Port d'un pacemaker

Nature du poste de travail :

0 Infirmier 0 Aide Soignant O Agent d'entretien et de surface 0 Médecin

o Pharmacien 0 Préparateur en pharmacie 0 Aide préparateur 0 Transporteur / Coursier
o Cadre de santé
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Nombre d'années d'ancienneté au poste de travail :

* MAC : médicament anti-cancéreux

FICHE DE RENSEIGNEMENTS MEDICAUX ET PROFESSIONNELS

Activité professionnelle le jour de la procédure

Horaire de travail : Début de poste : H Fin de poste :
Horaire de la (des) tache(s) exposante(s) aux MAC : Début de tache : H Fin de tache :
Type d'exposition aux MAC : O Habituelle 0 Non habituelle O Accidentelle

Accident d'exposition* : 0 Oui o NON

Moyens de protection individuelle utilisés le jour de la procédure

Masque respiratoire : 0 Oui, systématiquement o Parfois o Non

Etat : o Neuf o Usagé

Type de masque : o Chirurgical oPlouFFP  o©P2ouFFP2 o P3 ou FFP3 O Autre :
Gants : 0 Oui, systématiquement o Parfois o Non

Type de gants : o Latex o Nitrile o Néoprene O Vinyle o PVC

Nombre de paire de gants : o 1 paire O 2 paires

Manches : o Courtes o Longues

Vétements de travail : o Blouse o Sur-blouse g Tablier PVC 0 Charlotte

Lunettes : 0 Oui o Parfois o Non

Activité professionnelle antérieure au jour de prélévement

Exposition aux MAC dans les 7 jours avant le prélévement : 0 Oui o Non

Type d'exposition : o Habituelle o Non habituelle o Accidentelle®
o Contact avec des excréta de patients traités avec port EPI
o Contact avec du linge souillé

Descriptif des taches exposantes :

MAC(s) utilisé(s) :

Fréquence de réalisation de CHIP : m Par semaine :
m Par mois :
m Paran :

*exposition accidentelle : déversement, projection de MAC ou excréta de patients sans port EPI ...
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Annexe 5 : schéma des zones de prélevements sur le sol de la salle

d'opération

Table
hératoi

Localisation prélevement Zone 1 = risque élevé d'exposition
surfacique (sol)

Zone 2 = risque modéré

Op 1 = chirurgien d'exposition

Op 2 = interne en

chirurgie Zone 3 = risque faible d'exposition
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Annexe 6 : protocole du CHU de Lille concernant la CHIP

REDACTION VERIFICATION APPROBATION

NOM : Mme le Dr NOM : Mme le Pr Annie SOBASZEK

FonCtl_On : Médecin du Fonction : Chef de I’'U.F. de Médecine
Travail du Travail du Personnel Hospitalier
Nom : Mr le Dr Edouard DALLE Visa :
Fonction : Médecin du Travail Visa :

Visa :
NOM : Mme le Dr
Fonction : Médecin du
Travail

Visa :

Généralités : La chimio hyperthermie intra-péritonéale (CHIP) a ventre fermé consiste a
introduire une chimiothérapie diluée et chauffée (41-42°C environ) au niveau abdominal.
Elle est réalisée apres un acte de chirurgie fait par laparotomie. Deux drains d’entrée et trois
drains de sortie sont mis en place afin de faire circuler le produit de chimiothérapie. La durée
est de 30 & 90min. Le produit utilis¢ au CHRU de Lille lors de la réalisation de cette
technique est de 1’oxaliplatine. Le patient regoit de facon concomitante une chimiothérapie
intraveineuse par 5-fluorouracile (+ acide folinique).

PREVENTION COLLECTIVE ET INDIVIDUELLE D’UNE
EXPOSITION REGULIERE

Mesures générales de prévention

- Formation et information du personnel sur cette nouvelle procédure, sur les
mesures de prévention collectives et sur I'utilisation des équipements de protection
individuels.

- Il est souhaitable d’éviter I’exposition des femmes enceintes et allaitantes. Toute
femme enceinte ou allaitante doit prendre contact avec le médecin du travail afin que
celui-ci puisse émettre un avis par rapport a cette situation.

- Lors de I’administration de la CHIP, il convient de limiter le nombre de personnes
présentes, celles qui ne sont pas directement impliquées doivent quitter le bloc. Les
portes du bloc opératoire doivent étre fermées et une signalisation a 1’entrée du bloc
opératoire indique qu’une CHIP est en cours.

- Sont concernés par le port de ses équipements de protection individuelle, les
personnes intervenant dans la phase d’administration et de retrait du circuit. Il est
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recommandé de changer 1’équipement de protection individuelle en cas de
contamination ou de déchirure de celui-ci.

Phase opératoire : phase d’administration de la CHIP

a) Bloc opératoire

Protection du sol autour de la table opératoire par des protections absorbantes d’un coté et
imperméable de 1’autre.

b) Chirurgiens et aides-opératoires

Les équipements de protection individuelle (EPI) d’usage unique qui sont a porter lors de
I’étape de la réalisation de la CHIP sont les suivants :

- Casaque de chirurgie renforcée.

- Masque de type FFP 3 avec valve.

- Gants:
o Utilisation de gants stériles, non poudrés.
o Double paire de gants, nitrile.

- Lunettes de protection.

- Sur-chaussures imperméables.

- Coiffe a usage unique.

c) Infirmier de bloc (IBODE) manipulant les produits de chimiothérapie

Les équipements de protection individuelle d’usage unique qui sont a porter lors des phases
exposant aux produits de chimiothérapie sont les suivants :

- Sur-blouse imperméable a manches longues et fermeture dorsale avec poignets
resserres.

- Masque de type FFP 2.

- Gants : double paire de gants, nitrile.
- Lunettes de protection.

- Sur-chaussures imperméables.

- Coiffe a usage unique.
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d) Pour ’agent manipulant seulement le 5-fluorouracile

Outre les équipements nécessaires au bloc opératoire, 1’agent réalisant le branchement ou
débranchement du 5-FU, doit porter une paire de gants nitrile non stérile non poudré.

Elimination des déchets

- L’¢élimination des déchets qui ont potentiellement été en contact avec les produits de
chimiothérapie doit se faire dans les conteneurs jaunes portant le sigle déchets activité
de soins a risque infectieux (DASRI) (conteneurs DASRI de type carton ou fiit selon
le type de déchets).

- Les personnes manipulant ces déchets doivent étre équipés des €équipements de
protection individuels a usage unique suivants :

o Sur-blouse imperméable a manches longues et fermeture dorsale avec
poignets resserres.

o Masque de type FFP 2.

o Gants : double paire de gants, nitrile.
o Lunettes de protection.

o Sur-chaussures imperméables.

o Coiffe a usage unique.

Nettovage et décontamination du bloc opératoire aprées une CHIP

- Le nettoyage et la décontamination seront préférentiellement réalisés de facon
centripéte, c’est-a-dire de la zone la moins « sale » a la zone la plus « sale ».

- Les équipements de protection a utiliser lors du nettoyage du bloc sont les suivants :
o Double paire de gants, non stériles, nos poudrés.
o Tenue a manches longues, imperméable, a fermeture dorsale.
o Lunettes de protection.
o Sur-chaussures.

- Il ne faut pas utiliser de solution nettoyante bactéricide ou d’eau de javel car ces
produits peuvent réagir avec les produits cytostatiques.

Soins post-opératoires

- En post-opératoire, un risque persiste en cas de contamination cutanée du patient, de
son environnement proche, en cas de fuite a travers la plaie chirurgicale ou les
orifices des drains, ou encore lors d’un contact avec les excrétas.
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I est important d’informer le personnel : consignes écrites dans le dossier de soins et
annoncées lors des transmissions orales. Une signalisation spécifique peut &tre mise
en place au niveau de la chambre du patient.

Il est donc recommandé de porter les équipements de protection a usage unique
suivants :

o Double paire de gants, non stériles, nos poudrés.
o Tenue a manches longues, imperméable, se fermant dans le dos.
o Sur-chaussures.

o Lunettes de protection.

Gestion des excrétas

Pour I’Oxaliplatine, les excrétas (urines et selles) doivent étre considérés comme
contaminants durant 5 jours aprés 1’administration.

Il faut également tenir compte de I’administration de 5-Fluorouracile (+ acide folique)
en IV durant la CHIP dont I’¢élimination est encore possible dans les 10 jours suivant
I’administration.

Informer le personnel : consignes inscrites dans le dossier de soins et annoncées aux
transmissions orales.

Inviter les patients a uriner en position assise afin d’éviter une contamination
accidentelle.

Lors de manipulation ou de contact éventuel avec les excrétas, il est recommandé de
porter :

o Double paire de gants, non stériles, nos poudrés.

o Tenue a manches longues, imperméable, a fermeture dorsale.
o Lunettes de protection.

o Sur-chaussures.

L’¢élimination de ces déchets se fait dans le circuit DASRI (conteneurs DASRI de type
carton ou fht selon le type de déchets).

Le matériel de recueil (bassin, urinoir, bocal) est rincé abondamment a 1’eau du
robinet apres utilisation, puis lavé avec un savon neutre, puis a nouveau rince.

Cas particuliers

a) Déces apres une CHIP

En cas de déces survenant dans les suites d’une CHIP, le patient reste potentiellement
contaminant pendant au minimum 48heures apres le traitement. Le risque est cutané,
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les équipements de protection individuels recommandés sont les mémes que ceux
utilisés pour les soins en post-opératoire.

b) Reprise chirurgicale aprés une CHIP

- En cas de reprise chirurgicale précoce il est recommandé que les opérateurs portent,
outre la tenue de bloc habituellement recommandé, les équipements de protection
suivants :

o Casaque de chirurgie renforcée.

o Gants:
= Utilisation de gants stériles, non poudrés.
* Double paire de gants, nitrile.

o Lunettes de protection.

o Sur-chaussures imperméables.

o Coiffe a usage unique.

- Il est recommandé de gérer les déchets comme potentiellement contaminés par la
chimiothérapie.

CONDUITE A TENIR EN CAS D’UNE EXPOSITION
ACCIDENTELLE

Projection cutanée ou vestimentaire

En cas de projection cutanée ou vestimentaire lors de 1’administration des anticancéreux, il
convient :
o d’enlever immédiatement le vétement imbibé,
o de laver abondamment a I’eau puis au savon doux suivi d’un ringage abondant,
o d’utiliser une pommade adoucissante (ex : cold cream) en cas de sensation de
brilure,
o de faire une déclaration d’accident de travail et de consulter la médecine du travail
si contact important ou projection sur peau lésée.

Il est a noter qu’il est facile de limiter les contacts cutanés lors des projections par le respect
des mesures d’habillement.
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Projection oculaire

En cas de projection oculaire lors de I’administration des anticancéreux, il convient :
o de laver immédiatement a 1’eau du robinet (au moins 5 minutes) ou avec une
solution ophtalmique de ringage oculaire,
o de faire une déclaration d’accident de travail et de consulter la médecine du travail.

En cas de projection sur les lunettes, nettoyer celles-ci abondamment a I’aide d’un détergent,
puis procéder a un lavage abondant. Le port de lunettes de protection enveloppantes évite ces

incidents.

Piqgiire ou coupure

En cas de piqlire ou coupure avec du matériel contaminé par des cytostatiques, il convient :

o de laver abondamment a 1’eau puis au savon doux suivi d’un ringage abondant,

o d’appliquer une compresse chaude durant 30 minutes,

o d’utiliser une pommade adoucissante (ex : cold cream) en cas de sensation de
brilure,

o de faire une déclaration d’accident de travail et de consulter la médecine du travail
appliquer le protocole AES si piqiire ou coupure avec matériel contaminé par
cytostatique + liquide biologique)

— Surveillance par le médecin du travail :

Elle est fonction du type de cytostatique :

- Consulter le laboratoire commercialisant le cytostatique (coordonnées dans le VIDAL)
pour connaitre la conduite a tenir et faire le signalement de pharmacovigilance.

- Examen local de la zone contact.

- Bilan biologique de base le cas échéant.

- Mise en place de la surveillance ultérieure (le plus souvent, visite 3 semaines plus tard
avec examen local +/- biologie).

- Rédaction du CML

Contact avec les gants :

Changer immédiatement les gants.

Attitude immédiate en cas de déversement de cvtotoxiques :

- Isoler la piece contaminée.
- Isoler la zone contaminée.
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Utiliser le matériel adapté du kit d’intervention d’urgence : se référer a la procédure de
I’URCC. Le kit doit étre rangé dans un emplacement fixe, connu de tous et accessible.

SURVEILLANCE DU PERSONNEL EXPOSE EN PRATIQUE
COURANTE

* Visite médicale en médecine du travail : examen clinique réalisé par le médecin du

travail, avant I’affectation et de fagon périodique, pour les agents pouvant étre amenés
a étre exposés aux agents cytotoxiques. Réalisation d’examens complémentaires a la
diligence du médecin du travail.

* Etablissement d’une fiche individuelle de suivi : fiche indiquant I’exposition des

agents a des produits cytotoxiques. Cette fiche est a remettre au travailleur au terme de
chaque année civile et transmise au médecin du travail afin de compléter le dossier
médical en santé au travail.

* Inciter les agents a venir consulter en médecine du travail a 1’occasion des

contaminations accidentelles ou lorsqu’il est constaté des troubles susceptibles d’étre
en rapport avec une exposition inhabituelle en dehors de la surveillance médicale
systématique du personnel exposé.

* Exposition des femmes enceintes et allaitantes : il est souhaitable d’éviter leur
exposition a des produits cytostatiques. Toute femme enceinte ou allaitante doit
prendre contact avec le médecin du travail afin que celui-ci puisse émettre un avis par
rapport a cette situation.
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Annexe 7 : protocole du CHU de Lille concernant la CHIP

« ouverte »

REDACTION APPROBATION
Nom : Mmes les Dr Isabelle LARTIGAU et Sophie NOM : Mme le Pr Annie SOBASZEK
MICZEK Fonction : Chef de I’U.F. de Médecine du Travail du
Fonction : Médecin du Travail Personnel Hospitalier
Visa : .
Visa : VALIDE
Généralités :

La chimio hyperthermie intra-péritonéale (CHIP) a ventre ouvert consiste a introduire une
chimiothérapie diluée et chauffée (41-42°C environ) au niveau abdominal. Elle est réalisée
apres un acte de chirurgie fait par laparotomie. Le produit de chimiothérapie circule dans la
cavité abdominale de maniére active par I’intervention du chirurgien qui introduit ses mains a
I’intérieur de la cavité abdominale. La durée est de 30 a 90 min. Le produit utilis¢ au CHRU
de Lille lors de la réalisation de cette technique est de 1’Oxaliplatine, ou de la Mitomycine.
Le patient peut recevoir de fagon concomitante une chimiothérapie intraveineuse par
5-fluorouracile.

Risques pour les personnels :

Les effets a court terme des expositions a des produits de chimiothérapie sont décrits pour
des expositions plus importantes et sans mesures de prévention adaptées : il s’agit d’effets
locaux (principalement des irritations, rares allergies...) et généraux (vertiges, nausées,
céphalées...). L’annexe 1 « conduite a tenir en cas d’exposition accidentelle » précise les
mesures a mettre en ceuvre en cas d’accident.

Les effets a long terme d’expositions professionnelles prolongées et répétées a faibles doses
sont incompleétement étudiés. Par principe de précaution, il est souhaitable d’éviter
I’exposition des femmes enceintes et allaitantes.

Une visite médicale préalable en médecine du travail peut étre organisée a I’initiative du
service de chirurgie afin d’informer individuellement les agents, de dépister des éventuelles
contre-indications a cette activité et d’initier un suivi régulier tenant compte des fréquences
d’exposition potentielle (cf. annexe 2 du présent document « surveillance du personnel
expos¢ en pratique courante »).
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PREVENTION COLLECTIVE ET INDIVIDUELLE D’UNE
EXPOSITION REGULIERE

Mesures générales de prévention

o Formation et information du personnel sur cette procédure, sur les mesures de
prévention collectives et sur I’utilisation des équipements de protection individuels.

o Il est souhaitable d’éviter I’exposition des femmes enceintes et allaitantes. Toute
femme enceinte ou allaitante doit prendre contact avec le médecin du travail afin que
celui-ci puisse émettre un avis par rapport a cette situation.

o Lors de I’administration de la CHIP, il convient de limiter le nombre de personnes
présentes, celles qui ne sont pas directement impliquées doivent quitter le bloc. Les
portes du bloc opératoire doivent étre fermées et une signalisation a ’entrée du bloc
opératoire indique qu’une CHIP est en cours.

o Sont concernés par le port de ses équipements de protection individuelle, les
personnes intervenant dans la phase d’administration et de retrait du circuit. Il est
recommandé de changer 1’équipement de protection individuelle en cas de
contamination ou de déchirure de celui-ci.

Phase pré-opératoire : cf. procédure FI/CDG/001 « administration des cytotoxiques

en intrapéritonéal associé a une chimiothérapie IV »

A Toute manipulation des cytotoxiques doit se faire au minimum avec les EPI

suivants :
a) Sarrau plastifié a manches longues et lunettes de protection
b) Masque FFP2

c) Double paire de gants a usage unique en nitrile non stériles

Phase opératoire : phase d’administration de la CHIP

o Bloc opératoire

o CONFINER :

o Bloc opératoire avec flux laminaire afin de garantir un renouvellement d’air
d’au moins 60 m*/heure

68



o Signalisation a I’entrée du bloc opératoire d’une CHIP en cours

o Limiter au strict minimum le personnel présent au sein du bloc lors de la
CHIP

o EVITER LA CONTAMINATION DES SURFACES (écoulement) ET DE L’AIR
(aérosolisation, fumées chirurgicales):

o Protection du sol autour de la table opératoire par des protections absorbantes
d’un coté et imperméable de I’autre.

o Utilisation d’un bistouri électrique aspirateur de fumées

o EVITER LES CONTAMINATIONS A POSTERIORI en utilisant, dés que cela est
techniquement possible, du MATERIEL A USAGE UNIQUE

o Chirurgiens et aides-opératoires

Les équipements de protection individuelle (EPI) d’usage unique qui sont a porter lors de
I’étape de la réalisation de la CHIP sont les suivants :

o Casaque de chirurgie renforcée (sur blouse imperméable stérile a manches longues et
poignets resserrées, a usage unique).

o Masque de type FFP 3 imperméable aux projections

o Gants :
o Utilisation en triple gantage de gants chirurgicaux stériles, non poudrés
o Premicre et deuxiéme paire : Gants chirurgicaux Latex ou Synthétiques

= QGants chirurgicaux Non Latex sensitive (fins), Ansell® sans
accélérateurs chimiques

= Non Latex PI Hybrid (standard) Ansell® avec accélérateurs
(Carbamates MBT,polysulfure de xanthogéne)

=  Gammex Latex (standard) Ansell®

o Troisieme paire : Gants anatomiques PVC extra-long, Landanger®
= réf: Taille § TP20080
. Taille 7 TP200070

Les gants doivent étre changés régulierement, environ toutes les 30 minutes, et
immédiatement en cas de contamination manifeste.

o Lunettes de protection.
o Sur bottes a usage unique imperméables (code gef 64548L)

o Cagoule a usage unique (pas de calot).

o Infirmier de bloc (IBODE) manipulant les produits de chimiothérapie
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Les équipements de protection individuelle d’usage unique qui sont a porter lors des phases
exposant aux produits de chimiothérapie sont les suivants :

O

(@)

Sur-blouse imperméable a manches longues et fermeture dorsale avec poignets
resserres.

Masque de type FFP 2.

Gants : double paire de gants, nitrile.
Lunettes de protection.

Sur bottes a usage unique imperméables

Coifte a usage unique.

Lors du retrait du circuit: cf. procédure FI/CDG/001 « administration des

cytotoxiques en intrapéritonéal associé¢ a une chimiothérapie IV »
Le risque de contamination cutanée est majeur lors de la vidange.

Respecter le port de ces EPI lors du retrait :

d) Sarrau plastifi¢ a manches longues et lunettes de protection
e) Masque FFP3

f) Double paire de gants a usage unique en nitrile

Pour I’agent manipulant seulement le 5-fluorouracile

Outre les équipements nécessaires au bloc opératoire, 1’agent réalisant le branchement ou
débranchement du 5-FU, doit porter une paire de gants nitrile non stérile non poudré.

Elimination des déchets

L’¢limination des déchets qui ont potentiellement €té en contact avec les produits de
chimiothérapie doit se faire dans les conteneurs jaunes portant le sigle déchets activité
de soins a risque infectieux (DASRI) (conteneurs DASRI de type carton ou flt selon
le type de déchets).

Les personnes manipulant ces déchets doivent étre équipés des équipements de
protection individuels a usage unique suivants :

o Sur-blouse imperméable a manches longues et fermeture dorsale avec
poignets resserrés.

o Masque de type FFP 2.
o Gants : double paire de gants, nitrile.

o Lunettes de protection.
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o Sur-chaussures imperméables.

o Coiffe a usage unique.

Nettovage et décontamination du bloc opératoire aprées une CHIP

Le nettoyage et la décontamination seront préférentiellement réalisés de fagon
centripéte, c’est-a-dire de la zone la moins « sale » a la zone la plus « sale ».

Les équipements de protection a utiliser lors du nettoyage du bloc sont les suivants :

o

Double paire de gants, non stériles, nos poudrés.

o Tenue a manches longues, imperméable, a fermeture dorsale.
o Lunettes de protection.

o Sur-chaussures.

11 ne faut pas utiliser de solution nettovante bactéricide ou d’eau de javel car ces

produits peuvent réagir avec les produits cytostatiques.

Pour le matériel chirurgical : cf. la fiche d’instruction FI/STE-PD/O10

«pré désinfection des DMR utilisés lors d’une intervention CHIP aux blocs
communs »

Soins post-opératoires

En post-opératoire, un risque persiste en cas de contamination cutanée du patient, de
son environnement proche, en cas de fuite a travers la plaie chirurgicale ou les
orifices des drains, ou encore lors d’un contact avec les excrétas.

Il est important d’informer le personnel : consignes écrites dans le dossier de soins et
annonceées lors des transmissions orales. Une signalisation spécifique peut étre mise
en place au niveau de la chambre du patient.

\

Il est donc recommandé de porter les équipements de protection a usage unique
suivants :

o Double paire de gants, non stériles, nos poudrés.
o Tenue a manches longues, imperméable, se fermant dans le dos.
o Sur-chaussures.

o Lunettes de protection.
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d)

Gestion des excrétas

Pour I’oxaliplatine, les excrétas (urines et selles) doivent étre considérés comme
contaminants durant 5 jours aprés 1’administration, 1 jour par précaution pour la
mitomycine.

Pour les autres produits tenir compte de la pharmacocinétique.

Il faut également tenir compte de ’administration de 5-Fluorouracile en IV durant la
CHIP dont I’¢élimination est encore possible dans les 10 jours suivant I’administration.

Informer le personnel : consignes inscrites dans le dossier de soins et annoncées aux
transmissions orales.

Inviter les patients a uriner en position assise afin d’éviter une contamination
accidentelle.

Lors de manipulation ou de contact éventuel avec les excrétas, il est recommandé de
porter :

o Double paire de gants, non stériles, nos poudrés.

o Tenue a manches longues, imperméable, a fermeture dorsale.
o Lunettes de protection.

o Sur-chaussures.

L’¢limination de ces déchets se fait dans le circuit DASRI (conteneurs DASRI de type
carton ou fht selon le type de déchets).

Le matériel de recueil (bassin, urinoir, bocal) est rincé abondamment a I’eau du
robinet apres utilisation, puis lavé avec un savon neutre, puis a nouveau rincg.

Cas particuliers

Déces apres une CHIP

En cas de déces survenant dans les suites d’une CHIP, le patient reste potentiellement
contaminant pendant au minimum 48 heures aprés le traitement. Le risque est cutané,

les équipements de protection individuels recommandés sont les mémes que ceux
utilisés pour les soins en post-opératoire.

Reprise chirurgicale apres une CHIP

En cas de reprise chirurgicale précoce il est recommandé que les opérateurs portent,
outre la tenue de bloc habituellement recommandée, les équipements de protection
suivants :
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o Casaque de chirurgie renforcée.
o Gants:
= Utilisation en double gantage de gants stériles, non poudrés.
o Lunettes de protection.
o Sur-chaussures impermeéables.
o Coiffe a usage unique.

o Il est recommandé de gérer les déchets comme potentiellement contaminés par la
chimiothérapie.

CONDUITE A TENIR EN CAS D’UNE EXPOSITION ACCIDENTELLE
DU PERSONNEL

Projection cutanée ou vestimentaire

En cas de projection cutanée ou vestimentaire lors de 1’administration des anticancéreux, il
convient :
¢ d’enlever immédiatement le vétement imbibé,
* de laver abondamment a I’eau puis au savon doux suivi d’un ringage abondant,
e (’utiliser une pommade adoucissante (ex : cold cream) en cas de sensation de
brilure,
* de faire une déclaration d’accident de travail et de consulter la médecine du travail
si contact important ou projection sur peau lésée.

Il est a noter qu’il est facile de limiter les contacts cutanés lors des projections par le respect
des mesures d’habillement.

Projection oculaire

En cas de projection oculaire lors de I’administration des anticancéreux, il convient :
- de laver immédiatement a I’eau du robinet (au moins 5 minutes) ou avec une solution
ophtalmique de ringage oculaire,
- de faire une déclaration d’accident de travail et de consulter la médecine du travail.

En cas de projection sur les lunettes, nettoyer celles-ci abondamment a 1’aide d’un détergent,

puis procéder a un lavage abondant. Le port de lunettes de protection enveloppantes évite ces
incidents.
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Piqgiire ou coupure

En cas de piqlire ou coupure avec du matériel contaminé par des cytostatiques, il convient :

1.

Al

de laver abondamment a 1’eau puis au savon doux suivi d’un ringage abondant,
d’appliquer une compresse chaude durant 30 minutes,

d’utiliser une pommade adoucissante (ex : cold-cream) en cas de sensation de brilure,
de faire une déclaration d’accident de travail et de consulter la médecine du travail
appliquer le protocole AES si piqlire ou coupure avec matériel contaminé par
cytostatique + liquide biologique)

— Surveillance par le médecin du travail :
Elle est fonction du type de cytostatique :

Consulter le laboratoire commercialisant le cytostatique (coordonnées dans le VIDAL)
pour connaitre la conduite a tenir et faire le signalement de pharmacovigilance.
Examen local de la zone contact.

Bilan biologique de base le cas échéant.

Mise en place de la surveillance ultérieure (le plus souvent, visite 3 semaines plus tard
avec examen local +/- biologie).

Rédaction du CMI.

Contact avec les gants :

Changer immédiatement les gants.

Attitude immédiate en cas de déversement de cvtotoxiques :

Isoler la piece contaminée.

Isoler la zone contaminée.

Utiliser le matériel adapté du kit d’intervention d’urgence : se référer a la procédure de
I’URCC. Le kit doit étre rangé dans un emplacement fixe, connu de tous et accessible.

SURVEILLANCE DU PERSONNEL EXPOSE EN PRATIQUE
COURANTE

Visite médicale en médecine du travail : examen clinique réalis¢ par le médecin du
travail, avant I’affectation et de fagon périodique, pour les agents pouvant étre amenés
a étre exposés aux agents cytotoxiques. Réalisation d’examens complémentaires a la
diligence du médecin du travail.
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Etablissement d’une fiche individuelle de suivi : fiche indiquant ’exposition des
agents a des produits cytotoxiques. Cette fiche est a remettre au travailleur au terme de
chaque année civile et transmise au médecin du travail afin de compléter le dossier
médical en santé au travail.

Inciter les agents a venir consulter en médecine du travail a [’occasion des
contaminations accidentelles ou lorsqu’il est constaté des troubles susceptibles d’étre
en rapport avec une exposition inhabituelle en dehors de la surveillance médicale
systématique du personnel exposé.

Exposition des femmes enceintes et allaitantes : il est souhaitable d’éviter leur
exposition a des produits cytostatiques. Toute femme enceinte ou allaitante doit
prendre contact avec le médecin du travail afin que celui-ci puisse émettre un avis par
rapport a cette situation.

CONDUITE A TENIR EN CAS DE DISPERSION
ACCIDENTELLE

Isoler la piece contaminée le temps de la gestion de I’incident
Controler la zone contaminée (signalement, balisage...)
Exposer le minimum de personnel possible
S’équiper avant d’intervenir avec le kit d’intervention d’urgence :
=  Double gantage en nitrile
= Masque FFP2
= Coiffe ou cagoule
* Lunettes de protection
= Sur-blouse imperméable ou Tenue a manches longues, imperméable, a
fermeture dorsale
o Utilisation du kit d’intervention contenant TRIVOREX®, matériels
absorbants, sacs et conteneurs adaptés (notamment en cas de matériels
coupants comme des débris de verre par exemple),
o Lavage soigneux des surfaces

. Le nettoyage et la décontamination seront préférentiellement réalisés
de fagon centripete, c’est-a-dire de la zone la moins « sale » a la zone la plus
« sale ».

. Il ne faut pas utiliser de solution nettoyante bactéricide ou d’eau de

javel car ces produits peuvent réagir avec les produits cytostatiques.

o Eliminations des déchets (cf partie correspondante ci-dessus)
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