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Introduction  

En France, le nombre de patients pris en charge dans le cadre d’une pathologie 

cancéreuse connaît une augmentation continue et par conséquent le nombre de 

patients bénéficiant d’une chimiothérapie anticancéreuse ne cesse également 

d'augmenter (1). En parallèle de ce constat, les connaissances sur les risques 

associés à la manipulation des médicaments anticancéreux (MAC) s’améliorent depuis 

une première prise de conscience de leur dangerosité par Flack et al en 1979 (2). Dans 

ce contexte, une alerte a été lancée par le National Institute for Occupational Safety 

and Health (NIOSH) en 2004, fournissant des recommandations sur les mesures de 

protection qui devraient être prises pour les travailleurs qui manipulent les MAC, afin 

de minimiser les risques d’exposition professionnelle. En plus de la centralisation des 

préparations dans des unités de production spécifiques, ces recommandations 

comprennent le bionettoyage des zones de préparations, la surveillance médicale du 

personnel, l’utilisation d’équipements de protection individuels et collectifs et de 

dispositifs médicaux de préparation et administration des cytotoxiques (3). Malgré ces 

consignes de sécurité, des études réalisées au cours de ces dernières années révèlent 

parfois une contamination sur des surfaces et/ou les mains des employés de l’hôpital 

que ce soit le personnel pharmaceutique ou le personnel soignant avec un risque pour 

leur santé (4–7). Le choix des dispositifs médicaux (DM) utilisés pour la préparation et 

l’administration des MAC lors d’un changement de marché peut donc apparaitre 

comme crucial pour limiter la contamination chimique. 

 

Dans un premier temps, nous aborderons les notions générales liées à la 

contamination chimique et à la manipulation des MAC. Puis, nous évoquerons les DM 

dédiés à la préparation et à l’administration des chimiothérapies. Enfin, nous 

détaillerons les procédures d’appels d’offres des DM de chimiothérapies. 

Dans un second temps nous présenterons une étude effectuée au sein du centre 

hospitalier de Lens visant à rechercher la contamination chimique présente sur le site 

d’injection de deux connecteurs de poches proposés dans le cadre d’un changement 

de marché.  
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Partie 1 : Notions générales 

I- La contamination chimique  

A- Définition des médicaments dangereux  

Dès 1990, l’American Society of Health-system Pharmacists (ASHP) a défini les 

médicaments dangereux comme étant des produits ayant au moins une des 

caractéristiques suivantes : 

- Génotoxicité : capacité d’une substance à altérer le génome 

- Carcinogénicité : capacité d’une substance à induire ou favoriser l’apparition 

de cancer 

- Tératogénicité (ou entraînant des troubles de la fertilité) : capacité d’une 

substance à provoquer des malformations congénitales chez les enfants 

exposés in utero 

- Manifestation d’une toxicité à faible dose chez l'animal (ou en clinique) 

La NIOSH ajoute à ces caractéristiques une structure ou un profil de toxicité présentant 

des similitudes avec les molécules ayant été classées comme dangereuses selon les 

critères précédemment cités (8).  

En 2004 puis en 2016, la NIOSH a publié une liste des cytotoxiques et médicaments 

dangereux pour la santé dans les milieux de soins. Bien que les avantages 

thérapeutiques potentiels de ces médicaments l’emportent sur les risques d’effets 

secondaires pour les patients malades, les travailleurs risquent ces mêmes effets 

secondaires sans bénéfice thérapeutique par exposition à ces médicaments présents 

dans l’environnement de travail (3). 

B- Origine de la contamination chimique 

La contamination chimique est une problématique à toutes les étapes de la prise en 

charge thérapeutique du patient : de la préparation (pharmacie) à l’administration 

(services de soins et domicile) et la gestion des déchets (4,5,9). L’identification des 

principales sources de contamination chimique est donc primordiale afin de prendre 

les mesures adaptées afin de protéger le personnel et l’environnement. 

Plusieurs sources de contamination chimiques sont identifiées : à la pharmacie lors de 

la préparation des poches de MAC, à l’extérieur des isolateurs mais également dans 

les services de soins. La United States Pharmacopeia (USP), dont le chapitre 800 est 

consacré à la manipulation des médicaments dangereux, a réalisé un tableau 
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présentant différentes situations à risque de contamination tout au long du circuit de la 

réception à l’administration, en prenant en compte le transport et la gestion des 

excrétas et des déchets. (Figure 1) (10). 

 

Figure 1 : Exemples de situations à risque de contamination chimique selon l’USP 800 

(HD : Hazardous Drugs) (10) 

 

Parmi les situations à risque ciblées, on retrouve la dilution et le branchement des 

poches de MAC. 

Des études ont également montré que l’extérieur des flacons de MAC, ainsi que les 

emballages primaires de ceux-ci sont régulièrement contaminés (11). Cette 

contamination de l’environnement de travail peut subsister malgré les nettoyages 

rigoureux qui sont effectués (12,13). 

C- Exposition des travailleurs  

La présence de traces de médicaments dangereux dans le sang et les urines du 

personnel de pharmacie ou des infirmiers a ainsi été mis en évidence, traduisant une 

contamination systémique du personnel (14,15). Plusieurs voies d’expositions ont été 

identifiées : la pénétration dans l’organisme peut se faire par absorption cutanée, par 

inhalation de certains produits ayant un caractère volatil, par ingestion en portant les 

mains ou les objets contaminés à la bouche, ou encore par injection accidentelle (16–

18). 

L’absorption cutanée est la principale voie de pénétration connue : elle se ferait par 

contact direct avec le MAC ou indirectement par contact avec des surfaces ou des 

objets contaminés ou des excrétas de patients (16,17,19). 
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D- Toxicités aigüe et chronique 

1- Toxicité aigüe 

Les divers effets toxiques aigus ont été identifiés chez les patients bénéficiant d’une 

chimiothérapie anticancéreuse et parfois chez le personnel médical manipulant les 

MAC. Cette toxicité se manifeste par des effets indésirables apparaissant 

immédiatement lors d’un contact avec de faibles doses de ces médicaments. Le 

contact direct ou l’exposition à des aérosols peut, par exemple, causer des dermites, 

des irritations des conjonctives, de la gorge et des muqueuses respiratoires, ainsi que 

des symptômes généraux par résorption cutanée ou respiratoire, en particulier des 

céphalées, des nausées et des diarrhées (17). 

2- Toxicité chronique 

Les effets d’une exposition répétée peuvent être rencontrés chez les travailleurs 

exposés quotidiennement dans le cadre de leur activité professionnelle. Ils se 

manifestent par une atteinte des cellules à division rapide, en particulier des cellules 

de la moelle osseuse et des cellules de la muqueuse gastro-intestinale. L’atteinte des 

cellules des gonades se traduisant par des troubles de la fertilité a été fréquemment 

rapportée. 

Plusieurs études ont mis en évidence chez le personnel hospitalier un effet 

potentiellement cancérogène de ces agents, c’est-à-dire la capacité de favoriser ou 

d’induire l’apparition d’une tumeur maligne, et un pouvoir mutagène, susceptible 

d’induire des défauts génétiques héréditaires (16). Santé Publique France estime la 

part des cancers attribuée à des expositions professionnelles entre 4,5 et 8 % (20). 

Selon les travaux réalisés par le Centre international de recherche sur le cancer 

(CIRC), elle représenterait 4 % des cancers chez les hommes et 0,5 % chez les 

femmes, mais ce chiffre englobe tout type de profession et tout type d’agent 

cancérogène (21). 

 

E- Suivi de la contamination chimique : recommandations et réglementation 

En 2004, suite à une alerte lancée par la NIOSH, la prévention du risque chimique 

devient un enjeu important pour les établissements de santé au niveau international 

(3). Ainsi plusieurs sociétés savantes et institutions nationales et internationales ont 

émis des recommandations quant à la maitrise du risque chimique lié aux MAC. 
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1- Bonnes pratiques de Préparation 

Les bonnes pratiques de préparations (BPP) parues en 2007, et toujours en vigueur à 

ce jour, consacre un chapitre à la préparation des substances dangereuses pour le 

personnel et l’environnement. Elles indiquent que « La méthode de préparation est 

maîtrisée, validée pour limiter les risques de contamination des locaux de préparation. 

Cette validation peut s’appuyer notamment sur des contrôles d’environnement 

adaptés ». Elles recommandent également, dans la mesure du possible, que les 

préparations contenant des substances dangereuses soient présentées prêtes à 

l’emploi, c’est-à-dire que le DM d’administration soit connecté et purgé avec le solvant 

de dilution, afin que le personnel infirmier puisse effectuer l’administration davantage 

sécurisée. Cependant, les BPP ne fournissent pas de recommandations en termes de 

suivi de la contamination chimique dans les zones de préparations ni pour le personnel 

(22). 

L’édition 2019, disponible en enquête publique, n’établit pas non plus de 

recommandations concernant le suivi de la contamination chimique (23). 

2- Société Française de Pharmacie Oncologique 

La société française de pharmacie oncologique (SFPO) a émis des recommandations 

pour l’adaptation des ressources liées à la pharmacie oncologique. Dans la deuxième 

version de ces recommandations, mise à jour de 2019, un paragraphe est consacré à 

la contamination chimique. Ces recommandations considèrent qu’elle constitue un 

indicateur dans le cadre du suivi des locaux et équipements. 

La recommandation 25 mentionne qu’il « est souhaitable de mettre en place un suivi 

longitudinal des contaminations chimiques de surface, de préférence annuel, sur les 

mêmes points et la ou les même(s) molécule(s) traceuse(s). Les prélèvements seront 

réalisés à minima dans les locaux et les équipements (y compris de contrôle) » (24). 

3- Agence Nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du 

travail 

Dans un rapport de 2021 relatif aux travaux exposants aux cytotoxiques l’Agence 

nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail 

(ANSES) recommande, conformément aux dispositions du Code du travail, de réaliser 

au moins annuellement une évaluation du risque de cancérogénicité pour les différents 

personnels impliqués afin de mettre en œuvre les moyens de prévention et de 
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protection adéquats et de sensibiliser régulièrement au risque cancérogène le 

personnel en contact avec ces substances. 

L’ANSES recommande également de mettre en place un suivi des expositions des 

professionnels par la réalisation d’une surveillance biologique ou une surveillance 

environnementale de l’exposition via des mesures de contamination surfacique et/ou 

atmosphériques. 

Ce rapport précise l’existence de réglementations, procédures, guides et protocoles 

encadrant la manipulation de ces MAC au niveau des établissements et recommande 

leur mutualisation en vue de l’élaboration d’un guide de bonnes pratiques national ou 

européen permettant de synthétiser les mesures de prévention à mettre en œuvre pour 

les différents types de professionnels potentiellement exposés aux MAC (25). 

4- International Society of Oncology Pharmacy Practitioners 

L’International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP) a publié en 2007 

un guide intitulé « Standards of Practice Safe Handling of Cytotoxics » dans le but 

d’harmoniser les pratiques de préparation des médicaments dangereux dans les 

pharmacies. Ce guide a bénéficié d’une mise en jour en 2022. Il regroupe à présent 

29 sections dans lesquelles les recommandations à appliquer tout au long du circuit 

du médicament sont décrites. La section 10 s’intéresse plus particulièrement au suivi 

de la contamination chimique et recommande un suivi annuel au minimum de la 

contamination chimique de surface et un contrôle à un mois en cas de changement 

majeur dans la zone de préparation (changement de pratiques, nouveaux 

équipements, nouveaux matériels…) (19). 

5- National Institute for Occupational Safety and Health  

En 2004, la NIOSH a émis une alerte afin de prévenir la contamination chimique aux 

médicaments antinéoplasiques et autres médicaments dangereux. Cette alerte 

concerne notamment la surveillance de l’environnement, le bionettoyage, les DM, 

l’utilisation d’équipements de protection individuelle (EPI) et le suivi médical des 

travailleurs. Cependant elle ne fournit pas de recommandation pour le suivi de la 

contamination chimique (3). 

6- American Society of Health-system Pharmacists   

L’ASHP a publié des recommandations pour la manipulation des médicaments 

dangereux dès 1983. La dernière mise à jour en date de 2018 regroupe des 

recommandations concernant l’ensemble du circuit des médicaments dangereux. 
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Elles recommandent un suivi de la contamination de surface en routine, dans un 

premier temps pour définir un niveau de contamination puis pour déterminer l’efficacité 

des mesures de réduction de la contamination appliquées. L’ASHP précise cependant 

qu’en absence de seuil de contamination défini par les agences réglementaires et 

sociétés savantes, le niveau de contamination doit être au taux le plus bas possible 

par mesure de précaution (16). 

7- Association Paritaire pour la Santé et la Sécurité du Travail du secteur Affaires 

Sociales 

En 1995, l’Association Paritaire pour la Santé et la Sécurité du Travail du secteur 

Affaires Sociales (ASSTSAS) a publié un guide de prévention pour la manipulation 

sécuritaire des médicaments dangereux. La dernière version du guide parue en 2021 

émet des recommandations en termes de mesure de prévention à appliquer dans le 

cadre de la manipulation des médicaments dangereux. Une des mesures concerne la 

surveillance de la contamination. Ainsi elle recommande une surveillance 

environnementale notamment sur les surfaces de façon périodique (au moins 

annuellement) lors de changements importants ou pour l’évaluation des pratiques et 

méthodes. 

L’ASSTSAS mentionne également que le seuil d’exposition sécuritaire aux 

médicaments dangereux, basé sur l’absence d’effet sur la santé, étant inconnu le 

principe de précaution doit s’appliquer pour rechercher le degré le plus faible 

d’exposition en réduisant au minimum la contamination de l’environnement de travail. 

Elle ne recommande aucun suivi biologique pour les travailleurs, l’état actuel des 

connaissances ne permettant pas de conclure entre les valeurs mesurées et le risque 

réel pour la santé (26). 

 

Suite à ces différentes recommandations émises et les BPP exigeant de fournir les 

poches de MAC avec un DM d’administration connecté et purgé par solvant neutre, 

des DM dédiés à l’administration des MAC doivent être employés. 
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II- Dispositifs médicaux destinés à la préparation et à l’administration des 
cytotoxiques 

A- Recommandations pour le choix des dispositifs médicaux  

Les DM nécessaires à la préparation et l’administration des MAC injectables doivent 

répondre à un double impératif : d’une part un impératif de stérilité, comme c’est le cas 

pour toute préparation injectable, et d’autre part un impératif de protection du 

personnel contre le risque de contamination. De ces impératifs découlent des critères 

qui ont été objectivés par le groupe de travail GERPAC-EUROPHARMAT dans un 

guide de recommandations de dispositifs médicaux pour la préparation et 

l’administration des médicaments à risque pour le personnel et l’environnement (16).  

Ce guide s’intéresse aussi bien aux DM d’accès au conditionnement primaire de la 

spécialité, qu’aux DM d’accès au conditionnement primaire de la préparation ou 

encore aux systèmes d’administration des médicaments dangereux par voie 

parentérale. De nombreuses notions générales sont abordées, comme le 

conditionnement, les compatibilités physico-chimiques, le respect de l’asepsie. La 

notion de maîtrise de contamination chimique est citée à plusieurs reprises. L’accent 

est également porté sur la protection du personnel dédié à l’administration des MAC. 

Comme mentionné au paragraphe 2.5 : « Les dispositifs médicaux utilisés doivent 

permettre une présentation de la préparation délivrée à l’infirmière qui limite tout 

contact avec le médicament à risque toxique lors de la connexion et de la 

déconnexion ». 

 

Dans la suite de ce travail, nous présenterons les DM qui composent la ligne 

d’administration parentérale et qui permettent une sécurisation de l’étape de 

connexion du produit fini. Nous évoquerons également les valves de dilution présentes 

sur les DM et destinées à la préparation des MAC. 

B- Dispositifs médicaux d'administration des poches de cytotoxiques 

Les DM d’administration des cytotoxiques sont multiples selon les molécules, les 

protocoles et le conditionnement final (poche, seringue, diffuseur etc.) des MAC. Dans 

cette partie nous nous intéresserons aux DM permettant l’administration des 

cytotoxiques préparés en poche. Les perfuseurs et systèmes de régulation du débit ne 

seront pas abordés. 
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1- Dispositifs en Y  

Les systèmes en Y, encore appelés dispositifs bi-branches, permettent de sécuriser 

l’administration des MAC en connectant, lors de la préparation, sur un même DM une 

poche de chimiothérapie et une poche de rinçage permettant ainsi la purge et le 

rinçage du perfuseur. Ces DM permettent l’administration d’un seul MAC. 

Ils peuvent être disponibles en version opaque pour les produits sensibles à la lumière, 

peuvent disposer d’une valve de dilution bidirectionnelle ou encore de la présence d’un 

filtre 0,2 µm (Figure 2). 

  

Figure 2 : Exemple de dispositif en Y : le Duoperf® (Macopharma)  

 

Parmi les représentants de cette catégorie de perfuseur en Y on peut citer le Pchimx® 

(Doran) et le Duoperf® (Macopharma). 

a. Avantages à l’utilisation des dispositifs bi branches : 

Les dispositifs bi-branches permettent une administration complète et sécurisée de la 

dose préparée. Les risques d’incompatibilité solvant de dilution/solvant de rinçage sont 

évités, puisqu’à chaque produit administré correspond une poche de rinçage. Enfin 

ces DM permettent une sécurisation des gestes infirmiers vis-à-vis du risque chimique 

lors de la connexion de la poche car le site de connexion au perfuseur est purgé avec 

du solvant neutre. Après administration et rinçage, l’infirmier déconnecte le système 

complet sans avoir à manipuler la poche de MAC. 

Perforateur pour la 

connexion à la poche 

de cytotoxique 

Perforateur pour la 

connexion à la poche 

de solvant 

Site de connexion au perfuseur 

Valve bidirectionnelle pour 

préparation de la poche de 

cytotoxique  
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b. Inconvénient à l’utilisation des dispositifs bi branches  

Un inconvénient notable est le surcoût engendré, puisque pour chaque poche de 

cytotoxique, un dispositif et une poche de rinçage sont nécessaires. 

2- Arbres de chimiothérapies 

Les dispositifs multivoies communément appelés « arbres de chimiothérapies » sont 

des systèmes multi-accès sur lesquels viennent se relier les poches de MAC 

connectées à une petite tubulure ou connecteur. Ces systèmes rendent possible 

l’administration de plusieurs poches avec un seul perfuseur. Ils permettent de réaliser 

un rinçage après chaque administration de MAC depuis une poche unique de solvant 

et ainsi de garantir l'administration complète des médicaments tout en sécurisant la 

manipulation. 

Les poches de MAC sont préparées avec un connecteur purgé de solvant neutre. Les 

connecteurs sont branchés aux arbres par les infirmiers dans le service et les poches 

sont administrées successivement grâce aux systèmes de clamps présents sur les 

tubulures des connecteurs.  

A la fin de l’administration, l’ensemble arbre-connecteurs-poches est éliminé. Selon 

les références, il est possible de connecter 1 à 6 poches de cytotoxiques (Figure 3 et 

Figure 4). 

 Perforateur 

Clamp 

Sites de connexion 

luer lock 

± valves antiretour 

± valves 

bidirectionnelles 

Site de connexion au 

perfuseur  

Figure 3 : Schéma annoté d’un arbre de chimiothérapie 
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Figure 4 : Schéma du branchement des poches de MAC sur un arbre de chimiothérapie 

 

Le connecteur court également nommé prolongateur de poche permet la préparation 

de la poche s’il est équipé d’une valve bidirectionnelle. Cette valve est réservée à la 

préparation du MAC, et ne doit jamais être utilisée dans le service de soins. Selon les 

références et les besoins, le connecteur peut être opaque, muni d’une valve anti-

retour, d’un filtre 0,2µm et/ou d’un système de verrouillage empêchant la déconnexion 

une fois le connecteur branché à l’arbre. 

a. Avantages à l’utilisation des dispositifs multivoies 

L’utilisation des systèmes multivoies permet donc de n’avoir qu’un seul montage. Un 

seul perfuseur permet d’administrer jusqu’à 6 poches de MAC, ce qui constitue 

également un avantage en terme économique. La fabrication avec un connecteur court 

permet un gain de temps pour la préparation des poches grâce à une purge plus rapide 

par rapport à une préparation avec un perfuseur. Enfin, le système de rinçage via la 

poche de solvant neutre permet de ne pas débrancher les poches de MAC sécurisant 

ainsi les manipulations pour le personnel infirmier. 

b. Inconvénients à l’utilisation des dispositifs multivoies 

Ce système présente néanmoins plusieurs limites. Il rend plus complexe le choix du 

solvant de rinçage qui doit être compatible avec tous les MAC présent sur l’arbre. Il 

s’agit d’un système de branchement plus complexe pour les infirmiers, augmentant le 

Poche de solvant pour 

le rinçage et la purge   

Arbre de 

chimiothérapie   

Poches de 

cytotoxiques    

Connecteurs courts     
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temps de préparation et nécessitant une manipulation fréquente des clamps. De plus 

l’utilisation de ce système peut être plus couteux qu’un simple perfuseur dans les cas 

où un faible nombre de poches doit être administré. 

3- Valves de dilution présentes sur les connecteurs 

Les valves de dilution présentes sur le connecteur court ou sur le site d’injection des 

dispositifs en Y sont bidirectionnelles, permettant le prélèvement de solvant de la 

poche lorsque que cela est nécessaire et l’injection du MAC. Elles doivent empêcher 

tout écoulement de liquide lors des phases de connexion et de déconnexion. 

Les valves peuvent être à flush négatif, neutre ou positif. Le flush se définit comme le 

mouvement de liquide dans la valve au retrait de la seringue. Ainsi une valve à flush 

négatif créé un mouvement de liquide vers le site d’injection (Figure 5). 

 

 

Figure 5 : Flush sur les valves bidirectionnelles (Europharmat 2019 (27)) 

 

Selon les fournisseurs les valves peuvent être munies d’un obturateur, muni d’un pas 

de vis de type Luer Lock, permettant de fermer une voie d’abord de façon étanche et 

qui est apposé sur différents DM de perfusion ou injection. 

C- Evaluation de la capacité d’un dispositif à réduire la contamination chimique 

Plusieurs techniques peuvent être employées afin de former le personnel à la 

manipulation des médicaments dangereux et d’évaluer l’efficacité d’un DM à réduire 

les fuites de produits : 

- Utilisation d’agent radioactif tel que le 99m-technétium. Cette technique 

consiste en la simulation de la préparation d’un MAC en utilisant un marqueur 

radioactif. A l’issue de la préparation, les traces de radioactivité sont 

recherchées sur les gants des préparateurs. En raison de la nécessité de 
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manipuler une source de radioactivité cette technique est difficilement utilisable 

en routine (28). 

- Utilisation de marqueurs fluorescents tels que la quinine et la fluorescéine. Il 

s’agit ici de préparer des poches contenant un marqueur fluorescent révélé 

sous un éclairage adéquat (29). 

- Détection et quantification des médicaments dangereux par prélèvements 

surfaciques des zones potentiellement contaminées. Cette méthode est le plus 

souvent utilisée pour rechercher une contamination environnementale dans les 

zones de production et administration des MAC. Elle peut être employée pour 

évaluer la contamination chimique surfacique à la suite d’un changement de 

pratique (4,6,30). 
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III- Appel d’offres des dispositifs médicaux de chimiothérapie 

Conformément à l’article L2113-2 du Code de la commande publique, une grande 

partie des achats en médicaments et DM pour le Centre Hospitalier de Lens (CHL) 

passe par la centrale d’achat Groupement de Coopération Sanitaire (GCS) PHARMA 

Hauts-de-France (31). Cette centralisation présente plusieurs avantages (32) : 

- Bénéficier d’un cadre réglementaire plus souple et de contraintes 

administratives plus simples  

- Regrouper les besoins de plusieurs établissements afin d’obtenir une meilleure 

offre en réponse  

- Diminuer les charges administratives liées à la réalisation de la consultation 

- Diminuer les charges liées à la rédaction des marchés, à l’envoi au contrôle des 

tutelles et à leur notification 

A- Déroulement général d’un appel d’offres 

L'appel d'offres est la procédure par laquelle l'acheteur, aussi nommé « pouvoir 

d’adjudicateur », choisit l'offre économiquement la plus avantageuse, sans 

négociation, sur la base de critères objectifs préalablement portés à la connaissance 

des candidats (31). 

Les principales étapes d’un appel d’offre sont : 

- Définition du besoin et allotissement  

- Recensement des besoins  

- Élaboration du dossier de consultation  

- Publication aux journaux officiels  

- Téléchargement du dossier par les candidats  

- Transmission des offres par les fournisseurs 

- Ouverture des plis 

- Enregistrement des offres et analyse de recevabilité  

- Analyse des offres 

- Classement des offres par le coordinateur 

- Notification d’attribution du marché  

Au cours de l’analyse des offres, selon le guide d’approvisionnement des 

médicaments, dispositifs médicaux stériles et autres produits du domaine 

pharmaceutiques, l'acheteur doit utiliser une pluralité de critères fixés dans l'avis 

d'appel public à la concurrence et le règlement de la consultation. Ces critères sont 



33 

 

essentiellement en lien avec les aspects techniques, les coûts d'utilisation, l'assistance 

technique, les délais de livraison, la sécurité d'approvisionnement et le prix des 

prestations. 

La valeur technique de l'offre doit être appréciée en exploitant les documents, 

informations et références transmis par le candidat, ou en demandant qu'une 

démonstration et/ou des essais soient effectués. Dans ce cadre il peut être prévu la 

remise de produits pour essais par les utilisateurs (32). 

B- Appel d’offre 2021 GCS PHARMA Haut de France pour les dispositifs médicaux 
stériles 

Le CHL est adhérent du groupement d’achat GCS Pharma Hauts-de-France pour une 

partie de ses DM stériles. En 2020, un nouvel appel d’offre a été lancé pour le 

renouvellement de certaines gammes pour la période 2021 à 2023 reconductible. 

Cette procédure se décomposait en 1261 lots. Dans le cadre de ce travail, nous nous 

intéressons uniquement au lot n°297 : « Système d’administration pour chimiothérapie 

par perfusion » et, plus particulièrement, au sous lot correspondant aux connecteurs 

courts ou prolongateurs pour la dilution et l'administration de médicaments. Quatre 

fournisseurs ont répondu à l’appel d’offre pour ce sous lot : Cair, Codan, ICU médical 

et Vygon. 

L’analyse des offres réalisée est décrite dans la partie qui suit. 

1-  Coûts et sécurité d’approvisionnement 

Les fournisseurs ont été évalués sur les critères de coûts et de sécurité 

d’approvisionnement par le coordonnateur du groupement d’achat. Le laboratoire Cair 

était celui ayant proposé l’offre la plus attractive. 

2- Caractéristiques techniques  

Le Tableau 1 résume les caractéristiques techniques des connecteurs courts proposés 

par les différents fournisseurs. 

Dénomination  

(Fournisseurs)  

Connect Z Once 

Lock 2 

(Codan) 

Raccord de 

préparation de 

chimiothérapie 

(Cair) réf : 

CHD301AL 

PUR Set Lineare 

Y-Clave®, BCV, 

Luer Lock 

(ICU) 

QuimoConnect 

(Vygon) 

Matériaux : 

 Perforateur  

ABS  

ABS- PC -Si 

ABS 

PC – Si 

Non renseigné 

ABS-VALOXTM-Si 

ABS  

PC/Ac.in/Polyisoprène 
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Dénomination  

(Fournisseurs)  

Connect Z Once 

Lock 2 

(Codan) 

Raccord de 

préparation de 

chimiothérapie 

(Cair) réf : 

CHD301AL 

PUR Set Lineare 

Y-Clave®, BCV, 

Luer Lock 

(ICU) 

QuimoConnect 

(Vygon) 

 Site d’injection 

 Tubulure 

 Raccord 

perfuseur  

PVC TOTM 

PE 

PVC anti-UV 

ABS  

PU  

ABS-Si 

PVC-EVA-PE 

MABS / SAN / Si 

Perforateur Monocanal  Bicanal Non renseigné Non renseigné 

Site d’injection 

Système on/off, Valve 

bidirectionnelle à 90° 

à flush négatif 

Valve 

bidirectionnelle à 

90°  

Système Y-Clave 

sans aiguille 

Système Qimo femelle, 

sans aiguille 

Présence d’un 

bouchon obturateur  

Oui : évite de 

réactiver le système 

on/off + évite une 

décontamination 

mécanique  

Non Non Non 

Clamp Escargot  Escargot  Escargot Escargot  

Volume mort (sans 

filtre) 
3,3 ml 1,44 ml 2,7 ml 1,93 ml 

Raccord distal 

Embout Luer mâle   

Filtre hydrophobe 

antibactérien  

Non déconnectable 

Embout Luer mâle  

Filtre hydrophobe 

Embout Luer mâle 

avec filtre 

Valve anti- retour  

Filtre 

Existence d’une 

référence opaque   
Oui  Oui uniquement Oui  Non  

Existence référence 

avec filtre 0,2 µm 
Oui  Oui  Oui  Oui  

Référence sans 

DEHP  
Oui  Oui  Oui  Oui  

Conditionnement 
Unitaire ou emballage 

multiple (par dix) 

Unitaire ou 

emballage multiple 

(par vingt)  

Unitaire ou 

emballage multiple 

(Non renseigné)  

Unitaire ou emballage 

multiple (par dix) 

Etude 

contamination 

chimique  

Pas de données  Pas de données  Pas de données  Pas de données  

Tableau 1 : Caractéristiques techniques des connecteurs courts des différents 
fournisseurs 

Légende : ABS : acrylonitrile butadiène styrène – Ac.in : Acier inoxidable - DEHP : 

Di(2-ethylhexyl) phtalate - EVA : éthylène-acétate de vinyle - MABS : 

Méthylmétacrylate acrylonitrile butadiène styrène - PC : Polycarbonate - PE : 

Polyéthylène - PU : Polyuréthane- PVC : polychlorure de vinyle - SAN : Styrène Acryl-

Nitrile- Si : Silicone - TOTM : tri-octyl trimellitate 
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3- Evaluation technique 

Le CHL a été établissement testeur pour le sous-lot correspondant aux connecteurs 

courts pour la dilution et l'administration de médicaments. En termes de prix et de note 

fournisseur seul Cair proposait une offre plus intéressante que Codan (fournisseur au 

marché jusque 2021) dont l’offre répondait parfaitement aux besoins des utilisateurs. 

Les tests n’ont donc été effectués que sur ces 2 références. 

 

Les critères d’évaluation ont été définis par les préparateurs en pharmacie hospitalière 

(PPH) : 

- Qualité du site d’injection : ergonomie, présence de liquide au retrait de la 

seringue, estimation du risque de contamination chimique 

- Clamp : force à exercer pour clamper correctement le connecteur 

- Réalisation de la purge : durée et facilité de purge 

- Conditionnement : encombrement engendré dans la zone de travail 

L’échelle d’évaluation était définie par 4 lettres allant de A à D. A étant la lettre qui 

évaluait le critère le plus favorablement et D le plus défavorablement. Les résultats 

sont présentés dans le Tableau 2.  

Fournisseur  Dénomination  Site 

d’injection 

Clamp Purge  Conditionnement  

Codan  
Connect Z ® 

ONCE 2 Ambré 
A B C A 

Cair  

Raccord ambré 

pour 

préparation et 

administration  

D C B D 

Tableau 2 : Résultats des essais des connecteurs courts par les PPH du CH Lens.  

 

Notamment, pour l’évaluation de la qualité du site d’injection, le connecteur Cair a reçu 

la note minimale du fait de la présence d’une valve bidirectionnelle fournie sans 

obturateur laissant présager d’un risque plus élevé de contamination chimique, et 

générant un sentiment d’insécurité dans l’équipe (Figure 6 et Figure 7). 
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Figure 6 : Connecteur de poche Connect Z® ONCE Lock 2, laboratoire Codan 

 

Figure 7 : Connecteur de poche CHD301AL, laboratoire Cair  

  

IV- Problématique soulevée et objectif  

Le risque de contamination chimique étant un risque non négligeable pour la protection 

du personnel, il a été décidé de mettre en place une étude au sein du CHL pour 

comparer la quantité résiduelle de cytotoxique sur les sites d’injection des connecteurs 

de chacun des deux fournisseurs afin de pouvoir évaluer objectivement le critère « site 

d’injection » des deux DM.   
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Partie 2 : Etude comparative de la contamination chimique résiduelle 
présente sur les sites d'injection de deux connecteurs de poche au Centre 
Hospitalier de Lens. 

I- Etat des lieux au Centre Hospitalier de Lens  

A- Présentation de l’unité 

L’Unité Centralisée de Préparation des Chimiothérapies (UCPC) du CHL, ouverte en 

2008, est composée d’une Zone à Atmosphère Contrôlée (ZAC) de classe C avec 

deux isolateurs bipostes (JCE® et Eurobio®). Un isolateur est dédié à la préparation 

des MAC, le second est réservé aux anticorps monoclonaux. Environ 14 500 

préparations y sont réalisées chaque année, 3 PPH et un pharmacien assurent la 

production quotidienne. 

Le pharmacien valide les prescriptions sur le logiciel CHIMIO® (Computer 

Engineering, Paris, France) puis édite les fiches de fabrication qu’il transmet aux PPH 

présents en ZAC. Dans la ZAC, 2 PPH sont affectés à la préparation et le troisième 

PPH fait office d’aide manipulateur et effectue le double contrôle per préparation, il 

assure également l’étiquetage et l’emballage des poches en sortie d’isolateur. Les 

poches sont sorties de la ZAC par un sas, sont contrôlées et dispensées par le 

pharmacien puis transportées par coursier dans les services. 

B- Maîtrise de la contamination chimique 

Les risques liés à la contamination chimique sont pris en compte via la mise en place 

d’actions préventives telles que la formation et la qualification régulière du personnel, 

des procédures de bionettoyage, d’habillage et la mise à disposition de matériel 

sécurisé. Des audits réguliers évaluent la connaissance du personnel sur la conduite 

à tenir en cas de fuite de poche et le bon usage du kit mis à disposition.  

Une surveillance médicale est également mise en place pour l’ensemble du personnel, 

avec des bilans sanguins réguliers. Des prélèvements de surface sont effectués dans 

l’unité de production ainsi que dans les services de soins de façon annuelle, en lien 

avec la médecine du travail. Une collaboration avec un toxicologue est en cours 

notamment pour étoffer la liste des molécules recherchées, et la fréquence des 

prélèvements. 
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C- DM utilisés en routine pendant la période 2018-2021 

Le système d’administration des MAC utilisé au CHL est celui des DM multivoies (2 

voies et 4 voies). Les références utilisées dans le cadre du marché 2018-2021 étaient 

les arbres 2 voies (référence 76.3662) et arbres 4 voies (référence 76.3603 ) du 

laboratoire Codan. 

Le connecteur court référencé au sein de l’établissement et associé à ce système 

d’administration était celui du laboratoire Codan. Il existait en réalité 2 références selon 

que le connecteur court était doté d’un filtre (Référence 76.4316 pour les DM sans filtre 

et 76.4317 avec filtre). Ces 2 types de connecteurs sont montés et purgés avec du 

solvant neutre directement à l’UCPC afin d’éviter à l’infirmier tout contact avec le 

médicament dangereux. 
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II- Matériel et méthode 

A- Choix des connecteurs de poche  

Les raisons ayant conduit au choix des deux fournisseurs Codan et Cair ont été 

évoquées précédemment. 

Les références choisies étaient : 

- Le connecteur Connect Z ® ONCE 2 (Référence 76.4315) de Codan (Annexe  

1) 

- Le raccord ambré pour préparation et administration de chimiothérapie Luer 

Lock mâle (Référence CHD301AL) de Cair (Annexe  2) 

Les références avec filtre 0,22µm ont été exclues pour les 2 fournisseurs, en raison du 

faible nombre de DM avec filtre fournis par Cair. Il est à noter que les connecteurs 

CHD301AL de Cair sont compatibles avec les arbres de chimiothérapie Codan 

référencés au CHL, ce qui a permis de réaliser l’étude sans modifier les habitudes des 

utilisateurs. 

B- Choix de la méthode de dosage et sélection du centre de sous-traitance 

Pour notre étude, nous souhaitions avoir une quantification réelle et dans les 

conditions de pratique quotidienne des MAC résiduels présents sur les sites 

d’injection. Pour cela, la technique la plus adaptée à notre projet était celle de la 

détection des cytotoxiques surfaciques. Elle permet des essais non destructifs sur les 

poches fabriquées en pratique courante, sans nécessiter l’acquisition de matériel et 

réactif supplémentaire. 

Cette technique nécessitant des équipements et techniques non disponibles au CHL, 

des établissements extérieurs ont été sollicités afin d’effectuer une sous-traitance des 

analyses. Après une recherche en France et dans les pays frontaliers, 4 candidats 

proposaient cette prestation pour des clients extérieurs :  

- Le laboratoire des Hôpitaux Universitaires de Genève (HUG)  

- Le Centre de Biologie Pathologie (CBP) du Centre Hospitalier Universitaire 

(CHU) de Lille  

- Le laboratoire de Pharmacologie Toxicologie du CHU de Bordeaux Pellegrin  

- Le laboratoire Toxilabo de Nantes  

Les critères de choix pour la sélection du laboratoire effectuant les analyses étaient 

les suivants : 
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- Type et nombre de molécules dosables  

- Délai de rendu des résultats  

- Matériel nécessaire fourni par le centre  

- Coût 

- Situation géographique et organisation du transport des prélèvements 

Ces informations sont synthétisées dans le tableau ci-dessous, en dehors du coût qui 

pour des raisons de confidentialité n’apparait pas pour les centres qui ne l’indiquent 

que sur demande de devis.  

Centre Ville/Pays Nombre de 

molécules 

recherchées 

Délai de 

rendu des 

résultats 

Matériel 

fourni 

Prix 

Cytoxlab HUG (Suisse) 23 3 à 4 

semaines 

Oui 1900 € pour 

15 analyses 

CBP CHU Lille Lille 15 3 semaines Oui 67,5 € par 

analyse 

Toxilabo Nantes 5 2 semaines Oui Confidentiel 

Laboratoire de 

Pharmacologie 

toxicologie 

CHU Bordeaux 

Bordeaux 15 4 semaines Oui / 

Tableau 3 : Synthèse des laboratoires réalisant les dosages de cytotoxiques surfaciques 

 

En raison d’une situation géographique éloignée et rendant la logistique complexe, les 

centres de Genève et Bordeaux ont été écartés. Les centres de Lille et Nantes ont été 

contactés afin d’établir des devis et d’obtenir des détails sur les molécules dosées ainsi 

que sur les techniques analytiques employées.  

A l’issue de l’étude des devis, c‘est le CBP du CHU de Lille qui a été retenu pour la 

sous-traitance des analyses en raison de la proximité géographique et d’un transport 

déjà organisé dans le cadre de la réalisation d’autres analyses. De plus il propose un 
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large panel de molécules dosées avec des délais de résultats courts. Les méthodes 

analytiques utilisées sont la chromatographie liquide et spectrométrie de masse (LC-

MS/MS). 

C- Sélection des molécules recherchées  

Pour des raisons de coûts et de temps, seules 3 molécules ont été testées. Pour 

chaque molécule, 30 poches ont été fabriquées en utilisant le Connect Z® et 30 poches 

en utilisant le CHD301AL. 

Une extraction du nombre de poches fabriquées par molécule sur une période de 3 

mois (décembre 2021 à février 2022) a été éditée à partir du logiciel CHIMIO®. Les 

molécules fabriquées exclusivement en seringue et celles nécessitant l’utilisation d’un 

connecteur avec filtre 0.22µm ont été écartées. 

 

Dénomination Commune 

internationale (DCI) 

Nombre de poches 

fabriquées sur 3 mois 

5 Fluorouracile 421 

Azacitidine (seringue)  237 

Lévofolinate de Sodium 229 

Daratumumab SC (seringue)  180 

Paclitaxel (filtre) 163 

Cyclophosphamide 148 

Oxaliplatine 147 

Cytarabine 145 

Bortézomib Sous Cutané 

(seringue) 

129 

Carboplatine 122 

Cétuximab 105 

Gemcitabine 99 

Doxorubicine 91 
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Dénomination Commune 

internationale (DCI) 

Nombre de poches 

fabriquées sur 3 mois 

Irinotécan 84 

Vincristine 83 

Tableau 4 : Extraction du nombre de poches fabriquées par molécule sur 3 mois au CH 
Lens.  

 

Trois molécules parmi celles les plus produites ont donc été sélectionnées à savoir : 

- Le 5 fluorouracile (5FU) 

- Le cyclophosphamide 

- La doxorubicine 

Le 5FU est la molécule la plus préparée en poche au CHL. Il s’agit d’un agent anti-

métabolique qui inhibe la synthèse de l’ADN en ayant une structure similaire aux bases 

pyrimidiques. Cette similarité lui permet d’être intégrée par compétition dans les brins 

de l’ADN. Cette molécule est classée dans le groupe 1 de la liste des médicaments 

dangereux du NIOSH et dans le groupe 3 de la classification du CIRC (agent 

inclassable quant à sa cancérogénicité) (8). Au CHL afin de faciliter l’administration, il 

est d’usage lors de la préparation des poches pour le bolus de mélanger le 5FU avec 

du lévofolinate de sodium (34). 

 

Le cyclophosphamide est un agent alkylant de la famille des moutardes azotées. Ces 

médicaments induisent des liaisons covalentes entre les deux brins de l’ADN bloquant 

ainsi la réplication cellulaire. Cette molécule est classée dans le groupe 1 de la liste 

des médicaments dangereux du NIOSH et dans le groupe 1 de la classification du 

CIRC (cancérigène avéré pour l’Homme) (33). Il est également connu pour être très 

volatil et à risque de dissémination dans l’environnement (4). 

 

La doxorubicine est la 3ème molécule sélectionnée pour l’étude. Cette molécule de la 

famille des anthracyclines est un inhibiteur de la topoisomérase provoquant des 

coupures dans les brins de l’ADN entrainant la mort cellulaire. Elle est classée dans le 

groupe 1 de la liste des médicaments dangereux du NIOSH et fait partie du groupe 2A 

de la classification du CIRC (probablement cancérogène pour l’Homme) (33) . Une fois 

reconstituée et diluée son intérêt majeur est de présenter une couleur rouge ce qui 
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peut constituer un indicateur visuel en cas de forte persistance au niveau de la valve 

d’injection. 

D- Méthode de prélèvement 

Après contractualisation avec le CBP du CHU de Lille, le laboratoire de toxicologie 

nous a fait parvenir les procédures d’usage pour la réalisation des prélèvements. 

La technique ayant initialement été développée pour la réalisation de prélèvement 

surfacique sur une surface plane de 10 cm par 10 cm, il a été nécessaire de valider 

une nouvelle méthode de prélèvement sur une surface de taille réduite comme les 

valves d’injection des connecteurs courts, en accord avec le CBP, et de qualifier le 

personnel de l’UCPC. 

1- Définition du geste de prélèvement   

Une réunion pluri-professionnelle regroupant l’ensemble des PPH et pharmaciens 

intervenant à l’UCPC a permis de définir le geste de prélèvement à effectuer. Ce geste 

devait répondre à plusieurs contraintes : 

- Prendre en compte le matériel fourni par le CBP : le kit fourni pour 1 

prélèvement se composait d’une compresse stérile 5 cm x 5 cm et d’un tube à 

fond conique de 15 ml contenant un embout de pipette. 

- Limiter la contamination croisée : afin de ne pas contaminer les poches entre 

elles et de s’assurer de ne prélever que la contamination issue de la 

préparation, il a été convenu que les prélèvements seraient effectués sur les 

poches en dehors de l’isolateur par l’aide manipulateur, sur une zone de la 

paillasse réservée à cet effet, avec changement de gants avant d’effectuer le 

prélèvement. 

- Être adapté à l’organisation quotidienne, sans induire de temps supplémentaire 

significatif pour la libération des poches. 

- Être reproductible. 

- Répondre aux conditions de bon usage des DM, c'est-à-dire prendre en compte 

la présence de l’obturateur du Connect Z®, et l’absence d’obturateur du 

connecteur CHD301AL. 

Afin de synthétiser l’ensemble des informations une procédure « prélèvement 

surfacique sur valve d'injection » a été rédigée (Annexe  3). 
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2- Qualification des préparateurs  

Les préparateurs amenés à effectuer les prélèvements ont reçu une formation sur 

paillasse puis en ZAC avec une évaluation qualifiante à l’issue de la formation. La fiche 

de qualification est présentée en annexe (Annexe  4). 

3- Réalisation de témoins positifs et négatifs  

Afin de valider le geste de prélèvement et pour permettre une bonne représentation 

de la contamination chimique il a été décidé, conjointement, avec le centre d’analyse 

d’effectuer des témoins positifs.  

Pour chaque molécule, 2 poches ont été préparées : l’une avec le connecteur 

CHD301AL et l’autre avec Connect Z®. Les prélèvements des témoins positifs ont été 

effectués à l’intérieur de l’isolateur par le PPH directement et avant le geste habituel 

d’essuyage de la valve à l’aide d’une compresse stérile. Le PPH prenait néanmoins le 

soin de changer ses gants stériles avant le prélèvement et effectuait le même geste 

que celui validé pour les prélèvements de l’étude.  

Les prélèvements réalisés sur la valve du DM Codan ont été effectués avant la mise 

en place d’un obturateur. A l’issue du prélèvement du témoin positif, s’il est présent, 

l’obturateur est remis en place et la poche est sortie de l’isolateur pour être étiquetée 

et envoyée au contrôle libératoire.  

Un témoin négatif au lévofolinate de sodium a également été réalisé en dehors de 

l’isolateur en déposant une goutte de produit sur une compresse stérile afin de 

s’assurer de l’absence des 3 molécules à rechercher, et par conséquent s’affranchir 

de toute interférence du lévofolinate lors des analyses. 

E- Organisation en routine  

L’étude étant menée sur les poches destinées aux patients, elle devait s’intégrer à la 

routine de production et ne pas entrainer de retard pour la dispensation des poches 

dans les services. 

1- Choix du dispositif à tester 

Lors de la validation des prescriptions et de l’édition des fiches de fabrication, le 

pharmacien devait choisir le connecteur à utiliser pour la fabrication de la poche. Il 

indiquait manuellement sur les fiches de fabrication le DM à utiliser ainsi que la 

référence échantillon à indiquer sur le tube de prélèvement. Le DM à utiliser était dans 

un premier temps choisi de façon aléatoire puis ajusté pour arriver à un nombre total 

de 30 prélèvements par DM et molécule. 
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2- Réalisation du prélèvement 

Le prélèvement s’est déroulé conformément à la procédure présentée en annexe 

(Annexe  3). Dans la suite de ce travail nous désignons comme : 

- Préparateur : le PPH ayant préparé le MAC en poche dans l’isolateur. 

- Manipulateur : le PPH ayant effectué le prélèvement au niveau de la valve. 

3- Libération, stockage et envoi du prélèvement 

Au niveau du sas de sortie des préparations, le pharmacien récupérait la préparation 

et le tube contenant le prélèvement. Il identifiait le tube à fond conique et remplissait 

une fiche d’identification du prélèvement pour le CBP. Puis il réalisait de façon 

habituelle le contrôle libératoire de la poche. 

Le prélèvement était ensuite stocké au congélateur, en attendant l’envoi vers le centre 

d’analyse qui avait lieu de façon hebdomadaire. Une procédure détaillant ces 3 étapes 

a été rédigée (Annexe  5). 

4- Recueil des données 

Pour chaque poche fabriquée les informations suivantes étaient consignées dans un 

tableau Excel®  (Microsoft, Redmond, WA, USA) : 

- Numéro d’ordonnancier de la poche prélevée 

- Date et heure du prélèvement 

- DM utilisé 

- Dose préparée 

- PPH ayant fabriqué la poche 

- PPH ayant effectué le double contrôle 

- Manipulateur 

- Référence de l’échantillon pour le centre d’analyse 

- Heure de mise au congélateur 

- Initiale du pharmacien/interne 

- Date d’envoi au centre d’analyse 

Les événements significatifs survenus durant la période de l’étude étaient également 

consignés sur la période de l’étude (bris de flacon dans ou en dehors de l’isolateur, 

erreur d’asepsie, oubli de changement de gant ou champs avant un prélèvement, etc.). 
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F- Rendu des résultats  

Pour les trois molécules d’intérêts, les limites de détections (LOD) et quantification 

(LOQ) de la méthode analytique utilisée sont présentés dans le Tableau 5.  

 LOD 

(ng/prélèvement) 

LOQ 

(ng/prélèvement) 

5 Fluorouracile 10 25 

Cyclophosphamide 1 1 

Doxorubicine 1 2,5 

Tableau 5 : Limite de quantification (LOQ) et limite de détection (LOD) des méthodes 
analytiques pour le 5FU, le cyclophosphamide et la doxorubicine. 

 

La LOD est la plus petite concentration du composé à doser que la méthode analytique 

est capable de détecter, mais sans nécessairement la quantifier. A partir de cette 

concentration, on peut affirmer que le composé recherché est présent. 

La LOQ correspond au minimum de concentration d'un analyte pouvant être quantifié. 

Un résultat sera rendu à l’état de « traces » si la valeur mesurée se trouve entre la 

LOD et la LOQ. Ainsi un prélèvement sera considéré positif si un ou plusieurs 

cytotoxiques est détecté ou quantifié, à l’inverse il sera considéré négatif si la mesure 

est en dessous de la limite de détection (Tableau 6). 

 

Résultat POSITIF 

Rendu chiffré (quantification) > LOQ 

Rendu « traces » ≥ LOD et ˂ LOQ 

Résultat NEGATIF  ˂ LOD 

Tableau 6 : Rendu des résultats en fonction des limites de quantification et détection  

G- Analyses statistiques  

Les moyennes des doses de MAC préparées ont été comparées avec un test de 

Student. 

Les proportions de résultats positifs par préparateur et manipulateurs ont été 

comparées avec un test de Fisher. 
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Les proportions de résultats positifs par DM ont été comparées selon un test Chi². 

Les moyennes des dosages des molécules d’intérêt sur prélèvement surfacique ont 

été comparées avec un test non paramétrique de Mann-Whitney en raison du faible 

nombre d’échantillon. La significativité des tests était définie à 5%. 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec l’aide du laboratoire de biostatistiques 

de la faculté de pharmacie de Lille. 
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III- Résultats 

L’étude s’est déroulée de mars à juin 2022. Au total, 181 poches ont été prélevées de 

mars à mai 2022, 90 poches ont été préparées avec le Connect Z® de Codan et 91 

avec le connecteur CHD301AL Cair. Sur l’ensemble de ces poches, 60 concernaient 

du 5FU, 61 du cyclophosphamide et 60 de la doxorubicine. 

Aucun évènement significatif n’a été relevé durant la période de l’étude. 

Huit préparateurs ayant en moyenne 10 ans d’ancienneté au sein de l’UCPC (de 14 

ans à 2 ans) ont pris part à la préparation des poches durant la période de l’étude. 

Quatre manipulateurs ont été formés et qualifiés pour la réalisation des prélèvements 

sur le site d’injection. 

A- Résultats des témoins positifs /négatifs et validation du geste de prélèvement 

Les résultats des différents témoins positifs réalisés sont récapitulés dans le Tableau 

7. 

Dispositif Molécule Dose préparée(mg) Quantification 

(ng) 

CHD301AL Cyclophosphamide 1500 71,00 

CHD301AL 5FU 710 10 980,30 

CHD301AL Doxorubicine 84 221,60 

Connect Z® Cyclophosphamide 700 1415,20 

Connect Z®  5FU 650 23 719,20 

Connect Z®  Doxorubicine 44 1082,90 

Tableau 7 : Résultats des prélèvements des témoins positifs  

 

Pour chaque DM, le prélèvement surfacique a permis de quantifier le MAC présent à 

la surface de la valve, validant ainsi le geste défini pour la réalisation du prélèvement. 

Concernant le témoin négatif, le résultat est présenté dans leTableau 8.  
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Dispositif Molécule Résultats (ng) 

Compresse Lévofolinate de sodium 5FU < 10 

Cyclophosphamide < 1  

Doxorubicine < 1 

Tableau 8 : Résultat du témoin négatif  

 

Après analyse de la goutte de lévofolinate de sodium déposée sur la compresse, 

aucune des trois molécules d’intérêt n’a été détectée confirmant l’absence 

d’interférence dans la méthode d’analyse (Tableau 8). 

B- Résultats généraux 

Au total, 100 prélèvements sont revenus positifs soit environ 55 %. Les résultats des 

prélèvements sur le site d’injection des connecteurs, toutes molécules confondues, 

sont présentés dans le Tableau 9: 

 

Tableau 9 : Résultats des prélèvements sur site d’injection du Connect Z® et du 
connecteur CHD301AL toutes molécules confondues (5FU, Cyclophosphamide et 
Doxorubicine) 

 

La proportion de résultats positifs est significativement plus élevée pour le connecteur 

CHD301AL que pour le connecteur de Connect Z ® (14,44% de positifs pour Codan 

contre 95,60% pour Cair, p < 0,001) (Tableau 9).  

Dispositif 

utilisé 

Nombre de 

prélèvements 

négatifs 

(Proportion en 

%) 

Nombre de 

prélèvements 

positifs 

(Proportion en 

%) 

Total général 

(Proportion en 

%) 

p-value 

CHD301AL 4 (4,4%) 87 (95,60%) 91 (100 %) 
< 0,001 

Connect Z®  77 (85,56%) 13 (14,44%) 90 (100 %) 

Total  81 (44,75%) 100 (55,25%) 181 (100 %)  
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C- Résultats par molécule 

1- 5-fluorouracile  

Pour chaque connecteur CHD301AL et Connect Z®, 30 poches de 5FU ont été 

préparées. La dose moyenne préparée était de 633 mg (± 129.7 mg) pour les poches 

fabriquées avec le connecteur CHD301AL et 634 mg (± 129,1 mg) pour le Connect 

Z®. Il n’y a pas de différence significative entre ces 2 moyennes (p-value = 0,964) 

(Tableau 10). 

Dispositif 

Nombre de 

poches 

préparées 

Somme de 

Dose (en mg) 

Moyenne de 

doses ± écart 

type (en mg) 

p-value  

CHD301AL 30 18 985 633 ± 129,7 
0,964 

Connect Z®  30 19 030 634 ± 129,1 

Total 60 38 015 /  

Tableau 10 : Nombre de poches, somme totale de dose préparée, moyenne et écart type 
des doses préparées pour le 5FU 

 

Les résultats des prélèvements surfaciques sont présentés dans le Tableau 11.  

 

Tableau 11 : Résultats des prélèvements surfaciques réalisés sur les sites d’injection des 
connecteurs pour les poches de 5FU  

 

Pour les poches fabriquées avec le Connect Z®, 1 seul prélèvement est positif pour le 

5FU mais sous les limites de quantification de la méthode analytique (résultat rendu 

sous forme de « traces »). 

Dispositif 

Nombre de 

prélèvements 

négatifs 

Nombre de 

prélèvements 

positifs 

Quantité de 5FU  

Minimale 

(en ng) 

Maximale 

(en ng) 

Moyenne 

± écart 

type (ng) 

CHD301AL 3 27 26,4 28671,1 1341,9 ± 

5824,4 

Connect Z ®  29 1 - - - 

Total  32 28 - - - 
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Concernant les poches fabriquées avec le connecteur CHD301AL, 27 prélèvements 

sont positifs sur les 30 poches fabriquées. Les résultats variaient de la détection de 

traces de 5FU pour 4 échantillons à la quantification de 28 671,10 ng de 5FU relevé 

sur un site d’injection. La moyenne de 5FU quantifiée sur la valve était de 1341,9 ng 

(calculée sur la base des 23 prélèvements quantifiables). Le nombre de prélèvements 

positifs avec le Connect Z ® étant insuffisant, aucune analyse statistique n’a été 

effectuée sur cette molécule. Davantage de 5FU a été retrouvé au niveau du site 

d’injection du DM Cair que sur celui du DM Codan (Tableau 11) 

Les résultats détaillés sont présentés dans les annexes (Annexe  6). 

2- Doxorubicine  

Pour chaque DM, 30 poches ont été préparées. La dose moyenne fabriquée était de 

77,4 mg (± 30,6 mg) pour le connecteur CHD301AL et 72,5 mg (25,2 mg) pour le 

Connect Z®. Il n’y a pas de différence significative entre ces 2 moyennes (p = 0,499) 

(Tableau 12). 

Dispositif 

Nombre de 

poches 

préparées 

Somme de 

Dose (en 

mg) 

Moyenne de doses 

± écart type (en mg) 

p-value  

CHD301AL 30 2322 77,4 ± 30,6 0,499 

Connect Z ®  30 2174,2 72,5 ± 25,2  

Total  60 4496.2 /  

Tableau 12: : Nombre de poches, somme totale de dose préparée, moyenne et écart type 
des doses préparées pour la doxorubicine 

 

Les résultats des prélèvements surfaciques sont présentés dans le Tableau 13. 

Dispositif 

Nombre de 

prélèvements 

négatifs 

Nombre de 

prélèvements 

positifs 

Quantité de doxorubicine  

Minimale 

(en ng) 

Maximale 

(en ng) 

Moyenne ± 

écart type 

(ng) 

CHD301AL 1 29 2,8 66,9 12,57 ± 

12,6 

Connect Z ®  29 1 / / / 

Total  30 30 / / / 
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Tableau 13 : Résultats des prélèvements surfaciques réalisés sur les sites d’injection des 
connecteurs pour les poches de doxorubicine  

 

Pour les poches fabriquées avec le Connect Z®, 1 seul prélèvement est revenu positif 

pour la doxorubicine mais sous les limites de quantification de la méthode analytique 

(résultat rendu sous forme de « traces »). 

Concernant les poches fabriquées avec le connecteur CHD301AL de Cair, 29 

prélèvements étaient positifs sur les 30 poches fabriquées. Les résultats variaient de 

la détection de traces de doxorubicine pour 3 échantillons à la quantification de 66,9 

ng de doxorubicine dosée sur un site d’injection. La quantité moyenne de doxorubicine 

dosée sur la valve et calculée sur la base des 26 échantillons quantifiables est de 

12,57 ng (± 12,6 ng). Un prélèvement a été détecté positif à la fois pour la doxorubicine 

(12,1 ng) et le cyclophosphamide (3,1 ng). 

Le nombre de prélèvements positifs avec le Connect Z® étant insuffisant, aucune 

analyse statistique n’a été effectuée sur cette molécule. Davantage de doxorubicine 

est présente au niveau du site d’injection du connecteur CHD301AL que sur celui du 

Connect Z ® (Tableau 13). 

Le détail des résultats est présenté dans l’Annexe  7.  

3- Cyclophosphamide 

Concernant les poches de cyclophosphamide, 30 poches ont été produites avec le 

Connect Z® et 31 avec le connecteur CHD301AL. La dose moyenne des poches était 

de 1195 mg (± 418,3 mg) pour Cair et 1249 mg (± 526,3 mg) pour Codan, il n’y a pas 

de différence significative entre ces 2 moyennes (p = 0,660) (Tableau 14). 

 

Dispositif 

Nombre de 

poches 

préparées 

Somme de 

Dose (en mg) 

Moyenne de 

doses ± écart 

type (en mg) 

p-value  

CHD301AL 31 37040 1195 ± 418,3 0,660 

Connect Z®  30 37460 1249 ± 526,3  

Total 61 74500 /  

Tableau 14 : Nombre de poches, somme totale de dose préparée, moyenne et écart type 
des doses préparées pour le cyclophosphamide 
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Les résultats des prélèvements surfaciques sont présentés dans le Tableau 15 et le  

Tableau 16 

  

Tableau 15 : Résultats des prélèvements surfaciques réalisés sur les sites d’injection des 
connecteurs pour les poches de cyclophosphamide  

 

Tableau 16 : Quantité de cyclophosphamide présente sur le site d’injection  

 

Pour les poches fabriquées avec le Connect Z®, 11 prélèvements sont revenus 

positifs. Concernant les poches fabriquées avec le connecteur CHD301AL, 31 

prélèvements sont revenus positifs. Il y a une différence significative entre le groupe 

Codan et le groupe Cair (37 % vs 100 % pour le connecteur CHD301AL, p <0,001). 

(Tableau 15). 

Pour les poches produites avec le Connect Z® la quantité de cyclophosphamide 

quantifiée variait de 1,6 ng à 203,7 ng. La dose moyenne en cyclophosphamide 

retrouvé sur le site d’injection est de 40,2 ng. Cependant, un prélèvement a été dosé 

positif au 5FU à 38,7 ng. 

Dispositif 

Nombre de 

prélèvements 

négatifs 

Nombre de 

prélèvements 

positifs 

Proportion de 

résultats positifs 

par dispositif  

(en %) 

p-value  

CHD301AL 0 31 100% 
<0,001 

Connect Z® 19 11 37 % 

Total  19 42 69 % / 

Dispositif 

Quantité de cyclophosphamide 

p-value 
Minimale 

(en ng) 

Maximale 

(en ng) 

Moyenne ± écart 

type (ng) 

CHD301AL 9,2 837,1 179,69 ± 

194,1 <0,001 

Connect Z® 1,60 203,7 40,2 ± 66,6 

Total  / / /  
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Pour le connecteur CHD301AL les résultats variaient de 9,2 ng à plus 1000 ng (limite 

supérieure de quantification) pour 2 échantillons. La moyenne de cyclophosphamide 

calculée sur la base des 29 échantillons quantifiables était de 179,69 ng. Les quantités 

de cyclophosphamide quantifiées différaient de façon significative entre les deux DM 

(p <0,001, sur la base de 29 échantillons pour le groupe Cair et 10 échantillons pour 

le groupe Codan). 

Les résultats détaillés sont présentés dans l’Annexe  8. 

D- Résultats par préparateurs et manipulateurs  

1- Préparateurs  

Le nombre de poches fabriquées et la proportion de prélèvements positifs/négatifs par 

préparateurs sont présentés dans leTableau 17.  

 

Préparateur  

Nombre de 

prélèvements 

négatifs 

Nombre de 

prélèvements 

positifs 

Proportion 

de 

prélèvement 

positifs (%) 

Total 

AB 14 13 48,15% 27 

AH 4 2 33,33% 6 

CD 10 14 58,33% 24 

EC 9 20 68,97% 29 

FG 14 15 51,72% 29 

LB 6 10 62,50% 16 

MQ 1 7 87,50% 8 

RD 23 19 45,24% 42 

Total  81 100 55,25% 181 

Tableau 17 : Prélèvements positifs et négatifs par préparateur  

On ne peut pas conclure à un lien entre le préparateur et le résultat du prélèvement 

(p=0,22). 
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2- Manipulateurs  

Au total, 4 manipulateurs ont été formés et qualifiés pour la réalisation des 

prélèvements sur site d’injection. Le nombre de poches prélevées et la proportion de 

prélèvements positifs/négatifs par manipulateurs sont présentés dans le Tableau 18.  

Manipulateur  

Nombre de 

prélèvements 

négatifs 

Nombre de 

prélèvements 

positifs 

Proportion de 

prélèvement 

positifs (%) 

Total général 

AB 20 23 53,49% 43 

CD 46 48 51,06% 94 

FG 14 28 66,67% 42 

RD 1 1 50,00% 2 

Total  81 100 55,25% 181 

Tableau 18 : Prélèvements positifs et négatifs par manipulateur ayant effectué le 
prélèvement 

On ne peut pas conclure à un lien entre le manipulateur et le résultat du prélèvement 

(p=0,35). 
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IV- Discussion  

Les résultats montrent une contamination plus fréquente des sites d’injection du 

connecteur CHD301AL (95,60%) par rapport à ceux du Connect Z® (14,44%). Ceci 

est observable pour les 3 molécules testées. Une des principales différences entre ces 

deux sites d’injection réside dans la présence d’un obturateur pour l’une des deux 

références. Cet obturateur, présent sur le Connect Z®, pourrait donc jouer un rôle pour 

limiter la contamination chimique. Ces résultats concordent avec ceux de Queruau 

Lamerie et al., qui ont évalué 6 DM de préparations et administrations de 

chimiothérapies présentés comme pouvant limiter la contamination chimique. Leurs 

travaux avaient pour objectif d’évaluer l’exposition des manipulateurs aux MAC en 

utilisant un marqueur fluorescent. Les DM testés étaient répartis en 4 groupes selon 

leurs caractéristiques : les sets de perfusions simples, les DM présentés comme des 

systèmes clos par le fournisseur, les DM permettant une étape de rinçage en fin de 

perfusion et les DM optimisant la sécurité du site d’injection par l’ajout d’un obturateur. 

Des différences significatives ont été observées entre les 4 groupes. Des valeurs plus 

faibles de marqueur étant retrouvées avec les DM des groupes « système clos » et 

« sécurisation du site d’injection » (29). 

Le cyclophosphamide et le 5FU sont des molécules régulièrement étudiées et sont 

fréquemment retrouvées en quantités non négligeables dans les travaux qui 

s’intéressent à la contamination chimique surfacique (4,5). Ceci peut s’expliquer par le 

fait que le 5FU est une molécule largement manipulée. Le cyclophosphamide quant à 

lui possède des propriétés extrêmement volatiles (18). Dans notre cas, 69 % des 

prélèvements effectués sur les connecteurs des poches de cyclophosphamide étaient 

positifs et les contaminations avaient eu lieu avec les 2 DM testés. Néanmoins la 

proportion d’échantillons positifs était plus importante pour le connecteur CHD301AL 

avec des concentrations plus élevées témoignant d’une protection plus efficace du 

Connect Z® vis-à-vis de cette molécule. 

D’autres molécules auraient pu être recherchées comme l’ont fait certaines équipes 

qui ont étudié un panel plus large de molécules, notamment dans le cadre d’une 

recherche de contamination environnementale (35–38). Cependant l’objectif est ici 

différent, puisque notre étude cible spécifiquement la contamination persistante sur le 

site d’injection du DM de préparation et administration. Le choix du nombre de 

molécules testées s’est fait en fonction de nos pratiques. De plus, à notre 
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connaissance il n’existe aucune étude similaire sur le sujet. En ce sens, notre travail 

est novateur et permet d’enrichir la littérature avec des données chiffrées.  

Malgré toutes les précautions prises lors du geste de prélèvement, 2 échantillons se 

sont révélés positifs pour des molécules différentes de celles préparées. Une erreur 

dans le recueil de données et de choix de la molécule ayant été écartée, il est probable 

qu’il s’agisse d’une contamination croisée lors de la préparation de la poche ou au 

moment du prélèvement. 

L’évaluation d’un DM lors d’un changement de marché ne se limite pas qu’à un seul 

critère. D’autres études se sont intéressées aux DM de préparation et d’administration 

des MAC et ont utilisés plusieurs critères d’évaluation : la sécurité microbiologique, la 

sécurité d’administration, l’ergonomie, l’étanchéité, la résistance aux tensions, la force 

nécessaire à la connexion (29,39,40). Ces autres critères peuvent paraître tout aussi 

importants à évaluer dans une procédure d’appel d’offres. La pondération des 

différents critères de choix, dont celui de la contamination chimique, dépend des 

utilisateurs, de leurs pratiques et de leurs attentes vis-à-vis du DM testé. La décision 

finale lors de la commission de choix doit être prise de façon collégiale avec l’ensemble 

des membres du groupement présents afin de permettre le meilleur compromis en 

fonction des exigences de chacun. Au CHL, la présence de MAC en surface du site 

d’injection est une préoccupation majeure en raison des pratiques locales consistant 

à emballer la poche de MAC en dehors de l’isolateur. L’aide manipulateur et le 

personnel infirmier manipulant les poches, malgré le port EPI, pourraient donc être 

exposés aux MAC persistants sur le site de dilution du connecteur. 

La pertinence du critère « contamination chimique » dans l’évaluation technique du 

connecteur court peut être critiquable car il n’existe pas de référentiels opposables qui 

définit des seuils critiques de contamination chimique. Les recommandations 

préconisent uniquement une recherche annuelle de la contamination dans les unités 

(16,19). Il est à noter que l’analyse des prélèvements surfaciques constitue un surcoût 

et présente des contraintes logistiques, ce qui peut freiner certaines structures à mettre 

en œuvre ce type de suivi, malgré un enjeu sanitaire. Il en résulte une grande 

divergence de pratiques entre les établissements. Les laboratoires Cair et Codan ont 

été eux-mêmes interrogés sur la contamination chimique liée à leur DM, mais n’ont 

pas été en mesure de nous procurer des études sur ce sujet. 
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V- Limites et perspectives  

A-  Limites  

Notre étude présente quelques limites. En effet, le Connect Z ® Codan étant le DM 

utilisé pour la préparation des poches avant cette étude, les PPH avaient plus 

d’expérience de l’utilisation de ce DM. Bien qu’une formation à la manipulation du 

connecteur CHD301AL de Cair ait été réalisée, ce facteur a pu influencer nos résultats. 

Nous avons ici fait le choix de comparer les connecteurs tels qu’ils doivent être utilisés 

selon les recommandations des fournisseurs c’est-à-dire avec ou sans bouchon. Afin 

de mener une étude plus complète de ces DM et particulièrement des valves de 

dilution, une troisième configuration aurait pu être de quantifier la contamination 

présente sur la valve du Connect Z® avant mise en place de l’obturateur. Nous ne 

sommes pas en mesure d’affirmer que la valve bidirectionnelle du Connect Z® 

présente moins de résidus de MAC en surface que celle du connecteur CHD301AL 

puisque les mesures n’ont pas été réalisées en sortie de valve. Néanmoins, si la 

contamination est présente, elle semble être contenue dans l’obturateur. 

Nous avons mis en évidence une contamination du site de préparation. Cependant, 

en absence d’étude complémentaire, il n’est pas possible de déterminer si cette 

contamination est à risque de dissémination dans les zones de préparation et plus 

encore dans les services de soins où la poche est déballée. Il pourrait être donc 

judicieux de poursuivre ces travaux en recherchant l’impact réel de ces DM en 

effectuant des prélèvements surfaciques dans les services. Un regard critique doit 

également être porté sur les quantités de MAC retrouvées sur les valves de dilution 

qui sont de l’ordre du nanogramme. 

Certains prélèvements démontrent d’une contamination croisée durant la préparation 

ou le prélèvement des poches. Dans l’état actuel des travaux au CHL, il n’est pas 

possible de déterminer d’où provient cette contamination. De plus amples recherches, 

par le suivi plus fréquent de la contamination surfacique dans les isolateurs et la ZAC 

pourrait permettre d’identifier l’origine de cette contamination. 

B- Perspectives  

Dans le cadre de l’appel d’offre 2021, c’est Codan qui a remporté le marché sur la 

base d’une évaluation menée auprès des PPH et du personnel infirmier, alors même 

que les résultats de cette étude sur la contamination chimique n’étaient pas connus.  
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Grâce à ces données chiffrées, lors d’un prochain appel d’offre ce critère fera partie 

intégrante des critères étudiés pour le choix des connecteurs courts, d’autant que la 

commission européenne a pour objectif de préparer des lignes directrices et des 

normes de pratique de l'Union Européenne pour la préparation, l'administration et 

l'élimination des médicaments dangereux. Elles seront diffusées dans tous les États 

membres. Des mesures liées au suivi et à la surveillance de la contamination chimique 

par prélèvements de surface y sont mentionnées et seront potentiellement rendues 

obligatoires (41). 

 

Par la présence de cyclophosphamide quel que soit le DM utilisé, notre étude montre 

la nécessité de mettre en place des mesures de protection complémentaire pour cette 

molécule, pour l’environnement et le personnel. Ces mesures concernent la re-

sensibilisation du personnel de soin au port d’EPI, au respect du stockage dans des 

réfrigérateurs ou armoires dédiées aux poches en attente d’administration ou encore 

pour la préparation des poches par l’utilisation de système clos qui ont démontré leur 

efficacité pour la réduction de la contamination chimique environnementale (38,42). 

La détection des molécules, en quantités aussi faibles soient-elles, nous conforte dans 

le fait qu’un suivi plus régulier doit être fait. Au CHL, le partenariat avec le toxicologue 

doit être poursuivi et accentué. D’autres structures proposent également un 

accompagnement pour la mise en place et le suivi de la contamination chimique liée 

au MAC (43). 
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Conclusion  

Cette étude nous a permis d’identifier une différence entre les deux connecteurs de 

poche, pourtant présentés comme ayant des caractéristiques similaires lors d’un appel 

d’offres. Ils n’apportent pas la même protection vis-à-vis du risque de contamination 

chimique. L’absence d’obturateur sur l’un des deux DM ne crée pas seulement un 

sentiment d’insécurité, il se révèle de façon objective moins sécuritaire. La protection 

du personnel contre la contamination chimique étant un sujet qui nous préoccupe, et 

en l’absence de seuils de criticité définis, le CHL privilégie le DM pour lequel les 

mesures de contamination chimique sont pour la plupart en dessous de la limite de 

détection. Il s’agit donc pour notre centre d’un critère de choix discriminant à prendre 

en compte lors d’un changement de marché.  
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Annexes 

Annexe  1 : Fiche technique CONNECT Z Once 2 (Codan) 
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Annexe  2 : Fiche technique raccord pour préparation et administration de chimiothérapie 
Cair 
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Annexe  3 : Procédure pour la réalisation des prélèvements de surfaces sur les valves 
d’injection des connecteurs  
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Annexe  4 : Formation et évaluation du personnel à la réalisation des prélèvements 
surfaciques sur les sites d’injection des connecteurs 
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Annexe  5 : Procédure pour la libération, le stockage et le transport des prélèvements 
surfaciques  
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Annexe  6 : Résultats des prélèvements pour les poches de 5FU  

Date  Dispositif  Dose (mg) Préparation Contrôle Prélèvement Référence 
Résultats (ng 

de 5FU) 
Commentaire  

30/03/2022 Codan 740 LB CD CD 5FU2 < 10 Non détectée 

30/03/2022 Cair 760 LB CD CD 5FU3 103,30 Positif 

30/03/2022 Codan 425 LB CD CD 5FU4 < 10 Non détectée 

30/03/2022 Cair 575 LB CD CD 5FU5 847,80 Positif 

30/03/2022 Codan 755 LB CD CD 5FU6 < 10 Non détectée 

31/03/2022 Codan 640 LB CD CD 5FU7 < 10 Non détectée 

31/03/2022 Cair 690 LB CD CD 5FU8 28671,10 Positif 

04/04/2022 Cair 765 FG CD CD 5FU9 73,10 Positif 

04/04/2022 Codan 600 FG CD CD 5FU10 < 10 Non détectée 

05/04/2022 Cair 640 AH CD CD 5FU11 328,00 Positif 

05/04/2022 Codan 750 AH CD CD 5FU12 < 10 Non détectée 

06/04/2022 Codan 550 AB CD CD 5FU13 < 10 Non détectée 

06/04/2022 Codan 615 AB CD CD 5FU14 < 10 Non détectée 

06/04/2022 Cair 555 AB CD CD 5FU15 47,60 Positif 

06/04/2022 Cair 515 AB CD CD 5FU16 Traces Positif 

06/04/2022 Codan 665 AB CD CD 5FU17 < 10 Non détectée 

07/04/2022 Codan 300 AB CD CD 5FU18 < 10 Non détectée 

07/04/2022 Codan 640 AB CD CD 5FU19 < 10 Non détectée 

07/04/2022 Cair 580 AB CD CD 5FU20 38,00 Positif 

08/04/2022 Codan 770 AB CD CD 5FU21 < 10 Non détectée 

08/04/2022 Codan 695 AB CD CD 5FU22 < 10 Non détectée 

08/04/2022 Cair 715 AB CD CD 5FU23 Traces Positif 

08/04/2022 Cair 650 AB CD CD 5FU24 < 10 Non détectée 

08/04/2022 Cair 325 AB CD CD 5FU25 < 10 Non détectée 

12/04/2022 Cair 710 RD AB AB 5FU26 60,40 Positif 

12/04/2022 Cair 670 RD AB AB 5FU27 32,80 Positif 

12/04/2022 Codan 475 RD AB AB 5FU28 < 10 Non détectée 

13/04/2022 Cair 740 RD AB AB 5FU29 < 10 Non détectée 

13/04/2022 Codan 555 RD AB AB 5FU30 < 10 Non détectée 

14/04/2022 Cair 690 RD AB AB 5FU31 138,00 Positif 

14/04/2022 Codan 760 RD AB AB 5FU32 < 10 Non détectée 

20/04/2022 Cair 615 RD LP FG 5FU33 75,10 Positif 

20/04/2022 Cair 750 RD LP FG 5FU34 140,80 Positif 

20/04/2022 Codan 755 RD FG FG 5FU35 <10 Non détectée 

20/04/2022 Codan 555 RD LP FG 5FU36 <10 Non détectée 

21/04/2022 Cair 800 FG CD CD 5FU37 115,80 Positif 

21/04/2022 Codan 600 FG CD CD 5FU38 <10 Non détectée 

21/04/2022 Codan 545 RD CD CD 5FU39 <10 Non détectée 

21/04/2022 Cair 585 FG CD CD 5FU40 Traces Positif 

22/04/2022 Cair 650 LB CD CD 5FU41 32,80 Positif 

22/04/2022 Codan 475 LB CD CD 5FU42 <10 Non détectée 

22/04/2022 Cair 770 LB CD CD 5FU43 31,10 Positif 

22/04/2022 Cair 695 LB CD CD 5FU44 104,40 Positif 

26/04/2022 Codan 800 EC CD CD 5FU45 <10 Non détectée 

26/04/2022 Cair 325 EC CD CD 5FU46 Traces Positif 

26/04/2022 Codan 800 EC CD CD 5FU47 <10 Non détectée 

26/04/2022 Codan 710 EC CD CD 5FU48 <10 Non détectée 

26/04/2022 Cair 745 EC CD CD 5FU49 143,30 Positif 

28/04/2022 Codan 665 EC FG CD 5FU50 <10 Non détectée 

28/04/2022 Cair 555 EC CD CD 5FU51 190,60 Positif 

28/04/2022 Codan 770 EC CD CD 5FU52 Traces Positif 

29/04/2022 Codan 690 CD FG FG 5FU53 <10 Non détectée 

29/04/2022 Codan 750 CD FG FG 5FU54 <10 Non détectée 

29/04/2022 Cair 670 MQ FG FG 5FU55 212,80 Positif 

29/04/2022 Cair 325 MQ FG FG 5FU56 35,50 Positif 

29/04/2022 Cair 760 MQ FG FG 5FU57 26,40 Positif 

02/05/2022 Codan 580 RD AB AB 5FU58 <10 Non détectée 

02/05/2022 Codan 400 RD AB AB 5FU59 <10 Non détectée 

04/05/2022 Cair 615 AB FG FG 5FU60 110,60 Positif 

04/05/2022 Cair 545 AB FG FG 5FU61 28,60 Positif 
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Annexe  7 : Résultats des prélèvements pour les poches de doxorubicine 

Date  Dispositif  Dose (mg)  Préparateur  Contrôle 
3ème main 

(prélèvement)  
Référence  Résultats ng Commentaire 

31/03/2022 Codan 44 LB CD CD Doxo1 <1 Non détectée 

31/03/2022 Cair 44 LB CD CD Doxo2 9,70 Positif 

01/04/2022 Cair 44 MQ CD CD Doxo3 66,90 Positif 

01/04/2022 Codan 88 MQ CD CD Doxo4 <1 Non détectée 

04/04/2022 Codan 100 FG CD CD Doxo5 <1 Non détectée 

04/04/2021 Cair 84 FG CD CD Doxo6 6,20 Positif 

04/04/2022 Codan 48 FG CD CD Doxo7 <1 Non détectée 

06/04/2022 Codan 70 AH CD CD Doxo8 <1 Non détectée 

06/04/2022 Cair 82 AH CD CD Doxo9 3,00 Positif 

07/04/2022 Codan 46 AB CD CD Doxo10 <1 Non détectée 

07/04/2022 Cair 94 CD AB AB Doxo11 2,80 Positif 

11/04/2022 Codan 50 RD AB AB Doxo12 <1 Non détectée 

11/04/2022 Codan 126 RD AB AB Doxo13 <1 Non détectée 

11/04/2022 Cair 136 RD AB AB Doxo14 18,20 Positif 

11/04/2022 Cair 150 RD AB AB Doxo15 24,00 Positif 

12/04/2022 Cair 100 RD AB AB Doxo16 7,40 Positif 

13/04/2022 Codan 80 RD AB AB Doxo17 <1 Non détectée 

14/04/2022 Cair 44 RD AB AB Doxo18 <1 Non détectée 

14/04/2022 Codan 86 RD AB AB Doxo19 <1 Non détectée 

20/04/2022 Cair 39 RD LP FG Doxo20 19,90 Positif 

21/04/2022 Codan 84 RD CD CD Doxo21 <1 Non détectée 

22/04/2022 Codan 44 RD CD CD Doxo22 <1 Non détectée 

25/04/2022 Cair 150 CD FG FG Doxo23 9,20 Positif 

25/04/2022 Cair 48 CD FG FG Doxo24 Traces Positif 

25/04/2022 Codan 100 CD FG FG Doxo25 <1 Non détectée 

25/04/2022 Codan 84 CD FG FG Doxo26 <1 Non détectée 

25/04/2022 Codan 126 CD FG FG Doxo27 <1 Non détectée 

26/04/2022 Cair 94 EC CD CD Doxo28 Traces Positif 

26/04/2022 Codan 84 CD EC CD Doxo29 <1 Non détectée 

27/04/2022 Cair 82 EC FG FG Doxo30 6,20 Positif 

27/04/2022 Cair 70 EC FG FG Doxo31 12,60 Positif 

28/04/2022 Cair 44 FG CD CD Doxo32 3,60 Positif 

28/04/2022 Codan 92 FG CD CD Doxo33 <1 Non détectée 

29/04/2022 Cair 50 CD FG FG Doxo34 22,70 Positif 

04/05/2022 Cair 92 AB FG FG Doxo35 11,40 Positif 

04/05/2022 Codan 78 AB FG FG Doxo36 <1 Non détectée 

05/05/2022 Codan 90 EC FG FG Doxo37 <1 Non détectée 

05/05/2022 Cair 78 EC FG FG Doxo38 15,00 Positif 

06/05/2022 Codan 50 FG AB AB Doxo39 <1 Non détectée 

06/05/2022 Cair 86 FG RD RD Doxo40 11,30 Positif 

10/05/2022 Codan 38,2 EC CD CD Doxo41 <1 Non détectée 

11/05/2022 Cair 39 EC AB AB Doxo42 Traces Positif 

12/05/2022 Codan 88 EC CD CD Doxo43 <1 Non détectée 

12/05/2022 Cair 44 EC CD CD Doxo44 9,80 Positif 

12/05/2022 Cair 84 EC CD CD Doxo45 4,40 Positif 

13/05/2022 Codan 50 AH AB AB Doxo46 <1 Non détectée 

16/05/2022 Codan 50 EC AB AB Doxo47 Traces Positif 

16/05/2022 Cair 84 EC AB AB Doxo48 10,00 Positif 

16/05/2022 Codan 48 EC AB AB Doxo49 <1 Non détectée 

19/05/2022 Cair 92 FG AB AB Doxo50 4,00 Positif 

20/05/2022 Codan 44 FG AB AB Doxo51 <1 Non détectée 

20/05/2022 Codan 84 RD AB AB Doxo52 <1 Non détectée 

23/05/2022 Codan 100 CD FG FG Doxo53 <1 Non détectée 

23/05/2022 Codan 52 CD FG FG Doxo54 <1 Non détectée 

24/05/2022 Codan 50 FG CD CD Doxo55 <1 Non détectée 

25/05/2022 Cair 78 EC CD CD Doxo56 3,70 Positif 

25/05/2022 Cair 82 EC CD CD Doxo57 16,00 Positif 

27/05/2022 Cair 44 MQ AB AB Doxo58 

12,10 Positif 

 
Positif 3,1 ng 
cyclophosphamide 

27/05/2022 Cair 78 MQ AB AB Doxo59 11,50 Positif 

27/05/2022 Cair 86 MQ AB AB Doxo60 5,20 Positif 
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Annexe  8 : Résultats des prélèvements pour les poches de cyclophosphamide 

Date  Dispositif  Dose (mg) Préparation Contrôle Prélèvement 
Référence 

 
Résultats (ng de 

cyclophosphamide) 
Commentaire  

29/03/2022 Codan 780 CD LP CD Cyclo1 <1 Non détectée 

30/03/2022 Cair 800 FG CD CD Cyclo2 32,40 Positif 

30/03/2022 Cair 1000 FG CD CD Cyclo3 38,10 Positif 

30/03/2022 Codan 1260 FG CD CD Cyclo4 <1 Non détectée 

31/03/2022 Cair 1240 LB CD CD Cyclo5 201,10 Positif 

31/03/2022 Codan 920 LB CD CD Cyclo6 4,70 Positif 

31/03/2022 Cair 960 LB CD CD Cyclo7 163,50 Positif 

04/04/2022 Codan 1500 FG CD CD Cyclo8 <1 Non détectée 

04/04/2022 Cair 1240 FG AH CD Cyclo9 204,10 Positif 

04/04/2022 Codan 760 AH CD CD Cyclo10 <1 Non détectée 

05/04/2022 Codan 1500 FG CD CD Cyclo11 1,60 Positif 

05/04/2022 Cair 1320 FG CD CD Cyclo12 377,90 Positif 

05/04/2022 Codan 740 FG CD CD Cyclo13 <1 Non détectée 

06/04/2022 Codan 2500 AB CD CD Cyclo14 <1 Non détectée 

06/04/2022 Cair 1240 AB CD CD Cyclo15 22,10 Positif 

07/04/2022 Codan 780 AB CD CD Cyclo16 <1 Non détectée 

07/04/2022 Codan 960 AB CD CD Cyclo17 <1 Non détectée 

07/04/2022 Cair 740 AB CD CD Cyclo18 68,90 Positif 

07/04/2022 Cair 840 AB CD CD Cyclo19 9,20 Positif 

07/04/2022 Cair 1420 CD AB AB Cyclo20 131,80 Positif 

11/04/2022 Codan 2400 RD AB AB Cyclo21 <1 Non détectée 

11/04/2022 Codan 1480 RD AB AB Cyclo22 <1 Non détectée 

11/04/2022 Codan 2020 RD AB AB Cyclo23 <1 Non détectée 

11/04/2022 Cair 2160 RD AB AB Cyclo24 33,00 Positif 

11/04/2022 Cair 1320 RD AB AB Cyclo25 25,70 Positif 

12/04/2022 Cair 1500 RD AB AB  Cyclo26 145,20 Positif 

12/04/2022 Cair 880 RD AB AB Cyclo27 29,80 Positif 

13/04/2022 Cair 1300 RD AB AB Cyclo28 464,40 Positif 

14/04/2022 Codan 960 RD AB AB Cyclo29 28,00 Positif 

20/04/2022 Codan 620 CD FG FG Cyclo30 <1 Non détectée 

20/04/2022 Cair 1000 CD FG FG Cyclo31 58,40 Positif 

20/04/2022 Cair 800 CD FG FG Cyclo32 69,60 Positif 

21/04/2022 Codan 1240 RD CD CD Cyclo33 1,80 Positif 

21/04/2022 Codan 900 FG CD CD Cyclo34 <1 Non détectée 

21/04/2022 Cair 1260 FG CD CD Cyclo35 106,70 Positif 

25/04/2022 Codan 1500 CD FG FG Cyclo36 112,10 Positif 

25/04/2022 Cair 2400 CD FG FG Cyclo37 497,90 Positif 

25/04/2022 Codan 760 CD FG FG Cyclo38 33,10 Positif 

25/04/2022 Codan 1240 CD FG FG Cyclo39 1,60 Positif 

25/04/2022 Cair 2020 CD FG FG Cyclo40 > 1000 Positif 

26/04/2022 Cair 740 FG CD CD Cyclo41 103,00 Positif 

26/04/2022 Codan 1420 FG CD CD Cyclo42 12,20 Positif 

26/04/2022 Codan 840 FG CD CD Cyclo43 <1 Non détectée 

27/04/2022 Cair 1240 CD FG FG Cyclo44 330,40 Positif 

27/04/2022 Codan 2500 CD FG FG Cyclo45 203,70 Positif 

28/04/2022 Cair 1380 EC CD CD Cyclo46 325,00 Positif 

28/04/2022 Codan 780 EC CD CD Cyclo47 <1 Non détectée 

28/04/2022 Cair 840 EC CD CD Cyclo48 460,60 Positif 

02/05/2022 Codan 1480 RD AB AB Cyclo49 3,20 Positif 

04/05/2022 Codan 1380 AB FG FG Cyclo50 <1 Positif : 38,7 ng de 5FU 

04/05/2022 Cair 1300 AB FG FG Cyclo51 154,90 Positif 

05/05/2022 Cair 1360 RD FG FG Cyclo52 198,30 Positif 

05/05/2022 Codan 1160 RD FG FG Cyclo53 <1 Non détectée 

05/05/2022 Codan 980 RD FG FG Cyclo54 <1 Non détectée 

05/05/2022 Cair 1000 RD FG FG Cyclo55 58,40 Positif 

06/05/2022 Codan 800 RD AB AB Cyclo56 <1 Non détectée 

06/05/2022 Codan 1300 FG RD RD Cyclo57 <1 Non détectée 

10/05/2022 Cair 620 AB CD CD Cyclo58 26,60 Positif 

11/05/2022 Cair 620 EC AB AB Cyclo59bis 837,10 Positif 

11/05/2022 Cair 1260 EC CD CD Cyclo59 36,90 Positif 

12/05/2022 Cair 1240 EC CD CD Cyclo60 > 1000 Positif 
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Manipulés au quotidien par les professionnels au sein des établissements de santé, 
les médicaments anticancéreux représentent une toxicité démontrée depuis de 
nombreuses années. Dans le cadre d’un appel d’offre portant sur les connecteurs de 
poches au CH de Lens, la question d’une différence entre les différents fournisseurs 
concernant le risque de contamination chimique a été soulevée. Une étude a été 
menée afin de comparer le Connect Z ® ONCE 2 de Codan au connecteur Cair 
CHD301AL. L’étude s’est déroulée de mars à juin 2022 et consistait en la réalisation 
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