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A toi maman. Toi qui nous a emmenés à peu près partout et nous a permis de découvrir 

tellement de fragment de notre monde. New York, Mexique, Cuba, Jamaïque, République 

Dominicaine, Guadeloupe, Martinique, Maroc, Espagne, Tunisie, Italie, Autriche, Grèce, Sri 

LaŶka, Caŵďodge et ThaïlaŶde… C͛est dĠjà uŶ paŶel telleŵeŶt iŶĐƌoǇaďle. Tu as fait de nous 

des privilégiés. MeƌĐi de ŵ͛aǀoiƌ poussĠ à faiƌe toutes Đes aĐtiǀitĠs : ĠƋuitatioŶ, ski, teŶŶis, 

ŵusiƋue, dessiŶ… C͛Ġtait peut ġtƌe ŵġŵe tƌop à Ǉ ƌĠflĠĐhiƌ. MeƌĐi pouƌ toutes Đes paƌties de 

Trivial Poursuit. Merci pour ton amour.  

A toi papa. MeƌĐi de ŵ͛aǀoiƌ ĐoŵŵuŶiƋuĠ toutes ces passions qui maintenant me 

définissent. Ça commence par ma première maquette, ce P51 Mustang au 1/72 de chez 

Helleƌ, je ŵ͛eŶ souǀieŶs Đoŵŵe si Đ͛Ġtait hieƌ. J͛aǀais ϲ aŶs. C͛est eŶsuite gƌâĐe à tes Hoƌs 

“Ġƌies L͛autoŵoďile MagaziŶe Ƌu͛a ĐoŵŵeŶĐĠ ŵa passioŶ dĠƌaisoŶŶaďle pouƌ l͛autoŵoďile 

et ŶotaŵŵeŶt CitƌoëŶ. J͛aǀais ϭϭ aŶs. EŶfiŶ, toŶ goût pouƌ la Đhose politiƋue, toŶ 

intéressement à la « vie de la cité », ton envie de connaitre le monde de façon active, bref ta 

façon de vivre ta citoyenneté ont fait de toi ma personne de référence en matière politique. 

J͛aǀais ϮϬ aŶs. Je suis haďitĠ d͛uŶe soif de ĐoŶŶaissaŶĐe Ƌuasi dĠǀoƌaŶte. Tu dĠsespĠƌais Ƌue 

je lise si peu ƋuaŶd j͛Ġtais petit. Je lis ŵaiŶteŶaŶt. Je lis telleŵeŶt. Tu aǀais ƌaisoŶ, Đ͛est la 

clef de la ĐoŵpƌĠheŶsioŶ du ŵoŶde et de l͛iŶdĠpeŶdaŶĐe iŶtelleĐtuelle. J͛ai ϯϬ aŶs 

maintenant, et je ne suis adulte que depuis peu... A tous nos futurs débats à refaire le 

monde. Et je ne désespère pas de te ramener du bon coté de la force, vers tes origines 

militaŶtes. C͛est ŵġŵe ŵoŶ ďut ! 

A toi Maŵie aǀeĐ tes Đoŵpotes, tes saĐs plastiƋues et tes diĐtĠes iŶfeƌŶales. “i tu Ŷ͛eǆistais 

pas il faudƌait t͛iŶǀeŶteƌ. Et Ƌue diƌe de toŶ deŶtieƌ !! Du rêve 

A toi Roger. A tes cigares, ton billard et tes chansons paillardes. Les faluchés dijonnais 

chanteront encore longtemps En revenant du Piedmont, gƌâĐe à toi Ƌui ŵe l͛a appƌis.  

A toi Mico. A tes patates sautées inégalées et inimitable. Je cuisine toujours dans ton faitout 

ŵais ƌieŶ Ŷ͛Ǉ fait, je Ŷ͛ai pas le seĐƌet, il est peƌdu à jaŵais. 

A toi PapǇ. “i tu saǀais Ƌue j͛allais faiƌe uŶe Ġtape du touƌ de FƌaŶĐe... EŶ tout Đas, toŶ ǀĠlo 

doré roulera encore longtemps. Il est entre de bonnes mains.  
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A toi Constance, dite “ista͛ du Ghetto ou CoĐoŶsgiƌlϳϭ je Ŷe sais plus tƌop. MeƌĐi d͛ġtƌe, paƌ 

ton implication, la clef de voute des Raymond. Merci pour tous tes efforts pour faire vivre la 

fratrie, tu es notre ciment il ne faut pas se mentir. Pour tous ces moments de joie. Au plus 

gƌaŶd fou ƌiƌe de ŵa ǀie à l͛Alpe d͛Huez aǀeĐ Đette soŵďƌe histoiƌe de WC 

« inopérationnel », peut ġtƌe l͛iŶstaŶt le plus hoŶteuǆ de ŵa ǀie. A ta pƌestatioŶ liǀe au 

Ŷouǀel aŶ au “ƌi LaŶka. Faut ǀƌaiŵeŶt Ƌu͛oŶ ĐhaŶte eŶseŵďle. Vivement le prochain 

« piratage » de soirée. 

A toi EtieŶŶe, ŵoŶ Bƌo. Et Ƌuel ďƌo ! A tous Đes ŵoŵeŶts geek Ƌue j͛affeĐtioŶŶe tout 

paƌtiĐuliğƌeŵeŶt. Que Đe soit les paƌties de Waƌhaŵŵeƌ où tu ŵ͛as dĠfoŶĐĠ dğs la pƌeŵiğƌe 

(#hautselfesencarton) avec ta fameuse « Black Army », ou les paƌties d͛ĠĐheĐs ;où tu ŵ͛as 

battu dès la troisième en Jamaïque). Et que dire des innombrables parties de 1338 Desert 

Strike, le plaisir ultime du massacre tranquille, peut être mes moments geek préférés de 

tous (petite pensée à califa lol). Et cette partie d͛Halo Waƌs Ϯ eŶ stƌeaŵ ou je t͛ai ǀu ĠĐƌaseƌ 

le N°1 mondial en live peŶdaŶt Ƌue j͛Ġtais de gaƌde à la Cƌoiǆ ‘ousse. Mais Ƌuel kiff ! Yoda ne 

peux rien fasse à l͛Eŵpeƌeuƌ MajoƌetieŶŶe. 

Bref, a vous les fréros. A nos parties endiablées de Mario Kart, de Goldeneye et de Super 

Smash Bros sur N64 et surtout sur Game Cube. Du rêve en barres ! A ce malheureux 7 

WoŶdeƌs Ƌu͛oŶ auƌa poŶĐĠs « hardcore » sous les ĐoĐotieƌs d͛Asie ;ϯϮ paƌties Đ͛est juste 

abusé !). A tous ces voyages dans les bagages de Maman.  

A vous mes oncles, tantes et Đouz͛. Maƌgauǆ, toŶ ŵaƌiage Đ͛Ġtait telleŵeŶt le Đhill 

iŶteƌgalaĐtiƋue. OŶ Ġtait tous là. Tu as ŵis la ďaƌƌe ďeauĐoup tƌop haut Đ͛est ouf 

;#“essioŶPeugeot #DisĐlosuƌeͿ. A toi ǀieuǆ piƌate d͛eǆpat͛ de “iŵoŶ. ViǀeŵeŶt la pƌoĐhaine 

fois. Léa, Mathilde, Loǀe les Đouz͛ ! Et bien sur, à vous, Emmanuelle, Vincent, Charlotte, 

Henry et Louise, que je ne vois pas assez. 

A vous les Frachons. A toi Catherine et à vous mes « nouveaux frères ». Vous qui avez été en 

quelque sorte mes grand frères.. A toi, Antoine et ta générosité sans limite. Tu es tellement 

un personnage ! A toi Maǆ et ta ϮCV à plaŶĐheƌ ouǀƌaŶt… ou deǀƌais-je dire juste, ouvert ! 

Tƌop ŵǇthiƋue! A toi JĠƌĠŵǇ, l͛uŶ des plus gƌaŶd geek Ƌue je ĐoŶŶaisse. MeƌĐi ŶotaŵŵeŶt 

pour cette soirée à Paris devant The Raid. Tellement le kiff ce film.  
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A vous, mes potes Grenoblois ! “i GƌeŶoďle est ŵa ǀille pƌĠfĠƌĠe, Đ͛est ďieŶ gƌâĐe auǆ 

ƌeŶĐoŶtƌes Ƌue j͛Ǉ ai fais. Et ĐoŵŵeŶt Ŷe pas ĐoŵŵeŶĐeƌ Đette dĠdiĐaĐe gƌeŶoďloise paƌ 

notre crew des 4F, mon noyau dur Grenoblois ! 

A toi Vincent. Toi « monsieur+ », toujours avec tes plans. Tu es définitivement un moteur de 

notre groupe. Tu nous as emportés dans les soirées jeux, qui seront définitivement associées 

à ton appartement de Grenoble et les intermiŶaďles paƌties de BaŶg. MeƌĐi d͛ġtƌe toujouƌs là 

quand il faut, je sais que tu es un soutien indéfectible ! On va la faire cette étape du tour ! Ce 

seƌa l͛Ġpƌeuǀe spoƌtiǀe la plus duƌe Ƌu͛oŶ Ŷ͛auƌa jaŵais faite, ŵais oŶ ǀa la faiƌe, eŶseŵďle. 

Love mon gars.  

A toi Matthieu. ϰ aŶs et deŵi Ƌu͛oŶ se ĐoŶŶait ŵaiŶteŶaŶt. “i ďieŶ suƌ, Đes ϰ aŶs ŵ͛ĠǀoƋueŶt 

ďeauĐoup de ŵoŵeŶts, Đe soŶt aussi des lieuǆ Ƌui ŵe ǀieŶŶeŶt à l͛espƌit. ToŶ appaƌt 

grenoblois notamment, avec tes Cabasse, tes vinyls et cette put*** de cafetière italienne ! 

Tu iŵagiŶes ďieŶ Ƌue tu Ŷ͛es pas ĠtƌaŶgeƌ au fait Ƌue j͛ai ŵaiŶteŶaŶt ŵa Caŵďƌidge et ŵa 

propre cafetière. Tellement de repas chez toi. Tellement de présoirées. Et que dire du 

63RDV ! On partage un amour de la musique et le goût des choses belles et authentiques. Je 

te kiffe tellement mon gars. Love 

A toi Caŵille, aǀeĐ Ƌui je paƌtage l͛eǆpĠƌieŶĐe de la ǀie à l͛iŶteƌŶat. MalgƌĠ ta dĠloĐalisatioŶ 

stĠphaŶoise pƌĠĐoĐe, tu Ŷ͛as jaŵais ǀƌaiŵeŶt ƋuittĠ GƌeŶoďle à Đause de Ŷous. C͛est 

tellement bien que tu viennes sur Lyon dans quelques jours, en collocation avec ta copine 

Justine de surcroit ! On sera trois « 3F » sur 4  dans la même ville, ce qui promet de belles 

soirées. 

Merci à vous tous mes amis. Merci à toi mon Nico, pour tous ces 7W, pour tous ces 

barbecues grenoblois puis lyonnais et pour ce semestre de ouf à la Croix Rousse. Ton EVG 

était tellement beaucoup trop stylé ! Loǀe à ǀous Ϯ, Eŵilie et toi, ŵes sudistes d͛aŵouƌ. OŶ 

se revoit bientôt à Fréjus. Merci à vous, Aude, Duchesse de Chamalière, pour votre infinie 

bonté. Merci à toi, mon Pradou d͛aŵouƌ, ǀiǀeŵeŶt Ƌu͛oŶ se fasse uŶ “ĐǇthe eŶ ĠĐoutaŶt le 

dernier Judas Priest. Merci à toi, Michou pour ces escapades Ardéchoise puis Réunionnaise. 

Ces ǀaĐaŶĐes de ouf Ŷ͛oŶt ĠtĠ possiďle Ƌue gƌâĐe à toi et à ton Zu. Merci à toi Plüche de 

réussir à gérer Die Plüche et Das Plüch dans une seule et même personne. Ton ShakyPlüch 
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de Fréjus est juste inoubliable. Et merci à toi Julian, pour ta gentillesse et ta grande classe. 

ViǀeŵeŶt Ƌu͛oŶ ƌĠalise « World War Snail ». Merci à toi mon Nemoz, toi qui est si généreux, 

pour toutes ces pré-soirées internats et tout ces bords de lacs avec lesquels tu nous régales 

tant. « Nemoz » est un label qualité ! Merci à toi The Duwette, pour ce semestre de 

pneumologie. Merci à toi, Thibaut, mon premier cointerne, merci pour ce vol en parapente 

et pour tous ces moments. Merci à toi, mon Gailland pour tes incroyables soirées dans ta 

maison beaucoup trop stylé. Tellement de Mastritude ! Merci à toi GVG, pour tes atroces 

expressions de mastre qui ont littéralement contaminé notre langage. Merci à toi Antoine Le 

Chaff͛, à ƋuaŶd le pƌoĐhaiŶ saloŶ de l͛auto ? Merci à toi Sofia, pour ta joie de vivre. Merci à 

toi MaŶou pouƌ tous Đes ŵoŵeŶts. Et pouƌ fiŶiƌ, ŵġŵe si je Ŷ͛ai pas suƌeŵeŶt Đité tout le 

monde, merci à toi Prudence pour ton amitié, ton soutiens et pour toutes nos parties de 

badminton avec Lotito et Morgane.  

Un grand big-up à la teaŵ de la Ŷut͛. MeƌĐi à toi Laura pour ta joie et ta bonne humeur. 

J͛auƌai appƌis ďeauĐoup plus de géographie que de pharmacie. On a, je crois, formé une 

super équipe de VP festivité. Tellement cool nos babyfoot du midi. Et bien sur un énorme 

loǀe à Elsa et Agathe, ǀous aǀez ĠtĠ des ϱAHU telleŵeŶt tƌop Đool. #shakeitoff #Nut͛ Ŷut͛ Ŷu-

Ŷut͛ Ŷut͛ Ŷu-Ŷut͛ Ŷut͛ ! 
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A vous, mes potes médecins ! A cet internat qui fut notre maison pendant un an. Un an à 

partager les douches avec les « papimouches ». UŶ aŶ de CallaghaŶ et d͛alĐoolisatioŶs 

nombreuses et massives. Un an ou nous avons été un peu comme une grande famille : Nico 

et nos petite « Gate » du soir, Eve et ta bonne humeur, Cédric et ton style coloré, Toto et 

Aude les gastƌologues de l͛eǆtƌğŵe, Maƌgauǆ, Chaƌles peut ġtƌe le seul ŵeĐ plus tġte eŶ l͛aiƌ 

que moi, Tati et ta Fiesta, Anaïs plus connue sous le pseudo de « Dr Cante », Raphaël et ton 

challet de ouf, Antoine le ǀoisiŶ ďeauĐoup tƌop Đool, Julie et “ollaŶge pouƌ Ŷos paƌtie de ďad͛ 

improvisées en Mimosa et bien sur Viràg pour nos soirée thé et Arslan le tombeur de ces 

dames !  

A ViĐtoƌ, ou Totoƌ pouƌ les iŶtiŵes. Je ǀoulais t͛adƌesser beaucoup de love pour toutes nos 

partie de tennis, ces 4 magnifiques week-eŶds ski Ƌui tƌaŶspiƌaieŶt l͛iŶtelligeŶĐe, Đette aŶŶĠe 

d͛iŶteƌŶat ĐoŵŵuŶe et Đe seŵestƌe de pŶeuŵo eŶseŵďle ! J͛espğƌe Ƌue la foƌĐe est aǀeĐ 

toi ! A ďieŶtôt j͛espğƌe.     

A Quentin, pour toutes ces rigolades. En particulier cet aprèm « constructif » avant le 

ĐoŶĐeƌt d͛Alpha BloŶdie. Et suƌtout, Đette eǆpĠƌieŶĐe soĐiale Ƌue fut Ŷotƌe « communauté de 

l͛asĐeŶseuƌ », intelligemment coincée pendant 1h15 à 20 dans un ascenseur pour 12 ! Ton 

͚stouŶ. 

MeƌĐi à toute l͛ĠƋuipe de ƌhuŵatologie. Ce pƌeŵieƌ seŵestƌe de ĐliŶiƋue ƌesteƌa uŶe de ŵes 

meilleures expériences. On commence par meilleur chef de clinique de la planète, en la 

peƌsoŶŶe d͛AthaŶ, le ƌoĐkeuƌ d͛Austƌalie, tu as peƌŵis Đette aŵbiance détendue mais 

toujouƌs pƌofessioŶŶelle. MeƌĐi à toi Oliǀieƌ pouƌ tous Ŷos golfs de ŵidi ;Đ͛est ƋuaŶd ŵġŵe 

ŵǇthiƋueͿ, ŵeƌĐi de ŵ͛aǀoiƌ appƌis la ďise dijoŶŶaise. OŶ ƌepƌĠseŶte gƌaǀe le TǁeŶtǇ-One 

Gold Coast !  Merci pour ce semestre Juliette et toutes ces soirées, tu as failli le faire craquer 

notre Olivier ! A toi mon Jason ou Jazzman et cette soirée inoubliable à la Belle Electrique on 

a tellement « chiller » chez Johanna. Et à toi Xavier, le rhumatologue beaucoup trop stylé. Et 

bien sur, à vous les eǆteƌŶes. Jaŵais daŶs uŶ stage, je Ŷ͛ai foƌŵĠ uŶe ĠƋuipe aussi soudĠe 

avec les étudiants : Chaƌlotte, LĠŶa, JuliŶe, “ophie et j͛eŶ passe… Tƌop de ƌġǀe ! 

Merci pour ce magnifique semestre de pneumologie : Victor, Julian, Margaux, Loïc le 

magnifique, Hubert de la Bath, Mathieu l͛aŶiŵal ;#ϳϭͿ, la Duǁ͛. Du gros rève 
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A mes amis lyonnais 

A toi Corentin. Merci de me permettre de partager à nouveau ces moments musicaux. 

Tellement rares sont les personnes avec qui ont peut parler de métal, de prog, de Mike 

Portnoy et de Dream Theater pendant des heures. Après cette expérience magistrale que fut 

le Hellfest 2017, le meilleur de mes 4 Hellfests, voilà que nous sommes à nouveau 

eŵďaƌƋuĠs daŶs l͛eŶfeƌ de ClissoŶ. MeƌĐi pouƌ toute Đette ŵusiƋue Ƌue tu ŵe fais dĠĐouǀƌiƌ. 

Notre système de prescription musicale hebdomadaire est juste tellement bien. Tu es en 

train de faire de moi un « progueux » ! Salaud va ! 

A toi mon Boidur. Tu me manques déjà. Comment je fais moi sans mes 7 Wonders Duel 

pluri-hebdomadaires ? Je ne vais pas mater des Zap de Spion tout seul non plus. Tu es 

ďeauĐoup tƌop loiŶ. ViǀeŵeŶt Ƌu͛oŶ se ƌeǀoit ŵoŶ pote ! 

A toi HĠǆa, et tout Ŷos dĠďats. Le F“B Ŷ°ϭ t͛atteŶd Đhez ŵoi. 

A ǀous les Gizz DisĐiples. Je peŶse Ƌue Đ͛est le dĠďut d͛uŶe gƌaŶde aǀeŶtuƌe les gaƌs ! Dodo, 

Thiďaut, CoĐo ŵeƌĐi de ŵ͛aǀoiƌ ƌeĐƌutĠ. Let͛s ‘oĐk ! 

A vous ŵes loulous Ƌue je kiffe, AlďaŶ, JeaŶ et Eŵile, j͛espğƌe Ƌue je Ŷe ǀous saoule pas tƌop 

aǀeĐ l͛autoŵoďile, lol. A toi Oliǀieƌ Ƌui ŵe fait telleŵeŶt tƌipeƌ. A toi Julie, pouƌ tout le fuŶ 

que tu apportes. A toi Caro, avec ta montre arrêtée et ta C5, vivement nos prochains débats. 

A toi Florian Vincent, le mec qui ne se laisse aucune chance et pour qui le coton est un 

haptğŶe… deǀeŶaŶt alleƌgisaŶt aǀeĐ l͛ĠthaŶol.  A ǀous FloƌiaŶ et BeŶjaŵiŶ, très heureuse 

rencontre Stéphanoise. A toi “ophie, pouƌ ta joie et ta ďoŶŶe huŵeuƌ, j͛ai hâte de tƌaǀailleƌ 

avec toi à Bourgoin.  

UŶ gƌaŶd ŵeƌĐi à l͛ĠƋuipe de la Cƌoiǆ ‘ousse. MeƌĐi à ǀous BeŶjaŵiŶ, LuĐile, AŶŶie et tous 

les préparateurs aux médicaments aveĐ Ƌui j͛ai passĠ uŶ seŵestƌe paƌtiĐuliğƌeŵeŶt 

agƌĠaďle. MeƌĐi à ǀous, Nadia et “tĠphaŶie pouƌ l͛aide daŶs Đet eǆ-travail de thèse. Et pour 

fiŶiƌ, ŵeƌĐi pouƌ Đes ďiğƌes Ƌue j͛ai pu dĠgusteƌ aǀeĐ ŵoŶ suĐĐesseuƌ de ClĠŵeŶt. C͛Ġtait 

tellement gentil de votre part (PS : J͛ai fiŶi paƌ la faiƌe Đette ǀidĠo daŶs le ĐaƌdeǆͿ. Et Đoŵŵe 

je Ŷe peuǆ pas paƌleƌ de Đe seŵestƌe saŶs peŶseƌ à Đette iŶĐƌoǇaďle ĠƋuipe d͛iŶteƌŶe Ƌue 
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Ŷous foƌŵioŶs, j͛adƌesse de Đe pas uŶ iŵŵeŶse ŵeƌĐi ! Nico, Laurie, Pauline, Béa, Camille, 

Colombe et Nesmah, nous avons clairement été une équipe de choc. Entre la soirée chez toi 

PauliŶe, la soiƌĠe au NiŶkasi ;ŵeƌĐi au passage NiĐo pouƌ l͛hĠďeƌgeŵeŶt et le ƌapatƌieŵeŶtͿ, 

les pĠŶiĐhes et les Ϯ Đoups peŶdaďles Ƌue ǀous ŵ͛aǀez fait... Ƌue diƌe ? Que de souvenirs. 

PlaĐe à paƌt pouƌ ƋuelƋu͛uŶ à paƌt, ŵeƌĐi à toi Muŵu pouƌ ta ǀitalitĠ, toŶ eŶthousiasŵe et 

toŶ ĠŶeƌgie eŶ gĠŶĠƌale. Tu es uŶ peu le dĠŶoŵiŶateuƌ ĐoŵŵuŶ de Đe gƌoupe d͛iŶteƌŶe 

déjanté.  

UŶ ďig loǀe à Ŷotƌe ĠƋuipĠe d͛iŶteƌŶe d͛HEH : Elise (#71), Claire (#Pinterest), Anne-Laure 

(#DGSI), Constance et déjà Colombe. « Il paƌait Ƌue l͛iŶteƌŶe des DM est eŶĐeiŶte », Ƌu͛elle 

annonce, on a tellement « bugé » ! Merci pour ce semestre.   

PaƌloŶs ŵaiŶteŶaŶt d͛uŶe autƌe ĠƋuipe Ƌui ŵ͛a ŵaƌƋuĠ et Ƌui ŵ͛a gâté avec une magnifique 

chemise. Merci à toute l͛ĠƋuipe de la ŵatĠƌioǀigilaŶĐe pouƌ Đe pƌeŵieƌ seŵestƌe suƌ LǇoŶ 

qui fut, grâce à vous, très agréable. Sylvie, Christine, Sophie, Laure et bien sur Camille, merci 

pouƌ tous les ďoŶs ŵoŵeŶts Ƌu͛oŶ a passĠ eŶsemble. Et bien sur, un grand merci à toute la 

PC en générale où règne une atmosphère de travail saine et très agréable. Merci à vous 

Pauline, Aurélie et Hexa pouƌ Đette teaŵ d͛iŶteƌŶe Ƌui a grave géré son slip. 

A tous mes copains biologistes Ƌue doŶt j͛ai fait la connaissance, pour la plus part, grâce à 

Astrid : Aubin, Camille, Stefan, Pauline, Edouard, Mick, Dédé, Marine, Lucien… Du gros love 

les loulous. 
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A tous mes potes de Dijon. Si ce ne fut peut être pas la meilleure filière et surement pas la 

meilleure fac, sans pharma, on ne se serait jamais rencontrés. Ces années sont pour moi les 

plus folles et de loin les plus alcoolisées ! Dijon restera à jamais ce sanctuaire, ce temple 

dédié à la mémoire de toutes nos péripéties. Tellement de neurones morts en cours de 

route. A tous ces Quick et ces Ekin Kebab de lendemain de taules/cagoules/cuites. Tellement 

de point de vie perdus en cours de route. A tous ces WEI, WES, CRIT qui transpiraient 

l͛iŶtelligeŶĐe. TelleŵeŶt de digŶitĠ aďaŶdoŶŶĠe suƌ le ĐoiŶ de la ƌoute. A toutes les soirées 

phaƌŵa, leuƌs pƌĠsoiƌĠes Đhez “oliŶe puis Đhez Ŷous et les Coloƌs Ƌui s͛eŶ suiǀaieŶt.  

A toi Yohann, ou Gohan, le Super Sayan. A nos duels de badminton et nos tournois en 

doubles. A cette tentative de rapatriement chez toi, sur mon dos, « en mode Vietnam » (elle 

Ġtait telleŵeŶt loŶgue Đette ‘ue d͛AuǆoŶŶe (#angoisse) ! A ces 4 comprimés de Tramadol LP 

ϭϬϬŵg Ƌue tu as iŶgĠƌĠs eŶ pƌĠǀeŶtioŶ d͛uŶ ŵal de tġte ;#mauvaise idée). A cette fois où tu 

t͛es endormi paƌ teƌƌe Đhez ŵoi eŶ Ġtoile aloƌs Ƌu͛il Ŷe te ƌestait plus Ƌu͛uŶe seule Đhaussuƌe 

à ŵettƌe. A Đette Ŷuit ďlaŶĐhe à FƌĠjus où oŶ Ŷ͛a jaŵais pu tƌouǀeƌ de MĐDo ouǀeƌt le ŵatiŶ 

eŶ sĐooteƌ. EŶ desĐeŶdaŶt la ƌue Cuǀieƌ… Hips !! 

A toi Cédric. A toutes ces soirées improbables à tenter de faire la roue dans ton appart 

;#ŵauǀaise idĠeͿ. A ŵaŶgeƌ de l͛oŵelette saŶs les ŵaiŶs eŶ ďuǀaŶt du ‘huŵ et ƌaŵeutaŶt la 

poliĐe pouƌ tapage ŶoĐtuƌŶe à seuleŵeŶt… Ϯ !! A chanter du Balavoine à tue tête dans les 

rues. A glisser sur la place du 30 en essayant de martyriser un buisson innocent. Et surtout, à 

ce rapatriement de chez Soline en poubelle avec ce contrôle de police juste mythique et ces 

tĠŵoiŶs hoƌƌifiĠs ƋuaŶd je t͛ai dĠďaƌƋuĠ Đhez toi. Mais tu Ŷe peuǆ pas t͛eŶ souǀeŶiƌ. Top 3 

de mes meilleures histoires ever ! Au « Plaisir des Dieux » Ƌue tu ŵ͛as appƌise, toi ŵoŶ 

parrain de faluche officieux. 

A toi Bertrand, mon Rouloc. A cette chute, nu, debout sur la chaise, où tu as tout cassé, ma 

table, mes verres et ton dos avec, et où la seule Đhose Ƌue tu as sauǀĠ Đ͛est ta KƌoŶeŶďouƌg ! 

Pirates !!! A ta thğse juste telleŵeŶt ŵǇthiƋue. J͛espğƌe Ƌue BaĐĐhus Ŷous paƌdoŶŶeƌa 

d͛aǀoiƌ ďu du ChateauŶeuf-du-Pape au goulot au Quick le lendemain. PAPA VÉTO !! 

A toi Quentin. Je Ŷe t͛ĠĐƌis pas ici une « banlieue sale musique » de derrière les barreaux, 

juste uŶe pluie de loǀe pouƌ te ƌeŵeƌĐieƌ de toutes Đes aŶŶĠes. J͛ai hâte de tâteƌ à Ŷouǀeau 
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du ǀolaŶt ĐoŶtƌe toi, ŵġŵe si toŶ Ŷiǀeau de ďad doit ġtƌe ŵaiŶteŶaŶt assez… ďadaŶt ! Mais 

fait pas trop le malin dans le neuf-Ƌuatƌe, Đaƌ si je ǀeŶds ŵes ϰ jaŶtes, j͛ai assez pouƌ te faiƌe 

fumer !  

A toi Willy, le First Avenger, le plus « grand » des Roumains. Si tu es peut-ġtƌe l͛hoŵŵe le 

plus fou Ƌue j͛ai jaŵais ƌeŶĐoŶtƌĠ, tu es suƌeŵeŶt Đelui Ƌui a le plus incroyablement évolué. 

Evolué et non changé car tu es toujours Willy avec ce rire si communicatif et cette façon 

uŶiƋue de ǀoiƌ les Đhoses. Je Ŷe puis ĠĐƌiƌe iĐi tous Đes faits d͛aƌŵes inimaginables qui me 

ǀieŶŶeŶt à l͛espƌit à l͛ĠǀoĐatioŶ de toŶ pƌĠŶoŵ. Personne ne me croirait de toute façon ! Tu 

es uŶ ŵǇthe. UŶe lĠgeŶde ǀiǀaŶte. Tu es tout ďoŶŶeŵeŶt iŶĐƌoǇaďle. J͛ai ĠtĠ eǆtƌġŵeŵeŶt 

heuƌeuǆ et hoŶoƌĠ d͛aǀoiƌ ĠtĠ toŶ tĠŵoiŶ de ŵaƌiage. Et Ƌuel ŵaƌiage !! 

A toi Charles Henri, l͛uŶiƋue. A tout Ŷos WEI. Et à Đe deƌŶieƌ ‘PE eŶseŵďle pouƌ l͛EVG de 

Willy. On aura fait le dernier ensemble. A bientôt mon poteau ! 
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A tous ceux qui ne liront peut être jamais ses lignes ! 

A toi Gaspaƌd, aǀeĐ Ƌui j͛ai foƌgĠ ŵes goûts ŵusiĐauǆ. Tout a ĐoŵŵeŶĐĠ paƌ QueeŶ, Ƌui 

restera à jaŵais l͛uŶ de ŵes gƌoupes pƌĠfĠƌĠs. Et puis cette ascension irrésistible vers le 

Heavy Metal en passant par le Hard Rock : Van Halen, Ozzy Osbourne, Judas Priest, Pantera, 

Dƌeaŵ Theateƌ, Joe “atƌiaŶi, “teǀe Vai, BlaĐk Laďel “oĐietǇ pouƌ Ŷe Điteƌ Ƌu͛euǆ, la liste étant 

trop longue ! A nos 4 groupes qui ont suivi cette évolution musicale : Sohcahtoa, Black Sand, 

Stoned Zombie (sans aucun doute le meilleur) et Bad Times. A cette fameuse Scène 

Découverte à La péniche avec Black Sand et cette fosse pleine à craquer de tous nos copains. 

L͛uŶ des ŵoŵeŶts les plus iŶouďliaďles de ŵa ǀie. TelleŵeŶt ƌoĐk !  A nos 3 Hellfest et leurs 

lots de concerts de ouf. HeuƌeuseŵeŶt Ƌu͛oŶ s͛est aŵĠlioƌĠs niveau camping ! Quelles 

aventures ! A toutes nos parties de SIMS, Cossacks, Tropico (#muerte), Sim City, Rome Total 

Waƌ et j͛eŶ passe. Tu es le ŵeilleuƌ ŵusiĐieŶ Ƌue je Ŷ͛ai jaŵais ĐoŶŶu. A ta teĐhŶiĐitĠ saŶs 

pareil à la guitare et surtout, à ta créativité sans limite. A ton fils Auguste, peut être le futur 

empereur des shredders. 

A toi Thomas, mon premier copain, mon plus vieux pote ! On aura traversé tous les âges 

ensembles. Tes pétards Tigres et Bisons au parcours Vita, tes Action Man, tes pistolets à 

billes, ta Subaru thermique, ta NeoGeo Pocket, nos parties de tennis, ta Playstation avec 

Medal of HoŶŶoƌ et Metal Geaƌ “olid… telleŵeŶt de ŵoŵeŶts iŶouďliaďles ! Merci de 

ŵ͛aǀoiƌ iŶitiĠ auǆ Waƌhaŵŵeƌ. Je ŵe ƌappelleƌai toujouƌs des dĠďuts eŶ AƌdğĐhe ƋuaŶd oŶ 

lissait les ƌğgles d͛AƌĐhaoŶ Ƌui Ġtait si puissaŶt aǀeĐ le « Tƌoisiğŵe Œil de Sheerian » et « La 

Tueuse des Rois ». On y comprenait quasiment rien à ce moment mais quel pied, quelle 

magie ! Cette magie indescriptible qui émanait de tous ces livres avec leurs illustrations 

ŵagŶifiƋues. ‘ieŶ Ŷe ŵ͛auƌa fait autaŶt ƌġǀeƌ et ǀoǇager que les Warhammer, même Star 

Wars ou Le Seigneur des Anneaux (et pourtant !!Ϳ. DaŶs auĐuŶ doŵaiŶe, je Ŷ͛auƌais atteiŶt 

un tel niveau de « geekerie » ŵis à paƌt l͛autoŵoďile. A toutes Đes ǀaĐaŶĐes d͛ĠtĠ à JaujaĐ, à 

tiƌeƌ, faiƌe de l͛aiƌ soft, Đaŵpeƌ daŶs cette fameuse tente toujours au même endroit (faut pas 

déconner), faire des Warhammer (encore), du canoë et mater les étoiles filantes dans le 

Đhaŵp. Auǆ LaŶ Gaŵe de l͛ĠpoƋue où toutes nos économies partaient avant que les 

Waƌhaŵŵeƌ Ŷe s͛eŶ Đhaƌge eŶĐoƌe ŵieux. A la Team [JAPAN] sur Day of Defeat et cette 

fameuse « colonie allemande » sur Avalanche. A Counter Strike et Diablo II (le plus grand jeu 
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ǀidĠo auƋuel j͛ai jouĠͿ. A tes talents de peintre sur figurine avec notamment ce Seigneur du 

chaos sur Juggernaut, ma pièce préférée je crois. A bientôt mon pote, pour de nouvelles 

parties de 9ème âge, la magie Warhammer (encore, encore) ne cessera jamais. Notre amitié 

non plus. Jamais ! 

A toi HĠlğŶe. Je te souhaite du foŶd du Đœuƌ la vie la plus heureuse qui soit, à toi, Anna, 

Mathilde et tes paƌeŶts. J͛espğƌe Ƌu͛oŶ ĐoŶtiŶueƌa de se doŶŶeƌ des Ŷouǀelles les Ϯϭ aout et 

3 novembre.  

A toi AŶtoŶiŶ doŶt j͛ai peƌdu la tƌaĐe. J͛espğƌe Ƌue “iŵoŶ ǀa ďieŶ, il doit ġtƌe telleŵeŶt gƌaŶd 

maintenant. Je ne saurai expliquer pourƋuoi je Ŷe Ŷ͛aƌƌiǀe pas à ƌepƌeŶdƌe ĐoŶtaĐt aǀeĐ toi. 

Tu dois telleŵeŶt ŵ͛eŶ ǀouloiƌ. A tous Đes ŵoŵeŶts Ƌu͛oŶ a tƌaǀeƌsĠs eŶseŵďle, de la 

siǆiğŵe au lǇĐĠe pouƌ ĐoŵŵeŶĐeƌ aǀeĐ Đes paƌties d͛ĠĐheĐs où tu pƌĠfĠƌais foutƌe eŶ l͛aiƌ 

l͛ĠĐhiƋuieƌ plutôt Ƌue de perdre, pirate !!! A cette fois où on avait réussi à passer par la 

fenêtre du toit pour aller jouer à Age of Empire sans que tes parents nous voient. Niveau 

inconscience on Đ͛Ġtait eŶĐoƌe plus suƌpasseƌ ƋuaŶd oŶ Ġtait ƌedesĐeŶdu de Đette faŵeuse 

« colline » derrière chez toi, mais sans prendre le sentier !  

A toi Arnaud et toute nos discussions endiablées sur les voitures. A toi Fred, le pote du lycée 

Ƌu͛oŶ Ŷe peut pas ouďlieƌ. A Đet iŵpƌoďaďle ǀoǇage sĐolaiƌe à ChaŵoŶiǆ où oŶ aǀait ĐaĐhĠ 

de la vodka dans des ďouteilles d͛eau, et Ƌu͛oŶ Ġtait ďouƌƌĠ deǀaŶt les pƌofs et la pƌoǀiseuƌe.   
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A toi ma 106 ! La Đouleuƌ de Đette thğse t͛est dĠdiĠe. Je suis telleŵeŶt tƌiste de ŵ͛ġtƌe 

sĠpaƌĠ de toi. Mais tu Ŷe peuǆ pas ĐoŵpƌeŶdƌe, tu Ŷ͛es Ƌu͛uŶe ǀoituƌe ! Tu es partie avec un 

ďagage de souǀeŶiƌ telleŵeŶt plus louƌd Ƌue tes ϴϬϬkg. Tu ŵe ĐoŶduisais dĠjà à l͛ĠĐole Ƌue 

je Ŷ͛aǀais pas ϴ aŶs. Tu es la pƌeŵiğƌe ǀoituƌe Ƌue j͛ai ĐoŶduite seul. Tu es la pƌeŵiğƌe 

ǀoituƌe Ƌue j͛ai possĠdĠe. Tu as ĠtĠ tĠŵoiŶ de ďeauĐoup de Đhoses de ma vie et 

ĠŶoƌŵĠŵeŶt de souǀeŶiƌ te soŶt assoĐiĠs. Je te ĐoŶŶais telleŵeŶt paƌ Đœuƌ Ƌue je peuǆ 

encore fermer les yeux et te conduire. Tout me revient, le moelleux particulier de ton siège, 

le plastique de ton volant, le flou de ta direction, le bruit de toŶ ďƌaǀe ŵoteuƌ, l͛odeuƌ de toŶ 

intérieur et le touché de tes sièges en Jean. Tu avais des rhumatismes dans ta marche arrière 

et daŶs ta poƌtiğƌe. J͛espğƌe Ƌue toŶ Ŷouǀeau pƌopƌiĠtaiƌe s͛oĐĐupe ďieŶ de toi. “i oŶ pouǀait 

revenir en arrière, tu serais toujours à moi ! 

A toi BoogǇ, ŵġŵe si je Ŷe sais ŵġŵe pas ĐoŵŵeŶt toŶ Ŷoŵ s͛ĠĐƌit ! Grosse boule de poil. 

A toi ‘oŵa, le plus geŶtil des ĐhieŶs Ƌue l͛oŶ puisse aǀoiƌ. 

A toi OĐelot du LagoŶ Bleu, ou plutôt Papou le dĠĐati. Je ƌeĐoŶŶais Ƌue t͛Ġtais ǀƌaiŵeŶt uŶ 

chat cool et gentil. 

Quant à toi, Léopold de la Cité des Ducs, tu auras le droit à une dédicace quand tu arrêteras 

d͛uƌiŶeƌ suƌ les ĐaŶapĠs. Tƌou duĐ͛ !   
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A 

Toi 

Astrid 

Engelmann, 

Qui partage ma vie 

Depuis trois années et demie 

Toi,  pour qui je suis venu dans cette ville de Lyon, 

Toi qui subi le poids de ma procrastination, 

Toi gƌâĐe à Ƌui j͛ai ƌĠussi. 

Toi sans qui, 

Je serai  

Vide, 

Seul, 

Nul. 

Toi, 

Moi, 

Nous deux, 

Mon amour, 

Qui sait, pour toujours 

Débarrassés de ces amarres 

Nous pouvons prendre à présent, un tout nouveau départ. 
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1 CHAPITRE I : INTRODUCTION 

1.1 Le cancer 

Les cancers résultent de la prolifération anarchique de cellules formant une ou plusieurs 

tuŵeuƌs au seiŶ d͛uŶ tissu de l͛oƌgaŶisŵe, et finissant par tuer ce dernier.  

1.1.1 Epidémiologie du cancer 

1.1.1.1 Incidence 

En France, le nombre estimé de nouveaux cas de cancer en 2017 est de 399 500. 54% de ces 

nouveaux cas sont des hommes avec un total de 214 000 nouveaux patients. Les femmes 

sont 185 500 à être nouvellement concernées par le cancer en 2017 (1). 

Chez l͛hoŵŵe, les Ŷouǀeauǆ Đas de ĐaŶĐeƌ eŶ ϮϬϭϳ soŶt ŵajoƌitaiƌeŵeŶt ƌepƌĠseŶtĠs paƌ :  

 le cancer de la prostate avec 71 000 nouveaux cas estimés en 2015(2) (pas de 

projection en 2017) 

 le cancer du poumon avec 32 300 nouveaux cas 

 le cancer du côlon-rectum  avec 24 000 nouveaux cas 

Chez la feŵŵe, l͛iŶĐideŶĐe des diffĠƌeŶts ĐaŶĐeƌs Ŷ͛est pas la ŵġŵe. OŶ retrouve dans 

l͛oƌdƌe de fƌĠƋueŶĐe dĠĐƌoissaŶt : 

 le cancer du sein, reste de loin le plus fréquent (59 000 nouveaux cas)  

 le cancer du côlon-rectum (20 800 nouveaux cas)  

 le cancer du poumon (16 800 nouveaux cas) 

Donc tous sexes confondus, les 3 cancers aǇaŶt l͛iŶĐideŶĐe la plus ĠleǀĠe soŶt : 

 le cancer de la prostate   

 le cancer du sein 

 le cancer du côlon-rectum   
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1.1.1.2 Mortalité 

Le nombre de décès par cancer en France en 2017 est de 150 000. Ceci en fait la première 

cause de mortalité prématurée en 2017 (1). Le cancer a causé la mort de 84 000 hommes et 

66 000 femmes(3).  

Les cancers les plus mortels ne sont forcément les plus fréquents. 

EŶ ϮϬϭϳ, les ĐaŶĐeƌs les plus ŵoƌtels Đhez l͛hoŵŵe soŶt le ĐaŶĐeƌ du pouŵoŶ aǀeĐ ϮϬ ϴϬϬ 

décès, suivi du cancer du côlon-rectum (9 300 décès) puis, en troisième position, le cancer 

de la prostate (8 200 décès). 

Chez la femme, deux cancers soŶt à l͛oƌigiŶe du tieƌs des dĠĐğs paƌ ĐaŶĐeƌ : le ĐaŶĐeƌ du seiŶ 

(11 900 décès) et le cancer du poumon (10 200 décès), le troisième cancer le plus mortel 

étant celui du côlon-rectum (8 400 décès).(1) 

1.1.2 Physiopathologie du cancer 

1.1.2.1 Les caractéristiques de la cellule cancéreuse 

Les caractéristiques cellulaires tumorales sont les suivantes (4,5) :  

 Indépendance vis-à-vis des signaux de prolifération 

 Insensibilité aux signaux antiprolifératifs  

 ‘ĠsistaŶĐe à l͛apoptose 

 Prolifération illimitée  

 CapaĐitĠ à iŶduiƌe l͛angiogenèse 

 CapaĐitĠ d͛iŶǀasioŶ tissulaiƌe et de diffusioŶ ŵĠtastatiƋue 

Ainsi, les cellules transformées perdent leur capacité d'interaction et présentent une 

croissance non contrôlée. Elles forment leur propre système vasculaire et envahissent les 

tissus environnants. Enfin, elles peuvent se disséminer par voie sanguine ou lymphatique 

pour gagner des organes distants. 
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1.1.2.2 Les étapes de formation du cancer 

Le ĐaŶĐeƌ est eŶ pƌeŵieƌ lieu uŶe ŵaladie de l͛ADN pƌoǀoƋuaŶt uŶe peƌtuƌďatioŶ de 

l͛hoŵĠostasie tissulaiƌe et eŶtƌaiŶaŶt aiŶsi uŶe pƌolifĠƌatioŶ aŶaƌĐhiƋue et iŶĐoŶtƌôlĠe des 

cellules (4). Le phénomène de carcinogénèse n'est pas une transition abrupte d'une 

croissance cellulaire normale à une croissance tumorale mais plutôt une accumulation 

d͛altĠƌatioŶs génétiques qui se déroule progressivement sur 20 ans ou plus (6). 

On peut distinguer, schématiquement, quatre Ġtapes daŶs la geŶğse d͛uŶ ĐaŶĐeƌ, doŶt les 

deuǆ pƌeŵiğƌes soŶt ĐoŶŶues uŶiƋueŵeŶt paƌ les ŵodğles eǆpĠƌiŵeŶtauǆ et l͛Ġtude de 

l͛ĠpidĠŵiologie des tuŵeuƌs huŵaiŶes (7).  Des modèles animaux du développement 

cancéreux ont confirmé que ces étapes spécifiques de la transformation maligne pouvaient 

avoir lieu séparément (8). Ces quatre étapes sont : 

 l͛iŶitiatioŶ 

 la promotion 

 la progression 

 la dissémination métastatique 

1.1.2.2.1 L’initiation  
Elle correspond à une lésion rapide et irréversible de l͛ADN Ƌui peut aǀoiƌ lieu de 2 façons 

différentes.  

Soit de façon endogène, avec une erreur spontanée se produisant pendant la réplication de 

l'ADN. En effet, le corps humain est constitué de 1018 cellules, et chaque jour 2 milliards 

d͛eŶtƌe elles ŵeuƌeŶt et soŶt ƌeŶouǀelĠes. C͛est autaŶt de fois le Đode gĠŶĠtiƋue Ƌui doit 

être recopié chaque jour.  Exceptionnellement, une erreur survient de manière irrémédiable 

et peƌŵet l͛iŶitiatioŶ du pƌoĐessus ĐaŶĐĠƌeuǆ (9).  

Soit, dans la majorité des cas,  de manière exogène après exposition à un agent initiateur. Ce 

dernier peut être : 
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 de nature physique : rayonnement ultra-violet et les radiations ionisantes 

(rayonnement X, rayonnement ɣ)  

 de nature chimique : oŶ paƌle d͛ageŶts gĠŶotoǆiƋues pouƌ les pƌoduits aǇaŶt uŶe 

activité mutagène agissant comme substance initiatrice. Certaines molécules agissent  

aussi sur les 2 autres phases de développement du cancer, provoquant le cancer sans 

autre traitement. On parle alors de cancérigènes complets. 

 de nature biologique : principalement virale. De nombreux virus sont oncogènes et 

sont appelés oŶĐoǀiƌus. Les plus ĐaƌĐiŶogğŶes eŶ teƌŵes d͛iŶĐideŶĐe soŶt : 

o les ǀiƌus de l͛hĠpatite B et C (VHB et VHC) 

o les papillomavirus. Plus de 99 % des cancers du col de l'utérus sont provoqués 

par une infection chronique par papillomavirus(10) 

1.1.2.2.2 La promotion 

Elle est le fait d͛uŶe eǆpositioŶ pƌoloŶgĠe, ƌĠpĠtĠe ou ĐoŶtiŶue, à uŶe ou plusieuƌs 

substances, appelées agents promoteurs, qui entretiennent et stabilisent la ou les cellules 

cancéreuse(s) initiée(s). Ces substances stimulent la prolifération cellulaire et peuvent 

induire des lésions toxiques pour le tissu. De la même façon que les agents initiateurs sont 

oŶĐogğŶes eŶ gĠŶĠƌaŶt des lĠsioŶs au Ŷiǀeau de l͛ADN, les pƌoŵoteuƌs stiŵuleŶt la 

prolifération cellulaire et peuvent provoquer le cancer sans avoir de propriété génotoxique 

(6,11). 

Il en existe de nombreux mais les plus connus sont certainement les hormones sexuelles 

(œstƌogğŶes et testostérone notamment) et les facteurs de croissance.(6)  

1.1.2.2.3 La progression  

Cette Ġtape ĐoƌƌespoŶd à l͛aĐƋuisitioŶ des pƌopƌiĠtĠs de ŵultipliĐatioŶ ŶoŶ ĐoŶtƌôlĠe, 

l͛aĐƋuisitioŶ de l͛iŶdĠpeŶdaŶĐe, la peƌte de la diffĠƌeŶĐiatioŶ, l͛iŶǀasioŶ locale et 

métastatique. Il s'agit d'une phase qui se prolonge avec le temps, par l'acquisition 

progressive de caractéristiques de plus en plus malignes, notamment des mécanismes 

biochimiques de l'invasion tumorale, de la capacité métastatique, de la résistance aux 

antimitotiques (7). 
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1.1.2.2.4 La dissémination métastatique 

En plus du développement local du carcinome, quelques cellules cancéreuses peuvent 

passeƌ daŶs le saŶg ou la lǇŵphe et dissĠŵiŶeƌ daŶs d͛autƌes organes, permettant ainsi 

l͛eǆteŶsioŶ tuŵoƌale à distaŶĐe appelée métastase. Les métastases sont responsables de 

90% des décès par cancer (12). 

1.1.2.3 Prévention des cancers 

On estime que 40 % des cancers pourraient être évités par des modifications de nos modes 

de vie et de notre environnement (13). La prévention primaire est l'ensemble des mesures 

destinées à éviter la survenue des cancers. Ainsi elle consiste principalement à éviter 

l͛eǆpositioŶ auǆ ageŶts ĐaƌĐiŶogğŶes, Ƌu͛ils soient initiateurs, promoteurs ou cancérigènes 

totaux. Parmi ceux-ci nous pouvons citer le tabac, l͛alĐool et les rayonnements solaires. Elle 

s'articule principalement autour de campagnes d'information et de règlementation 

concernant les produits cancérigènes au travail (14). 

La prévention secondaire des cancers s'adresse à des individus qui ne sont pas malades mais 

qui présentent des facteurs de risque. Il s'agit du dépistage, qui consiste à rechercher de 

façon systématique dans une population à risque des symptômes latents ou des facteurs 

génétiques. Près de 5 % des cancers diagnostiqués sont liés à la pƌĠseŶĐe d͛altĠƌatioŶs 

génétiques constitutionnelles. Ces altérations, transmissibles à la descendance, peuvent être 

recherchées chez des personnes dont les antécédents médicaux, personnels et/ou familiaux, 

sont évocateurs d'une forme héréditaire de cancer dans le cadre de consultation 

d͛oŶĐogĠŶĠtiƋue (15). 

1.2 Mécanisme d’action et effets indésirables des chimiothérapies 

1.2.1 Le cancer et la chimiothérapie 

Si le traitement chirurgical des tumeurs est pratiqué depuis plusieurs siècles, la 

chimiothérapie anticancéreuse ne date elle Ƌue de l͛essoƌ de la Đhiŵie daŶs la deuǆiğŵe 

moitié du XXème siècle.  
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Elle constitue, avec la radiothérapie, une avancée majeure dans le domaine médical en 

améliorant la prise en charge du cancer. Longtemps restreinte aux chimiothérapies dites 

cytotoxiques (ou antimitotiques), le paŶel de tƌaiteŵeŶt s͛est Ġlaƌgi à d͛autƌes tǇpes de 

chimiothérapies anticancéreuses : les thérapies ciblées (anticorps ou inhibiteurs de la 

sigŶalisatioŶ ĐellulaiƌesͿ et l͛iŵŵuŶothĠƌapie. Coŵpte teŶu de leuƌs ŵodes d͛aĐtioŶ, les 

molécules cytotoxiques présentent une toxicité non spécifique notoire. Comme la 

radiothérapie, elles comportent un risque pour les professionnels qui y sont exposés 

chroniquement. 

1.2.2 Mécanisme d’action et familles de chimiothérapie 

Sachant  que  la  majorité  des  cellules  tumorales  se  multiplient  plus rapidement  que  les 

cellules  saines,  les  molécules  impliquées  directement  ou  indirectement  dans  les  

ŵĠĐaŶisŵes de pƌolifĠƌatioŶ Đellulaiƌe, et plus paƌtiĐuliğƌeŵeŶt l͛ADN ŶuĐlĠaiƌe et les 

protéines nucléaires associées,   représentent   de   multiples   cibles   privilégiées   des   

traitements antitumoraux classiques. Les anticancéreux présentent des ŵĠĐaŶisŵes d͛aĐtioŶ 

variés et peuvent être répartis en plusieurs familles (16). 

On distingue principalement 2 groupes d͛aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆ. Les cytotoxiques ou cytostatiques 

dits « classiques » ont un mode d͛aĐtioŶ ŶoŶ spĠĐifiƋue d͛uŶ tǇpe de Đellule. Ils sont 

largement prescrits et principalement administrés par voie intraveineuse. Ils ont une toxicité 

directe notoire et représentant donc le plus de risque d͛eǆpositioŶ pƌofessioŶŶelle.  

Le groupe des nouvelles chimiothérapies anti tumorales est constitué par les anticorps 

monoclonaux et les inhibiteurs enzymatiques qui forment les « thérapies ciblées » et 

l͛iŵŵuŶothĠƌapie. Les thĠƌapies ĐiďlĠes s͛attaƋuent aux cellules cancéreuses en repérant 

chez elles une cible précise (récepteur, gène ou protéine) et en épargnant au maximum les 

cellules saines. Ces médicaments agissent sur la signalisation cellulaire et bloquent 

l͛aŶgiogeŶğse, la pƌolifĠƌatioŶ, ƌĠaĐtiǀeŶt l͛apoptose… (17). L͛iŵŵuŶothĠƌapie ƋuaŶt à elle 

ne vise pas directement les cellules cancéreuses mais agit principalement sur le système 

immunitaire du patient pour améliorer ses propres défenses contre les cellules cancéreuses 

(18). 
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AfiŶ d͛augŵeŶteƌ l͛effiĐaĐitĠ du tƌaiteŵeŶt, les ageŶts ĐǇtotoǆiƋues peuǀeŶt être associés 

daŶs le Đadƌe d͛uŶ pƌotoĐole de polǇĐhiŵiothĠƌapie. L͛utilisatioŶ simultanée de plusieurs 

ŵĠdiĐaŵeŶts ƌepose suƌ la ƌeĐheƌĐhe d͛uŶ ŵeilleuƌ iŶdiĐe thĠƌapeutiƋue basé sur 

l͛utilisatioŶ de ŵolĠĐules aǇaŶt des ŵĠĐaŶisŵes d͛aĐtioŶs diffĠƌeŶts. 

Les faŵilles et ŵode d͛aĐtioŶ des ĐǇtotoǆiƋues ĐlassiƋues soŶt les suiǀaŶts : 

1.2.2.1 Les anti-métabolites 

Ces composés vont bloquer la synthèse des acides nucléiques en phase S du cycle cellulaire 

paƌ diffĠƌeŶts ŵĠĐaŶisŵes d͛aĐtioŶ : 

 en inhibant les enzymes nécessaires au métabolisme des bases puriques et 

pyrimidiques :  

o Pemetrexed : thymidylate synthétase, la dihydrofolate réductase et la 

glycinamide ribonucléotide formyltransférase.  

o Méthotrexate : dihydrofolate réductase 

o Hydroxyurée : ribonucléotide-diphosphate réductase 

  en se substituant aux bases azotées (substrat suicide)  

o Fluoro-uracile et cytarabine qui sont des antipyrimidiques  

o 6-mercaptopurine (6-MP) et la 6-thioguanine qui sont des antipuriques  

 en hydrolysant la L-asparagine, qui est un précurseur de la synthèse protéique : L-

asparaginase 

1.2.2.2 Les antitubulines 

Au cours de la prophase, chaque centrosome se place à un pôle de la cellule pour initier la 

polymérisation des tubulines alpha et beta en microtubules pour former le fuseau mitotique. 

C͛est Đe fuseau Ƌui Đaptuƌe les Đhƌoŵosoŵes et les positioŶŶe suƌ la plaque équatoriale 

métaphasique pour les séparer ensuite en deux jeux égaux (16). Les antitubulines 

interagiront avec les tubulines et bloqueront soit : 

 La polymérisation des microtubules, on parle alors de poison du fuseau. Ce sont les  

vinca-alcaloïdes  (vinblastiŶe, ǀiŶĐƌistiŶe…Ϳ  
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 La dépolymérisation des microtubules, on parle alors de stabilisant du fuseau. Ce 

soŶt les TaǆaŶes ;paĐlitaǆel, doĐetaǆel…Ϳ 

1.2.2.3 Les inhibiteurs de Topoisomérases 

Les topoisomérases sont des enzymes assurant la condensation / décondensation de l'ADN 

après avoir créé des coupures transitoires de l'un (topoisomérase I) ou des deux 

;topoisoŵĠƌase IIͿ ďƌiŶs. Elles soŶt iŶdispeŶsaďles à la ƌĠpliĐatioŶ de l͛ADN et leuƌ iŶhiďitioŶ 

empêche donc la mitose cellulaire. 

Se retrouvent dans cette famille l͛IƌiŶotĠĐaŶ et le TopotĠĐaŶ Ƌui soŶt des iŶhiďiteuƌs de la 

TopoisoŵĠƌase I. L͛Etoposide est uŶ ageŶt iŶteƌĐalaŶt Ƌui a aussi Đoŵŵe propriété la 

capacité de bloquer la Topoisomérase II. 

1.2.2.4 Les agents intercalants : 

Ce sont des molécules caractérisées par plusieurs noyaux aromatiques condensés, de 

dimension et structure telles qu'elles provoquent une détorsion de la molécule d'ADN et 

doŶĐ uŶ eŵpġĐheŵeŶt de la pƌogƌessioŶ des A‘N et ADN polǇŵĠƌases aiŶsi Ƌu͛uŶe 

inhibition de la réplication et de la transcription. La présence de substance intercalée entre 

les deuǆ ďƌiŶs de l͛ADN peut peƌtuƌďeƌ aussi l͛aĐtioŶ de l͛ADN topoisoŵĠƌases I et II et 

provoquer des cassures mono- et bicaténaires.  

Il existe différents groupes comme les Anthracyclines (doxorubicine, daunoruďiĐiŶe…Ϳ et les 

Anthracènes (mitoxantrone). 

1.2.2.5 Les agents alkylants : 

Les agents alkylants sont des composés fortement électrophiles qui vont former des liaisons 

covalentes avec des molécules possédant des radicaux nucléophiles tels que les 

groupements -SH, -OH, -COOH ou –NHϮ Ƌue l͛oŶ ƌetƌouǀe daŶs les aĐides ŶuĐlĠiƋues et les 

protéines. Lors de la division cellulaire, le dĠdouďleŵeŶt des Ϯ ďƌiŶs d͛ADN devient difficile, 

et surtout, la transcription est arrêtée au niveau de l'agent alkylant, aboutissant à 

"l'avortement" de la division cellulaire. 
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On distingue des agents alkylants mono-fonctionnels et bi-fonctionnels : 

 Les agents alkylants mono-fonctionnels ne forment qu'un seul lien chimique avec 

l͛ADN. OŶ ƌetƌouǀe iĐi les ŵoutaƌdes à l͛azote ;ĐǇĐlophosphaŵide, ŵelphalaŶ…Ϳ, les 

aŵides iŵidazolĠes ;pƌoĐaƌďaziŶe, daĐaƌďaziŶe… Ϳ et le ďusulfaŶ ; 

 Les agents bi-fonctionnels qui créent de véritables ponts entre les deux chaînes de 

l͛ADN. De Đe fait, ils pƌoǀoƋueŶt des liaisoŶs plus diffiĐiles à ƌĠpaƌeƌ. FoŶt paƌtie de 

Đette ĐatĠgoƌie les sels de platiŶe ;ĐisplatiŶe, oǆaliplatiŶe…Ϳ, les Ŷitƌozo-urées 

;ĐaƌŵustiŶe, loŵustiŶe…Ϳ ŵais aussi la ŵitoŵǇĐiŶe C et la tƌaďeĐtĠdiŶe 

Du fait de l'eǆisteŶĐe d'eŶzǇŵes de ƌĠpaƌatioŶ de l͛ADN, ;ligase, eŶdoŶuĐlĠaseͿ, les ageŶts 

alkylants mono-fonctionnels peuvent ne pas entraîner un véritable avortement cellulaire, et 

au contraire, favoriser l'apparition de DNA porteur de malformations, susceptibles de 

dégénérer secondairement en cancers chimio-induits (explication des leucémies chimio-

induites au cours des maladies de Hodgkin, ou des cancers de l'ovaire). 
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Les 
antimétabolites 

Analogues de 
l'acide folique :  

 - Méthotrexate 

 - Pemetrexed 

Analogues 
pyrimidiques : 

- Fluorouracile 
(5FU) 

- Cytarabine 

- Capécitabine  

Analogues puriques : 

- Mercaptopurine 

- Fludarabine 

Autres : 

- Gencitabine 

- Hydroxyurée  

Les agents 
alkylants 

Moutarde azoté : 

- Cyclophosphamide 

- Ifosfamide 

- Chlorambucil 

- Melphalan 

Organoplatine : 

- Carboplatine 

- Oxaliplatine 

- Cisplatine 

Amide imidazolé : 

- Dacarbazine 

- Procarbazine 

- Témozolomide 

Nitrozo-urée : 

- Fotemustine 

- Carmustine 

Autres agents 
alkylants : 

- Busulfan 

- Mytomicine C 

- Pipobroman 

- Trabectédine 

Les agents 
intercalants 

Anthracycline : 

- Epirubicine 

- Doxorubicine 

- Daunorubicine 

Autres agents 
intercalants :  

- Etoposide 

- Bléomycine 

- Mitoxantrone 

Les molécules 
agissants sur le 

fuseau mitotique 

Poisons du fuseau 
ou vincalcaloïdes :  

- Vinorelbine 

- Vinblastine 

- Vincristine 

- Vindésine 

Stabilisant du 
fuseau (taxoïdes) : 

- Paclitaxel 

- Docétaxel 

Les inhibiteurs de 
Topoisomérase 

Dérivé de la 
camptothécine : 

- Irinotécan 

- Topotécan 

Figure 1 ClassificatioŶ des pƌiŶcipales chiŵiothĠƌapies paƌ faŵille chiŵiƋue ;les ŵolĠcules dosĠes au couƌs de l’Ġtude soŶt eŶ ƌougeͿ 
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1.2.3 Toxicité aigüe des chimiothérapies 

Coŵpte teŶu des ŵodes d͛aĐtioŶ des cytotoxiques classiques, visant de façon non spécifique 

Ŷ͛iŵpoƌte Ƌuel tǇpe de cellule, contrairement aux « thérapies ciblées », des effets 

indésirables aigus et chroniques peuvent apparaitre. On peut observer des effets toxiques 

chez les patients, principalement en cas de surdosage mais aussi à doses thérapeutiques.  

Les effets indésirables apparaissent même à doses infra-thérapeutiques voire microdoses, ce 

qui pose un problème pour les professionnels de santé travaillant avec des cytostatiques. 

1.2.3.1 Effets secondaires non spécifiques  

Les chimiothérapies sont des médicaments possédant une marge thérapeutique étroite et 

de nombreux effets secondaires. Les nombreux effets indésirables possibles des 

aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆ peuǀeŶt ġtƌe ĐlassĠs eŶ foŶĐtioŶ de leuƌ teŵpoƌalitĠ d͛appaƌitioŶ (19). 

 Effets iŶdĠsiƌaďles d͛appaƌitioŶ iŵŵĠdiate : 

o Effets indésirables digestifs : ils sont liés à la toxicité cellulaire des 

anticancéreux qui touche en premier lieu les cellules à renouvellement 

rapide, notamment les cellules pariétales digestives. Les patients peuvent 

présenter les effets indésirables suivants : 

 Mucites 

 Ulcérations digestives 

 Diarrhées (notamment avec le 5FU) 

 Constipation (principalement avec la Vincristine) 

 Anorexie 

 Nausées et vomissements (très marquées avec le Cisplatine) 

 Syndrome de Mallory-Weis 

 Déshydratation 

 Alcalose 

o Syndrome de lyse tumorale : ceci est un effet indésirable indirect lié à 

l͛effiĐaĐitĠ de la ĐhiŵiothĠƌapie et à l͛iŵpoƌtaŶĐe de la ŵasse tuŵoƌale aǀaŶt 

chimiothérapie. Il est la coŶsĠƋueŶĐe d͛uŶ ƌelaƌgage ŵassif des ions du milieu 
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intracellulaire dans le milieu extracellulaire dont le sang, suite à la mort des 

cellules tumorales. Ceci peut donc entrainer : 

 Hyperuricémie 

 Hyperkaliémie 

 Hyperphosphorémie 

 Hypocalcémie 

 Insuffisance Rénale Aigüe (IRA) organique pouvant être associée à une 

anurie 

 Acidose lactique  

 Effets indĠsiƌaďles d͛appaƌitioŶ ƌapide : 

o Effets indésirables hématologiques et aplasie induite : les cellules 

hématopoïétiques sont très sensibles aux chimiothérapies. La régénération 

cellulaire étant atteinte les effets se manifestent en 8 jours. Ils sont constants 

et dose-dépendants et peuvent toucher toutes les lignées cellulaires. On 

retrouve donc :  

 NeutƌopĠŶie pouǀaŶt alleƌ jusƋu͛à l͛agƌaŶuloĐǇtose 

 Anémie 

 Thrombopénie  

o Complications infectieuses et hémorragiques liées aux troubles 

hématologiques 

 Effets iŶdĠsiƌaďles d͛appaƌitioŶ ƌetaƌdĠe : 

o Alopécie  

o Atteinte de la fonction reproductrice :  

 StérilitĠ Đhez l͛hoŵŵe (la fonction germinale étant plus sensible aux 

ĐhiŵiothĠƌapies Đhez l͛hoŵŵe Ƌue Đhez la feŵŵeͿ 

 Ménopause précoce chez la femme (la fonction hormonale étant plus 

sensible aux chimiothérapies chez la feŵŵe Ƌue Đhez l͛hoŵŵeͿ 

o Risque leucémogène  et hémopathie secondaire.  Le risque de 

développement de leucémie aigüe secondaire au traitement est de très 

mauvais pronostic. 
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Le risque leucémogène et le risque sur la fonction reproductrice peuvent aussi être liés à une 

exposition chronique aux chimiothérapies (20).  

1.2.3.2 Effets secondaires spécifiques de chaque molécule 

Les effets secondaires potentiels sont très nombreux. Voici les principaux effets indésirables 

des différentes molécules citées si dessous : 

 Méthotrexate : toxicité hépatique, digestive (diarrhées), rénale et pulmonaire ; 

 Fluoro-uracile : toxicité cardiaque, spasme coronaire, syndrome pied-main 

(desquamation), mucite, diarrhées ; 

 Cyclophosphamide : toxicité vésicale  (cystite hémorragique, cancer de la vessie) ; 

 Cisplatine : toxicité rénale (IRC), auditive, neuropathies périphériques, nausées et 

vomissements 

 Anthracyclines : toxicité cardiaque dose dépendante et cumulative (insuffisance 

cardiaque,  troubles du rythme) 

 Bléomycine : toxicité pulmonaire (fibrose pulmonaire, pneumopathie interstitielle) 

 Vincristine : toxicité digestive (constipation par paralysie intestinale), neuropathies 

périphériques, sǇŶdƌoŵe de sĠĐƌĠtioŶ iŶappƌopƌiĠe d͛hoƌŵoŶe aŶtidiuƌĠtiƋue ; 

 Taxanes: choc anaphylactique, neuropathies périphériques. 

1.2.3.3 Pouvoir cancérigène des cytotoxiques selon le CIRC 

Le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) est une agence de l͛OM“, ďasĠe à 

Lyon. Elle examine notamment la cancérogénicité éventuelle des produits chimiques, de 

mélanges complexes de substances, d'expositions pƌofessioŶŶelles, d͛ageŶts phǇsiƋues et 

biologiques et de facteurs comportementaux. Elle établi une classification de ces agents en 4 

groupes en fonction de leur potentiel cancérigène (ou cancérogène, les 2 dénominations 

existent et sont équivalentes). 

Le groupe 1 correspond aux substances ayant des indications de cancérogénicité suffisantes 

pour être considérées comme cancérogènes avérées. Une relation positive a été établie 

eŶtƌe l͛eǆpositioŶ et la suƌǀeŶue de ĐaŶĐeƌs, daŶs le Đadƌe d͛Ġtudes où les effets du hasard, 

de biais et de facteurs de confusion ont pu être exclus avec suffisamment de certitude (21). 
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Le groupe 2A contient les agents dit « cancérigène probable ». Cela signifie que les preuves 

soŶt liŵitĠes Đhez l͛hoŵŵe, ŵais suffisaŶtes Đhez l͛aŶiŵal de laďoƌatoiƌe aiŶsi il y a une forte 

présomption que la cancérogenèse soit induite par un mécanisme qui fonctionne également 

chez l'homme. 

Le groupe 2B regroupe les agents cancérigènes possibles. Ici, les informations sont limitées 

Đhez l͛hoŵŵe et iŶsuffisaŶtes Đhez l͛aŶiŵal. Le ĐlasseŵeŶt de suďstaŶĐe daŶs Đette 

ĐatĠgoƌie peut s͛appaƌeŶteƌ au pƌiŶĐipe de pƌĠĐautioŶ (22). 

Certaines chimiothérapies sont connues, de par leur mécanisŵe d͛aĐtioŶ aiŶsi Ƌue 

cliniquement, pour être cancérogènes. Nous retrouvons donc dans la liste du CIRC les 

cytotoxiques suivants :  

Tableau 1 - Classification des chimiothérapies en fonction de leur pourvoir cancérigène (23,24) 

Groupe 1 : Cancérigène avéré 
Groupe 2a : Probablement 
cancérigène 

Groupe 2b : Possiblement 
cancérigène 

Trioxide d'arsenic  Azacitidine Amsacrine 

Azathioprine Carmustine Bléomycine 

Busulfan Cisplatine Dacarbazine 

Chlorambucil Doxorubicine Daunorubicine 

Cyclophosphamide Lomustine Mitomycine 

Etoposide   Mitoxantrone 

Melphalan   Streptozocine 

Tamoxifène     

Thiotépa     

Association MOPP1     

Association ECB2     
1MOPP = Moutarde à l'azote, Vincristine, Procarbazine et Prednisolone 
2ECB = Etoposide, Cisplatine et Bléomycine 

Les soignants sont amenés à manipuler couramment des cancérogènes avérés avec 

ŶotaŵŵeŶt l͛Ġtoposide et le cyclposphamide qui sont des molécules très fréquemment 

utilisées dans de nombreuses chimiothérapies cytotoxiques. De plus le cyclophosphamide 
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est manipulé par les professionnels de santé à des ĐoŶĐeŶtƌatioŶs ĠleǀĠes, de l͛oƌdƌe de 10 à 

20mg/ml, augmentant le ƌisƋue d͛expositions éventuelles.  

1.2.4 Risques liés à l’exposition professionnelle chronique à de faible dose de 

cytotoxique 

1.2.4.1 Toxicité biologique liée à l’exposition professionnelle aux chimiothérapies 

Compte tenu de la capacité de la plupart des chimiothérapies à se lier activement à l'ADN, 

induisant ainsi des effets génotoxiques, il est d'une importance cruciale d'évaluer le degré de 

dommages génotoxiques engendrés, d͛autaŶt plus Ƌue l͛eǆpositioŶ ĐhƌoŶiƋue à de faiďles 

doses Ŷe s͛aĐĐoŵpagŶe pas foƌĐĠŵeŶt de sigŶes ĐliŶiƋues iŵŵĠdiats (25). 

De nombreuses études oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛eǆpositioŶ pƌofessioŶŶelle à de faiďles doses de 

cytotoxique (dose non létale) avait des conséquences sur les chromosomes du personnel de 

santé, notamment sur du personnel non protégé (26). Ainsi Dengh et al. montrent une 

augmentation significative du taux de micronucleus et du taux de cellules micronucléées 

chez les travailleurs ayant une exposition professionnelle au méthotrexate, objectivant une 

atteinte ĐhƌoŵosoŵiƋue liĠe à l͛eǆpositioŶ pƌofessioŶŶelle (27). Pareillement, Mahmoodi et 

al. montrent une augmentation significative de la fréquence des aberrations 

chromosomiques (rupture de chromosome, rupture de chromatide) chez le personnel 

soignant manipulant des cytotoxiques en Iran (28). En 2007, Testa et al. décrivent une 

augŵeŶtatioŶ tƌğs sigŶifiĐatiǀe du Ŷoŵďƌe d͛aďeƌƌatioŶ ĐhƌoŵosoŵiƋue daŶs le gƌoupe 

d͛iŶfiƌŵiğƌes exposées aux chimiothérapies. De plus, des dégâts chromosomiques tels que 

des délétions chromosomiques ou des chromosomes dicentriques sont retrouvés alors que 

ces atteintes sont normalement associées à une exposition aux radiations.(29) 

Les chromosomes atteints par ces aberrations sont typiquement les chromosomes 5, 7 et 11. 

En effet, McDiarmid expose des anomalies touchant ces chromosomes comme étant des 

« signatures » de l͛eǆpositioŶ auǆ aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆ (30,31). En 2010, les ƌĠsultats d͛uŶe Ġtude 

menée sur 63 travailleurs (pharmacies hospitalières et infirmières) exposés aux 

chimiothérapies contre 46 travailleurs non exposés a décrit un excès d'anomalies 

structurelles (0,18 vs 0,02; p = 0,04) et totales (0,29 vs 0,04; p = 0,01) du chromosome 5 dans 

le groupe à exposition élevée par rapport aux non exposés. Ceci prouǀe, seloŶ l͛auteuƌ, une 

RAYMOND 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 

46 

 

exposition professionnelle à des médicaments génotoxiques en oncologie malgré l'utilisation 

de pratiques de sécurité actuelles (31). 

En 2017, Gajski montre que le mélange de 5FU, paclitaxel et cyclophosphamide a une 

activité génotoxique et cytotoxique in-vitƌo à des ĐoŶĐeŶtƌatioŶs ƌeleǀaŶt de d͛eǆpositioŶ 

professionnelle et même à de plus faibles concentrations (32). 

1.2.4.2 Toxicité clinique liée à l’exposition professionnelle aux chimiothérapies 

La pƌoďlĠŵatiƋue de la toǆiĐitĠ de l͛eǆpositioŶ pƌofessioŶŶelle auǆ ĐhiŵiothĠƌapies est 

connue depuis les années 70 après les travaux de Falck et al. en 1979 (33). 

La toxicité clinique est mise en évidence en 1983 par Sotaniemi et al. qui observent des 

dommages hépatiques sur 3 infirmières manipulant des chimiothérapies. Ces dernières 

présentaient des symptômes neurologiques associés à une fibrose hépatique avec stéatose 

non causée par une hépatite virale. Les symptômes ont ƌĠgƌessĠ suite à l͛aƌƌġt de 

l͛eǆpositioŶ (34). En 1988, McDiarŵid et EgaŶ ƌappoƌteŶt Ϯ Đas d͛iŶtoǆiĐatioŶs aigües suite à 

la manipulation de ĐǇtotoǆiƋue. Le pƌeŵieƌ est le Đas d͛uŶ iŶteƌŶe pƌĠpaƌaŶt de la ǀiŶĐƌistiŶe 

sous uŶe hotte à fluǆ laŵiŶaiƌe hoƌizoŶtale et Ƌui a pƌĠseŶtĠ uŶe dǇspŶĠe et des œdğŵes 

péri-orbitaux. Le second est un cas de douleur abdominale, de vomissements et de diarrhée 

explosive suite à une exposition massive cutanée à la carmustine (35).  

Concernant les effets indésirables aigus, Valanis et al. ont identifié une association entre le 

degré de contact cutané avec un médicament cytotoxique ou l'exposition et la présence de 

symptômes aigus signalés par le personnel infirmier grâce à des questionnaires (36,37). Les 

toxicités aiguës les plus fréquemment rapportées étaient : nausées, vomissements, maux de 

tête, vertiges, perte de cheveux et atteintes hépatiques. Ces symptômes aigus étaient 

positivement corrélés avec le nombre de doses manipulées et l'utilisation d'équipement de 

protection. Des lésions hépatocellulaires ont été notées chez des infirmières employées dans 

une unité d'oncologie.  

En 2010, une étude de cohorte prospective sur 56 213 infirmières de Colombie-Britannique a 

été menée pour déterminer les liens entre l'exposition professionnelle potentielle aux 

antinéoplasiques et l'incidence du cancer et les issues défavorables de la grossesse. L͛Ġtude 
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ĐoŶĐlue Ƌue l͛eǆpositioŶ auǆ ĐhiŵiothĠƌapies Ŷ͛est pas ĐoƌƌĠlĠe à uŶ ƌisƋue eǆĐessif de 

leucémie, ni de mortalité périnatale ou d'anomalies congénitales dans leur progéniture (à 

l'eǆĐeptioŶ des aŶoŵalies ĐoŶgĠŶitales de l'œil, suƌ la ďase de seuleŵeŶt tƌois ĐasͿ. 

Cependant, un sur-risque élevé de cancer du sein et du rectum a été observé (20). 

Cependant, Skov et al. retrouvent un risque relatif accru significatif de leucémie chez les 

infirmières en oncologie qui ont manipulé des agents de chimiothérapie 10,65 (IC 95% = 

1,29-38,5) par rapport aux infirmières non exposées, mais ceci peut être dû à un effet 

statistiƋue liĠ à la petite taille de l͛ĠĐhaŶtilloŶ (38). 

1.2.4.3 Reprotoxicité de l’exposition aux chimiothérapies 

La reprotoxicité des agents anticancéreux sur le personnel soignant est largement 

doĐuŵeŶtĠe Ƌue Đe soit eŶ teƌŵes d͛aǀoƌteŵeŶt spoŶtaŶĠ, d͛iŶfeƌtilitĠ ou de ŵalfoƌŵatioŶ 

(39). AiŶsi LaǁsoŶ ŵoŶtƌe Ƌue le tauǆ d͛aǀoƌteŵeŶt spoŶtaŶĠ ƌappoƌtĠ paƌ des iŶfiƌŵiğƌes 

exposées aux chimiothérapies est 2 fois supérieur à la population normale. Ce facteur 

s͛aĐĐƌoit à 3,5 chez les femmes primipares (40).  

Une étude cas-témoins menée par Valanis et al. en 1997 sur 4659 sujets montre une 

augŵeŶtatioŶ de l͛iŶfeƌtilitĠ dĠĐlaƌĠe Đhez les iŶfiƌŵiğƌes tƌaǀaillaŶt eŶ ĐoŶtaĐt avec les 

ageŶts aŶtiŶĠoplasiƋues aǀeĐ uŶ O‘ de ϭ,ϱ ;CI = ϭ,ϭ à Ϯ,ϬͿ. Cette augŵeŶtatioŶ de l͛iŶfeƌtilitĠ 

Ŷ͛est eŶ ƌeǀaŶĐhe pas sigŶifiĐatiǀe Đhez les hoŵŵes (41).  

Tableau 2 - Occurrence des effets indésirables liés à la reproduction dans une population exposée professionnellement 
aux chimiothérapies par rapport à une population non exposée  

Effet indésirable Occurrence dans la population exposée par 
rapport à la population non exposée 

Infertilité (40) OR = 1,5 (1,1 – 2,0)  

Avortements spontanés (42)  OR = 2,3 (1,20 – 4,39) 

Naissance prématurée OR = 5,56 

Troubles de l'apprentissage dans la 
descendance 

OR= 2,56 
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1.3 L’exposition professionnelle aux cytotoxiques 

1.3.1 Evolution de la prise en charge hospitalière du cancer 

Depuis l͛iŶtƌoduĐtioŶ des pƌeŵiğƌes ŵoutaƌdes à l͛azote et du ŵĠthotƌeǆate utilisĠs Đoŵŵe 

chimiothérapies antiprolifératives dans les années 1940, le nombre de molécules 

anticancéreuses Ŷ͛a ĐessĠ d͛augŵeŶteƌ eŶ ϳϬ aŶs de ƌeĐheƌĐhe et de tƌaiteŵeŶts. 

Aujouƌd͛hui eŶǀiƌoŶ ϮϬϬ ŵolĠĐules soŶt utilisĠes daŶs le tƌaiteŵeŶt des ĐaŶĐeƌs doŶt la 

pluparts sont considérées comme mutagènes et/ou cancérigènes par le CIRC  pouƌ l͛hoŵŵe.  

EŶ paƌallğle du dĠǀeloppeŵeŶt de l͛usage des ĐhiŵiothĠƌapies, le nombre de nouveaux cas 

de cancers en France a augmenté de 109 % entre 1980 (170 000 cas estimés) et 2012 (355 

000 cas estimés)(43). Ceci a conduit à un regroupement des patients dans des services 

spécialisés, exclusivement dédiés à la chimiothérapie, afiŶ d͛aŵĠlioƌeƌ la qualité des soins 

administrés aux patients. En effet, ceci a permis une concentration des professionnels de 

santé de différentes spécialités autour du patient et de la problématique du cancer facilitant 

ainsi : 

 la mise en place de parcours de soins personnalisés centrés autour du patient grâce à 

une accessibilité accrue aux différents spécialistes médicaux et paramédicaux 

 la tenue de Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) réunissant les 

spécialistes de différents domaines autour du dossier du patient.  

 l͛aŵĠlioƌatioŶ des ĐoŵpĠteŶĐes eŶ ĐaŶĐĠƌologie des diffĠƌeŶts professionnels de 

santé par la spécialisation (pharmacien, chirurgien, psychologues, infirmière) voir 

l͛ultƌa spĠĐialisatioŶ eŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe les oŶĐologues. 

 l͛aŵĠlioƌatioŶ de la ƋualitĠ des pƌĠpaƌatioŶs des chimiothérapies et leur sécurisation 

par la création des Unités de Reconstitution Centralisée des Cytotoxiques (URCC) 

dans les pharmacies des établissements de santé. 

Si la balance bénéfice risque des chimiothérapies est favorable pouƌ les patieŶts, il Ŷ͛eŶ ǀa 

pas de même pour le personnel soignant qui est exposé à ces produits en les manipulant 

(33). Cette problématique est d͛autaŶt plus iŵpoƌtaŶte Ƌue la spĠĐialisatioŶ des seƌǀiĐes eŶ 

cancérologie fait que le personnel y travaillant comme les infirmières et les préparateurs 
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sont constamment en contact avec des ĐhiŵiothĠƌapies, aloƌs Ƌu͛ils Ŷe l͛Ġtaient 

Ƌu͛oĐĐasioŶŶelleŵeŶt aupaƌaǀaŶt.  

1.3.2 Naissance des Unités de Reconstitution Centralisée des Cytotoxiques 

(URCC) 

Historiquement, les chimiothérapies étaient préparées directement dans les services de 

soins par les infirmières avec une protection personnelle minimale à titre de gants, 

surblouses et masques, quand les recommandatioŶs ĠtaieŶt suiǀies, Đe Ƌui Ŷ͛est pas toujours 

le cas.(44) 

AfiŶ d͛assuƌeƌ une meilleure qualité des préparations, que ce soit au niveau de la gestion de 

l͛asepsie, de la stabilité des médicaments et des erreurs médicamenteuses, aiŶsi Ƌu͛uŶe 

meilleure protection du personnel manipulant les chimiothérapies, il s͛est effeĐtuĠ uŶe 

centralisation de la fabrication des chimiothérapies dans des structures appelées Unité de 

Reconstitution Centralisée des Cytotoxiques (URCC). La reconstitution est réalisée sous la 

responsabilité du pharmacien selon des référentiels de bonnes pratiques. Cette 

centralisation a faĐilitĠ l͛iŶǀestisseŵeŶt daŶs des sǇstğŵes de pƌoteĐtioŶ du peƌsoŶŶel plus 

lourd (et donc plus couteux) comme les hottes à fluǆ laŵiŶaiƌe jusƋu͛auǆ isolateuƌs, que les 

faible volumes de cytotoxiques auparavant préparés ne justifiaient pas foƌĐĠŵeŶt. C͛est le 

plan cancer 1 (2003-2007), le Contrat de Bon Usage de Médicaments(45,46) et la circulaire 

du 22 février 2005(47) ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛oƌgaŶisatioŶ des soiŶs eŶ ĐaŶĐĠƌologie qui ont imposé 

cette centralisation. Cette dernière précise Ƌu͛« en sus de la conformité aux référentiels de 

Bonnes Pratiques Cliniques, la préparation et la reconstitution des cytotoxiques doivent être 

réalisées dans une unité spécifique avec isolateur ou hotte à flux laminaire sous la 

respoŶsaďilité d’uŶ pharŵaĐieŶ ». 

Aujouƌd͛hui Đ͛est esseŶtielleŵeŶt les hôpitauǆ de jouƌ ;HDJͿ Ƌui adŵiŶistƌeŶt les 

chimiothérapies injectables en France. En 2016, 2 538 329 séances et 258 432 séjours de 

chimiothérapie ont été réalisés dans les établissements de courts séjours (48).  

Cependant, cette spécialisation a aussi eu pouƌ effet d͛augŵeŶteƌ sigŶifiĐatiǀeŵeŶt le ƌisƋue 

d͛eǆpositioŶ des pƌofessioŶŶels de ces unités spécialisées, l͛esseŶtiel de l͛aĐtiǀitĠ consistant 
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à manipuler des chimiothérapies. En effet, une mauvaise maitrise du circuit du médicament 

quant à la contamination aux cytotoxiques aurait pour conséquence une exposition très 

fréquente du personnel.  

La majorité des études traitant de l͛eǆpositioŶ auǆ ĐǇtotoǆiƋues Ŷe dĠĐƌiǀeŶt 

malheureusement pas les environnements techniques et les volumes manipulés par les 

personnels hospitaliers ce qui rend les données souvent difficiles à extrapoler pour juger de 

l͛effiĐaĐitĠ du ŵatĠƌiel de pƌoteĐtioŶ. La date de ƌĠalisatioŶ de l͛Ġtude peut-être un 

indicateur du niveau de protection du personnel.  

Sabatini et al. ont ŵeŶĠ tƌois ĐaŵpagŶes de suƌǀeillaŶĐe ďiologiƋue aupƌğs d͛iŶfiƌŵiğƌes eŶ 

oncologie et de techniciens en pharmacie en 2001, 2005 et 2010. Ils ont montré que la 

positivité aux cytotoxiques des ĠĐhaŶtilloŶs d͛uƌiŶe a été réduite de 36% en 2001 à 0% en 

2010. Ils attribuent ces résultats à la centralisation de la fabrication des chimiothérapies, 

aiŶsi Ƌu͛à la formation et à l'éducation des travailleurs(49). 

L'exposition des personnels en oncologie a donc considérablement diminué grâce aux URCC. 

Néanmoins, la contamination de surface est toujours présente et des mesures de sécurité 

doivent être encore améliorées afin d'atteindre les niveaux de contamination les plus bas 

raisonnablement possibles.(49) 

1.3.3 Cadre juridique concernant l’exposition professionnelle 

“eloŶ l͛aƌtiĐle ‘ϰϰϭϮ-3 du Code du Travail(50), modifié par le décret 2015-612 du 3 juin 

2015(51), les molécules cytostatiques sont considérées comme des « agents chimiques 

dangereux dont le danger est lié aux propriétés intrinsèques du produit chimique 

potentiellement respoŶsaďle d’uŶ effet Ŷuisiďle ». Au regard de ces considérations, du Décret 

n°2001-97 relatif aux molécules CMR (Cancérogènes, Mutagènes et toxiques pour la 

Reproduction (52) et du Décret n°2003-1254 relatif à la prévention du risque chimique(53), 

l͛ĠǀaluatioŶ des risques sanitaires professionnels liés aux molécules anticancéreuses fait 

paƌtie des oďligatioŶs lĠgales de l͛eŵploǇeuƌ et ŶĠĐessite uŶe ĠǀaluatioŶ paƌtiĐuliğƌe des 

ƌisƋues d͛eǆpositioŶ.  
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Le cadre juridique et réglementaire eŶgageaŶt l͛eŵploǇeuƌ eŶ matière de santé et sécurité 

au travail est défini par le code pénal et le code du travail. Ce dernier fournit les 

pƌesĐƌiptioŶs eŶ ŵatiğƌe d͛hǇgiğŶe, de sécurité et de prévention. La responsabilité engagée 

de toutes les personnes (physiques ou morales) qui ont joué un rôle, par leur action ou leur 

absence d͛aĐtioŶ, daŶs la suƌǀeŶue d͛uŶ aĐĐideŶt seƌa ƌeĐheƌĐhĠe suƌ la ďase du Đode pĠŶal.  

En 2002, le pƌiŶĐipe d͛oďligatioŶ de ŵise eŶ œuvre de moyens quant à la protection du 

personnel est devenu une l͛obligation de résultats en termes de santé et de sécurité des 

salariés (54). La cour de ĐassatioŶ a ƌĠaffiƌŵĠ fiŶ ϮϬϭϯ Ƌue l͛oďligatioŶ Ƌui pğse suƌ 

l͛eŵploǇeuƌ eŶ ŵatiğƌe de pƌĠǀention des risques professionnels est une obligation de 

résultat : « l͛eŵploǇeur teŶu d͛uŶe oďligatioŶ de sĠĐuƌitĠ de ƌĠsultat, doit eŶ assuƌeƌ 

l͛effeĐtiǀitĠ » (55). 

C͛est le ŵaŶƋueŵeŶt à l͛oďligatioŶ de sĠĐuƌitĠ de ƌĠsultat Ƌui ĐaƌaĐtĠƌise la « faute 

inexcusable », au seŶs de l͛aƌticle L452-ϭ du Đode de la sĠĐuƌitĠ soĐiale, loƌsƋue l͛eŵploǇeuƌ 

aǀait ou auƌait dû aǀoiƌ ĐoŶsĐieŶĐe du daŶgeƌ auƋuel Ġtait eǆposĠ le salaƌiĠ, et Ƌu͛il Ŷ͛a pas 

pƌis les ŵesuƌes ŶĠĐessaiƌes pouƌ l͛eŶ pƌĠseƌǀeƌ 

1.3.4 Indice de Contact aux Cytotoxiques (ICC) 

L͛ICC défini les mesures de protection spécifique devant être mises en place au travail en 

fonction de la fréquence de contact avec les cytotoxiques. Avec cet outil, le niveau de 

protection à adopter est défini indépendamment de la toxicité des cytotoxiques utilisés et 

de leur toxicité cumulative (54). Il est calculé de la façon suivante : 

ICC = (nR + nA) / nH 

nR : nombre de préparations réalisées par une même personne pendant une période 
déterminée 
ŶA : Ŷoŵďƌe d͛adŵiŶistƌatioŶs ƌĠalisĠes paƌ uŶe ŵġŵe personne pendant la même période 
ŶH : Ŷoŵďƌe d͛heuƌes de tƌaǀail de la peƌsoŶŶe duƌaŶt la pĠƌiode dĠteƌŵiŶĠe 

 

Plus simplement, cela représente le nombre moyen de chimiothérapies 

fabriquées/manipulées par heure de travail et par personne. L͛ICC classe le risque 
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d͛eǆpositioŶ seloŶ tƌois Ŷiǀeauǆ, auxquels correspondent des recommandations de 

protections pour une manipulation plus sûre des médicaments cytotoxiques dans les 

établissements de soin. 

Tableau 3 - Mesure de protection à adopter en fonction du niveau d'exposition (56,57) 

Niveau de 
risque 

Valeur de 
L͛ICC 

Exposition Protection à mettre en place 

Niveau 1 ICC < 1 Exposition occasionnelle 
Mesures de protection 
individuelle 

Niveau 2 ϭ ≤ ICC < ϯ 
Manipulation régulière mais 
peu fréquente, exposition 
modérée 

Mesures de protection 
individuelle et collective (poste 
de sécurité cytostatique) 

Niveau 3 ICC > 3 
Manipulation intensive de 
routine, exposition 
importante 

Mesures de protection 
individuelle et collective (unité 
de préparation centralisée) 

 

Quel que soit le niǀeau d͛eǆpositioŶ, les feŵŵes enceintes ou allaitantes doivent être 

exclues des phases de ƌeĐoŶstitutioŶ, d͛adŵiŶistƌatioŶ et d͛Ġlimination des médicaments 

cytotoxiques (58). 

1.3.5 Les moyens de surveillance de l’exposition professionnelle aux 

chimiothérapies 

L͛eǆpositioŶ pƌofessioŶŶelle des tƌaǀailleuƌs peut ġtƌe ĠǀaluĠe par différents types de 

surveillances présentées dans la figure suivante :  
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Figure 2 - Type de surveillance de l'exposition professionnelle des travailleurs (57) 

Il y a une nĠĐessitĠ d͛Ġǀalueƌ les eǆpositioŶs des ĐǇtotoǆiƋues pouƌ appƌĠĐieƌ (59): 

 Quelles sont les sources de contamination ? 

 Quelles actions de prévention mettre en place ? 

 Si les mesures de prévention sont suffisamment efficaces ? 

1.3.5.1 Surveillance environnementale 

Depuis quelques années, la surveillance environnementale, appelée aussi métrologie 

d͛aŵďiaŶĐe, s͛est largement développée (60). Seule la surveillance environnementale 

peƌŵet d͛Ġǀalueƌ le ƌisƋue d͛eǆpositioŶ de ŵaŶiğƌe pƌospeĐtiǀe pouƌ peƌŵettƌe d͛Ġǀiteƌ 

l͛eǆpositioŶ du peƌsoŶŶel et la suƌǀeŶue d͛ĠǀğŶeŵeŶts iŶdĠsiƌaďles (61). Elle permet surtout 

de valider les améliorations des processus visant à réduire la contamination du personnel 

dans des structures où le suivit biologique est inexploitable à cause de fréquence de 

contamination faible et de petits échantillons de personnel.  
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On distingue la métrologie des atmosphères et les prélèvements surfaciques. La première 

peƌŵet d͛Ġǀalueƌ les ƌisƋues de ĐoŶtaŵiŶatioŶ paƌ aĠƌosol ŵais est ƌaƌeŵeŶt utilisĠe Đaƌ 

l͛aďseŶĐe de suppoƌts de pƌĠlğǀeŵeŶt adaptĠs et les différences dans les méthodes de 

prélèvement donnent de grandes variation de résultats par conséquent, difficile à 

interpréter (59). Les prélèvements surfaciques visent à rechercher des traces 

d͛aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆ suƌ les suƌfaĐes de tƌaǀail et ideŶtifieƌ les zoŶes les plus ĐoŶtaminées. Les 

limites sont que les techniques de prélèvement ne sont pas totalement standardisées et 

surtout Ƌu͛il Ŷ͛Ǉ a pas de valeur de référence (59). Malgré cela, le suivi de la contamination 

environnementale par échantillonnage régulier des surfaces de travail est le meilleur outil de 

suƌǀeillaŶĐe eŶ ƌoutiŶe de l͛eǆpositioŶ pƌofessioŶŶelle Đaƌ Đ͛est uŶe teĐhŶiƋue ƌelatiǀeŵeŶt 

faĐile à ŵettƌe eŶ œuǀƌe, ŵġŵe si les laboratoires réalisant les analyses sont peu nombreux 

et les dosages relativement coûteux (62). 

Le 5-Fluorouracile (5-FU) constitue un bon marqueur de contamination environnementale 

du fait Ƌu͛il soit indiqué dans de nombreuses pathologies cancéreuses, que ses posologies 

soieŶt ĠleǀĠes ;jusƋu͛à plusieuƌs gƌaŵŵes paƌ ŵ²Ϳ, et Ƌue sa ĐoŶĐeŶtƌatioŶ thĠƌapeutiƋue 

puisse atteindre 50 mg/ml.  Ceci favorise une bonne probabilité de détection en cas de 

ĐoŶtaŵiŶatioŶ de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt de tƌaǀail.  

Le cyclophosphamide est aussi un indicateur couramment utilisé pour plusieurs raisons. Il est 

couramment manipulé et la solution reconstituée a une concentration élevée de 20mg/ml. 

De plus, Đ͛est uŶ pƌoduit seŶsiďle Đaƌ Đ͛est uŶ cancérigène avéré, rendant son exposition 

particulièrement dangereuse et son suivi d͛autaŶt plus iŶtĠƌessaŶt. Pour finir, contrairement 

au 5-FU, le produit commercial se présente sous forme de lyophilisat et nécessite donc une 

étape supplémentaire de reconstitution augmentant le risque de contamination des surfaces 

par aérosolisation de la poudre. 

1.3.5.2 Surveillance biologique 

La surveillance biologique, encore appelée biométrologie, peƌŵet la ŵise eŶ ĠǀideŶĐe d͛uŶe 

contamination effective du personnel. Deux types de surveillance biologique peuvent être 

ŵis eŶ œuǀƌe. Des ŵĠthodes iŶdiƌeĐtes visant à retrouver les effets ďiologiƋues d͛uŶe 

RAYMOND 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 

55 

 

exposition aux chimiothérapies, et des méthodes directes évaluant la quantité de 

cytotoxiques retrouvée dans les fluides biologiques du personnel. 

Parmi les méthodes indirectes, on retrouve le test des échanges entre chromatides sœuƌs, le 

test des micronoyaux, l'analyse des mutations géniques sur le locus HGPRT ainsi que l'étude 

des aberrations chromosomiques (63,64). Les anomalies chromosomiques « de signature » 

sur les chromosomes 5, 7 et 11 objectivant biologiquement une exposition aux 

aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆ peƌŵetteŶt uŶ suiǀi ďiologiƋue de l͛eǆposition professionnelle du personnel 

soignant aux chimiothérapies (31).  

Cependant ces tests de génotoxicité sont, à ce jour, peu spécifiques car ils peuvent être 

influencés par d͛autƌes agents mutagènes Đoŵŵe le taďaĐ et l͛alĐool. De plus, ils sont 

difficiles à utiliser en routine et difficiles à interpréter. 

C͛est pouƌƋuoi de Ŷoŵďƌeuses ĠƋuipes oŶt pƌĠfĠƌĠ Ġǀalueƌ l͛eǆpositioŶ des peƌsoŶŶes paƌ 

une méthode directe visant à rechercher des traces de molécules cytotoxiques ou de leurs 

métabolites dans les urines ou le sang du personnel (33,65).  

MalgƌĠ la spĠĐifiĐitĠ de Đe test, le suiǀi ďiologiƋue spĠĐifiƋue d͛uŶ ĐǇtotoǆiƋue Ŷ͛appaƌaît pas 

totalement satisfaisant dans la mesure où les travailleurs sont exposés à un panel 

d͛aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆ doŶt la ƌelatioŶ eŶtƌe la dose d͛eǆpositioŶ et la toǆiĐitĠ est ŵal ĐoŶŶue, 

suƌtout daŶs le Đadƌe d͛eǆpositioŶs ŵultiples ƌĠpĠtĠes, à de faiďles doses et au loŶg 

cours.(57) 

1.3.5.3 Surveillance médicale 

En France la surveillance post eǆpositioŶ Ŷ͛est pas ƌĠalisĠe eŶ ƌoutiŶe eŶ dehoƌs d͛aŶalǇses 

ponctuelles réalisĠes daŶs le Đadƌe d͛Ġtudes ĐliŶiƋues ou eŶ Đas d͛eǆpositioŶ aigue ;piƋuƌe 

ou projections accidentelles). Une surveillance rigoureuse des professionnels de santé 

exposés à ces produits est recommandée.  

BieŶ Ƌu͛ils peƌŵetteŶt de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe uŶ Ġtat pathologiƋue, Đes eǆaŵeŶs tels Ƌu͛uŶe 

formule sanguine, un bilan hépatique et un bilan rénal ne sont pas spécifiques. La 
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suƌǀeillaŶĐe ŵĠdiĐale appaƌaît toutefois ŶĠĐessaiƌe ďieŶ Ƌu͛uŶ lieŶ de ĐausalitĠ sera toujours 

diffiĐile à Ġtaďliƌ eŶtƌe la suƌǀeŶue d͛uŶ ĠǀĠŶeŵeŶt et uŶe eǆpositioŶ pƌofessioŶŶelle (57). 

1.4 Efficience et limites des équipements de protection du personnel 

soignant 

1.4.1 Les différentes voies d’exposition aux chimiothérapies 

Il existe plusieurs ǀoies de ĐoŶtaŵiŶatioŶ pouǀaŶt ĐoŶĐouƌiƌ à l͛eǆpositioŶ du peƌsoŶŶel de 

santé :  

 Contamination par inoculation accidentelle directe (piqure) 

 Contamination par voie aérienne 

 Contamination par voie transcutanée 

 Contamination par voie digestive 

1.4.1.1 Contamination par inoculation accidentelle directe 

Loƌs de la faďƌiĐatioŶ ou de l͛adŵiŶistƌatioŶ des ĐhiŵiothĠƌapies, l͛utilisatioŶ d͛aiguille 

entraine forcément un risque de piqure accidentelle du personnel. Si cette ǀoie d͛eǆpositioŶ 

reste exceptionnelle, elle sera toujours associée à un incident majeur car elle est 

ƌespoŶsaďle de l͛iŶoĐulatioŶ de ƋuaŶtitĠ iŵpoƌtaŶte d͛aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆ concentrés. En effet, 

en plus des risques liĠs à l͛eǆpositioŶ à loŶg teƌŵe, Đe tǇpe d͛iŶĐideŶt pƌĠseŶte ĠgaleŵeŶt uŶ 

risque de toxicité aigüe ou à court terme (57). Ce tǇpe d͛iŶĐideŶt doit ġtƌe dĠĐlaƌĠ à la 

médecine du travail. 

1.4.1.2 Contamination par voie aérienne 

La manipulation de formes liquides et lyophilisées pƌĠseŶte uŶ ƌisƋue d͛aĠƌosolisatioŶ des 

médicaments anticancéreux, potentiellement source de contamination par inhalation. Une 

Ġtude ŵeŶĠe paƌ “essiŶk eŶ ϭϵϵϰ a ŵoŶtƌĠ la pƌĠseŶĐe de ĐǇĐlophosphaŵide daŶs l͛aiƌ au 

niveau des préparatoires et en a retrouvé dans les urines de 6 préparateurs dont 3 ne 

ŵaŶipulaieŶt pas diƌeĐteŵeŶt les pƌoduits. CeĐi ŵoŶtƌe Ƌu͛uŶe ĐoŶtaŵiŶatioŶ aĠƌosol est 

possible pour les lyophilisats (66) 

RAYMOND 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 

57 

 

1.4.1.3 Contamination par voie transcutanée 

La voie cutanée est la principale source de contamination biologique du personnel aux 

chimiothérapies (66–70).  

La contamination cutanée Ŷ͛est pas eǆĐlusiǀement liée à la manipulation directe des poches 

de chimiothérapies. Elle peut avoir lieu lors de la réalisation de tâches potentiellement 

exposées aux chimiothérapies comme le lavage des patients, l͛enlèvement des draps des 

patients, la ŵaŶipulatioŶ des poĐhes d͛uƌiŶe des patients et même le nettoyage des toilettes 

des patients dans les services d'oncologie (71,72). 

“eloŶ l͛Ġtude de Hon et al. de 2014 ayant recueilli des échantillons directement sur les mains 

de personnel, la catégorie d'emploi ayant la plus grande proportion d'échantillons supérieurs 

à la limite de détection était celle des travailleurs qui n'étaient pas responsables de 

l'administration des chimiothérapie (oncologues, aides-soignants, diététiciens)(73) 

1.4.1.4 Contamination par voie digestive 

La présence de contaminations chimiques sur les surfaces de travail peut entraîner une 

contamination des mains du manipulateur par les résidus de molécules cytotoxiques ou de 

leurs produits de dégradation. Par contact entre les mains ou les gants contaminés et la 

bouche, une contamination par voie digestive ne peut pas être exclue (57,68). 

1.4.2 Solutions pour la diminution de la contamination et la protection du 

personnel 

De nombreuses solutions ont été mises en place pour protéger le personnel soignant de 

l͛eǆpositioŶ auǆ ĐhiŵiothĠƌapies. Il peut s͛agiƌ d͛aŵĠlioƌatioŶs teĐhŶologiƋues Đoŵŵe 

l͛iŶtƌoduĐtioŶ ou la gĠŶĠƌalisatioŶ de DM de pƌoteĐtioŶ, ou d͛aŵĠlioƌatioŶs teĐhŶiƋues ou 

méthodologiques dans le circuit des médicaments anticancéreux.  

1.4.2.1 Protections individuelles 

On entend par protection individuelle le port de gants, de blouse voire de sur-blouse, de 

masque et de lunettes. Ces protections ont pour principal objectif de diminuer la 

contamination par contact cutané.  
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Les gants constituent la première barrière à la contamination par voie cutanée et sont 

indispensables aux maniements des chimiothérapies et doivent être systématiquement 

utilisés. En effet les mains, servant à manipuler, sont les parties du corps les plus à risque 

d͛eǆpositioŶ. La Đontamination des gants est uŶ ďoŶ Đƌitğƌe iŶteƌŵĠdiaiƌe d͛ĠǀaluatioŶ de 

l͛eǆpositioŶ du peƌsoŶŶel. 

1.4.2.2 Formation du personnel 

Cependant, tout ĐeĐi Ŷ͛est effiĐaĐe Ƌu͛aǀeĐ uŶe foƌŵatioŶ adĠƋuate du peƌsoŶŶel soigŶaŶt 

quant aux risques liĠs à l͛eǆpositioŶ auǆ aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆ et à la ŵaŶipulatioŶ des dispositifs.  

De Ŷoŵďƌeuses eŶƋuġtes ŵoŶtƌeŶt le ŵaŶƋue de foƌŵatioŶ et d͛iŶfoƌŵatioŶ doŶt dispose 

le personnel. En particulier, le travail de Kieffer et al. illustre globalement un défaut 

d͛iŶformation et de formation des personnes manipulant des molécules cytotoxiques et 

ainsi, la vulnérabilité des professionnels paramédicaux vis-à-vis des contaminations (74). 

Favier et al. ont montré en 2001 Ƌu͛apƌğs uŶe foƌŵatioŶ à la ƌeĐoŶstitutioŶ des 

cytotoxiques, la contamination des gants des professionnels de santé manipulant des 

chimiothérapies avait diminué ƋuaŶtitatiǀeŵeŶt d͛uŶ faĐteuƌ ϲ,ϱ. CepeŶdaŶt, la foƌŵatioŶ 

Ŷ͛est pas suffisaŶte pouƌ suppƌiŵeƌ toute ĐoŶtaŵiŶatioŶ (75). 

1.4.2.3 Isolateurs et hottes 

Les ƌisƋues d͛eǆpositioŶ paƌ ǀoie aĠƌieŶŶe oŶt laƌgeŵeŶt diŵiŶuĠ Đes deƌŶiğƌes aŶŶĠes aǀeĐ 

la ŵise eŶ plaĐe d͛eŶĐeiŶtes de tƌaǀail Đloses ou seŵi Đloses (isolateurs ou postes de sécurité 

microbiologiques de classe III) constituant une barrière physique entre le produit et le 

manipulateur. 

Sugiura et al. décrivent une différence de contamination biologique entre une équipe sans 

isolateur et une autre avec isolateur. Contrairement à la première équipe, aucun 

pƌĠlğǀeŵeŶt d͛uƌiŶe Ŷ͛a ĠtĠ ƌetƌouǀĠ positif daŶs la deuǆiğŵe ĠƋuipe aǀeĐ isolateuƌ (76). 

Si les isolateurs empêchent la contamination aérosol directe, il ne réduisent pas la 

contamination à la surface des poches fabriquées et des gants des manipulateurs (77–79). 
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Les zones les plus contaminées à l͛iŶtĠƌieuƌ des isolateuƌs soŶt les bacs à reliquats et les 

Đlaǀieƌs d͛oƌdiŶateuƌs (80).  

Cependant, comme le montre Taurin en 2017 avec un marqueur fluorescent (sulfate de 

quinine), il existe des astuces à mettre en place pour permettre une manipulation plus 

sécurisante(81). En effet, l͛Ġtude ŵoŶtƌe Ƌue ϭϬϬ% des gants, compresses, champs et des 

surfaces des flacons étaient contaminés après 3 préparations. Ceci a pu être réduit par une 

modification de la méthodologie de fabrication avec : 

 Utilisation systématique d͛uŶe pƌise d͛aiƌ loƌs de tout pƌĠlğǀeŵeŶt/ƌĠiŶjeĐtioŶ pouƌ 

limiter les aérosols de cytotoxique. Ceci consiste à planter une seconde aiguille à 

travers le septum des flacons de chimiothérapie. 

 Nettoyage des gants et changement de champs après 3 préparations. 

Il eǆiste Ϯ tǇpes d͛isolateuƌs, les isolateurs à dépression et les isolateurs à surpression. Les 

pƌeŵieƌs assuƌeŶt paƌ la pƌessioŶ ŶĠgatiǀe à l͛iŶtĠƌieuƌ de l͛eŶĐeiŶte uŶe pƌoteĐtioŶ 

maximale des manipulateurs. Les seconds garantissent en principe une meilleure asepsie des 

préparations. 

1.4.2.4 Système clos et connections sécurisées 

Les dispositifs de transfert clos ou semi-clos sans aiguille permettent la sécurisation de la 

ŵaŶipulatioŶ des ĐhiŵiothĠƌapies, pƌiŶĐipaleŵeŶt peŶdaŶt l͛Ġtape de faďƌiĐatioŶ des 

poches. Ils ont largement contribué à diminuer le nombre de piqûres accidentelles, 

ƌespoŶsaďles d͛iŶoĐulatioŶ ŵajeuƌe diƌeĐte.  

Les dispositifs de transfert clos ou semi-clos ont aussi contribué à diminuer la contamination 

environnementale liée au transfert des produits de flacons aux poches. En effet, si une 

contamination est toujours retrouvée par échantillonnage au niveau des gants, des champs, 

des seringues, des  poches et des zones prédéfinies des isolateurs, l͛adoptioŶ des sǇstğŵes 

clos a diminué la fréquence des échantillons contaminés ainsi que la quantité de 

chimiothérapie retrouvée dans ceux-ci (61,78,82–85).   
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De nombreux fabricants proposent leur système. Nous pouvons citer par exemple, les 

systèmes Tevadaptor®, Phaseal®, Onguard®, Spiros®, Texium® et SEVA®. Une étude 

américaine de 2017 a comparé des systèmes de transfert clos Phaseal®, Onguard®, Spiros®, 

Texium® et SEVA® ƋuaŶt à leuƌ l͛effiĐaĐitĠ de pƌoteĐtioŶ et leuƌ faĐilitĠ de ŵaŶipulatioŶ. Les 

DM oŶt ĠtĠ testĠs daŶs le ƌespeĐt sĐƌupuleuǆ de leuƌ ŵode d͛eŵploi. Un produit fluorescent 

daŶs l͛ultƌa ǀiolet a été manipulé avec les différents DM et la contamination a été détectée 

avec une caméra UV HD et mesurée avec le nombre de pixel fluorescent. Sur les 5 testés, 

seul le SEVA Ŷ͛a pas ŵoŶtƌĠ de ĐoŶtaŵiŶatioŶ des gaŶts. CeĐi illustre le fait que même avec 

des systèmes clos il y a encore une contamination de surface possible.(86) 

De même en 2016, Simon et al. ont comparé les taux de contamination environnementale 

entre un isolateur muni de système de préparation classique et un autre muni du système 

de transfert clos Phaseal®. La contamination globale était plus faible dans l'isolateur 

«Phaseal» que dans l'isolateur «Standard» (12,24% contre 26,39%, p <0,0001). Cependant, le 

système était inefficace sur certains médicaments comme la gemcitabine (49,3% contre 

43,4%, NS) (87). Cette Ġtude, d͛uŶ Ŷiǀeau de pƌeuǀe supĠƌieuƌ à la ŵajoƌitĠ des Ġtudes suƌ Đe 

sujet, montre l͛utilitĠ d͛uŶe ĠǀaluatioŶ eŶ ĐoŶditioŶs ƌĠelles des allĠgatioŶs aǀaŶĐĠes paƌ les 

fabricants, rarement validées de manière scientifiquement acceptable. 

1.4.2.5 Nettoyage des flacons de chimiothérapie  

Les professionnels peuvent être exposés avant même la phase de reconstitution du 

cytotoxique. Ceci, par la présence de cytostatique sur la surface des flacons fournis par 

l͛iŶdustƌie phaƌŵaĐeutiƋue. UŶe Ġtude suĠdoise de 2002 retrouve la présence de traces de 

Cisplatine retrouvées à l͛eǆtĠƌieuƌ de flaĐoŶ de CisplatiŶe eŶĐoƌe eŵďallĠ. De la ŵġŵe façoŶ 

uŶe Ġtude plus ĐoŶsĠƋueŶte ŵeŶĠe paƌ le Faǀieƌ eŶ ϮϬϬϯ suƌ ϳϵϯ flaĐoŶs d͛aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆ 

(5FU, ifosfamide, docétaxel, étoposide, cyclophosphamide, doxorubine) de fournisseurs 

différents montre que tous les flacons sont contaminés en surface (88). Les quantités 

retrouvées varient de 0,5 ng à 2,4 µg. 

Une étude suisse de 2014 (133 flacons testés, 25% contaminés en surface et 38% des 

septums contaminés) conclu que les industriels doivent améliorer leurs procédures de 

fabrication pour fournir des flacons non contaminés (89)(90). Certains ont depuis introduit 
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des processus de nettoyage de la surface des flacons en bout de chaine de production afin 

de diminuer cette contamination. DaŶs les appels d͛offƌe des PUI ĐoŶĐeƌŶaŶt les 

cytotoxiques, les laboratoires doivent maintenant fournir un certificat de décontamination. 

Il est encore souvent recommandé, au sein des URCC, de nettoyer systématiquement 

l͛eǆtĠƌieuƌ de ĐhaƋue flaĐoŶ, soit par une procédure de trempage des flacons, soit par 

utilisatioŶ d͛uŶe liŶgette nettoyante pour réduire cette contamination. 

1.4.2.6 Suremballage des poches de chimiothérapie 

MalgƌĠ l͛utilisatioŶ de Ŷouǀeaux systèmes de protection plus performants comme les 

systèmes de transfert clos censés supprimer toute diffusion externe de chimiothérapie, 

l͛iŶtĠƌieuƌ des isolateuƌs et l͛eǆtĠƌieuƌ des poĐhes est toujours contaminé (91).  

C͛est pouƌƋuoi l͛utilisatioŶ d͛uŶ suƌeŵďallage permet de limiter le contact du personnel avec 

une éventuelle surface de poche contaminée,  pendant le transport notamment. 

1.4.2.7 Purge des perfuseurs 

Pour les infirmières travaillant en dehors des isolateurs, certaines étapes de manipulation 

des poches de chimiothérapie soŶt plus à ƌisƋue Ƌue d͛autƌe. EŶ effet, loƌs du ďƌaŶĐheŵeŶt 

de la poche, si la tubulure est amorcée avec la préparation de cytotoxique ou si les poches 

sont livrées sans perfuseurs, la purge de la ligne avec le médicament étant à la charge des 

IDE, celles-ci peuvent être exposées. Dans une étude prospective multicentrique portant sur 

l͛aŶalǇse de deuǆ ŵĠthodes ;puƌge, saŶs puƌgeͿ, Gilles et al. oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue le gƌoupe 

Ŷ͛utilisaŶt pas la teĐhŶiƋue de la puƌge du peƌfuseuƌ aǀait des tauǆ de gaŶts contaminés 

supérieurs d͛uŶ faĐteuƌ ϭ,ϵ ;ϯϰ,ϵ% ǀs ϲϱ,ϲ%Ϳ. La ƋuaŶtitĠ ŵoǇeŶŶe de ϱ-FU retrouvée sur les 

gants était quant à elle 8 fois supérieure dans le groupe sans purge (92). En 2014, Rioufol et 

al. ont montré de la même manière une contamination de 30,5% des gants des infirmières 

juste apƌğs le ďƌaŶĐheŵeŶt d͛uŶe tuďuluƌe ŶoŶ puƌgĠe (93). La purge des tubulures avec du 

solǀaŶt Ŷeutƌe peƌŵet doŶĐ de liŵiteƌ les ƌisƋues d͛eǆpositioŶ loƌs du ďƌaŶĐheŵeŶt de la 

perfusion mais ne supprime pas la problématique du débranchement des poches, où les 

tubulures sont de fait remplies de cytotoxique. 
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Aujouƌd͛hui, la plupaƌt des Đuƌes sont administrées par les IDE avec des poches munies de 

perfuseurs purgés au solvant neutre, les poches étant branchées sur la voie veineuse du 

patient puis débranchées les unes à la suite des autres. 

UŶe Ġtude ŵoŶtƌaŶt l͛iŵpoƌtaŶĐe de la foƌŵatioŶ du personnel aux règles de bonne 

ŵaŶipulatioŶ pouƌ faiƌe diŵiŶueƌ l͛eǆpositioŶ pƌofessioŶŶelle a montré que si la 

contamination des gants des infirmières avait disparu lors des branchements suite à de 

nouvelles formations, la contamination liée au débranchement Ŷ͛aǀait pas pu ġtƌe 

supprimée mais juste diminuée (94). 

1.4.2.8 Dispositifs d’administration sécurisée 

1.4.2.8.1 Principes généraux  

Aujouƌd͛hui, des dispositifs sont proposés afin de sĠĐuƌiseƌ l͛adŵiŶistƌatioŶ des 

cytotoxiques : l͛arbre de peƌfusioŶ et l͛adaptateuƌ Cairdrops®. Ils ont en commun cette 

caractéristique de ne nécessiter Ƌu͛une seule ligne de perfusion. Entre chaque 

administration, pour éviter que différents cytotoxiques soient eŶ ĐoŶtaĐt l͛uŶ aǀeĐ l͛autƌe, il 

faut effectuer un rinçage de la ligne de perfusion avec du solvant neutre. Ceci a pour 

conséquence de supprimer la perte de produit par rapport aux dispositifs actuellement 

utilisés, où le volume mort du perfuseur est perdu. Ainsi la totalité du médicament est 

administrée. Cependant, nous ne savons pas si ceci représente un réel avantage clinique 

pour le patient. En effet, cela dépend du type de dispositifs qui étaient utilisés dans les essais 

ĐliŶiƋues loƌs de l͛estiŵatioŶ de l͛effiĐaĐitĠ des ŵolĠĐules ĐǇtotoǆiƋues. Dans un deuxième 

teŵps, la puƌge du ĐǇtotoǆiƋue ƌestaŶt daŶs la tuďuluƌe Ŷe peut pas s͛effeĐtueƌ à uŶe ǀitesse 

supérieure à la vitesse maximale de perfusion du dit cytotoxique. Ceci peut représenter un 

temps important et allonger les durées de perfusion des cures de chimiothérapies.  

1.4.2.8.2 Arbre de perfusion 

Les arbres sécurisent la phase d͛adŵiŶistƌatioŶ eŶ suppƌiŵaŶt la déconnexion des poches 

après administration, phase la plus à risque de contamination en théorie. 

Les arbres de perfusion sont des systèmes de tubulures courtes aǀeĐ à l͛uŶe des eǆtƌĠŵitĠs, 

uŶ peƌfoƌateuƌ de poĐhe, et à l͛autƌe uŶ adaptateuƌ uŶiǀeƌsel pouƌ tout tǇpe de peƌfuseuƌ. 
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Entre les deux sont implantées 1, 2, 3, 4 ou 6 valves femelles anti-retour. Ce dispositif 

permet le branchement de la poche de rinçage au niveau du percuteur en amont des valves 

anti-retour permettant le rinçage entre chaque chimiothérapie. Les différentes poches de 

chimiothérapie avec leur extension simple sont branchées les unes à la suite des autres sur 

les différentes valves (figure 3). Certains modèles ne permettent pas la déconnexion des 

poches une fois branchées, gage supplémentaire de sécurité. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4.2.8.3 Adaptateur Cairdrops® avec valve bidirectionnelle sécurisée 

Ce système est sensé sécuriser l͛adŵiŶistƌatioŶ des chimiothérapies grâce à une valve 

ďidiƌeĐtioŶŶelle eŵpġĐhaŶt la solutioŶ de ĐǇtotoǆiƋue de s͛ĠĐouleƌ. Ce système ne supprime 

pas la phase déconnexion des poches après perfusion.  

Figure 3 - Schéma d'un arbre à perfusion 
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L͛adaptateuƌ Cairdrops® est un nouveau dispositif. Il est constitué d͛uŶe eǆtƌĠŵitĠ 

permettant de  fixer la ligne de perfusion en y enfonçant le percuteur. “uƌ l͛autƌe extrémité, 

un embout Luer male avec valve bidirectionnelle permet de connecter et déconnecter les 

poches à perfuser ou la poche de rinçage de la tubulure. En effet, les poches de solvant 

neutre dans lesquelles sont fabriquées les chimiothérapies sont munies de valve 

ďidiƌeĐtioŶŶelle Ƌue les iŶfiƌŵiğƌes peuǀeŶt utiliseƌ pouƌ l͛adŵiŶistƌatioŶ. 

 

Figure 4 - Photo du système Cairdrops® 

CepeŶdaŶt, il Ŷe s͛agit là Ƌue de ĐoŶĐept teĐhŶiƋue et auĐuŶe Ġtude sĐieŶtifiƋue Ŷ͛a 

démontré la réalité de la performance annoncée. 

1.4.3  Contamination environnementale et biologique avec les systèmes actuels 

MalgƌĠ l͛amélioration des équipements toutes les étapes du circuit du médicament restent 

concernées par la contamination environnementale comme le montre une étude menée en 

2013 par Hon et al. dans des hôpitauǆ ĐaŶadieŶs disposaŶt pouƌtaŶt tous d͛isolateuƌs pouƌ la 
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pƌĠpaƌatioŶ de leuƌ ĐhiŵiothĠƌapie. L͛Ġtape la plus à ƌisƋue est la faďƌiĐatioŶ, aǀeĐ ϲϭ% des 

échantillons prélevés présentant des taux détectables de cyclophosphamide. Ce 

pouƌĐeŶtage Ġtait de Ϯϴ% pouƌ les ĠĐhaŶtilloŶs au Ŷiǀeau des sites d͛adŵiŶistƌatioŶ. Il faut 

Ŷoteƌ ĐepeŶdaŶt Ƌu͛auĐuŶ des hôpitauǆ Ŷ͛utilisait de sǇstğŵe de tƌaŶsfeƌt Đlos (95). 

De plus, la contamination de l͛eŶǀiƌonnement de travail entraine un risque de  

contamination effective du personnel, qui a été mise en évidence par plusieurs études. Ainsi 

dans une étude allemande de 2003 portant sur 14 hôpitaux et 100 travailleurs, 40% des 

prélèvements urinaires étaient positifs malgré les mesures de protection et la présence 

d͛U‘CC daŶs Đes hôpitauǆ (96). Plus récemment, Poupeau et al. ont fait une revue de la 

littérature scientifique de 24 articles parus entre 2010 et 2015 concernant la surveillance 

urinaire de professionnels de la santé exposés aux antinéoplasiques dans le cadre de leur 

travail.  Au total, les études portaient sur 52 établissements de santé provenant de sept pays 

et regroupaient 826 travailleurs exposés. La proportion de travailleurs ayant présenté au 

ŵoiŶs ϭ pƌĠlğǀeŵeŶt d͛uƌiŶe positif au Đouƌs de l͛Ġtude Ġtait de 21%. 10 études cependant 

ne retrouvaient de cytotoxique dans aucun des prélèvements (65). 

EŶ aďseŶĐe d͛Ġtudes toxicologiques établissant un lieŶ eŶtƌe le Ŷiǀeau d͛eǆpositioŶ, 

environnementale ou biologique, et l͛iŵpaĐt ĐliŶiƋue, il Ŷ͛Ǉ a pas de seuil jugĠ aĐĐeptaďle 

pouƌ le Ŷiǀeau d͛eǆpositioŶ. DĠfinir des valeurs de référence pour la population 

professionnellement exposée est dotant plus compliqué que les méthodes analytiques sont 

en constante évolution. De plus les professionnels sont exposés à des  cocktails de 

cytotoxiques à l͛iŵpaĐt suƌ la saŶtĠ  encore plus difficilement mesurable(59). Le gold 

standard quant à la protection du personnel, reste donc l͛eǆpositioŶ ŵiŶiŵale possiďle 

(62,97). 

1.5 L’évaluation des Dispositifs Médicaux 

1.5.1 Qu’est-ce qu’un dispositif médical ? 

La définition du dispositif ŵĠdiĐal est doŶŶĠe paƌ la diƌeĐtiǀe ϵϯ/ϰϮ/CEE de l͛UŶioŶ 

Européenne. 
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« Est considéré comme dispositif médical : tout instrument, appareil, équipement, logiciel, 

matière ou autre article, utilisé seul ou en association, y compris le logiciel destiné par le 

fabricant à être utilisé spécifiquement à des fins diagnostique et/ou thérapeutique, et 

nécessaire au bon fonctionnement de celui-ci. Le dispositif médical est destiné par le 

fabricant à être utilisé chez l'homme à des fins de : 

 diagnostic, prévention, contrôle, traitement ou d'atténuation d'une maladie, 

 diagnostic, contrôle, traitement, d'atténuation ou de compensation d'une blessure ou 

d'un handicap, 

 d'étude ou de remplacement ou modification de l'anatomie ou d'un processus 

physiologique, 

 maîtrise de la conception, 

et dont l'action principale voulue dans ou sur le corps humain n'est pas obtenue par des 

moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction 

peut être assistée par de tels moyens »(98,99) 

Le domaine des dispositifs médicaux est donc extrêmement vaste et hétérogène. Il fait appel 

à des technologies et des compétences très variées (métallurgie, plasturgie, textiles, 

iŶfoƌŵatiƋue, optiƋue, iŶgĠŶieƌies…Ϳ daŶs uŶ tissu iŶdustƌiel allaŶt de la staƌt up jusƋu͛à la 

multinationale en passant par une multitude de petites et moyennes entreprises. 

1.5.2 Classification des DM  

Les dispositifs médicaux sont classés en fonction de la finalité de leur utilisation et non en 

fonction de leur nature. Il existe de nombreuses règles de classification permettant de 

déterminer la classe des dispositifs : 

 la duƌĠe d͛utilisatioŶ ou plus précisément la durée pendant laquelle le dispositif est 

en contact en continu avec le patient 

 l͛iŶǀasiǀitĠ : le dispositif est-il iŶǀasif ou ŶoŶ, et s͛il l͛est, Ƌuel est le degƌĠ d͛iŶǀasioŶ ? 

(pénétration par un orifice du corps ou par implantation chirurgicale)  

 la possibilité ou non de réutilisation 
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 la visée thérapeutique ou diagnostique 

 la dĠpeŶdaŶĐe d͛uŶe souƌĐe d͛ĠŶeƌgie autƌe Ƌu͛huŵaiŶe, 

 la partie du corps qui entre en contact avec le DM : système circulatoire central, 

système nerveux central… 

 le caractère chirurgical ou non du DM 

Les DM dĠfiŶis paƌ l͛aƌtiĐle ‘-5211-1 du code de la santé publique (100), en dehors des DM 

de Diagnostic In Vitro (DMDIV) et des DM Actif Implantable, sont répartis en 4 catégories en 

fonction du niveau de dangerosité potentielle associé : 

1.5.2.1 DM de Classe I 

Cette classe est celle des DM présentant un risque potentiel faible. Tous les dispositifs non 

invasifs font partie de la classe I. Elle comprend de plus les instruments chirurgicaux 

réutilisables, dispositifs médicaux invasifs à usage temporaire.  

On retrouve dans cette famille les lève-personnes, les seringues (en dehors des aiguilles), les 

scalpels, les électrodes pour ECG et les gaŶts d͛eǆaŵeŶ. 

1.5.2.2 DM de Classe IIa 

Cette classe est faite pour les DM présentant un risque potentiel modéré. C͛est la Đlasse des 

DM invasifs destinés à un usage temporaire, des DM non invasifs destiŶĠs à l͛adŵiŶistƌatioŶ 

de médicament ou des DM de classe I stérile et/ou avec fonction de mesurage. 

On y retrouve donc : les cathéters courts pour VVP, les fils chirurgicaux résorbables, les 

tubes utilisés en anesthésie, les tubes de trachéotomie, les aiguilles pour seringue, les 

drains, les pansements hémostatiques, mais aussi : les tensiomètres, les thermomètres, les 

lentilles de contact, les prothèses dentaires,... 

Les DM en question dans cette étude sont des tubulures, des poches pour perfusion, des 

arbres de perfusion et des connecteurs Cairdrops® avec valve anti-retour, ce sont donc tous 

des DM de classe IIa.  
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1.5.2.3 Classe IIb 

Les DM de la classe IIb présentent un risque potentiel élevé. Il s͛agit des DM implantables à 

long terme (c'est-à-dire plus de 30 jours). 

Les endoprothèses œsophagieŶŶes, les ventilateurs pulmonaires, les hémodialyseurs, les 

iŵplaŶts d͛ostĠosǇŶthğse, et les ciments osseux par exemple, font donc parti de cette classe. 

1.5.2.4 Classe III 

Cette classe est réservée aux DM représentant un risque potentiel critique, aux DM 

implantables à long terme en ĐoŶtaĐt aǀeĐ le Đœuƌ, le système circulatoire central ou le 

système nerveux central aiŶsi Ƌu͛auǆ DM fabriqués à paƌtiƌ de tissus d͛oƌigiŶe animale ou 

associés à des médicaments. 

Se retrouvent ici les valves cardiaques mécaniques ou biologiques, les stents, les cathéters 

cardiovasculaires mais aussi les dispositifs médicaux implantables résorbables, les implants 

mammaires, les prothèses de hanche et les prothèses de genoux, les cathéters veineux 

centraux. 

1.5.3 Contexte juridique actuel.  

Aujouƌd͛hui uŶ dispositif ŵĠdiĐal, pour être mis sur le marché européen, doit démontrer sa  

conformité aux exigences essentielles de la directive européenne 93/42/CEE du 14 juin 

1993(99) pour les dispositifs médicaux et de la directive 90/385/CEE du 20 juin 1990 (101) 

pour les dispositifs médicaux implantables actifs.  

AfiŶ d͛aideƌ les faďƌiĐaŶts de DM et les autoƌitĠs ĐoŵpĠteŶtes des Ġtats ŵeŵďƌes dans 

l͛appliĐatioŶ de la ƌğgleŵeŶtatioŶ euƌopĠeŶŶe les guides MEDDEV oŶt ĠtĠ ƌĠdigĠs paƌ l͛uŶitĠ 

« Technologies de la santé et cosmétiques » de la Commission Européenne. Ces guides sont 

donc des lignes directrices concernant les questions d'application des directives 

européennes sur les dispositifs médicaux mais n'ont pas de valeur légale. En effet, seule la 

Cour européenne de justice peut donner une interprétation officielle des directives. 

Cependant ils restent uŶe souƌĐe d͛iŶfoƌŵatioŶ iŵpoƌtaŶte.(102) 
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La règlementation concernant les DM est actuellement en évolution. En effet, un nouveau 

règlement européen, le 2017/745, est entré en vigueur le 26 mai 2017 mais ne sera 

d͛appliĐatioŶ oďligatoiƌe Ƌue le Ϯϲ ŵai ϮϬϮϬ. JusƋu͛à Đette date, où les diƌeĐtiǀes ϵϯ/ϰϮ/CEE 

et 90/385/CEE seront abrogées, les directives actuelles continuent de s͛appliƋueƌ (103).  

Le système de catégorisation des DM évolue avec la nouvelle réglementation et certain DM 

peuvent changer de catégorie. En effet, il y a 80 critères de catégorisation dans la 

règlementation 2017/745 pour 56 actuellement (annexe IX de la norme 93/42/CEE). 

Cependant, les DM dont il est question dans cette étude ne changeront pas de catégorie. 

1.5.4 Evaluation clinique des DM 

Les directives actuelles (93/42/CEE et 90/385/CE) précisent que la démonstration de 

ĐoŶfoƌŵitĠ d͛uŶ DM doit  s͛appuǇeƌ suƌ uŶe ĠǀaluatioŶ ĐliŶiƋue, ŶotioŶ Ƌui a ĠtĠ ƌeŶfoƌĐĠe 

par la directive 2007/47/CE (104) du 5 septembre 2007 en application depuis le 21 mars 

2010. Cette évaluation clinique est pƌiŶĐipaleŵeŶt dĠǀeloppĠe daŶs l͛aŶŶeǆe X de la 

directive 93/42/CEE.  

Quelle que soit la catégorie du DM, le fabricant doit gérer une documentation technique 

(dossier de conformité) contenant une descriptioŶ du dispositif, les ŵoǇeŶs ŵis eŶ œuǀƌe 

pouƌ ƌĠpoŶdƌe auǆ eǆigeŶĐes de la diƌeĐtiǀe, des dĠtails suƌ la ĐoŶĐeptioŶ, l͛aŶalǇse des 

ƌisƋues, les ƌappoƌts d͛essais, l͛ĠǀaluatioŶ ĐliŶiƋue… Il doit de plus ŵettƌe eŶ plaĐe des 

processus obligatoires pour garantir que les dispositifs mis sur le marché seront suivis et 

Ƌu͛eŶ Đas de pƌoďlğŵe des aĐtioŶs adaptĠes seƌoŶt ŵises eŶ œuǀƌe (105). Les exigences en 

teƌŵes de ƋualitĠ soŶt dĠfiŶies daŶs l͛aŶŶeǆe VII de la diƌeĐtiǀe ϵϯ/ϰϮ/CEE (99). Dans 

l͛iŶdustƌie du dispositif ŵĠdiĐal Đ͛est la Ŷoƌŵe haƌŵoŶisĠe EN I“O ϭϯϰϴϱ ͞Dispositifs 

médicaux — Systèmes de management de la qualité — EǆigeŶĐes à des fiŶs ƌĠgleŵeŶtaiƌes͟ 

qui est reconnue comme moyen de satisfaire aux exigences de la directive (106). 

Pour réaliser cela, le fabricant certifie son système par un organisme notifié de son choix, 

sauf s͛il s͛agit d͛uŶ DM de Đlasse I, où le fabricant peut avoir recours à une déclaration de 

conformité pour « auto-certifier » son produit CE sans passer par un organisme tiers. 
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Les organismes notifiés, désignés par les autorités compétentes, ont le pouvoir de valider 

l͛assuƌaŶĐe ƋualitĠ du faďƌiĐaŶt, de réaliser des audits et peuvent également réaliser le 

contrôle final d͛uŶ DM ou dĠliǀƌeƌ uŶ ĐeƌtifiĐat de ĐoŶfoƌŵitĠ pouƌ uŶ tǇpe de pƌoduit (107). 

 

1.5.5 Limite du système d’évaluation clinique actuel 

Le ƌappoƌt d͛ĠǀaluatioŶ ĐliŶiƋue du faďƌiƋuaŶt Đoŵpoƌte des doŶŶĠes ĐliŶƋues pƌopƌes au 

DM ou à un DM « équivalent » doŶt l͛ĠƋuivalence clinique, biologique et technique doit être 

démontrée. Aujouƌd͛hui il y a un manque de culture médicale dans le milieu de conception 

du DM, un ŵaŶƋue de Đultuƌe de l͛ĠǀaluatioŶ et de culture de la preuve scientifique. En effet 

le dossier CE demande uŶe dĠŵoŶstƌatioŶ des peƌfoƌŵaŶĐes atteŶdues Ƌui Ŷ͛est paƌfois pas 

d͛uŶe ƌigueuƌ sĐieŶtifiƋue suffisaŶte.   

Indépendamment des exigences réglementaires, les utilisateurs, les patients, les payeurs et 

les professionnels de santé attendent des résultats scientifiques et des preuves permettant 

de jugeƌ oďjeĐtiǀeŵeŶt l͛iŶtĠƌġt ĐliŶiƋue des DM et leuƌ ďalaŶĐe bénéfice/risque. Ceci 

demande de mener des études cliniques robustes que le tissu industriel dans le milieu du 

DM, principalement composé de PME, ne peut pas toujours supporter financièrement. 
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2 CHAPITRE II : RATIONNEL DE L’ETUDE ET OBJECTIFS 

 

L͛IŶstitut de CaŶĐĠƌologie LuĐieŶ Neuǁiƌth ou ICLN, est uŶ ĠtaďlisseŵeŶt puďliĐ hospitalo-

universitaire spécialisé dans la lutte contre le cancer. Il est l'établissement de référence pour 

la pƌise eŶ Đhaƌge du ĐaŶĐeƌ daŶs le ďassiŶ stĠphaŶois. L͛aĐtiǀitĠ pƌiŶĐipale de la phaƌŵaĐie 

de l͛ICLN est de ƌĠaliseƌ la ƌeĐoŶstitutioŶ des ŵĠdiĐaŵeŶts aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆ iŶjeĐtaďles pour 

l͛eŶseŵďle des patieŶts de l͛ICLN ŵais aussi pouƌ tous les établissements de santé de la 

région stéphanoise réalisant de la chimiothérapie. La pharmacie à usage intérieur a ainsi 

fabriqué 49338 préparations de chimiothérapies eŶ ϮϬϭϳ. C͛est autaŶt de préparations qui 

ont été manipulées par les préparateurs en pharmacie et les infirmières des services de 

soins. Le pƌoďlğŵe de l͛eǆpositioŶ pƌofessioŶŶelle auǆ ĐǇtotoǆiƋues est doŶĐ uŶe des 

pƌĠoĐĐupatioŶs ŵajeuƌes de l͛ĠƋuipe phaƌŵaĐeutique. 

Pour éviter tout risque de contamination microbiologique pendant la préparation des 

médicaments anticancéreux injectables, la pharmacie est équipée de 4 isolateurs stériles à 

pression positive installés dans une salle à atmosphère contrôlée (ZAC). De nombreuses 

mesures ont été adoptées à la pharmacie pour protéger au maximum les préparateurs 

pendant la fabrication, ainsi que toutes les étapes du circuit du médicament :  

 fabrication dans des isolateurs en pression positive dans une ZAC ISO 7 

 poƌt d͛uŶe teŶue spĠĐifiƋue, Đharlottes et gants, voire de masques lors de la 

suppression des flip-off des flacons  

  ŶettoǇage sǇstĠŵatiƋue des flaĐoŶs de ĐǇtotoǆiƋue iŶdustƌiel aǀaŶt d͛eŶtƌeƌ daŶs la 

ZAC 

 suppression des aiguilles dans le processus de fabrication pour limiter le risque de 

piqures accidentelles 

 puƌge des tuďuluƌes aǀeĐ du solǀaŶt Ŷeutƌe pouƌ diŵiŶueƌ l͛eǆpositioŶ des 

infirmières 

 utilisatioŶ d͛uŶ suƌeŵďallage pouƌ liŵiteƌ le ĐoŶtaĐt diƌeĐt aǀeĐ l͛eǆtĠƌieuƌ des 

poches de chimiothérapie potentiellement contaminées 
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 rapatriement des poches non utilisées à la pharmacie pour maitriser le processus de 

destruction selon la réglementation 

 procédures des conduites à tenir eŶ Đas d͛eǆpositioŶ ;ďƌis de flaĐoŶs, contacts 

direct…Ϳ 

Cependant, dans le circuit du médicament, il reste des points identifiés comme étant 

poteŶtielleŵeŶt à ƌisƋue ĐoŶĐeƌŶaŶt la sĠĐuƌitĠ du peƌsoŶŶel. C͛est le Đas ŶotaŵŵeŶt 

peŶdaŶt l͛adŵiŶistƌatioŶ des ĐhiŵiothĠƌapies paƌ les iŶfiƌŵiğƌes daŶs les seƌǀiĐes 

d͛oŶĐologie. EŶ effet, les iŶfiƌŵiğƌes doiǀeŶt aĐtuelleŵeŶt débrancher les chimiothérapies 

après administration. Les tubulures sont alors remplies de chimiothérapie cytotoxique et 

soŶt dĠpouƌǀues de ǀalǀe ďidiƌeĐtioŶŶelle. Il Ǉ a doŶĐ uŶ ƌisƋue d͛eǆpositioŶ pƌofessioŶŶelle 

alors que des gouttes de chimiothérapie peuvent perler. 

Pendant la préparation, le choix de la tubulure à brancher sur la poche de chimiothérapie se 

fait en fonction du type de pompe utilisée dans le service, du type de cytotoxique prescrit et 

du profil du patient. Au total, pas moins de 9 références de tubulures sont nécessaires pour 

couvrir tous les besoins. Cette multiplication des références nécessaires dans le système 

aĐtuel Ŷ͛est pas saŶs Đauseƌ ƋuelƋues pƌoďlğŵes. Tout d͛aďoƌd Đela pƌeŶd ďeauĐoup de 

place dans les isolateurs et cause des risƋues d͛eƌƌeuƌ de peƌfuseuƌ, eŶtƌaiŶaŶt parfois la 

nécessité de refabriquer. De plus, la purge des tubulures avec du solvant neutre est une 

aĐtioŶ tƌğs ĐhƌoŶophage daŶs le pƌoĐessus de faďƌiĐatioŶ, daŶs uŶ ĐoŶteǆte d͛augŵeŶtatioŶ 

ĐoŶstaŶte de l͛aĐtiǀitĠ, ǀoire de saturation des capacités de production. 

Ce soŶt autaŶt d͛aƌguŵeŶts Ƌui s͛ajouteŶt à la ǀoloŶtĠ de sĠĐuƌisatioŶ de la phase 

d͛adŵiŶistƌatioŶ et Ƌui justifieŶt uŶ ĐhaŶgeŵeŶt de processus.  

AfiŶ de ƌĠpoŶdƌe à l͛augŵeŶtatioŶ Đonstante de l͛aĐtiǀitĠ de pƌĠpaƌatioŶ des ĐǇtotoǆiƋues 

injectables, la pharmacie souhaite améliorer sa productivité. L͛uŶe des pistes ƌeteŶues est de 

se passer des perfuseurs qui prennent beaucoup de temps pour être purgés. Ceci est rendu 

possible paƌ l͛adoptioŶ d͛uŶ dispositif d͛adŵiŶistƌatioŶ sĠĐuƌisĠ, laissaŶt le Đhoiǆ eŶtƌe les 

arbres à perfusion ou le système Cairdrops®. C͛est Đe deƌŶieƌ Ƌui a été retenu face au 

surcoût plus important que représente les arbres à perfusion. 
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Cependant, il subsiste un a priori négatif quant à la capacité de sécurisation du système 

Cairdrops® par rapport aux arbres. Contrairement à ceux-ci, le système Cairdrops® ne 

supprime pas le débranchement des préparations de cytotoxiques après administration et 

présente donc un risque théoriquement supérieur de contamination. 

L͛oďjeĐtif de l͛Ġtude est doŶĐ d͛Ġǀalueƌ le sǇstğŵe Caiƌdƌops®, pouƌ saǀoiƌ s͛il ƌĠduit le ƌisƋue 

d͛eǆpositioŶ des iŶfiƌŵiğƌes auǆ ĐǇtotoǆiƋues paƌ ƌappoƌt à l͛utilisatioŶ des peƌfuseuƌs 

purgés, système actuellement utilisé. 
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3 CHAPITRE III : MATERIEL ET METHODE 

3.1 Type d’étude 

Il s͛agit d͛uŶe Ġtude comparative, monocentrique, de type avant/après, en ouvert. 

Une étude randomisée en deux bras parallèles aurait nécessité de composer deux groupes 

au sein du même service. Au-delà de la complexité à faire cohabiter deux organisations dans 

le service, le risque de contamination croisée aurait biaisé fortement la mesure du critère 

principal. Une étude en on-off Ŷ͛Ġtait pas eŶǀisageaďle pouƌ les ŵġŵes ƌaisoŶs. Le seƌǀiĐe 

d͛hôpital de jour de l͛ICLN, compte tenu des volumes manipulés et de sa forte activité (50 

patieŶts paƌ jouƌͿ ĐoŶstitue le teƌƌaiŶ d͛ĠǀaluatioŶ idĠal. 

La méthodologie de type avant/après, nécessite que la durée entre les deux périodes ne soit 

pas tƌop loŶgue afiŶ de s͛assuƌeƌ Ƌue les pƌatiƋues Ŷe diffğƌeŶt pas d͛uŶe pĠƌiode à l͛autƌe, 

de manière à ne pas introduire de facteurs de confusion. CepeŶdaŶt afiŶ de s͛affƌaŶĐhiƌ de la 

Đouƌďe d͛appƌeŶtissage loƌs de l͛iŶtƌoduĐtioŶ des Ŷouǀelles ŵodalitĠs de ŵaŶipulatioŶ, uŶe 

phase de prise en main sera réalisée avant le début des inclusions de la deuxième phase de 

l͛Ġtude. Compte tenu des volumes manipulés, cette phase pourra être limitée à 1 mois pour 

l͛eŶseŵďle des ĠƋuipes. 

Les seƌǀiĐes de l͛ICLN ŵaŶipuleŶt tous des ĐhiŵiothĠƌapies. Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, il Ŷ͛est  pas 

possible de mettre en place les dispositifs sécurisés dans un service ne manipulant pas de 

chimiothérapies. Une étude avant-après/ici-ailleurs ne peut donc pas être réalisée. 

Le ďiais de sĠleĐtioŶ est ĐoŶtƌôlĠ paƌ l͛iŶĐlusion consécutive des cures de chimiothérapies et 

paƌ l͛appaƌieŵeŶt des gƌoupes aǀaŶt et apƌğs l͛iŶtƌoduĐtioŶ des aƌďƌes. UŶe pƌoĐĠduƌe de 

prélèvement standardisée et la centralisation des dosages (même laboratoire et même 

ŵĠthode de dosageͿ peƌŵetteŶt d͛eǆclure un biais de mesure.  

La ŵĠthode de pƌĠlğǀeŵeŶt des gaŶts est eŶ peƌŵaŶeŶĐe ĠǀaluĠe paƌ la pƌĠseŶĐe d͛uŶ 

témoin de contamination de topotécan. Les échantillons ne retrouvant pas de topotécan 

seront considérés comme non-conformes (faux négatifs potentiels) et remplacés par 

d͛autres échantillons. 
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3.2 Objectifs de l’étude 

3.2.1 Objectif principal de l’étude  

L͛oďjeĐtif pƌiŶĐipal est d͛Ġǀalueƌ le tauǆ de ĐoŶtaŵiŶatioŶ des gaŶts du peƌsoŶŶel iŶfiƌŵieƌ 

en produits cytotoxiques après la mise en place d'un dispositif dit sécurisé, le système 

Caiƌdƌops®, ĐoŵpaƌatiǀeŵeŶt auǆ pƌatiƋues aĐtuelles eŶ hôpital de jouƌ d͛oŶĐologie 

médicale utilisant des perfuseurs purgés au solvant neutre par la pharmacie. 

3.2.2 Objectifs secondaires de l’étude 

Décrire pour chaque dispositif étudié : 

 les non conformités 

 le teŵps eŶtƌe la pƌesĐƌiptioŶ et l͛aĐĐğs à la pƌeŵiğƌe pƌĠpaƌatioŶ de la Đuƌe ;teŵps 

de réponse de la pharmacie) 

 l͛iŵpaĐt ďudgĠtaiƌe 

3.3 Critères d’évaluation 

3.3.1 Critère de jugement principal  

Le critère de jugement principal est la pƌopoƌtioŶ d͛ĠĐhaŶtilloŶs positifs. UŶ ĠĐhaŶtilloŶ est 

ĐoŶstituĠ de tous les gaŶts des IDE aǇaŶt ĠtĠ utilisĠs pouƌ l͛adŵiŶistƌatioŶ d͛uŶe Đuƌe 

(branchement et débranchement de la perfusion). La présence d͛au ŵoiŶs uŶe ŵolĠĐule au-

dessus du seuil de détection signe la positivité du prélèvement.  

Les prélèvements de surface sont couramment réalisés dans les études. Ils sont simples à 

ŵettƌe eŶ œuǀƌe et faĐileŵeŶt ƌepƌoduĐtiďles ŵais ƌesteŶt uŶ poiŶt de ĐoŶtrôle 

iŶteƌŵĠdiaiƌe daŶs l͛ĠǀaluatioŶ du ƌisƋue d͛eǆpositioŶ du peƌsoŶŶel. La pƌiŶĐipale poƌte 

d͛eŶtƌĠe des ĐǇtotoǆiƋues daŶs l͛oƌgaŶisŵe du peƌsoŶŶel eǆposĠ ĠtaŶt la ǀoie ĐutaŶĠe, Ŷous 

aǀoŶs Đhoisi d͛Ġtudieƌ la ĐoŶtaŵiŶatioŶ des gaŶts.  

Les critères les plus pertinents cliniquement restent les dosages urinaires, les analyses 

d͛aŶoŵalies gĠŶĠtiƋues, ǀoiƌe les ĠǀğŶeŵeŶts ĐliŶiƋues seĐoŶdaiƌes ;alleƌgies ĐutaŶĠes, 

fausses ĐouĐhes, aŶoŵalies fœtales, ĐaŶĐeƌs…Ϳ. Une question éthique se pose concernant le 
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retour d͛iŶfoƌŵatioŶ auǆ peƌsoŶŶels pouƌ lesƋuels uŶ pƌĠlğǀeŵeŶt uƌiŶaiƌe est positif, la 

ĐoƌƌĠlatioŶ eŶtƌe degƌĠ d͛eǆpositioŶ et ƌisƋue ĠtaŶt iŶĐoŶŶue. EŶfiŶ, aŶalǇseƌ des 

évènements cliniques dont la fréquence est a priori faible, nécessiterait un échantillon 

ďeauĐoup plus gƌaŶd aiŶsi Ƌu͛uŶe duƌĠe de suiǀi eǆtƌġŵeŵeŶt loŶgue.  

Les médicaments cytotoxiques préparés en poches ont été retenus pour la mesure du critère 

principal, ce qui exclut les médicaments présentés en seringues et destinés à être 

administrés par voie intraveineuse directe ou par pousse seringue électrique. En effet, les 

dispositifs ĠtudiĠs Ŷ͛auƌoŶt eŶ thĠoƌie auĐuŶe iŶĐideŶĐe suƌ Đe ŵode d͛adŵiŶistƌatioŶ Ƌui 

restera identique dans chaque période. Les molécules candidates ont ensuite été classées 

par nombre de préparations administrées décroissantes de manière à ne garder que les plus 

significatives de notre activité. Le laboratoire prestataire proposait 5 panels de dosages 

possibles, du 5FU seul à un panel de 20 molécules. Au final, un panel de 10 molécules 

ƌepƌĠseŶtaŶt Ϯϰ% de l͛aĐtiǀitĠ de l͛HDJ a été retenu (cyclophosphamide, docetaxel, 

etoposide, ifosfamide, irinotecan, methotrexate, paclitaxel, pemetrexed, topotécan et 

ǀiŶďlastiŶeͿ. UŶe paƌtie de l͛aĐtiǀitĠ de ĐhiŵiothĠƌapie aŶtiĐaŶĐĠƌeuse de l͛ICLN est 

représentée par des molécules non cytotoxiques et non classées comme cancérigènes 

Đoŵŵe les thĠƌapies ĐiďlĠes. Elles Ŷe soŶt pas aujouƌd͛hui ĐoŶsidĠƌĠes Đoŵŵe des 

molécules à risque pour le personnel malgré un probable pouvoir allergisant. 

Nous aǀoŶs Đhoisi uŶ Đƌitğƌe d͛ĠǀaluatioŶ qualitatif « contaminé/non-contaminé » pour 

plusieurs raisons : 

 Le lieŶ eŶtƌe les ƋuaŶtitĠs de ĐoŶtaŵiŶaŶts et le ƌisƋue saŶitaiƌe liĠ à l͛eǆpositioŶ est 

ŵĠĐoŶŶu. Nous paƌtoŶs doŶĐ de l͛hǇpothğse Ƌue l͛iŶtĠƌġt majeur des DM est de 

supprimer la contamination et non de la diminuer. Un critère quantitatif ne nous 

semblait pas interprétable en pratique. 

 La possiďilitĠ d͛utiliseƌ uŶ Đƌitğƌe Đoŵposite de plusieuƌs ŵolĠĐules tƌaĐeuses. Les 

médicaments peuvent se présenter sous plusieurs formes (liquides plus ou moins 

visqueux, poudres), avec des propriétés physico-chimiques hétérogènes (qualité de 

l͛eǆtƌaĐtioŶ des gaŶts, peƌfoƌŵaŶĐe de la ŵĠthode de dosage…Ϳ, avec des 

ĐoŶĐeŶtƌatioŶs de dilutioŶ pouǀaŶt ǀaƌieƌ d͛uŶ faĐteuƌ ϭϬϬ eŶ fonction des produits 
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et des ŵodalitĠs d͛adŵiŶistƌatioŶ diffĠƌeŶtes. DaŶs uŶ souĐi de fiaďilitĠ des doŶŶĠes 

de l͛Ġtude, le fait de doseƌ plusieuƌs ŵolĠĐules peƌŵet d͛augŵeŶteƌ le Ŷoŵďƌe 

d͛ĠĐhaŶtilloŶs positifs. Ce Đƌitğƌe d͛ĠǀaluatioŶ Đoŵposite peƌŵet d͛augmenter la 

ƌoďustesse de Ŷos ƌĠsultats s͛ils soŶt eŶ faǀeuƌ des adaptateurs Percuteur – Luer-

Lock. 

3.3.2 Critères de jugement secondaires : 

3.3.2.1 Nombre de non-conformité  

Les non conformités techniques et les évènements cliniques seront relevés par le personnel 

pharŵaĐeutiƋue ou dĠĐlaƌĠs paƌ les IDE peŶdaŶt l͛adŵiŶistƌatioŶ de la Đuƌe de 

ĐhiŵiothĠƌapie ;eǆ : fuites, ƌetaƌds de peƌfusioŶ, ƌĠaĐtioŶs alleƌgiƋues…Ϳ. 

3.3.2.2 Temps de réponse de la pharmacie 

Le temps de réponse est le temps nécessaire ente la validation médicale de la prescription et 

l͛aƌƌiǀĠe de la pƌeŵiğƌe pƌĠpaƌatioŶ de la Đuƌe daŶs le seƌǀiĐe. Celui-ci comprend les étapes 

de validation pharmaceutique de la prescription, de fabrication, de libération 

pharmaceutique de la préparation et le temps de transport dans le service. Le nouveau 

dispositif Ŷ͛aǇaŶt auĐuŶ iŵpaĐt suƌ le teŵps de ƌĠpoŶse jusƋu͛au dĠďut de l͛Ġtape de 

faďƌiĐatioŶ, le teŵps de ƌĠpoŶse pouƌ ĐhaƋue phase seƌa estiŵĠ à paƌtiƌ de l͛heuƌe d͛ĠditioŶ 

des fiches de fabrication, correspondant approximativeŵeŶt à l͛heuƌe de ŵise eŶ 

faďƌiĐatioŶ, et l͛heuƌe de fiŶ de faďƌiĐatioŶ ŶotĠe suƌ la fiĐhe de faďƌiĐatioŶ, les Ġtapes de 

libération et de livraison étant également peu impactées.  

Le teŵps d͛aĐĐğs a ĠtĠ eǆpƌiŵĠ eŶ ŵiŶute. 

Ces données sont déjà relevées en ƌoutiŶe paƌ la phaƌŵaĐie de l͛ICLN. Le teŵps d͛aĐĐğs a été 

exprimé en minute. 

3.3.2.3 Coûts en consommables liés à chaque stratégie 

Les deuǆ stƌatĠgies Ŷ͛iŵpaĐtaŶt pas les ƌessouƌĐes eŶ peƌsoŶŶel, seul le Đoût des 

consommables sera pris en compte. 
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3.3.2.4 Mesure qualitative et semi- quantitative de la contamination des gants des 

IDE. 

La pƌĠseŶĐe ou ŶoŶ de ĐǇtotoǆiƋue à la suƌfaĐe de ĐhaƋue lot de gaŶt a ĐoŶstituĠ l͛aŶalǇse 

qualitative de nos données. Ceci nous a permis de déterminer le nombre de gants 

contaminé. La quantité totale de cytotoxique à la surface des lots de gants a été calculée à 

partir des concentrations mesurées dans les échantillons au laboratoire. 

3.4 Échantillons 

3.4.1 Critères d’inclusion 

L͛uŶitĠ statistiƋue est ĐoŶstituĠe paƌ uŶ ĠĐhaŶtilloŶ issu de l͛eǆtƌaĐtioŶ de tous les gants 

ayant été utilisés par les IDE pour administrer une cure (branchement et débranchement). 

Les Đƌitğƌes d͛iŶĐlusioŶ ĠtaieŶt les suiǀaŶts : 

 cures de chimiothérapie de patients recevant un traitement en HDJ d͛oŶĐologie 

médicale 

 nécessitant le branchement et le débranchement d'au moins une poche sur la ligne 

de perfusion  

 pour lesquelles les molécules administrées font partie du panel de cytotoxiques 

dosés. 

Nous avons privilégié les protocoles contenant du cyclophosphamide ou du pemetrexed car 

ce sont les molécules, une fois diluées, dont la concentration est la plus élevée (environ 

10mg/ml). Ainsi, ceci permet  une bonne sensibilité. 

 Protocole TC  (TAXOTERE®-Cyclophosphamide): Il s͛agit d͛uŶe assoĐiatioŶ de 

Cyclophosphamide à 600mg/m² et de Docétaxel à 75mg/m².  

 Protocole TCH  (TAXOTERE®-Cyclophosphamide-HERCEPTIN®): composé des mêmes 

molécules auxquelles est ajouté le Trastuzumab à 6 mg/kg. 

 Protocole FEC 100 : C͛est l͛aĐƌoŶǇŵe de l͛assoĐiatioŶ du 5-Fluorouracil à 500mg/m², 

de l͛EpiƌuďiĐiŶe à 100mg/m² et du Cyclophosphamide à 500mg/m²..  
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 Protocole Carbo-ALIMTA® : C͛est uŶe assoĐiatioŶ de CaƌďoplatiŶe ;AUC=ϱͿ et de 

Pemetrexed (500mg/m²).  

 Protocole Carbo-ALIMTA®-AVASTIN® : C͛est l͛assoĐiatioŶ de CaƌďoplatiŶe ;AUC=ϱͿ, de 

Pemetrexed à 500mg/m² et de Bevacizumab à 7,5mg/kg. 

 Protocole Cisplatine-ALIMTA® : C͛est uŶe assoĐiatioŶ de Cisplatine à 75mg/m² et de 

Pemetrexed (500mg/m²) 

 Protocole Cisplatine-ALIMTA®-AVASTIN® : C͛est l͛assoĐiatioŶ de CisplatiŶe à 

75mg/m², de Pemetrexed à 500mg/m² et de Bevacizumab à 7,5mg/kg. 

Les cures de la phase après seront appariées sur celles de la phase avant sur la surface 

corporelle du patient et le type de protocole. 

3.4.2 Critères d’exclusion 

PƌĠlğǀeŵeŶt pouƌ leƋuel le Ŷoŵďƌe de gaŶts Ŷ͛est pas ĐoŶfoƌŵe à la ƋuaŶtitĠ attendue (une 

paire de gants jetée par exemple). 

3.5 Analyse statistique 

3.5.1 Calcul du nombre de prélèvements 

Les deux mesures de contamination étant appariées, le test de McNemar pour échantillons 

appariés sera utilisé pour calculer le nombre de sujets nécessaires à l'étude. L͛Ġtude 

multicentrique de Gilles (108) a retrouvé un taux de contamination des gants des IDE de 35% 

après manipulation de poches avec perfuseurs purgés au solvant neutre. L͛Ġtude Ŷe 

ƌeĐheƌĐhait Ƌu͛uŶ seul pƌoduit, le ϱ-fluorouracile. Nous conserverons comme hypothèse de 

départ un taux de 35% avec un objectif de réduction du taux par le nouveau dispositif à 10%. 

N͛aǇaŶt auĐuŶe iŶfoƌŵatioŶ suƌ la ƌĠpaƌtitioŶ du nombre de paires discordantes, hypothèse 

nécessaire pour faire le calcul du nombre de sujet nécessaire pour le test de McNemar, nous 

avons procédé par simulations des différents cas. Nous avons retenu le cas nécessitant 

l͛iŶĐlusioŶ du plus gƌaŶd Ŷoŵďƌe de paires, de façon à être certain de pouvoir démontrer 

une différence avec une puissance de 80% et un risque alpha de 5% quelque soit la 

configuration du tableau de résultat. 
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Nous obtenons donc un nombre à inclure de 52 paires de gants (ce qui correspond à 43% de 

paiƌes disĐoƌdaŶtes eŶtƌe les deuǆ ŵesuƌesͿ. Coŵpte teŶu de l͛iŶĐeƌtitude suƌ Ŷos 

hypothèses et afin de pallier les éventuels prélèvements ininterprétables, nous inclurons 60 

échantillons par période. 

3.5.2 Description des méthodes statistiques  

Toutes les ǀaƌiaďles ƌeĐueillies seƌoŶt dĠĐƌites à l͛aide des ŵĠthodes suiǀaŶtes : 

 Pour une variable quantitative : Moyenne (écart-type), médiane (Quartile1-

Quartile3), minimum-maximum 

 Pour une variable qualitative : Effectif (pourcentage) 

Dans les deux cas les effectifs et pourcentages de données manquantes seront fournis. 

La comparabilité des 2 groupes avant/après sera vérifiée. Pour cela, en cas de variables 

quantitatives, des tests T de Student sur données appariées ou des tests de rangs de 

Wilcoxon sur données appariées (en cas de distribution non-Normale) seront utilisés. En cas 

de variables qualitatives, le test du Khi-2 de McNemar sera utilisé.  

L͛oďjeĐtif pƌiŶĐipal seƌa ĠǀaluĠ à l͛aide du test du Khi-2 de McNemar. Des analyses univariées 

seront effectuées entre le critère de jugement principal et toutes les variables recueillies 

avec la méthodologie décrite ci-dessus. UŶe aŶalǇse ŵultiǀaƌiĠe, sous la foƌŵe d͛uŶe 

régression logistique avec prise en compte de données répétées, sera mise en place de 

manière à obtenir le meilleur modèle explicatif de la contamination. 

Le risque alpha sera fixé à 5%. Toutes les analyses seront effectuées avec le logiciel R. 

AfiŶ d͛Ġǀalueƌ l͛effiĐaĐitĠ du Ŷouǀeau dispositif eŶ ĐoŵpaƌaisoŶ auǆ teĐhŶiƋues ĐlassiƋues, 

les odds ratio  ainsi que leurs intervalles de confiance à 95% seront estimés.  

Pouƌ ƌĠpoŶdƌe auǆ oďjeĐtifs seĐoŶdaiƌes, des tests ideŶtiƋues à Đeuǆ iŶdiƋuĠs pouƌ l͛oďjeĐtif 

principal seront utilisés pour comparer des variables qualitatives. Des tests post-hoc 

pourront également être envisagés. 
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3.6 Déroulement de l’étude 

3.6.1 Phase avant : pratique courante 

Les PPH reconstituent les produits de ĐhiŵiothĠƌapies à l͛aide de “pikes®, des dispositifs 

peƌŵettaŶt de se passeƌ d͛aiguille pouƌ pƌĠleǀeƌ ou iŶtƌoduiƌe uŶ liƋuide daŶs uŶe poche. 

Chaque poche est fournie aux IDE avec un perfuseur purgé au solvant neutre. Sous 

l͛isolateuƌ, il Ǉ a aĐtuelleŵeŶt ϵ tǇpes de peƌfuseuƌs diffĠƌeŶts. 

EŶ HDJ, les IDE peƌĐuteŶt et puƌgeŶt la ligŶe d͛hǇdƌatatioŶ eŶ Y, ĐoŶŶeĐtĠe au patieŶt suƌ uŶ 

robinet 3 voies piqué sur la chambre implantable. Les IDE mettent alors des gants avant de 

prendre la poche de chimiothérapie. Si la préparation est conforme, elle est connectée au 

robinet trois voies et administrée au patient soit par gravité soit par pompe volumétrique. À 

la fin de la perfusion, les IDE reviennent pour débrancher la poche et rincer la chambre 

implantable. La deuxième poche de chimiothérapie sera alors branchée sur le robinet trois 

voies. Le procédé se réitère pour les poches suivantes. A la fin de la dernière poche, la 

Đhaŵďƌe iŵplaŶtaďle est ƌiŶĐĠe et l͛eŶseŵďle du dispositif de peƌfusioŶ est ƌetiƌĠ du patieŶt. 

3.6.2 Phase après : mise en place du nouveau dispositif 

Les PPH reconstitueront toujouƌs les pƌoduits de ĐhiŵiothĠƌapies à l͛aide de “pikes®, mais 

aucun perfuseur ne seƌa ĐoŶŶeĐtĠ à la poĐhe. Il Ŷ͛Ǉ auƌa plus à puƌgeƌ la tuďuluƌe au solǀaŶt 

neutre et plus à stocker 9 types de perfuseurs différents dans les isolateurs. Les infirmières 

recevront donc les poches de chimiothérapie nues. 

La poĐhe d͛hǇdƌatatioŶ Ŷe seƌa plus ŵoŶtĠe eŶ Y. Il Ŷ͛Ǉ auƌa Ƌu͛uŶe seule ligŶe de peƌfusioŶ, 

piquée sur la chambre implantable du patient, au bout de laquelle sera placé le système 

Cairdrops®. Cette ligŶe seƌa pƌĠalaďleŵeŶt puƌgĠe aǀeĐ la solutioŶ d͛hǇdƌatatioŶ, ďƌaŶchée 

sur la prise Luer-Lock avec valve bidirectionnelle. L͛hǇdƌatatioŶ seƌa dĠďƌaŶĐhĠe et la 

première préparation de chimiothérapie pourra être administrée après branchement sur ce 

ŵġŵe eŵďout. A la fiŶ de l͛adŵiŶistƌatioŶ, la pƌĠpaƌatioŶ seƌa dĠďƌaŶĐhĠe pour laisser une 

Ŷouǀelle fois plaĐe à la poĐhe d͛hǇdƌatatioŶ pour purger la ligne et éviter tout contact entre 

deux préparations de cytotoxique différent. Cependant, cette purge de la ligne, remplie de la 

précédente préparation de cytotoxique doit se faire au rythme de perfusion du cytotoxique 
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précédant. Cette Ġtape supplĠŵeŶtaiƌe Ŷ͛eǆiste pas aǀeĐ les dispositifs aĐtuels où la 

tubulure remplie de cytotoxique était détruite. Ceci a pouƌ ĐoŶsĠƋueŶĐe d͛augŵeŶteƌ la 

ƋuaŶtitĠ effeĐtiǀe de ĐhiŵiothĠƌapie adŵiŶistƌĠe et d͛augŵeŶter le temps de perfusion total 

de la cure. 

AfiŶ de pƌeŶdƌe eŶ Đoŵpte la Đouƌďe d͛appƌeŶtissage, uŶe pĠƌiode d͛adaptatioŶ auǆ 

nouveaux dispositifs d͛uŶ ŵois seƌa laissĠe au peƌsoŶŶel aǀaŶt le dĠďut des iŶĐlusioŶs de la 

phase « après ». 

3.6.3 Déroulement 

Les IDE et les PPH paƌtiĐipaŶt à l͛Ġtude ont été informés du sujet et du déroulement de 

l͛Ġtude.  

LoƌsƋu͛uŶe Đuƌe de ĐhiŵiothĠƌapie ƌĠpoŶdaŶt auǆ Đƌitğƌes d͛iŶĐlusioŶ est prescrite, le 

pharmacien valide la prescription et identifie « Etude contamination » sur le dossier patient. 

Les PPH ne sont pas au ĐouƌaŶt Ƌue la pƌĠpaƌatioŶ fait paƌtie de l͛essai. Les pƌĠpaƌatioŶs 

seront fabriquées par les PPH coŵŵe haďituelleŵeŶt, seloŶ l͛oƌdƌe ĐhƌoŶologiƋue 

d͛adŵiŶistƌatioŶ des pƌoduits. La pƌeŵiğƌe pƌĠpaƌatioŶ de la Đuƌe seƌa liǀƌĠe daŶs le seƌvice 

avec un sachet identifié « Etude contamination » avec un identifiant. Les préparations une 

fois libérées seront identifiées à l͛aide d͛uŶe ĠtiƋuette « Etude contamination » avant 

transport dans le service. 

DaŶs le seƌǀiĐe d͛HDJ, les IDE ƌeĐeǀƌoŶt la pƌĠpaƌatioŶ et le saĐhet. Tous les gaŶts utilisĠs 

pour le jour de cure du patient seront retirés et collectés dans le sachet (y compris les gants 

servant à manipuler un produit non dosé). Pouƌ ǀalideƌ la ŵĠthode d͛eǆtƌaĐtioŶ des gaŶts, 

cinq témoins positifs ont été réalisés préalablement. Une poche contenant cinq 

anticancéreux à concentration thérapeutique a été préparée. . Six dilutions au 10ème ont 

été faites. Les préparations testées sont la poche au 10ème, la poche au 1000ème, la poche 

au 10 000ème, la poche au 100 000ème et la poche au 1 000 000ème. Cinq gants ont été 

portés puis contaminés par une goutte des différentes préparations. Chacun de ces gants 

ont été retirés puis mis dans un sachet identifié échantillon n°1 à 5. Cinq gants propres ont 

été portés, enlevés et ajoutés à chaque sachet témoin. Les sachets contenaient chacun un 
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gant contaminé et cinq gants non contaminés. Le contenu de chaque sachet a été alors 

prélevé comme la méthode décrite ci-dessus. Les quantités de médicaments retrouvées 

correspondent aux ordres de grandeur des quantités théoriques attendues. 

Enfin, pour chaque échantillon, un gant a été volontairement contaminé avec une goutte de 

solution de topotécan à concentration de 100 µg/ml comme contrôle du procédé 

d͛eǆtƌaĐtioŶ et pour éliminer les faux négatifs. Les prélèvements pour lesquels le topotécan 

Ŷ͛est pas ƌetƌouǀĠ soŶt eǆĐlus de l͛aŶalǇse et remplacés par un nouvel échantillon. Le 

topotécan est un produit rarement prescrit eŶ HDJ et suƌtout, il Ŷe s͛utilise Ƌu͛eŶ 

ŵoŶothĠƌapie et Ŷe fait doŶĐ pas paƌtie des pƌotoĐoles Ġligiďles à l͛iŶĐlusioŶ. 

Compte tenu des protocoles éligibles, les inclusions sont réalisées le lundi, mardi, mercredi 

et jeudi. Les sachets contenant les paires de gants sont envoyés à la pharmacie. Les 

extractions sont effectuées le jour même afiŶ d͛Ġǀiteƌ un biais lié à une éventuelle 

absorption de la chimiothérapie dans le polymère du gant. Chaque échantillon est identifié 

par une étiquette. Ceux-Đi soŶt stoĐkĠs à ϰ°C jusƋu͛à leur transfert au laboratoire de 

Pharmacologie et Toxicologie du Centre Hospitalier Lyon Sud le jeudi soir de chaque 

semaine.  

3.6.4 Extraction 

L͛eǆtƌaĐtioŶ s͛est effectuée de façon standardisée selon une procédure s͛iŶspiƌaŶt de Đelle 

dévellopé par Gilles et al. (92) et utilisée plus récemment par Rioufol et al. (93) décrite en 

annexe 1. 

Un prélèvement, ou échantillon, correspond donc à plusieurs paires de gants. En pratique, 

entre 3 et 4 paires de gants ont été récupérées en fonction des protocoles. “͛il ŵaŶƋuait uŶe 

paire de gants par rapport au nombre ŶoƌŵaleŵeŶt atteŶdu, l͛ĠĐhaŶtilloŶ Ġtait 

systématiquement jeté sauf dans les cas suivant : 

 s͛il s͛agissait du pƌotoĐole TC, pouƌ leƋuel les iŶfiƌŵiğƌes peuǀeŶt Ŷ͛utiliseƌ Ƌue Ϯ 

paires de gants. Les infiƌŵiğƌes deǀaieŶt ĐoŶfiƌŵeƌ Ŷ͛aǀoiƌ utilisĠ Ƌue Ϯ paiƌes. 
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 si les infirmières pouvaient assurer que la paire manquante était celle utilisée pour 

débrancher la dernière poche de la cure, ne contenant pas un cytotoxique dosé dans 

notre étude.  

Pour chaque échantillon, les Đƌitğƌes de l͛Ġtude ont été enregistrés sur un CRF électronique. 

Pouƌ ĐhaƋue pĠƌiode de l͛Ġtude, toute ŵodifiĐatioŶ susĐeptiďle d͛iŶflueŶĐeƌ le Đƌitğƌe 

principal sera relevée.  

3.6.5 Analyse des échantillons 

ChaƋue gƌoupe d͛ĠĐhaŶtilloŶs, représentant une semaine de prélèvement, a été transmis au 

laboratoire pour analyse. Toutes les analyses ont été réalisées par le Laboratoire de 

Pharmacologie et Toxicologie du Centre Hospitalier Lyon Sud. 

Les analyses ont été réalisées selon une méthode de dosage quantitative par 

chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse en tandem, permettant de 

dĠteĐteƌ, d͛ideŶtifieƌ et de ƋuaŶtifieƌ les ĐǇtotoǆiƋues pƌĠseŶt daŶs l͛ĠĐhaŶtilloŶ. La ĐoloŶŶe 

ĐhƌoŵatogƌaphiƋue est de tǇpe Cϭϴ, l͛ĠlutioŶ des ĐoŵposĠs est ƌĠalisĠe à l͛aide d͛uŶ 

gƌadieŶt ;ŵĠlaŶge eau/aĐide foƌŵiƋue Ϭ,ϭ % et aĐĠtoŶitƌile/aĐide foƌŵiƋue Ϭ,ϭ %Ϳ. L͛aŶalǇse 

en spectrométrie de masse est réalisée en mode positif avec une acquisition en mode 

Multiple Reaction Monitoring (MRM) avec une résolution de 70000. L͛eŶseŵďle des 10 

cytotoxiques étaient recherché à chaque test. 

Les limites de détection sont décrites dans le tableau ci-dessous. Comme le volume 

d͛eǆtƌaĐtioŶ Ġtait de 20ml, la quantité de cytotoxique détectable à la surface de chaque lot 

de gants pouvait se calculer. Ainsi pour le cyclophosphamide dont la limite de détection était 

de 1 ng/ml, nous pouvions dĠteĐteƌ des ĐoŶtaŵiŶatioŶs de l͛oƌdƌe de ϮϬ ng à la surface des 

lots de gant.  
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Tableau 4 - Limite de détection des cytotoxiques dans les échantillons (ng/ml) et quantité de cytotoxique détectable par 
lots de gants (ng) 

    
Limite de détection 

  

  
 

  

  
 

Concentration limite de 
détection (ng/ml) 

 

Quantité de contaminant 
détectable (ng)   

  Cyclophosphamide 1 
 

20   
  Docétaxel 30 

 
600   

  Etoposide 2 
 

40   
  Irinotécan 2 

 
40   

  Ifosfamide 2 
 

40   
  Méthotrexate 1 

 
20   

  Paclitaxel 10 
 

200   
  Pemetrexed 2 

 
40   

  Topotécan 2 
 

40   
  Vinblastine 10 

 
200   

            

Le dosage quantitatif s͛est ĐoŶĐeŶtƌĠ suƌ le ĐǇĐlophosphaŵide, le peŵetƌeǆed et le 

topotécan, molécules attendues de par leur présence dans les protocoles inclus. Ces 3 

ŵolĠĐules oŶt ĠtĠ dosĠes à l͛aide de gaŵŵes d͛ĠtaloŶŶages et en utilisant des étalons 

internes marqués stables. Les transitions suivantes ont été suivies : 261 à 140 (m/z) pour le 

cyclophosphamide, 422 à 377 (m/z) pour le topotécan, 428 à 281 (m/z) pour le pemetrexed. 

Les résultats sont exprimés en ng/ml. La limite de quantification, premier point de la droite 

d͛ĠtaloŶŶage, Ġtait de Ϯ,ϱŶg/ŵl pouƌ le ĐǇĐlophosphaŵide, le doĐĠtaǆel et le peŵetƌeǆed. 

Cela peƌŵet uŶe ƋuaŶtifiĐatioŶ à paƌtiƌ d͛uŶe ĐoŶtaŵiŶatioŶ de l͛oƌdƌe de ϱϬ Ŷg paƌ lots de 

gants. 

Les échantillons étaient troubles, probablement à cause de particules présentes sur les gants 

et mises en suspension par le prélèvement. Les tubes ont donc été prétraités par 

ĐeŶtƌifugatioŶ pouƌ Ƌue les paƌtiĐules eŶ suspeŶsioŶ Ŷ͛iŶteƌfğƌeŶt pas aǀeĐ le dosage, ni ne 

ďouĐhe la ĐoloŶŶe de l͛appaƌeil de Đhƌoŵatogƌaphie. 

A partir des concentrations mesurées, une estimation de quantité de cytotoxique présente 

sur les gants a été calculée en multipliant la concentration de cytotoxique mesurée dans 

l͛ĠĐhaŶtilloŶ paƌ le ǀoluŵe d͛eǆtƌaĐtioŶ de ϮϬŵl. Il Ŷe s͛agit doŶĐ Ƌue d͛uŶe estiŵatioŶ, le 

ǀoluŵe d͛eǆtƌaĐtioŶ Ŷ͛ĠtaŶt pas fiǆe au Đouƌs de l͛eǆtƌaĐtioŶ.  
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3.6.6 CHAPITRE IV : RESULTATS ET DISCUSSION 

3.7 Résultats 

Les résultats et la discussion ne concernent que la phase « avant » pour des raisons de 

ĐaleŶdƌieƌ de l͛Ġtude. EŶ effet, la phase « après » de l͛Ġtude commencera après 

l͛appƌeŶtissage du personnel au maniement du nouveau dispositif pour un début prévu pour 

mai 2018. Les résultats présentés ici sont un état des lieux de la contamination des gants 

avec le système et les dispositifs actuels. 

3.7.1 Description des échantillons 

3.7.1.1 Protocoles et cytotoxiques 

Nous avons recueilli 60 séries de gants sur une période de 10 semaines réparties entre le 12 

décembre 2017 et le 6 mars 2018. Cela faisait une moyenne de 6 échantillons de gants 

collectés par semaine avec un minimum de 3 (la semaine du 05/02/2018) et un maximum de 

12 (la semaine du 20/02/2018).  

Tableau 5 – Type de cures et de cytotoxique inclus dans la phase 1 de l’Ġtude 

    
Nombre 

d͛ĠĐhaŶtilloŶ 
Pourcentage 

du total 

  

  
 

  

  Nombre total d'échantillon (lot de gants) 60 100%   
     Dont Protocole FEC 32 53%   
     Dont Protocole TC 22 37%   
     Dont Protocole TCH 3 5%   
     Dont Protocole Carboplatine - ALIMTA® 1 2%   
     Dont Protocole Cisplatine - ALIMTA® - AVASTIN® 2 3%   
  Nombre de protocole contenant du Cyclophosphamide 57 95%   
  Nombre de protocole contenant du Docétaxel 24 40%   
  Nombre de protocole contenant du Pemetrexed 3 5%   
          

 

Un lot de gaŶt a ĠtĠ eǆĐlu pouƌ Đause d͛eƌƌeuƌ d͛iŶĐlusioŶ ;gaŶts aǇaŶt ŵaŶipulĠ un 

pƌotoĐole AC, ŶoŶ iŶĐluaďleͿ. Ces gaŶts Ŷ͛oŶt pas ĠtĠ pƌĠleǀĠs. 
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3.7.1.2 Nombre de paires de gants 

Tous les échantillons avaient entre 2 et 4 paires de gants. Les 3 échantillons ne comportant 

que 2 paires gants étaient issus de protocole TC. Deux lots de gants ont été exclus car il 

manquait une paire de gants, jetée par inadvertance, sans que les infirmières puissent 

confirmer de quelle paiƌe il s͛agissait. 

Tableau 6 - Nombre de paires de gants par échantillons en fonction du type de protocole 

                

  
 

Nombres d'échantillon avec :   

  
 

2 paires de 
gant  

3 paires de 
gant  

4 paires de 
gant   

  FEC 0 
 

26 
 

6   

  TC 3 
 

16 
 

3   

  TCH 0 
 

1 
 

2   

  Cisplatine-ALIMTA-AVASTIN 0 
 

0 
 

2   
  Carboplatine - ALIMTA 0 

 
1 

 
0   

  
 

     
  

  Total : 3   44   13   
                

 

3.7.2 Résultats des analyses toxicologiques 

3.7.2.1 Description qualitative 

Nous avons retrouvé un total de 35 échantillons contaminés par au moins un cytotoxique 

parmi les 10 molécules comprises dans le panel, soit un total de 58% de nos échantillons. 

AuĐuŶe tƌaĐe de doĐĠtaǆel Ŷ͛a ĠtĠ dĠteĐtĠe suƌ les échantillons. Aucun autre cytotoxique 

que ceux présents daŶs les Đuƌes Ŷ͛a ĠtĠ ƌetƌouǀĠ.  
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Tableau 7 - Nombre d'échantillon contaminés et pourcentage par rapport au total des échantillons, en fonction des 
cytotoxiques retrouvés 

                  

  
  

Contamination de 

l'échantillon par : 

 Nombre d'échantillon  Pourcentage du total 

  

  
  

       

  

Global 
 

au moins un cytotoxique  35 
 

58%   

  
 

deux cytotoxiques ou plus  0 
 

0%   

  
 

aucune substance  25 
 

42%   
  

  
  

   
  

  

Détail 

 
Cyclophosphamide 

 
33 

 
55%   

  
 

Pemetrexed 
 

2 
 

3%   

  
 

Docétaxel 
 

0 
 

0%   

  
 

Etoposide 
 

0 
 

0%   

  
 

Irinotécan 
 

0 
 

0%   

  
 

Ifosfamide 
 

0 
 

0%   

  
 

Méthotrexate 
 

0 
 

0%   

  
 

Paclitaxel 
 

0 
 

0%   

  
 

Vinblastine 
 

0 
 

0%   

  
 

Topotécan (étalon interne)  60 
 

100%   
                  

 

Tous les échantillons ont été retrouvés positifs au topotécan, notre étalon interne.  

Les 33 lots de gants contaminés au cyclophosphamide étaient issus de protocole incluant du 

cyclophosphamide et les 2 contaminés au pemetrexed étaient issus de protocole incluant du 

pemetrexed. 

3.7.2.2 Description quantitative 

Le volume de contaminant est calculé en µl, à partir de la quantité estimée de cytotoxique 

présente sur le lot de gant (en ng), divisée par la concentration dudit cytotoxique dans la 

poche de chimiothérapie en mg/ml (équivalent à µg/µl). 

UŶe dilutioŶ au diǆiğŵe a ĠtĠ ŶĠĐessaiƌe pouƌ l͛aŶalǇse des ĠĐhaŶtilloŶs Aϲ, Aϴ, AϮϰ et Aϯϱ. 

L͛ĠĐhaŶtilloŶ AϭϬ a dû être dilué au 1/1000. 
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Tableau 8 - Correspondance entre les concentrations de cytotoxique dans les poches à administrer, les quantités de 
cytotoxique retrouvées à la surface des gants et le volume de contaminant par lot de gant analysé 

  Cyclophosphamide   Pemetrexed   

  

Concentration 
de la poche 

(mg/ml) 

Quantité par 
lot de gant (ng) 

Volume de 
contaminant 

(µl) 
  

Concentration 
de la poche 

(mg/ml) 

Quantité par 
lot de gant (ng) 

Volume de 
contaminant 

(µl)   

  12,00 126 0,011 
 

10,00 920000 92,000   

  7,95 208 0,026 
 

8,55 82 0,010   

  8,50 370 0,044 
    

  

  8,05 3166 0,393 
    

  

  7,08 5950 0,840 
    

  

  8,55 104 0,012 
    

  

  8,65 1434 0,166 
    

  

  7,55 176 0,023 
    

  

  8,05 1336 0,166 
    

  

  9,30 56 0,006 
    

  

  9,20 1182 0,128 
    

  

  12,00 7404 0,617 
    

  

  10,26 1408 0,137 
    

  

  8,55 1530 0,179 
    

  

  11,34 84 0,007 
    

  

  9,36 252 0,027 
    

  

  9,70 6024 0,621 
    

  

  12,00 1024 0,085 
    

  

  8,95 870 0,097 
    

  

  9,20 106 0,012 
    

  

  8,88 58 0,007 
    

  

  11,52 290 0,025 
    

  

  9,15 662 0,072 
    

  

  10,98 98 0,009 
    

  

  9,05 1460 0,161 
    

  

  9,18 302 0,033 
    

  

  5,40 2014 0,373 
    

  

  9,96 734 0,074 
    

  

  8,50 244 0,029 
    

  

  9,70 396 0,041 
    

  

  7,74 990 0,128 
    

  

  8,28 138 0,017 
    

  

  11,22 368 0,033 
    

  

  Moyenne : 1229 0,139 
  

9 460041,000   

  Ecart-type : 1829 0,204 
  

650480 65,047 

   Max : 7404 0,840 
  

920000 92,000   

  Quartile 3 : 1408 0,161 
  

690021 69,002   

  Médiane : 396 0,044 
  

460041 46,005   

  Quartile 1 : 176 0,023 
  

230062 23,007   

  Min : 56 0,006     82 0,010   
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La concentration moyenne de cyclophosphamide retrouvée dans les échantillons positifs 

après extraction et analyse était de 61,5ng/ml avec un minimum à 2,8ng/ml et un maximum 

de 370,2ng/ml.  

Un seul échantillon a dû être dosé une deuxième fois. C͛est l͛ĠĐhaŶtilloŶ Aϭϭ ĐoŵposĠ de 

gaŶts aǇaŶt seƌǀis à la ŵaŶipulatioŶ d͛uŶ pƌotoĐole FEC et Ƌui pƌĠseŶtait uŶe ĐoŶĐeŶtƌatioŶ 

en permetrexed de 9,3 ng/ml sur le premier dosage. Or le pemetrexed ne fait pas partie du 

pƌotoĐole FEC. De plus auĐuŶe poĐhe de peŵetƌeǆed Ŷ͛a ĠtĠ adŵiŶistƌĠe le ϭϴ/Ϭϭ/ϮϬϭϴ, jouƌ 

où a ĠtĠ pƌĠleǀĠ l͛ĠĐhaŶtilloŶ Aϭϭ. UŶe ĐoŶtaŵiŶatioŶ ĐƌoisĠe est doŶĐ eǆĐlue. CepeŶdaŶt 

l͛ĠĐhaŶtilloŶ AϭϬ, teĐhŶiƋuĠ juste aǀaŶt l͛Aϭϭ, pƌĠseŶtait uŶe ĐoŶĐeŶtƌation très élevée en 

pemetrexed. La surface du pic de pemetrexed de A11 correspondait à 0,3 % de la surface du 

pic de A10, faisant penser à une contamination. Un nouveau dosage donnant un résultat 

ŶĠgatif a ĠtĠ ŵeŶĠ, ĐoŶfiƌŵaŶt l͛hǇpothğse de la ĐoŶtaŵiŶation inter-échantillon pendant la 

phase d͛aŶalǇse. 

Tableau 9 - Quantité et volume de topotécan (étalon interne) déposée à la surface des gants  

    
Topotécan 

  
  

 
  

  
 

Quantité par lot de 
gant (ng)  

Volume de 
contaminant (µl)   

  Moyenne : 334 
 

3,343   
  Ecart-type : 204 

 
2,038   

  Maximum : 1150 
 

11,500   
  Quartile 3 : 375 

 
3,745   

  Médiane : 290 
 

2,900   
  Quartile 1 : 198 

 
1,980   

  Minimum : 100 
 

1,000   
            

 

3.7.3 Objectifs secondaires 

3.7.3.1 Non-conformité 

Il Ŷ͛Ǉ a eu aucune non-conformité liée aux dispositifs recensée pendant la phase avant de 

l͛Ġtude. 
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3.7.3.2 Temps d’accès 

Tableau 10 - Temps en minutes entre le passage de la fiche de fabrication en salle et la fin de fabrication de la première 
poche de chimiothérapie (dernière poche pour le protocole FEC) 

    
Temps de réponse 

      
  

   
  

  Protocole : FEC (min)   Autres protocoles (min) 
  

  

  
 

73 
 

13 
  

  
  

 
28 

 
31 

  
  

  
 

35 
 

70 
  

  
  

 
40 

 
16 

  
  

  
 

20 
 

13 
  

  
  

 
47 

 
15 

  
  

  
 

74 
 

56 
  

  

  
 

36 
 

35 
  

  
  

 
61 

 
54 

  
  

  
 

56 
 

9 
  

  
  

 
21 

 
51 

  
  

  
 

35 
 

55 
  

  
  

 
66 

 
18 

  
  

  
 

69 
 

49 
  

  
  

 
19 

 
36 

  
  

  
 

53 
 

76 
  

  
  

 
33 

 
51 

  
  

  
 

22 
 

12 
  

  
  

 
29 

 
45 

  
  

  
 

36 
 

34 
  

  
  

 
21 

 
45 

  
  

  
 

89 
 

65 
  

  
  

 
10 

 
15 

  
  

  
 

20 
 

12 
  

  
  

 
34 

 
40 

  
  

  
 

36 
 

107 
  

  
  

 
29 

 
15 

  
  

  
 

24 
 

33 
  

  
  

 
86 

    
  

  
 

84 
   

Tous protocoles 
confondus 

  

  
 

81 
   

  

  
 

68 
   

  

  Moyenne : 45 
 

38 
 

42   
  Ecart-type : 23 

 
24 

 
24   

  Maximum : 89 
 

107 
 

107   
  Quartile 3 : 67 

 
52 

 
56   

  Médiane : 36 
 

36 
 

36   
  Quartile 1 : 27 

 
15 

 
21   

  Minimum : 10 
 

9 
 

9   
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Les valeurs sont réparties en 2 catégories, FEC et autre protocoles, dans le tableau page 

précédente. 

3.7.3.3 Coût 

L͛aŶalǇse de Đout des dispositifs médicaux sera réalisée à la fin de la phase 2 après de 

l͛Ġtude. 

3.8 Discussion 

3.8.1 Données qualitatives 

Avec 58% des échantillons de gants contaminés (n=35), le système actuel montre une réelle 

faiďlesse ƋuaŶt à l͛eǆpositioŶ des IDE loƌs de l͛adŵiŶistƌatioŶ des ĐǇtotoǆiƋues. Ce tauǆ de 

contamination de gants de 58% est supérieur au taux de contamination de 30,5% retrouvé 

par Rioufol et al. en 2014 sur 59 échantillons (p = 0.0010) (93). Cette dernière étudiait la 

contamination des gants lors du branchement de poche de chimiothérapie aux tubulures 

amorcé avec la prépaƌatioŶ de ĐǇtostatiƋue. D͛uŶe ĐeƌtaiŶe façoŶ, Ŷotƌe Ġtude s͛iŶtĠƌesse à 

la contamination des gants lors du débranchement de tubulures remplies de préparation 

cytotoxique. En comparant ces 2 résultats, le débranchement peut paraitre comme une 

étape encore plus critique que le branchement. La première hypothèse pour expliquer cette 

différence est l͛aŵĠlioƌatioŶ de la pƌĠĐisioŶ et de la ƌĠsolutioŶ du dosage gƌâĐe au 

changement de spectromètre de masse au laboratoire de toxicologie de Lyon sud, 

laďoƌatoiƌe Ƌui aǀait ĠgaleŵeŶt fait  les dosages pouƌ l͛Ġtude de ‘ioufol et al.  Mais surtout 

le ǀoluŵe d͛eǆtƌaĐtioŶ de Ŷotƌe Ġtude est ϱ fois plus faiďle Ƌue Đelui de ‘ioufol et al. (20ml 

contre 100ml) permettant une plus grande sensibilité de détection de la contamination. De 

plus, daŶs l͛Ġtude de ‘ioufol et al. (93), l͛iŶfiƌŵiğƌe fait elle-même tremper immédiatement 

ses gaŶts pouƌ l͛eǆtƌaĐtioŶ apƌğs ŵaŶipulatioŶ, daŶs uŶ ďaĐ aǀeĐ ϭϬϬŵl d͛eau stĠƌile 

pƌĠpaƌĠe à l͛aǀaŶĐe aǀaŶt ĐhaƋue ŵaŶipulatioŶ. Cette ŵĠthodologie peut eŶtƌaiŶeƌ deuǆ 

biais : l͛uŶ liĠ au fait Ƌue l͛iŶfiƌŵiğƌe est sujet et eǆpĠƌiŵeŶtatƌiĐe ;ďiais de ŵesuƌeͿ et l͛autƌe 

lié à l͛effet HaǁthoƌŶe. Notƌe ŵĠthodologie, où la seule diffĠƌeŶĐe avec la pratique usuelle, 

est le fait de mettre les gants dans un sac dédié au lieu de les jeter à la poubelle, permet de 

liŵiteƌ Đes ďiais. La diffĠƌeŶĐe d͛ĠƋuipe et de pƌatiƋue eŶtƌe les deuǆ seƌǀiĐes peut aussi ġtƌe 

un des facteurs expliquant la différence au niveau des résultats obtenus. Compte tenu de ce 
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résultat décrivant un taux de contamination assez élevé, il serait très décevant que les DM 

dits sĠĐuƌisĠs, Ŷe peƌŵetteŶt pas d͛oďteŶiƌ uŶe ƌĠduĐtioŶ sigŶifiĐatiǀe de l͛eǆpositioŶ. 

Aucune trace des autƌes ĐǇtotoǆiƋues dosĠs Ŷ͛a ĠtĠ dĠteĐtĠe suƌ l͛eŶseŵďle des 

échantillons. De plus, les 33 échantillons contaminés au cyclophosphamide étaient tous issus 

de protocole incluant du cyclophosphamide et les échantillons contaminés au pemetrexed 

étaient tous issus de pƌotoĐole iŶĐluaŶt du peŵetƌeǆed. Il seŵďle doŶĐ Ƌu͛auĐuŶe 

contamination croisée ou contamination fortuite issue du de la fabrication ne survienne au 

sein du circuit des cytotoxiques à l͛ICLN.  

AuĐuŶe tƌaĐe de doĐĠtaǆel Ŷ͛a ĠtĠ dĠteĐtĠe suƌ auĐuŶ les échantillons malgré la présence de 

Ϯϰ ĠĐhaŶtilloŶs ƌeleǀaŶt d͛uŶe ŵaŶipulatioŶ de Đette ŵolĠĐule. CeĐi peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ la 

limite de détection élevée du docétaxel à ϯϬ Ŷg/ŵl aloƌs Ƌu͛elle Ŷ͛est Ƌue de 1 ng/ml pour le 

cyclophosphamide et 2 ng/ml pour le pemetrexed. De plus, les faibles concentrations des 

poches de docétaxel (moyenne 0,49mg/ml ; min : 0,37mg/ml ; max : 0,60mg/ml), rendent la 

contamination plus difficilement détectable qu͛aǀeĐ le cyclophophamide et le pemetrexed. 

Cependant  nous expliquons principalement ce résultats par le fait que le docétaxel est le 

dernier produit de la cure, donc sa tuďuluƌe Ŷ͛Ġtait jaŵais dĠĐoŶŶeĐtĠe du ƌoďiŶet ϯ voies 

posé sur la voie centrale. En effet, à la fin de la perfusion de la dernière poche, les IDE 

ƌiŶĐeŶt le ĐathĠteƌ et dĠsiŶstalleŶt l͛eŶseŵďle ƌoďiŶet/aiguille de Huďeƌ saŶs touĐheƌ au 

perfuseur de la dernière poche. Ces résultats montrent que la contamination des gants se 

fait très probablement lors du débranchement des perfuseurs. Cette hypothèse pourrait être 

en défaveur du Cairdrops® paƌ ƌappoƌt auǆ aƌďƌes Đaƌ il Ŷe peƌŵet pas de s͛affƌaŶĐhiƌ des 

Ġtapes de dĠďƌaŶĐheŵeŶt ŵalgƌĠ la pƌĠseŶĐe d͛uŶe ǀalǀe ďidiƌeĐtioŶŶelle. EŶ Đas de ƌĠsultat 

en faveur du Cairdrops®, une interprétation subjective sera néanmoins nécessaire pour 

estiŵeƌ si la taille de l͛effet oďseƌǀĠ, ŵġŵe si la diffĠƌeŶĐe est sigŶifiĐatiǀe, est suffisaŶte 

pour valider le DM. Par ailleurs, tous les échantillons sont positifs au topotécan alors même 

que la concentration de la solution de topotécan utilisée comme étalon interne était de 

0,1mg/ml, soit moins que celle de docétaxel. Cependant, la contamination volontaire avec le 

topotĠĐaŶ se faisaŶt ƋuelƋues ŵiŶutes aǀaŶt l͛eǆtƌaĐtioŶ daŶs l͛EPPI, la goute de topotĠĐaŶ 

Ŷ͛aǀait pas le teŵps de sĠĐheƌ. Ce Ŷ͛est pas le Đas des ĠǀeŶtuelles goutes de ĐǇtotoǆiƋues 

contaminant le gant, qui elles, aǀaieŶt le teŵps de sĠĐheƌ et/ou d͛ġtƌe aďsoƌďĠes dans le 
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gaŶt. C͛est d͛ailleuƌs pouƌ liŵiteƌ Đe ďiais daŶs l͛ĠĐhaŶtilloŶŶage Ƌue les eǆtƌaĐtioŶs oŶt ĠtĠ 

réalisées le jour même, hormis pour les échantillons A44, A45, A46 et A48 qui ont été traités 

le lendemain matin. 

3.8.2 Données quantitatives 

L͛ĠĐhaŶtilloŶ AϭϬ, présente une contamination au pemetrexed de près de 1mg (920µg) 

équivalent à un volume de 92µl, soit environ 2 gouttes. C͛est le seul ĠĐhaŶtilloŶ ou des 

gouttes de solution ont probablement peƌlĠ suƌ les gaŶts. L͛ajout de valve bidirectionnelle 

avec le système Cairdrops® pourrait être réduire le risque pour ce type de contamination 

importante. 

Cependant, avec un volume de contamination moyen par le cyclophosphamide de 0,139µl 

;ŵiŶ=Ϭ,ϬϬϲµl, ŵaǆ=Ϭ,ϴϬϰµlͿ Ŷous ƌeŵaƌƋuoŶs Ƌue la ĐoŶtaŵiŶatioŶ est de l͛oƌdƌe de la 

microgouttelette. Le débranchement de la poĐhe Ŷe ĐausaŶt pas a pƌioƌi d͛aĠƌosol, la 

contamination des gants doit alors se faire par contact avec une surface contaminée, comme 

le pas de vis de branchement Luer-Lock. Dans ce cas, il parait peu probable que le système 

Cairdrops® présente un avantage par rapport au système actuel. Cependant, la quantité de 

ĐoŶtaŵiŶaŶt est telleŵeŶt faiďle, Ƌu͛il Ŷ͛est pas à eǆĐluƌe Ƌue le ŵaŶieŵeŶt de la poĐhe 

elle-ŵġŵe soit à l͛oƌigiŶe de la ĐoŶtaŵiŶatioŶ, paƌ ĐoŶtaĐt aǀeĐ l͛eǆtĠƌieuƌ possiďleŵeŶt 

contaminée.  DaŶs Đe Đas, ŵġŵe les aƌďƌes à peƌfusioŶ Ŷ͛aŵĠlioƌeƌaieŶt pas Đette situation.  

Tableau 11 - Comparaison des résultats de contamination des gants au cyclophosphamide entre notre étude et celle de 
Rioufol et al.  

      
Contamination au Cyclophosphamide 

  
  

  
  

  
  

 Phase 1 
 

Rioufol et al. 2014   
  

  
(Estimation) 

  
  

  Quantité de 
cyclophosphamide 

sur les gants 
positifs (µg) 

Moyenne : 1,229 
 

7,04 * 

  Médiane : 0,396 
 

2,7   

  Minimum : 0,056 
 

0,13   

  Maximum : 7,404 
 

32,6   
  

     
  

  

Volume de 
contaminant (µl) 

Moyenne : 0,139 
 

1,58   

  Médiane : 0,044 
 

0,55   

  Minimum : 0,006 
 

0,08   

  Maximum : 0,840 
 

6,28   

  
 

   
*p-value=0,056   
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La quantité moyenne de contaminant mesurée dans notre étude est surestimée à cause 

d͛une perte non mesurable de volume d͛eǆtƌaĐtioŶ. Cependant, il est possible de comparer 

l͛oƌdƌe de gƌaŶdeuƌ des ƋuaŶtitĠs et ǀoluŵes de ĐǇtotoǆiƋue ƌetƌouǀĠs suƌ les gaŶts aǀeĐ la 

publication de Rioufol et al.  

La quantité moyenne de contaminant sur les gants est significativement plus faible que celle 

ƌetƌouǀĠe daŶs l͛Ġtude de ‘ioufol et al. (1,229 µg contre 7,04 µg, p-value=0,056). Une des 

différences entre les 2 études est l͛iŵŵĠdiatetĠ de l͛eǆtƌaĐtioŶ daŶs la ŵĠthodologie de 

Rioufol et al. contrairement à notre étude où plusieurs heures s͛ĠĐoulaieŶt aǀaŶt eǆtƌaĐtioŶ. 

Ceci a laissé plus de temps au cytotoxique pour pénétrer dans le gant. Cependant, les 

infirmières utilisaient des gants en Ŷitƌile Ƌui s͛aǀğƌent être les moins perméables au 

cytotoxique comme le montre l͛Ġtude de WalleŵaĐƋ et al(109). Une autre explication quant 

de cette différence de quantité retrouvée sur les gants est la différence de méthodologie 

d͛aŶalǇse eŶtƌe les deuǆ Ġtudes. EŶ effet, pouƌ l͛Ġtude de ‘ioufol et al., la dĠteĐtioŶ et la 

quantification par le spectromètre de ŵasse Ŷ͛Ġtait pas pƌĠĐĠdĠe d͛uŶe Đhƌoŵatogƌaphie 

pour séparer les différentes molécules. Les échantillons étaient donc passés directement 

dans le spectromètre favorisant les interférences pouvant augmenter la surface des pics de 

détection.   

3.8.3 Objectifs secondaires 

3.8.4 Non-conformité lié aux dispositifs 

Le nombre de non-conformité lié au dispositif était nul lors de cette étude. Ce chiffre pourra 

être comparé avec les résultats de la phase « après » de l͛Ġtude. CepeŶdaŶt, Đoŵŵe Đe soŶt 

des événements rares, la taille de 60  échantillons ne permettra probablement pas de tirer 

des conclusions exploitables. 

3.8.4.1 Temps de réponse 

Le temps moyen observé de fabrication de 45 min pour le protocole FEC et 38 min pour les 

autƌes pƌotoĐoles est aĐĐeptaďle Đoŵpte teŶu du teŵps ŶĠĐessaiƌe à l͛iŶstallatioŶ du 

patieŶt, à la pƌĠpaƌatioŶ de l͛aďoƌd ǀeiŶeuǆ et de l͛adŵiŶistƌatioŶ des ĠǀeŶtuelles 

pƌĠŵĠdiĐatioŶs ;hǇdƌatatioŶs, aŶtiĠŵĠtiƋues, ĐoƌtiĐoides…Ϳ. Cependant, les protocoles 
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ƌeteŶus pouƌ l͛Ġtude Ŷe soŶt pas ƌepƌĠseŶtatifs de l͛eŶseŵďle des pƌĠpaƌatioŶs ĐǇtotoǆiƋues 

de l͛ICLN. EŶ effets, il Ǉ a uŶ ďiais de sĠleĐtioŶ, liĠ au fait Ƌue les patieŶts ƌeĐeǀaŶt des 

protocoles FEC et les TC sont souvent convoqués tôt dans la matinée, au moment où 

l͛aĐtiǀitĠ Ŷ͛est pas à soŶ piĐ. Les duƌĠes eŶƌegistƌĠes soŶt doŶĐ pƌoďaďleŵeŶt sous-estimées 

par rapport au temps moyen réel de fabrication actuel. 

L͛iŶteƌpƌĠtatioŶ de l͛aŵĠlioƌatioŶ ou ŶoŶ des teŵps de faďƌiĐatioŶ ;doŶĐ des teŵps d͛aĐĐğsͿ 

Ŷe pouƌƌa se faiƌe Ƌu͛aǀeĐ les doŶŶĠes de la phase « après ».   

3.8.5 Force de l’étude 

Nous nous sommes efforcés de concevoir une étude dont la méthodologie permettrait 

d͛oďteŶiƌ les ƌĠsultats les plus ƌoďustes possiďles. Notƌe pƌotoĐole eǆpérimental est inspiré 

des démarches hypothético-déductives des grands essais cliniques (un seul objectif principal, 

ĐalĐul du Ŷoŵďƌe d͛ĠĐhaŶtilloŶs nécessaires, ŵaitƌise au possiďle des ďiais…Ϳ. EŶ effet, daŶs 

ce domaine, les études de bon niveau de preuve sont rares et les données permettant 

d͛estiŵeƌ l͛efficacité des DM innovant sont rarement supportées par des résultats 

eǆpĠƌiŵeŶtauǆ. C͛est uŶe Ġtude d͛uŶe iŵpoƌtaŶte aŵpleuƌ ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛ĠǀaluatioŶ ĐliŶiƋue 

d͛uŶ DM pouƌ sĠĐuƌiseƌ l͛adŵiŶistƌatioŶ des ŵĠdiĐaŵeŶts. Et Đela de paƌ la taille l͛Ġtude : 60 

ĠĐhaŶtilloŶs pouƌ ĐhaĐuŶe des Ϯ phases ŵais aussi de paƌ la pƌĠseŶĐe d͛uŶ ĠtaloŶ iŶteƌŶe 

sous la forme du topotécan, permettant de  valider  la ŵĠthodologie d͛eǆtƌaĐtioŶ et 

d͛eǆĐluƌe les fauǆ ŶĠgatifs le Đas échéant. Tous les échantillons ont été retrouvés positifs au 

topotĠĐaŶ, l͛ĠtaloŶ iŶteƌŶe. De plus, il a ĠtĠ ǀĠƌifiĠ Ƌu͛à auĐuŶ ŵoŵeŶt du topotĠĐaŶ Ŷ͛a ĠtĠ 

ŵaŶipulĠ paƌ les iŶfiƌŵiğƌes eŶ HDJ les jouƌs de ĐolleĐte des gaŶts, Đe Ƌui peƌŵet d͛eǆĐluƌe le 

risque de ĐoŶtaŵiŶatioŶ ĐƌoisĠe. L͛iŶtĠgƌalitĠ de Ŷos eǆtƌaĐtioŶs est doŶĐ ǀalide. A Ŷotƌe 

ĐoŶŶaissaŶĐe, auĐuŶe Ġtude Ŷ͛aǀait ƌĠalisĠ Đe tǇpe de ĐoŶtƌôle iŶteƌŶe. L͛uŶ des iŶtĠƌġts de 

l͛Ġtude est Ƌu͛elle se foĐalise suƌ les gaŶts des iŶfiƌŵiğƌes, paƌtie la plus sensiblement 

affectée par la contamination environnementale. En effet, les mains servant à toutes les 

manipulations, les gants sont les plus à risque de contamination, notamment cutanées.  

Même si aucune corrélation quantitative ne peut être faite entre le niveau de contamination 

des gaŶts et le Ŷiǀeau d͛eǆpositioŶ ƌĠel du peƌsoŶŶel, ĐeĐi ƌeste uŶ ďoŶ iŶdiĐateuƌ du Ŷiǀeau 

d͛effiĐaĐitĠ des DM utilisĠs. L͛eǆpositioŶ ƌĠelle du peƌsoŶŶel iŶfiƌŵieƌ Ŷe peut ġtƌe ĠǀaluĠe 
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que par des mesures de contamination directement sur les mains ou par des dosages 

biologiques (prélèvements urinaires, recherche d͛aďeƌƌatioŶs ĐhƌoŵosoŵiƋues).  

3.8.6 Limites de l’étude 

3.8.6.1 Limite du protocole d’extraction  

La ŵĠthode d͛eǆtƌaĐtioŶ Ŷe peƌŵet Ƌu͛uŶe appƌoĐhe seŵi-quantitative de la contamination 

pƌĠseŶte suƌ les gaŶts. EŶ effet, l͛eǆtƌaĐtioŶ s͛effeĐtue suƌ l͛iŶtĠgƌalitĠ d͛uŶ lot de gaŶt, 

comportant donc de 2 à 4 paires. Or ceux-ci adsorbent à leur surface une quantité  

sigŶifiĐatiǀe d͛EPPI au ƌegaƌd des ϮϬŵl de ǀoluŵe d͛eǆtƌaĐtioŶ. Cette ƋuaŶtitĠ d͛EPPI peƌdue 

est de plus non quantifiable. Cette méthodologie a donc pour effet de surestimer la 

contamination présente sur les derniers gants de chaque lot, le volume de dilution étant de 

fait iŶfĠƌieuƌ auǆ ϮϬŵl utilisĠs. NĠaŶŵoiŶs, l͛appƌoĐhe Ƌuantitative apporte peu 

d͛iŶfoƌŵatioŶ eŶ pƌatiƋue ĠtaŶt doŶŶĠ l͛aďseŶĐe de lieŶ ĐoŶŶu eŶtƌe les ƋuaŶtitĠs 

retrouvées sur les gants et le niveau de risque. 

3.8.6.2 Limite liée à la méthode de dosage 

Les ĠĐhaŶtilloŶs oŶt ĠtĠ dosĠs l͛uŶ apƌğs l͛autƌe suƌ la ŵġŵe Đhaine. Une micro-

ĐoŶtaŵiŶatioŶ est possiďle d͛uŶ ĠĐhaŶtilloŶ suƌ l͛autƌe ŵalgƌĠ le laǀage sǇstĠŵatiƋue de 

l͛aiguille de l͛autoŵate. CeĐi peut se pƌoduiƌe eŶ paƌtiĐulieƌ loƌsƋu͛uŶ ĠĐhaŶtilloŶ pƌĠseŶte 

une concentration très élevée, le lavage ne suffisant ensuite pas à suppƌiŵeƌ l͛iŶtĠgƌalitĠ des 

tƌaĐes de ĐǇtotoǆiƋue. AfiŶ de s͛affƌaŶĐhiƌ au ŵaǆiŵuŵ de Đe ďiais, les ĠĐhaŶtilloŶs positifs 

pour une substance retrouvée sur les gants mais non manipulée le jour de prélèvement ont 

été dosés une seconde fois (cas de l͛ĠĐhaŶtilloŶ AϭϭͿ  

3.8.6.3 Limite liée au type d’étude 

La méthodologie optimale impliquerait une évaluation parallèle des dispositifs avec une 

ƌaŶdoŵisatioŶ des Đuƌes de ĐhiŵiothĠƌapie, ŵais Đe tǇpe d͛Ġtude eŶtƌaiŶait de louƌdes 

contraintes organisationnelles. En effet, il faudrait faire cohabiter les deux dispositifs dans le 

seƌǀiĐe d͛oŶĐologie et au seiŶ de l͛U‘CC. De plus, le ƌisƋue de ĐoŶtaŵiŶatioŶ ĐƌoisĠe pouƌƌait 

biaiser fortement la mesure du critère principal. 
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Le système Cairdrops® entraine des branchements et débranchements des poches 

d͛hǇdƌatatioŶ/ƌiŶçages et ŶĠĐessite de Ŷoŵďƌeuses ŵaŶipulatioŶs de la ligŶe de peƌfusioŶ. 

Tout ceci accroit le risque infectieux encouru par le patient. Cette Ġtude Ŷ͛est pas assez 

puissante pour détecter une variation du nombƌe d͛iŶfeĐtioŶ.   

De la ŵġŵe façoŶ, Ŷous Ŷe ĐoŶŶaissoŶs pas les effets de l͛augŵeŶtatioŶ de la ƋuaŶtitĠ de 

cytotoxique effectivement injecté, qui se rapproche des valeurs prescrites réellement. Ceci 

peut augŵeŶteƌ l͛effiĐaĐitĠ des tƌaiteŵeŶts, augŵeŶteƌ les effets indésirables, voire les deux 

ou bien ne rien changer. Cette étude, encore une fois, ne peut pas répondre à ces 

ƋuestioŶŶeŵeŶts. Le suiǀi des patieŶts peƌŵettƌa, lui, ĠǀeŶtuelleŵeŶt d͛aŶalǇseƌ les effets 

de ce changement de méthodologie de perfusion  
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4 CHAPITRE V : CONCLUSIONS 

MalgƌĠ toutes les ŵesuƌes ŵises eŶ plaĐe paƌ la phaƌŵaĐie de l͛IŶstitut de CaŶĐĠƌologie 
LuĐieŶ Neuǁiƌth pouƌ la sĠĐuƌisatioŶ du ĐiƌĐuit du ŵĠdiĐaŵeŶt paƌ ƌappoƌt à l͛eǆpositioŶ auǆ 
cytotoxiques des professionnels de santé, la phase d͛adŵiŶistƌatioŶ ƌeste uŶ poiŶt à 
aŵĠlioƌeƌ. D͛autƌe paƌt, Đoŵpte teŶu de l͛augŵeŶtatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ de l͛U‘CC, la phaƌŵaĐie 
souhaitait s͛affƌaŶĐhiƌ de la puƌge des peƌfuseuƌs pouƌ uŶ gaiŶ de pƌoduĐtiǀitĠ seŶsiďle. 

Plusieurs solutions de sécurisation de la perfusion sont proposées par des fabricants mais 

auĐuŶe Ŷ͛a ĠtĠ ǀalidĠe paƌ uŶe Ġtude sĐieŶtifiƋue. Le sǇstğŵe Caiƌdƌops® a ĠtĠ Đhoisi a pƌioƌi 
pour son coût réduit mais doit faire la preuve de son efficacité sur la réduction du risque 

d͛eǆpositioŶ. Nous avons mis en place une étude comparative de type avant/après sur la 

contamination des gants des infiƌŵieƌs diplôŵĠs d͛Ġtat pouƌ dĠteƌŵiŶeƌ le ƌĠel appoƌt de Đe 
dispositif.  

La phase « avant » ĠǀaluaŶt la teĐhŶiƋue aĐtuelle d͛adŵiŶistƌatioŶ aǀeĐ des perfuseurs 

purgés au solvant neutre a montré que près de deux tiers des infirmières pouvaient être 

eǆposĠes à des ageŶts ĐǇtotoǆiƋues ;ϱϴ%Ϳ. AuĐuŶe ĐoŶtaŵiŶatioŶ ĐƌoisĠe Ŷ͛a ĠtĠ dĠteĐtĠe 
au seuil de la ŵĠthode aŶalǇtiƋue. Il seŵďle doŶĐ Ƌue l͛Ġtape de dĠďƌanchement des 

tuďuluƌes de peƌfuseuƌs ĐoŶteŶaŶt eŶĐoƌe du pƌoduit soit la pƌiŶĐipale souƌĐe d͛eǆpositioŶ 
des infirmières. La phase « après » permettra de savoir si le dispositif dit sécurisé apporte 

uŶe ƋuaŶtitĠ d͛effet satisfaisaŶte suƌ le ƌisƋue d͚eǆposition. 

Cette Ġtude ŵoŶtƌe eŶfiŶ Ƌu͛il est ƌelatiǀeŵeŶt siŵple de ŵettƌe eŶ plaĐe des Ġtudes 
ƌigouƌeuses pouƌ Ġǀalueƌ eŶ pƌatiƋue l͛effiĐaĐitĠ Ƌue laisseŶt eŶteŶdƌe les peƌfoƌŵaŶĐes 
aŶŶoŶĐĠes paƌ les faďƌiĐaŶts. Il est aujouƌd͛hui iŶdispeŶsaďle d͛eǆigeƌ de telles études au 

ƌegaƌd des suƌĐoûts Ƌu͛eŶtƌaiŶeŶt les iŶŶoǀatioŶs teĐhŶologiƋues daŶs le doŵaiŶe des 
dispositifs ŵĠdiĐauǆ, Ƌuel Ƌu͛eŶ soit le Ŷiǀeau teĐhŶiƋue et l͛iŵpaĐt de saŶtĠ.  
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6 ANNEXES 

6.1 Annexe 1 – Méthodologie standardisée de prélèvement de la surface 

des gants  

 Matériel nécessaire pour chaque série de gants :  

o un champ stérile 

o une paire de gants propres 

o un bac propre 

o uŶe dosette de ϮϬŵl d͛Eau Pouƌ PƌĠpaƌatioŶ IŶjeĐtaďle ;EPPIͿ 

o un tube propre étiqueté avec un bouchon 

o solution de topotécan dilué à 100µg/ml 

o seringue Luer Lock de 1 ml et de 3ml 

 Préparer la solution diluée de topotécan sous isolateur : vider un Ecoflac de NaCl 

0.9%, injecter 36 ml de NaCl 0.9% dans le flacon, injecter 4 ml de Topotécan dans le 

flacon pour obtenir une solution diluée à 100 µg/ml, étiqueter la solution qui est 

stable 30 jours à une température inférieur à 25°C. 

 Enfiler une paire de gants propre pour chaque série de gants à prélever 

 PƌĠpaƌeƌ uŶ ďaĐ ĐoŶteŶaŶt ϮϬ ŵl d͛EPPI 

 Reŵettƌe les gaŶts à l͛eŶdƌoit 

 Le nombre de paire de gants sera vérifié et noté 

 AǀeĐ la seƌiŶgue Lueƌ LoĐk de ϭŵl, dĠposeƌ l͛ĠƋuiǀaleŶt d͛uŶe goutte de solutioŶ de 

Topotécan diluĠe à ϭϬϬµg/ŵl suƌ l͛auƌiĐulaiƌe du pƌeŵieƌ gaŶt et laisseƌ sĠĐheƌ 

quelques minutes. Il Ŷe seƌa eǆtƌait Ƌu͛eŶ deƌŶieƌ. 

 Enfiler les gants à prélever par-dessus les gants propres, paire par paire 

 PloŶgeƌ soigŶeuseŵeŶt ĐhaƋue faĐe des ĐhaƋue gaŶt daŶs le ďaĐ d͛EPPI 

 FƌiĐtioŶŶeƌ ϭϬ fois les pauŵes au dessus du ďaĐ d͛EPPI eŶ faisaŶt atteŶtion de ne pas 

laisseƌ de zoŶe sğĐhe. ‘eploŶgeƌ les pauŵes daŶs l͛EPPI 

 FƌiĐtioŶŶeƌ ϭϬ fois le dessus des gaŶts au dessus du ďaĐ d͛EPPI eŶ faisaŶt atteŶtioŶ de 

Ŷe pas laisseƌ de zoŶe sğĐhe. ‘eploŶgeƌ les daŶs l͛EPPI 

 Enfin frictionner le bout des doigts dans l͛EPPI. LaissĠ Ġgoutteƌ ƋuelƋues seĐoŶdes au 

dessus du bac. 
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 Retirer les gants et recommencer avec la paire suivante. 

 Ce mode opératoire devra être scrupuleusement respecté pour minimiser le risque 

de ĐoŶtaŵiŶatioŶ ĐƌoisĠe loƌs de l͛eǆtƌaĐtioŶ.  

 Avec la seriŶgue Lueƌ LoĐk de ϯŵl, uŶ aliƋuot d͛eŶǀiƌoŶ Ϯ ŵl seƌa ƌeĐueilli daŶs le 

tube identifié 

 A la fin du prélèvement, jeter la totalité du matériel usagé et recommencer une 

nouvelle procédure avec du matériel propre. 

 Recommencer la procédure pour chaque nouvelle série de gants. 
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6.2 Annexe 2 - Résultats de l’étude 

Tableau 12 - Données de l'étude (échantillons A1 à A20) 

N° Protocole 

Concentration en cytotoxique dans la 
solution préparée à administrer au patient 

(mg/ml) 

Nombre 
de paires 
de gants 
utilisées 

Temps 
de 
réponse 
(min) 

Concentration en cytotoxique retrouvée dans 
les échantillons suite à l'extraction (ng/ml) 

Cyclophosphamide Docétaxel Pemetrexed Cyclophosphamide Pemetrexed Topotécan 

A1 FEC 7,12     3 73 < 2,5 < 2,5 13,8 

A2 TCH 10,86 0,54   3 15 < 2,5 < 2,5 28,9 

A3 TC 10,26 0,51   3 13 < 2,5 < 2,5 16,5 

A4 TC 12,00 0,48   4 31 6,3 < 2,5 14,0 

A5 FEC 7,95     3 28 10,4 < 2,5 11,4 

A6 FEC 8,50     4 35 18,5 < 2,5 18,1 

A7 FEC 8,05     3 40 158,3 < 2,5 19,8 

A8 FEC 7,08     3 20 297,5 < 2,5 57,5 

A9 FEC 7,45     3 47 < 2,5 < 2,5 16,7 

A10 CARBO-ALIMTA     10,00 3 107 < 2,5 46000 20,4 

A11 FEC 11,10     3 74 < 2,5 < 2,5 10,0 

A12 TC 9,42 0,47   3 70 < 2,5 < 2,5 9,4 

A13 FEC 8,55     3 36 5,2 < 2,5 > 50 

A14 FEC 8,30     3 61 < 2,5 < 2,5 11,0 

A15 FEC 8,65     3 56 71,7 < 2,5 14,2 

A16 FEC 7,55     3 21 8,8 < 2,5 15,5 

A17 TC 10,14 0,51   4 16 < 2,5 < 2,5 20,9 

A18 TCH 10,80     4 12 < 2,5 < 2,5 37,5 

A19 FEC 9,70     3 35 < 2,5 < 2,5 33,5 

A20 CDDP-ALIMTA-AVASTIN     8,55 4 15 < 2,5 4,1 14,6 
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Tableau 13 - Données de l'étude (échantillons A21 à A40) 

N° Protocole 

Concentration en cytotoxique dans la 
solution préparée à administrer au patient 

(mg/ml) 

Nombre 
de paires 
de gants 
utilisées 

Temps 
de 

réponse 
(min) 

Concentration en cytotoxique retrouvée dans 
les échantillons suite à l'extraction (ng/ml) 

Cyclophosphamide Docétaxel Pemetrexed Cyclophosphamide Pemetrexed Topotécan 

A21 FEC 8,05     3 66 66,8 < 2,5 42,9 

A22 FEC 9,30     3 69 2,8 < 2,5 9,4 

A23 FEC 9,20     3 19 59,1 < 2,5 9,4 

A24 TC 12,00 0,60   3 13 370,2 < 2,5 5,3 

A25 TC 10,30 0,52   3 15 < 2,5 < 2,5 14,4 

A26 FEC 5,40     3 53 < 2,5 < 2,5 5,0 

A27 TC 10,26 0,51   3 56 70,4 < 2,5 5,3 

A28 FEC 8,55     3 33 76,5 < 2,5 15,4 

A29 FEC 8,50     3 22 < 2,5 < 2,5 29,6 

A30 FEC 7,55     3 29 < 2,5 < 2,5 21,2 

A31 TC 11,34 0,57   3 35 4,2 < 2,5 18,0 

A32 TC 9,36 0,47   3 54 12,6 < 2,5 18,4 

A33 TC 8,22 0,41   3 9 < 2,5 < 2,5 7,3 

A34 TC 7,34 0,37   3 51 < 2,5 < 2,5 9,8 

A35 FEC 9,70     3 36 301,2 < 2,5 9,0 

A36 TC 8,55 0,43   2 55 < 2,5 < 2,5 8,9 

A37 FEC 8,05     3 21 < 2,5 < 2,5 21,6 

A38 FEC 8,05     3 89 < 2,5 < 2,5 15,6 

A39 TC 12,00 0,60   3 18 51,2 < 2,5 9,9 

A40 CDDP-ALIMTA-AVASTIN     8,55 4 33 < 2,5 < 2,5 18,6 
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Tableau 14 - Données de l'étude (échantillons A41 à A60) 

N° Protocole 

Concentration en cytotoxique dans la 
solution préparée à administrer au patient 

(mg/ml) 

Nombre 
de paires 
de gants 
utilisées 

Temps 
de 

réponse 
(min) 

Concentration en cytotoxique retrouvée dans 
les échantillons suite à l'extraction (ng/ml) 

Cyclophosphamide Docétaxel Pemetrexed Cyclophosphamide Pemetrexed Topotécan 

A41 FEC 8,95     3 10 43,5 < 2,5 13,6 

A42 FEC 9,20     4 20 5,3 < 2,5 13,6 

A43 TC 8,88 0,44   2 49 2,9 < 2,5 12,3 

A44 FEC 9,20     3 34 < 2,5 < 2,5 12,2 

A45 TC 11,52 0,58   3 36 14,5 < 2,5 9,8 

A46 FEC 9,30     3 36 < 2,5 < 2,5 5,8 

A47 TC 10,14 0,51   3 76 < 2,5 < 2,5 9,9 

A48 FEC 9,15     3 29 33,1 < 2,5 12,2 

A49 TC 10,98 0,55   3 51 4,9 < 2,5 15,6 

A50 FEC 9,05     3 24 73,0 < 2,5 19,1 

A51 TCH 9,18 0,46   4 40 15,1 < 2,5 15,8 

A52 FEC 7,55     4 86 < 2,5 < 2,5 7,2 

A53 FEC 5,40     4 84 100,7 < 2,5 13,3 

A54 TC 9,42 0,47   2 12 < 2,5 < 2,5 19,1 

A55 TC 9,96 0,50   3 45 36,7 < 2,5 16,3 

A56 FEC 8,50     4 81 12,2 < 2,5 23,1 

A57 FEC 9,70     4 68 19,8 < 2,5 18,2 

A58 TC 7,74 0,39   3 34 49,5 < 2,5 7,8 

A59 TC 8,28 0,41   4 45 6,9 < 2,5 16,0 

A60 TC 11,22 0,56   3 65 18,4 < 2,5 13,4 
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RESUME DE LA THESE EN FRANÇAIS 

La pharmacie de l'Institut de Cancérologie Lucien Neuwirth ou ICLN a fabriqué 49338 préparations de chimiothérapies en 2017. C'est 

1 autant de préparations qui ont été manipulées par les préparateurs en pharmacie et les infirmières des services de soins. Malgré toutes les 
mesures mises en place pour la sécurisation du circuit du médicament par rapport à l' exposition aux cytotoxiques des professionnels de 
santé, la phase d'administration reste un point à améliorer. En effet, les infirmières doivent actuellement débrancher les chimiothé rapies 
après administration alors que les tubulures sont remplies de chimiothérapie cytotoxique. D' autre part, compte tenu de l'augmentation de 
l' activité de l'URCC, la pharmacie souhaite s'affranchir de la purge des perfuseurs pour un gain de productivité sensible . 

. Plusieurs solutions de sécurisation de la perfusion sont proposées par des fabricants mais aucune n' a été validée par une étude 
scientifique. Le système Cairdrops® a été choisi a priori pour son coût réduit mais doit faire la preuve de son efficacité sur la réduction du 
risque d'exposition. 

Nous avons mis en place une étude comparative de type avant/après sur la contamination des gants des infirmiers diplômés d'état pour 
déterminer le réel apport de ce dispositif. La phase « avant» évaluant la technique actuelle d'administration avec des perfuseurs purgés au 
solvant neutre a montré que près de deux tiers des infirmières pouvaient être exposées à des agents cytotoxiques (58%). Aucune 
contamination croisée n'a été détectée au seuil de la méthode analytique. Il semble donc que l'étape de débranchement des tubulures de 
perfuseurs contenant encore du produit soit la principale source d'exposition des infirmières. La phase« après» permettra de savoir si le 
dispositif dit sécurisé apporte une quantité d'effet satisfaisante sur le risque d'exposition. 

Cette étude montre enfin qu' il est relativement simple de mettre en place des études rigoureuses pour évaluer en pratique l'efficacité que 
laissent entendre les performances annoncées par les fabricants. Il est aujourd'hui indispensable d'exiger de telles études au regard des 
surcoûts qu'entrainent les innovations technologiques dans le domaine des dispositifs médicaux, quel qu'en soit le niveau technique et 
l'impact de santé. 
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