QUESTIONS - REPONSES

Letexte suivant reprend les principaes questions pratiques posees par |'assemblée au coursdu
congrés (groupe d'éudes 1 et assemblée pléniére). Lesthemes abordés concernent I'équipement
en isolateur, I'organisation d'une unité de recongtitution centralisée, I'assurance de laqualité des
préparations d'anticancéreux et laréglementation.

1. Equipement

| solateur en dépression ou en surpresson ?

Actuellement, la mgjorité des utilisateurs d'isolateur sont équipés en isolateur souple en
surpression (environ 80%), les utilisateurs restants sont équipés en isolateur rigide fonctionnant
essentidlement en surpression.  Les deux types d'isolateurs peuvent étre retrouvés chez certains
utilisateurs pour le méme usage ou pour un usage différ ent (exemple deI'utilisation d'un isolateur
rigide en dépression pour lapréparation de gélules d'anticancéreux).

La tendance récente des nouveaux ingtallés est de sorienter plutdt vers des isolateurs rigides qui
peuvent permuter entre surpresson et dép ression. Le lecteur pourra se reporter a I'enquéte
réalisteen 1997 par le club des utilisateursen fin de chapitre. Ce choix serait motive par une
éventuelle évolution de la légidation vers l'usage exclusif des isolateurs en dépression excluant
ains la surpression. |l sagit dun point de vue anglo-saxon, qui privilégierait la protection du
personnd par rapport alaprotection du produit.

Deux déments essentiels sont a prendre en compte, le risque propre lié a la manipulation des
solutions injectables d'anticancéreux, et le risque microbiologique de contamination de la
préparation injectable.

Le risque en terme de manipulation est faible dans la mesure ou la fabrication est exclusivement
rédisée en systeme clos (ce risque devient mageur en cas d'ou verture des flacons ou de
manipulations de poudres). L'isolateur congtitue une barriere physique absolue entre le

manipulateur et le produit. Dans la mesure ou aucun contact entre l'intérieur de l'isolateur et
I'environnement n'intervient, I'isolateur en surpresson est gpte a protéger le manipulateur. De
plus l'utilisation de la surpression est une conception permettant de protéger le produit de
contaminations microbiologiques (comme une sdle a atmosphére contrdlée qui doit toujours ére
en surpression par rgpport a I'environnement). Le passage obligatoire a la dépression devrait
imposer la méme contrainte aux utilisateurs travaillant en sdle a amosphére contrélée.



L'utilisation de la dépression peut compromettre fortement la qualité microbiologique, ce qui
impose des environnements supplémentaires autour de cette zone en dépression et notamment
des zones d'atmosphére contrdlée en surpression.

Stérilisation decontact : acide peracétique ou peroxyde d'hydrogéne?

L'acide peracétique est de loin le plus utilisé et a fat la preuve de son efficacité. |l a pour
inconvénient d'ére irritant, sa manipulation (dilutions éventuelles) doit étre réalisée sous hotte
aspirante de protection, de plus il faut préférer un Stérilisateur équipé d'un systéme de

prélévement de I'acide en systéme clos. Et prévoir un systéme de capture du gaz (extracteur) en

sortie de stérilisateur afin d'éviter lergjet dans|'atmosphére.

Cet acide peut traverser en fable proportion certains matériaux plastiques tels le P.V.C des
poches de perfusion *. Le maintien du suremballage des poches pour I'entrée en isolateur permet
deprévenir ce passage.

Le peroxyde d'hydrogene est une solution proposée récemment qui présenterait I'avantage d'étre

plus écologique. Les stérilisateurs proposés sont encore tres codteux, cependant il existe un
fournisseur pour un systéme a 100 kF.

L'inconvénient du peroxyde d'hydrogéne pour la stérilisation de contact est I'obligation d'une
maitrise parfaite des conditions de stérilisation hygrométrie, température et répartition de la
charge.

I ntérét del' hémiscaphandre?

Le choix de I'hémiscaphandre doit ére corrdé a la taille et la forme de l'isolateur. |l semble
indispensable sur desisolateurs cubiques avec une zone de stockage. Dans ce cas, I'utilisati on de
I'némiscaphandre permet d'accéder a toutes les surfaces internes ce qui permet d'assurer toutes
les opérations de maintenance et de nettoyage. De plus la présence d'un hémiscaphandre permet
le stockage dans l'unité de fabrication, puisquil permet I'accés permanent a ce stock.
L'utilisation de I'hémiscaphandre exclusivement pour ces fonctions ne pose pas de probléme au
personnd participant a l'activité, par contre l'utilisation de ce dernier pour la fabrication peut
entrainer un inconfort important pour le personnd, notamment s la durée de présence dans
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I'némiscaphandre est longue. Cette derniere utilisation n'est donc pas conseillée.
L'hémiscaphandre n'est pas non plus adapté aux isolateurs rigides pour lesquels, I'isolation
phonique présente un inconvénient mageur pour le personnd.

L'absence d'hémiscaphandre nécessite une conception de forme de l'isolateur différente type
«tunnel » ou |'acces permanent atoutes les zones est assuré par des postes agants. Ceci suppose
des dimensions limitées, |'absence de possibilité de stockage dans I'unité principale et I'obligation
d'utilisation d'isolateurs satellites pour le stockage.

Le choix entre I'isolateur a hémiscgphandre ou sans est donc a corrder a l'organisation future, il
n'y a pas de bonne ou de mauvaise solution, il y a la solution la plus adaptée a sa future
utilisation.

Necesstéd' un environnement controléautour d'unisolateur ?

Dans la nouvele annexe des BPF 95, paru en 1997 (arrété du 18 décembre 1997), une classe D
semble recommandée autour de l'isolateur sans justification, et en I'absence de bonnes pratiques
spécifiques al'hdpital, les BPF devraient Sappliquer al'hopital.

D'aprées les données dont nous disposons, et notre antériorité notamment par le suivi de la
contamination microbiologique au sein des isolateurs en surpression, cette mesure semble
abusive, dle et par contre justifiée voire sous-estimée lors de I'utilisation d'isolateurs en
dépression. Lerdle du GERPAC sera d'attirer |'attention des autorités sur ce point, pour éviter
d'imposer cet environnement aux pharmacies hospitadiereslorsguiil est inutile.

L'acces réglementé du personnd (sas, port d'une charlotte, de surchaussures....).dans le locad de
l'isolateur peut se discuter, dans la mesure ou la préparaion aux op érations de stérilisation du
matériel alieu dans cet environnement. Ains selon le principe de la stérilisation, il faut limiter
les sources de contamination pour optimiser lerésultat de lastérilisation.

Gantsdel'isolateur

Les gants sont un point de vulnérabilité de la barriére &anche que condtitue l'isolateur. 11 est
nécessaire de procéder aleur changement régulier (environ tous les 8 jours) et de tester a cette
occasion leur éanchéité (absence de microperforation).

Lors de leur remise en circu lation, ces derniers doivent étre stérilisé par I'acide peracétique en
velllant alapénétration de l'acide al'intérieur gant.

Il faut noter que lastérilisation par I'acide peracétique et notamment de I'unité principae entraine



un vielllissement accél éré des gants en augmentant leur porosité.

Entréedesproduitset matérielsdansl'isolateur : perspectives

Jusgu'a présent laseule voie d'entrée est celle du sas de stérilisation ou de l'isolateur de transfert.
Des travaux sont en cours avec la porte Bi osafe® sur la possibilité de disposer d'une voie
d'entrée directe par des containers stériles. Cette voie d'entrée permettrait un gain de temps
important et éviterait un cycle de stérilisation par I'acide peracétique. Le concept est au point, la
difficulté est d'obtenir desindustriels le conditionnement de leur matériel dans ces containers.

2. Réglementation

Pour lesunités qui ne sont pas danslespharmacies, quelleest la  regponsabilité du pharmacien
au niveau réglementaire ?

C'est la notion de PUI (Pharmacie a usage intérieur) qui doit ére mise en avant. 1l faut quele
local soit déclaré al'hopital et alaDRASS.

L'infirmier peut-l rentrer dansle pool defabrication de chimiothérapie?
En pratique oui, mais il doit ére absolument sous l'autorité du Pharmacien e pas du cadre

supérieur infirmier. De plus il doit ére formé spécifiquement pour cette tache. Mais il reste
préférable demployer du personnd pharmaceutique.

3. Organisation

Définition delachargedetravail

Estimation du tempsnécessaire alafabrication

Le temps est dépendant de I'organisation adoptée par chacun et du systeme d'assurance qudlité

gu'il compte mettre en place. Une méthode d'estimation peut consister dans la décomposition de
chaque éape du traval (étapes de fa brication mais égaement maintenance et controles) et



chronomérer chaque &apedu travail % (Laurence Merian -Brosse).
Estimation des besoins en personnel

II'y aune grande disparité du nombre de personnes en fonction des centres, comme en témoigne
I'enquéte d'H. Bertucat. A titre d'exemple le CH Cherbourg dispose d'un préparateur pour 10 a
12 préparations par jour, dors que le Centre Anticancéreux de Rouen compte 3 préparateurs pour
100 préparations par jour. Le nombre de préparateurs est tresliéd I'estimation de départ qui est
souvent sous-evauée par rapport al'évolution de I'activité. Bien que I'activité évolue, lamise a
niveau des ressources en personnd devient tres difficile gprés la mise en place de la
centraisation.

Dans son estimation des besoins, il ne faut pas oublier de prendre en compte I'ensemble des
activités nécessaires au fonctionnement d'un isolateur (sas, stock, nettoyage, rédaction des fiches
de fabrications, relations avec les services, controle). L'estimation des besoins sera auss
fonction des ressources humaines autre que les préparateurs disponibles (internes, atachés,
externes), et enfin des horaires defonctionnement.

Estimation du co(t des préparations

Le lecteur pourra se reporter al'éude d' I. Lopez (hdpita C ochin, Paris) paru dans les 5 ans du
Club® ou al'éude de P. Tilleul (Hbpital SaintAntoine, Paris)”.

Informatisation del'unité?

Lechoix du logiciel doit ére rédisé en fonction de son organisation propre. Avant d'adopter une
solution informatique, il est nécessaire de rédiiser une vaidation pharmaceutique en fonction de
son propre fonctionnement. |l est indispensable de Sassurer que le systeéme est sécurise
(présence d'darmes, de blocages en cas de saisies de données erronées). Lamiseen rout ed'un
systéme informatique est a l'origine une lourde charge de travail car il est nécessare de
renseigner sa propre base de données, mais permet a terme un gain de temps. Les logiciels
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existants actuellement disponibles sont Asclépios, Carcigest, Cytopatic, Computer engineering
pharmat.

Formation du personnd ?

Celle-ci est indispensable. Elle doit comporter un volet théorique et un volet pratique. En
dehorsdelaformation initideil est indispensable dintégrer une formation continue.

Par exemple, laformation théorique peut comporter une présentation de l'activité avec visite des
lieux de production, présentation des procédures. Utilisation de supports audiovisuels. (L.
Mérian-Brosse®). Laformation pratique pourracomporter des démonstrations et desimulations
en dehorsdel'isolateur, avec des produits non toxiques colorés afin devisuaiser leserreursde
manipulations.

Lieu d'implantation del'isolateur: pharmacie ou serviceclinique ?

Lelieu d'implantation est dépendant de la structure de I'hépita, du nombre de services concernés
par la préparation des anticancéreux, de la présence ou non de locaux suffisant ala pharmacie.
La proximité du service clinique apporte des avantages en terme de communication avec les
cliniciens et optimise les déais de transfert des préparations réalisees. Dans le cas de la
déocdisation de I'unité vers le service clinique, il est nécessaire de maitriser le personne
travaillant dansI'unité, qui doit étre exclusivement sous la responsabilité pharmaceutique.

Suivi médica du personned ?

Certains hdpitaux organisent le suivi médica du personnd, c'est le cas du CH de Toulouse. Ce
dernier rédlise des dosages urinaires et des recherches génétiquestousles 6 mois. Interprétation
desrésultats ?

4. Assurance de la qualité et préparation

Préparation Définition
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Lapréparation correspond al'ensemble des opérations qui sintegre dansle systeéme d'assurance
guaité misen place. Lanotion de préparation peut donc partir delaprescription jusqu'a
['adminidration.

Le médecin accorde -t-il del'importance alanature du solvant de dilution ?

Le choix impératif d'un solvant de dilution par le médecin est principalement dicté par I'état
physiopathologique de son patient. Dans certain cas, il peut éire nécessaire de trouver un
compromis entre ce choix et la stabilité du principe actif.

Lemédecin accorde t-il del'importance au volume fina delapréparaion ?

De la méme maniére le choix du volume fina par le médecin est dicté par I'éat du patient.
L'importance de ce volume fina est plusimportante encore pour la pédiatrie. Dans certain cas, il
peut étre nécessaire detrouver un compromis entre ce choix et la stabilité du principe actif.

La durée d'adminigtration qui est directement corrélée a ce volume peu t étre jugée importante
dans certains protocoles pour lesquels la durée dadminigtration afait la preuve d'une meilleure
efficacité ou d'une meilleuretolérance.

Pénétration del'acide peracétique

Le probleme de la perméabilité de certains matériaux a I' acide peracétique se pose encore dans
un nouve exemple qu'est le changement de conditionnement des cassettes pour pompe
transportables. Le fournisseur passe d'un embalage stérile & un emballage non stérile, ce qui
oblige I'utilisateur & retirer I'emballage pour I'entrée en isolateur. Comme I'amontré |'éude °(L.
Escalup), le suremballage permet de protéger certain matériau du passage de I'acide peracétique
au cours de la dérilisation. Concernant les cassettes, aucune donnée n'est actuelement
disponible sur le passage de |'acide dans ce cas.

Risgues de contaminations croisees.

Comptetenu de la diversité des principes actifs manipulés quotidiennement, il est |égitime de
sinterroger sur le risque de contamination croisée. |l faut garder al'esprit que les manipulations
sont principalement réalisées en systéme clos ce qui limite a priori le risque de contamination.
Une éude rédisée par le CH de St Germainen-Laye dans les conditions rédles de fabrication
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avec un traceur (fluorésceine) amontré I' absence de contaminations croisées. Cette étude a été
réalisée dans le cadre de la vdidation du procédé de reconstitution de la pharmacie du C.H de
Saint Germain-en-Laye et ne peut étre en consequence, extrgpolée a I'ensemble des unités de
reconstitution centralisée.

L es nouveaux contenants: exemple de contenants en polyéthylene basse densté

De nouveaux contenants font leur gpparition sur le marché, au méme titre que les contenants
tricouches, les poches en polyéhylene basse densté pourraient représen ter une dternative
intéressante au P.V.C en cas dinteraction reconnue avec ce matériau (principes actifs
comprenant des solvantsnon aqueux).

M.Tdla au C.H de Longjumeau a testé dans son isolateur pendant 15 jours ces nouveaux
contenants et reléve un gain en terme de capacité de stockage dans son unité principae. |l releve
un avantage égaement concernant la diminution du volume des déchets du fait de I'absence de
suremballage de ces poches. Cet avantage peut -étre un inconvénient concernant le risque de
passage a l'acide peracétique. 1l semble cependant que ce matériau ne soit pas perméable a
I'acide peracétique. ’(L.escaup).

La stabilité physico-chimique des anticancéreux préparés est dépendante de plusieurs criteres, la
nature du contenant est un de ces critéres quiil faut prendre en compte dansla stabilité du produit
fini. Leniveau de connaissance dans ce nouveau contenant reste encore tres limité, peu d'éudes
de stabilité sont disponibles dors que le recul est comparativement trés important pour les
pochesen P.V.C., laprudence pour I'utilisation de ces nouveauix contenants doit rester de mise.
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