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Risque chimique (1)

• Risques en cas d’exposition prolongée (sans
précautions)

– Mutations génétiques

– Stérilité, avortements spontanés, malformation
fœtale

– Cancer



Risque chimique (2)

• Risques immédiats : réactions cutanéo-muqueuses

– Rougeur, ulcère, nécrose lors de piqûre accidentelle, de
projection cutanée, oculaire ou nasale

– Liés aux propriétés irritantes et caustiques des
cytotoxiques



Risque chimique (3)

• Effets sensibilisants généraux

– Allergies

– Céphalées, vertiges

– Altérations hépatiques, troubles neurologiques
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Textes officiels en France

• Cytotoxiques:

– Circulaire de 1987

– Décret n° 2001-97 du 1er février 2001 établissant les 
règles particulières de prévention des risques 
cancérogènes, mutagènes ou toxiques pour la 
reproduction et modifiant le code du travail

– Sécurisation du circuit du médicament

• Contrat de bon usage (Décret n°2005-1023 du 24/08/05)

• Centralisation des préparations cytotoxiques



Textes officiels en France

• Bonnes pratiques de préparation (3/12/2007)
– Chapitre 7 - Préparations de médicaments contenant 

des substances dangereuses pour le personnel et 
l’environnement

• Classification des produits manipulés (nature du risque)

• Protection des personnes

• Locaux identifiés

• Matériels utilisés

• Transport, déchets, rejets

• Gestion des anomalies, enregistrement 



Textes officiels en France
• Bonnes pratiques de préparation (3/12/2007)

– Chapitre 6-Préparations de médicaments stériles
• 6.2.2. Procédés 

– 6.2.2.3. Préparation aseptique

» 6.2.2.3.1. Préparation aseptique en système clos

• 6.3. Niveaux de risques
– 6.3.1.1.1. Risque « faible » de contamination microbiologique

• 6.4. Locaux et équipements
– 6.4.1.Définition des zones d’atmosphère contrôlée

– 6.4.2. Zone d'atmosphère contrôlée équipée d’un flux d’air laminaire

– 6.4.3. Isolateur



Recommandations de sociétés
– « Hazardous drugs » (ASHP, 1990)

Drugs are classified as hazardous if studies in animals or humans

indicate that exposures to them have a potential for causing

cancer, developmental or reproductive toxicity or harm to organs.

– NIOSH Alert (http://www.microcln.com/PDF/2004_165.pdf)

– ISOPP Standard

– Quapos 6

http://www.microcln.com/PDF/2004_165.pdf
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Analyse des risques

RISQUE CHIMIQUE

RISQUE CLINIQUE RISQUE MICROBIOLOGIQUE

MANIPULATEUR ENVIRONNEMENT

PRODUIT
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Analyse des risques

• Risque chimique
– Pour le personnel et l’environnement

• Risque de bio contamination
– Pour le produit (et le patient)

• Risque clinique
– Pour le patient

– Risque de contamination croisée

– Erreurs de médicaments, de dose, de voie d’administration



Sources d’exposition

• Par voie aérienne

– par émission de vapeurs

– par aérosolisation

– par émission de poussières (vecteurs de microorganismes)

• Par ingestion

• Par voie cutanée

– manipulation sans précautions

– par contact direct (en particulier en cas de piqûre
accidentelle)



Risque de biocontamination 

• Environnement de travail

• Matériel 

• Personnel

• Contamination des préparations

• Transmission aux patients 



Risque clinique

• Contaminations croisées

• Erreurs médicamenteuses

– Au niveau de la prescription

– Au niveau de la préparation

– Au niveau de l’administration



Analyse des risques



Plan de gestion des risques (1)

• Mesures de précautions collectives
– Organisation: centralisation des préparations

– Locaux et équipements

– Qualification, entretien, maintenance

– Protection du personnel 

– Formation des personnels

– Procédures de travail

– Programme d’amélioration 

continue de la qualité



Plan de gestion des risques (2)

• Mesures de précautions individuelles

– Habillage et hygiène

– Responsabilité professionnelle

– Formation continue

– Evaluation

• Au sein de l’unité de préparation

http://www.2mains.ch/images_gants/079 nitrile fin.jpg


Et au-delà…

Purge de la tubulure de perfusion

Avec le soluté de perfusion



Exemples de sources 
de contamination chimique

• Les flacons de cytotoxiques

• Les gants de protection

• Les manipulations 



Favier et al.
External contamination of vials containing cytotoxic agents supplied by 
pharmaceutical manufacturers
J Oncol Pharm Practice, 2003; 9: 15-20.

Contamination externe des flacons de 

cytotoxiques



Test perméabilité des gants

Klein M, Lambov N, Samev N, Carstens G.

Permeation of cytotoxic formulations throughswattches from selected medical gloves.

Am J Health-Syst Pharm, 2003; 60: 1006-1011.







Kiffmeyer et al, Pharm J, 2002, 268: 331-337.
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Mesure du risque chimique (1)

• Dosages biologiques
– Dosages urinaires des médicaments et/ou de leurs 

métabolites 

– Limites:
• Quel est le seuil au-delà duquel il y a un risque pour la santé?

• Si dosage positif: quelles solutions proposer?

• CYTO URINE KIT to assess occupational exposure to the 
cytostatic drugs cyclophosphamide, ifosfamide and 5-
fluorouracil by urine analysis

e-mail: exposure.control@wxs.nl
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Mesure du risque chimique (2)

• Contamination des surfaces
– Recherche de traces de contamination chimique dans 

l’environnement de travail
– Intérêt: 

• détecter les points critiques
• Suivre l’évolution de la contamination en fonction des 

propositions correctives appliquées

• CYTO WIPE KIT to measure environmental contamination 
with the cytostatic drugs cis-platin and carboplatin

e-mail: exposure.control@wxs.nl
• Laboratoire MAS (Lyon)

mailto:exposure.control@wxs.nl
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Maîtrise de la contamination (1)
• Contamination bactériologique
• Contamination particulaire

• Normes
• NF EN ISO 14644-1 à 14644-6 (air)
• NF EN ISO 14698-1 à 8 (microbiologique)
• NF S 90-351, juin 2003 (salles propres et ZAC)
• NF EN ISO 14644-7 (isolateurs, décembre 2004)

• Recommandations
• Bonnes Pratiques de Fabrication, 1998 (BO n°98/5bis)

• Guide de Bonnes Pratiques de Préparations 3/12/2007



Maîtrise de la contamination (2) 



Maîtrise de la contamination (3)



Maîtrise de la contamination (4)

• Contamination chimique

– Choix des fournisseurs (AO)

– Choix des gants

– Choix du matériel

– Procédures de travail

– CAT en cas d’incidents

– Formation
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Comparaison des différents normes

Norme ou 

guide

US Federal 

Standard 

209E

Américaine

ISO 14 644-1

Bonnes 

Pratiques de 

Préparation

Classe 100 000 8 D

Classe 10 000 7 C

Classe 1 000 6 -

Classe 100 5 A et B

Les valeurs concernent le nombre maximum de particules « au repos »



Contamination microbiologique

Limites recommandées de contamination microbiologiquea

Classe Echantillon 

d’air

ufc/m3

Boites de 

Pétri

ufc/4h

Géloses de 

contact

ufc/plaque

Empreintes de 

gants

ufc/gant

A <1 <1 <1 <1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

a ce sont des valeurs moyennes



Contamination particulaire

Au repos En activité

Nombre maximal autorisé de particules par m3, de taille 

égale ou supérieure à

Classe 0,5µm 5µm 0,5µm 5µm

A 3 520 20 3 520 2

B 3 520 29 352 000 2 900

C 352 000 2 900 3 520 000 29 000

D 3 520 000 29 000 Non défini Non défini
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Schéma des locaux d’une UC équipée d’une hotte

Sas d’entrée

(produit et matériel)

Sas du 
personnel

Point d’eau

Banc

Hotte

Zone de 
validation et de 
documentation

Documentation
Bureau avec poste 
informatique

Guichet

Plans de travail

Stockage

(produit et matériel)

Zone de production 

(classe C)

Surpression croissante d’une zone à l’autre +15 Pa

Les deux portes du sas ne 

doivent pas être ouvertes en 

même temps



Schéma des locaux d’une UC équipée d’un isolateur

Sas 

matériel

Sas du 
personnel

Point d’eau

Banc

Point d’eau

Réfrigérateur

Stockage

(produit et matériel)

Zone de production 

(classe D)

Isolateur

ZAC A

Documentation

Zone de 
validation et de 
documentation

Bureau avec poste 
informatique

Les deux portes du sas ne 

doivent pas être ouvertes en 

même temps

Surpression croissante d’une zone à l’autre +15 Pa
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Hottes à flux d’air laminaire
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Hottes: définition

• PSM = Poste de Sécurité Microbiologique de type II 
ou Hotte à flux d’air laminaire vertical

– Enceinte à l’intérieur de laquelle l’air est filtré sur un 
filtre HEPA ou  filtre absolu et pulsé en flux laminaire

– ZAC de classe A
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Flux d’air laminaire

• Caractéristiques du flux d’air laminaire
• Vitesse uniforme

• Lignes parallèles

• Non perturbé par les obstacles

Flux d’air turbulent
Flux d’air laminaire

Obstacle



Flux d’air laminaire



Principe de fonctionnement

Filtre HEPA

Ventilateur

Evacuation

Grille d’aspiration

Filtre HEPA

Filtre

Ligne de séparation des fumées



Test des fumées



Test des fumées



Test des fumées



Test des fumées



Test des fumées



Test des fumées
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Différents types de hottes (ou PSM)

• PSM de type I

• PSM de type II

– 2 types : II A et II B

• Recyclage de l’air dans la pièce de fabrication

• Rejet de l’air filtré vers l’extérieur

– Manipulation de cytotoxiques : classe II B

• Accessoires



PSM de type I



PSM de type II



PSM de type IIb



Position de la vitre frontale



A éviter : champ sur la grille



A éviter : matériel sur la grille



Evacuation externe



Anémomètre



Lampe UV



Cytobox®



Pharmacie Hôpitaux Universitaires de 
Genève (HUG)
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Contraintes d’organisation pratique

• Hotte à flux d’air laminaire vertical = 

ZAC A placée dans un local de classe B (ou C)

• Nombre limité de personnes dans la pièce

• Tenue stérile recommandée

– Surblouse à manches 

longues et poignets serrés

– Coiffe et masque

– Gants stériles

– Lunettes



Contraintes d’organisation pratique

• Règles de manipulation à respecter

– Respect des flux d’air

+ protection du produit et du manipulateur 
• Attendre la stabilisation du flux d’air avant de débuter les 

manipulations

• Effectuer des mouvements lents

• Travailler le plus près possible de la ligne de séparation des 
fumées

• Laisser un intervalle suffisant entre chaque objet

• Ne pas boucher les grilles d’aspiration



Contraintes d’organisation pratique

• Nécessité de décontaminer tout le matériel 
entrant sous la hotte

– Alcool à 70° ou détergent-désinfectant

– Compresses (ou autre support) stériles non 
tissées

– Alcool iodé (contact 3 minutes) pour les 
bouchons et les cols des ampoules



Décontamination de la poche



b. Décontamination des flacons

75
! Minimum 3 minutes !



Changement de gants périodique



Agitation « modérée »



Prélèvement



Ajustement du volume



Retrait de l’aiguille avec une compresse



Entretien de la hotte
• Tous les jours avant et après les manipulations (+ en cas 

d’incident)

– Support stérile ne libérant pas de particule

– Alcool 70° ou détergent désinfectant

• Technique

– De haut en bas et de l’arrière vers l’avant, en commençant par 
la paroi du fond, les parois latérales, le plan de travail et la 
vitre de protection (intérieur + extérieur)

• Justification

– Respect du sens du flux d’air

– Élimination des particules



Compresses stérile en non tissé + alcool



Nettoyage de la surface de travail



Nettoyage de la vitre frontale



Ne pas rentrer la tête sous la hotte

X



Nettoyage de la partie inférieure



Poubelle spécifique en plastique inviolable
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Les contrôles de maintenance

• Objectif : vérifier que la hotte = ZAC A

• Contrôles de routine

– Réalisés par l’équipe opérationnelle de l’unité

– Contrôle de la laminarité du flux d’air

• Test de fumée

– Contrôles microbiologiques air et surfaces sous la 
hotte et dans la pièce 



Prélèvement d‘air par aspiration/impaction



Positionnement de la boîte de Pétri



Aspiration au travers d’une grille perforée



Les contrôles de maintenance

• Contrôles de la surpression

– D = 15Pa entre deux zones contiguës

• Contrôle d’ambiance

– Température 

– Luminosité

• Alarmes, témoins lumineux …



Les contrôles de maintenance

• Maintenance programmée (contrat avec 
société extérieure ou service d’hygiène)

– Contrôle de l’intégrité et de l’étanchéité des 
filtres

– Comptage particulaire

• Compteur à particules

– Contrôle de la vitesse de l’air

• Anémométre thermique

• Vitesse de l’air : 0,45 m/s ± 20%



Comptage particulaire



Anémométrie



Contrôle éclairement



Contrôle du bruit
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• Contraintes d’organisation pratique

• Circuit de préparation

• Contrôles de qualité de la préparation

• Contrôles de maintenance



Isolateur: définition
• Barrière physique étanche (norme NF EN ISO 14644-7)

– Définition : « Appareil qui emploie des techniques de
barrière imperméable pour effectuer la séparation entre
une ambiance interne et l’ambiance externe ou
environnante »

– Séparation entre l’enceinte et les opérateurs qui peuvent
intervenir tout en restant à l’extérieur du milieu confiné

• Zone à atmosphère contrôlée de classe A (ISO 5) dans
des locaux de classe D (ISO 8)
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Schéma de principe d’un isolateur
(ASPEC, 2002)



Principes de l’isotechnie

• Confinement : isoler un volume de travail de 
l’atmosphère ambiante par une barrière physique souple 
ou rigide. 

• Ventilation et filtration: alimentation en air filtré, 
Surpression ou dépression, turbulent ou laminaire

• Stérilisation : rendre ce volume clos stérile et le 
maintenir ainsi (stérilisateur/agent stérilisant). 

• Transferts : assurer les entrées des produits et les 
sorties des préparations

• Manipulations: manchettes, scaphandres, gants



Plan de travail

Enveloppe 

rigide

Entrée d’air de la pièce (pré filtre)

Poste de travail

Avec manchettes

Sortie DPTE

Extraction d’air vers l’extérieur
Filtres HEPA

Et gants néoprène

Poubelle

Contrôle

surpression



Entrée d’air de la pièce (pré filtre)

Extraction d’air vers l’extérieur Filtres HEPA

Contrôle

surpression



Entrée

Sortie



Stérilisation (1)

• Principe 
Stérilisation de surface 
(externe), par voie 
chimique, à basse 
température, compatible 
avec les matières 
plastiques

• Schéma

(Aspec, 2002)



Stérilisation (2)

• Air comprimé propre

• Agents stérilisants

– Mélange d’acide peracétique (1 à 5 %) et de 
peroxyde d’hydrogène (8 à 22 %)
(ex : Soproper 3,5%, APS 5%, MDI …)

– Peroxyde d’hydrogène seul (de 31 à 35%)







Stérilisation (3)

• Paramètres à contrôler
– Consommation d’agent stérilisant
– Temps de stérilisation
– Temps de rinçage
– Température de stérilisation
– Pression
– Débit d’air

• Enregistrement des paramètres de la
stérilisation et traçabilité des cycles









Transferts

• Isolateurs satellites

• Portes DPTE

• SAS

• Tubing
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Ex: différents types d’isolateurs

• Parois souples / parois rigides

• Dépression / surpression

• Stockage / flux tendu

• Manipulations : scaphandres, hémi-
scaphandres, manchettes et gants

• Transferts : fixes/mobiles par liaisons
souples ou rigides (DPTE)











Isolateurs

• Définition
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Surveillance de l’isolateur

• Valeur de la surpression de l’isolateur
• Contrôles visuels d’intégrité de l’isolateur

• Qualité de la stérilisation
• Contrôles des cycles de stérilisation

• Persistance de la stérilité dans le temps,
au décours des manipulations

• Contrôles bactériologiques : air et surfaces



Manomètre de surpression









Contraintes de stérilisation

• Vérifier la compatibilité des produits avec l’agent stérilisant

• Pré-traitement des produits: dégraissage et élimination
particulaire (alcool à 70° pur ou bleuté et support non lissé)

• Permettre la libre circulation de l’agent stérilisant

– Disposition aérée

– Surélever les produits

– Etendre les manchettes et les gants

• Mesures de protection vis-à-vis de l’agent stérilisant









Protection du poste de travail

• Vérifier l’intégrité des gants et des manchettes
• Mettre une 3ème paire de gants
• Connaître les conduites en cas d’incidents

– Piqûre
– Renversement
– Casse
– Disposer de kits d’urgence





Fiche d’incident

(cf. support)



Entretien de l’isolateur

• Quand?
– Entre chaque préparation et en fin de journée

– Chaque semaine

– Chaque mois

• Comment?
– Nettoyage « mécanique » avec de l’eau stérile + sécher

– Nettoyage « décontaminant » avec acide peracétique dilué 1/10 et
sécher

• Pourquoi?
– Spécificités: stockage ou flux tendu?

– Réévaluations: contrôles, dysfonctionnements



Maintenance (1)

Définition:

Ensemble des opérations de changement des 
pièces d’un équipement avant que l’usure de 
celles-ci ne conduise à un dysfonctionnement ou 
à une panne 

Maintenance curative (panne)

Maintenance préventive (anticiper)



Maintenance (2)

 Identifier chaque pièce + durée de validité

 Planifier les changements et les dates de
maintenance

 Enregistrer les opérations de maintenance

 Archiver les documents



Maintenance (3)

• Personnel pharmaceutique (+/- services techniques) 
: niveau d’intervention à définir localement

– Maintenance de « routine »

– La nature et la fréquence : à définir localement par le 
pharmacien en liaison avec le constructeur

• Constructeur : contrat de maintenance obligatoire 
pour le contrôle de l’appareil de stérilisation, des 
hémi-scaphandres, pour le changement périodique 
de l’enveloppe de l’isolateur



Bibliographie

• Guide de l’ultrapropreté: 
www.ultraproprete.com/default.asp

• Les isolateurs: Qualifications (Aspec) 
www.aspec.asso.fr/espace_technique/sommai
re_isolateurs.php

• Isotechnie et pharmacie hospitalière: 
application aux anticancéreux (GERPAC, 2006)

http://www.ultraproprete.com/default.asp
http://www.aspec.asso.fr/espace_technique/sommaire_isolateurs.php
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Robotisation (1)



Robotisation (2)



Robotisation (3)



Robotisation (4)
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Organisation du circuit d’une préparation

Prescription

Préparation Contrôles
Administration

Référentiels

Thésaurus de protocoles

Logiciel en réseau

Validation  pharmaceutique

Validation des indications

Dossier de préparation

Planification

Contrôles

http://www.allp-sante.com/images/Perfusion.gif


Prescription 

informatisée



Fiche de fabrication informatisée

Absence de transcription



Informations relatives au patient

• Nom, prénom

• Nom du prescripteur, service

• Nom du protocole

• Date d’administration

Informations relatives à la préparation

 Voie d’administration

 Formule de la préparation

Nom du produit + dose en mg

Nature et volume du solvant 

Nature du contenant

 N° d’ordonnancier

 Date de préparation

 Date de péremption

Informations relatives à la manipulation

• Recueil des n° de lots : médicaments 

et dispositifs médicaux

• Matériel nécessaire

• Mode opératoire



Identification des 
intervenants

édition, cueillette, 
fabrication, contrôle



Plan d’administration informatique



Circuit de préparation sous Cytobox®



Dr J Vigneron - mai 2016 161



162



163



164



165



166



4. Contrôle des numéro de lots

167

Produit

Poche



7. Plateaux préparés

168



8. SAS d’entrée des plateaux

169



1. SAS d’entrée des plateaux

170



2. Classement des plateaux selon priorité

171



3. Poste de préparation des plateaux

172



b. Décontamination des flacons

173
! Minimum 3 minutes !



Préparation du plateau
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Plateaux préparés

175



SAS d’entrée cytobox

176



Dysfonctionnement : 2 plateaux dans SAS
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Dysfonctionnement : feuille sur SAS
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a. Entrée du plateau dans la Cytobox 

179



Déballage du matériel et élimination

des déchets par le SAS de sortie

180



Fiche de fabrication
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Ordre sous Cytobox
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Sortie de la préparation

183



5. Poste d’étiquetage et d’emballage

184



Etiquetage de la préparation

185



Emballage de la préparation

186



Emballage de la préparation :
Protection de la lumière

187



Emballage de la préparation :
Double emballage (pneumatique)

188



Si contrôle analytique :
Etiquetage et emballage du prélèvement labo.

189



Préparation terminée

190



6. SAS de sortie des préparations

191



7. SAS de sortie des plateaux vides 
et des poubelles

192



Plan

• Contexte et réglementation

• Analyse des risques et mesures de protection

• ZAC: locaux et équipements

• Organisation du circuit des préparations

• Formation des personnels

• Gestion de la qualité

• Leviers d’optimisation de la production



Formation des personnels

• Identifier tous les acteurs du processus
– De la réception des spécialités………..

– …………….à l’élimination des déchets

– Sans oublier le personnel d’entretien des locaux

– Ni les personnels temporaires

– Ni le personnel soignant

• Conduites à tenir en cas de….

• Attention aux utilisateurs épisodiques



Formation des personnels
pharmaceutiques

• Formation théorique
– Pharmacologie

– Stratégies thérapeutiques

– Stabilités

– Dispositifs d’administration

– Gestion d’une unité 
centralisée de préparation

• De la conception des locaux à 
la production

• Contexte réglementaire

• Gestion des risques

• Management de la qualité

– DU de pharmacie 
oncologique

– Sites internet

– Stages de formation

– Plate-forme de 
formation e-learning



Formation des personnels
pharmaceutiques

• Formation pratique

– Gestes de manipulation

– Conduites à tenir en cas 
de….

– Stages de formation

– Plate-forme de 
formation e-learning





Salle de formation



Plan

• Contexte et réglementation

• Analyse des risques et mesures de protection

• ZAC: locaux et équipements

• Organisation du circuit des préparations

• Formation des personnels

• Gestion de la qualité

• Leviers d’optimisation de la production



Plan

• Contexte et réglementation

• Analyse des risques et mesures de protection

• ZAC: locaux et équipements

• Organisation du circuit des préparations

• Formation des personnels

• Gestion de la qualité

• Leviers d’optimisation de la production



Préparation anticipée
« …la production par anticipation a pour objectif de permettre l’équilibre
entre charge de travail et capacités de production, tout en respectant
l’assurance qualité et le ratio coût/gain de temps. 
Avant d’envisager la production anticipée d’un médicament anticancéreux, 
il est donc indispensable d’en déterminer l’éligibilité non seulement sur l
la base de ses constantes de stabilité, mais aussi en fonction de son coût 
et de son volume à produire. »

• Stabilité des médicaments 
• Pilotage de la qualité microbiologique

• Outil de pilotage: http://www.fabact.com/

http://www.fabact.com/


Dose-Banding

• Préparations de doses standardisées

• Préparations hospitalières



Conclusion

• Evolutions de l’activité de préparation des 
cytotoxiques

– Chimiothérapie à domicile

– Minima de préparations

– Sous-traitance

– Certification


