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La peur inspirée par le cancer semble justifiée
car,il représente la deuxiéme cause de mortalité en France,dans la
tranche d'&ge allant de quarante—cing & soixante-cing ans.En raison
du vieillissement progressif dé la population,une évolution globale

de la fréguence des cancers en l'an 2 000,est évidente.

L'appellation de "cancer" désigne toute une sé-
rie d'affections malignes qui se caractérisent par une prolifération
cellulaire autonome monocl8nale (parfois polycldnale).Chez un sujet
normal,la multiplication cellulaire est sous la dépendance d'un con-—

tr8le homéostasique permanent or,la survenue d'un cancer ='explique-=

rait par un débordement ou un déréglement du systdme homéostasique.(24)

Actuellement,il parait certain que de nombreux
produits chimiques et industriels favorisent l'apparition du cancer.
Cependant,la cancérogenése chimique est secondaire & celle provoquée
par la pollution industrielle,l'alimentation et certaines thérapeuti-
ques {chimiothérapie anticancéreuse,...).Parmi les autres facteurs
a activité cancérogéne,on peut citer les radiations ionisantes,cer—
tains virus (tel que celui A'EPSTEIN-BARR},l'alcoolisme et le taba-

gisme.Enfin,il faut noter,chez l'homme,l'hérédité de certains can-

{c.f Fig.l) (55)

Le fondement du diagnostic d'un cancer repose ;o
sur l'étude anatomo-pathclogique des tumeurs.Celle-ci permet,en effet,

d'indiquer:

—-le caractére de malignité de la masse tumorale
-le type de preolifération cellulaire concernée

-le degré d'extension
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( - FIGURE 1 -)

- PROPCRTION DES DECES PAR CANCERS ATTRIBUABLES A DIVERS FACTEURS -

TABAC. v v va v envnnsnienn e SYRTETY 30 (25 - 40)
ALCOOL. v vvsvivininians ST Cirieaiisen 3(2-4)
ALIMENTATION v evvvsvivinnnns P v 35 (10 - 70)
ADDITIFS ALIMENTAIRES. v iiviinenvin, EITITY 15~ 2)
REPRODUCTION ET COMPORTEMENT SEXUEL.........u4. /7 (1-13)
PROFESSION. . ... Vit e U2~ 8)
POLLUTION o v vv v vivnninn G e e 2(1-5)
PRODUITS INDUSTRIELS: .t vvvvvvsiiiininvnnnnnnsns 1(1-5)
MEDICAMENTS ET PROCEDES MEDICAUX.......ovus v 1 (0,5~ 3)
FACTEURS GEOPHYSIQUES. v v ivniviivernnnninin, 3(2-4)

INFECTION |||||||| [ BT N O B O I B R B L N BN R B R A B R ] 10?( l = ?)

Les chiffres représentent le pourcentage de décés par rapport
au total des décés par cancer.Le premier chiffre correspond a
1'évaluation la plus probable,les chiffres entre parenthses
indiquant les estimations extrémes.
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Elle joue,donc,un grand rdle au niveau du dépistage
et de la prévention du cancer (mise en évidence de certaines lésions
suspectées précancéreuses).D'ailleurs,l'interét de la précocité du
diagnostic se comprend aisément car,plus la masse tumorale est volumi-
neuse,moins elle est chimiosensible.(7)

L'autopalpation des seins chez
la femme,l'examen systématigue du col de l'utérus avec réalisation de
frottis vaginaux,le toucher rectal chez 1l'homme,la lutte contre 1l'éthy-
lisme et le tabagisme représentent les cing points d'impact essentiels

de la prévention anticancéreuse.(24)

Malgré tous les progrés thérapeutiques actuels,le
cancer fait encore partie des maladies dont le taux de guerison défini-
tive est assez faible;En régle générale,on associe fréguemment la chi-
rurgie,la radiothérapie et la chimiothérapie anticancéreuse.

I1 faut également souligner,l'interét de 1'hormo-
nothérapie dans le traitement de certains cancers hormono-dépendants
tels que les cancers du sein,du col de l'utérus et de la prostate.En-
fin,la derniére-née de la thérapie anticancéreuse proprement dite,l!
immunothérapié,peut dans certaines conditions potentialiser l'effet de

la chimiothérapie.(28)

Dans un premier temps,quelgues rappels sur les
bases théoriques et pratiques de la chimiothérapie s'imposent.Ceux-

¢l permettront:

—-d'une part d'étudier les agents anticancéreux disponi-
bles sur le marché (sans envisager les modificateurs du
comportement biclogique tels qu'interférons,interleuki-

NES, a0

§
E




- 15 -

-d'autre part d'insister sur leur importante toxicité

Puis la deuxiéme partie traitera de maniére détail-
lée les dix cytostatiques injectables représentant la plus grande con-

sommation au niveauw du CHRU de Limoges.

Enfin,la derniére partie,complétée par l'analyse
d'un questionnaire portant sur les conditions de manipulation des cyto-
statiques dans les services de soins du CHRU,sera consacrée & 1l'étude
du fonctionnement au quotidien de l'unité centralisée pharmaceutique
avec,en particulier,une description des procédures & appliquer lors 4!

une reconstitution de cytostatiques.

i
i
i
3
%
;
5




Principes de
la chimiothérapie anticancéreuse
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En 1948,1a chimiothérapie anticancéreuse fait ses
premiers pas avec l'aminoptérine,premiére drogue antitumorale utilisée avec

succés par un certain Farber.Son mécanisme d'action était identique 4 celui

du méthotrexate (analogue de l'acide folique).{(20)

D'abord considérée comme un adjuvant & la chirurgie
et & la radiothérapie,la chimiothérapie sut prendre en trente ans,une place

beaucoup plus spécifique dans le traitement des maladies néoplasiques.

Le but visé par cette thérapeutique eét 1'élimina-
tion des cellules cancéreuses afin d'éviter les rechutes ou la formation de
métastagses.0On peut l'utiliser,soit aprés un traitement chirurgical ou une
radicthérapie pour les tumeurs solides,solt d'emblée pour les tumeurs diffu-

ses {leucémies,...).(23)

Malgré l'obtention de résultats trés encourageants,

le nombre d'échecs observés de nos Jjours n'est pas négligeable.

NOTIONS DE CINETIQUE CELLULAIRE

I-CYCLE CELLULAIRE:

La prelifération cellulaire s'effectue par division
rapide de chaque cellule selon un processus en plusieurs étapes que

l'on appelle "CYCLE CELLULAIRE",

On entend par cycle cellulaire, l'ensemble des &vé-
nements métaboliques strictement enchalnés les uns aux autres,qui con-

duisent une cellule de la miteose dont elle provient & la mitose sui-

vante oli elle donnera deux cellules-filles,.(42)
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Selon la prédominance des synthéses qui s'effec-

cette période,quatre phases peuvent &tre schématique-

ment distinguées:

¥PHASE G1

*PHASE S

*PHASE G2

*PHASE M

correspondant & une période de croissance durant laquel-
le on observe un accroissement du noyau et du cytoplas-—
me.Cette phase représente 30 a 40 % du temps de généra-~
tion et se traduit par d'actives synthéses d'ARNm et de

protéines.

ol l'on assiste 3 la synthése de 1'ADN et des histones.
I1 en résulte un dédoublement des chromosomes qui se trou-
vent en compléte extension & ce stade.La duplication du

matériel héréditaire se produit lors de cette phase qui

dure 30 a B0 % du temps de génération.

ou phase préparatoire & la mitose (synthése des diffé-
rentes enzymes ainsi que des protéines structurales né-—

cesgaires au phénoméne de la mitose).

(M pour mitose qui occupe %5 3 10 % de la durée du cycle)
On appelle mitose,la division d'une cellule eucaryote en
deux cellules-filles dont chaque noyau posséde le méme
nombre et les mémes types de chromosomes que ceux de la
cellule—-mére.

Bien que la mitose soit un phénoméne conti-

nu,on la divise arbitrairement en quatre phases:

-LA PROPHASE:visualisation progressive des chromoso-
mes et disparition de l'enveloppe nuclé-

aire,
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-LA METAPHASE:&édification du fuseau et positionne-

ment des chromosomes dans le plan équa-

torial du noyau.

~L'ANAPHASE : séparation des chromatides et migration

vers les pdles opposés.

—-LA TELOPHASE:formation d'une enveloppe nucléaire au-

tour des chromosomes de chaque cellule-

fille et réapparition des nucléoles.

N.B-La cytocinése ou clivage du cytoplasme accompaghe souvent
la mitose.ll faut savoir que la périocde qui sépare deux mi-
toses successives (phases G1,S et G2) est appelée "INTERPHA-

BEM,

IT-PERIODE DE REPOS:(7)

Aprés la phase M,les cel;ules peuvent suspen-
dre momentanément toute activité métabolique.Toutefois,elles sont
susceptibles de la reprendre a4 tout moment sous 1l'influence de fac-
teurs encore souvent mal connus.Ces cellules quiescentes sont dites

en phase de repos ou phase Go.

{c.f Fig.1)

IIT-CONCLUSION:

En fait,la croissance d'une tumeur résulte de trois phé-

noménes:
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- FIGURE 1-

- Schéma du cycle cellulaire -

(42)
Membrane Membrane
de la cellule nucléaire
Centrioles Nuciéole

Chromatine

- Schéma de la phase M -
' (41)

interphase

(début)

Télophase

{début) Prophase !

N
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T

—

i

Anaphase
fim Métaphase

Anaphase
{début) Meétaphase
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-le temps de cycle cellulaire
~le pourcentage de cellules dans le cycle

-le coefficient de pertes cellulaires

D'autre part,il faudra toujours tenir compte du mi-

cro-environnement tumoral puisque les grosses tumeurs,qui sont moins
vascularisées que les petites,sont obligatoirement moins chimiosensi-

bles.

CLASSIFICATION DES DROGUES ANTICANCERFUSES

Il est difficile d'élaborer une classification ho-
mogéne du grand nombre de drogues anticancéreuses actuellement disponi-
bles,vu l'existence de la grande diversité de formules chimiques.les ori-
gines de ces suﬁstances naturelles ou synthétiqgues sont également trés
variées et une classification basée sur ce critére est sans grand inte-
ré8t.Ainsi,il semblait bheaucoup plug pratique de classer ces médicaments

selon leurs principaux mécanismes d'action cellulaire.La plupart des cy-

tostatiques vont exercer leur activité antitumorale en agissant directe-

ment ou indirectement avec 1'ADN.

T-RAPPELS SUR LES ACIDES NUCLEIQUES: (42)

Les acides nucléiques sont
des polyméres de nucléotides.Ces complexes moléculaires comprennent
chacun trois parties:

-un phosphate
-un pentose

~Une bage azotée
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A-L'ADN (acide désoxyribonucléigue):

Son r8le est de conserver

et de transférer l'information génétique.L'unité monomérique

de 1'ADN est composée:
—d'acide phosphorique
-d'une molécule de désoxyribose
-d'une base azotée appartenant au grou-
pe des purines(adénine ou guanine) ou
au groupe des pyrimidines (thymine ou

cytosine)

Les molécules d'ADN sont dif-
férentes d'une espéce & l'autre,mais chez toutes,on retrouve
toujoufs un nombre de purines égal & celui des pyrimidines
{soit autant d'adénines que de thymines et autant de guanines
que de cytosines).

La structu;e de 1'ADN correspond & une dou-

ble hélice formée de deux chaines antiparalléles,solidarisées

par des liaisons hydrogénes entre les paires de bases complé-
mentaires (adénine—thymine et guanine-cytosine).Ce mod&le per-
met d'expliquer la réplication des deux chaines,car une double
hélice ne peut se former qu'entre deux brins rigoureusement

complémentaires.,

(c.f Fig.2)
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- FIGURE 2 - (42)

-Structure de 1’ADN-

- FIGURE 3 - Comparaison entre 'ADN et 'ARN - (43)

ADN ARM
Fonction Genes; controte de Aide I'ADN
la synthése & synthétiser
des proteines les protéines
Sucre Desoxyribose Ribose
Bases Adeénine, Adenine,
guanine, guanine,
thyrmine, uracile,
cytosine cytosine
Structure Ceux brins refles Un seul trin
par les bases: non helicoidal

enroulement helhcoidal
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B-L'ARN (acide rihonucléigue):

La molécule d'ARN différe de la
molécule d'ADN en plusieurs points:
~elle ne comporte qu'un seul brin hélicoidal
‘~son pentose est une molécule de ribose

~l'uracile remplace la thymine

Il existe plusieurs types d'ARN qui
sont 1'ARN messager(ARNm},1'ARN de transfert{ARNt) et 1'ARN
ribogomique(ARNr}.Ils jouent un r8le dans 1l'expression de 1!

information génétique de 1'ADN.
(c.f Fig.3)

II-CLASSIFICATION PROPREMENT DITE:(7,28,46)

A-PRODUITS INTERFERANT AVEC LA SYNTHESE DES ACIDES NUCLEIQUES:

{c.f Fig.11)

* es Antimétabolites:
(c.f Fig.4)

Ce sont des médicaments ayant une structu-
re analogue a celle des métabolites et des coenzymes res-
ponsables de la biosynthése des acides nucléiques et des
protéines.Ils agissent par inhibition compétitive.

On distingue:

1-LES ANTIFOLIQUES:

*

METHOTREXATE (MTX)

Il inhibe la folate réductase et la di-
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hydrofolate réductase.L'acide dihydrofolique et
1'acide tétrahydrofolique ne peuvent,donc,plus

se former.Or,ce dernier est un donneur de grou-
pements monocarbonés (CH3 et CHO) permettant la

biosynthése des bases puriques et pyrimidiques.

2-LES ANTIPYRIMIDIQUES:

*
.FLUORO 5-URACILE (FLUORO-URACILE -5 FU)
Il agit aprés biotransformation en fluoro
5-désoxyuridine monophosphate (F-dUMP),

(c.f deuxiéme partie p.g4 )
,FLUOXURIDINE (5 FUDR)

*
.CYTARABINE (ARACYTINE -ARA-C)

(c.f deuxidme partie p.79)

3-LES ANTIPURINES:

MERCAPTOPURINE (PURINETHGL*—S MP)

Ce médicament a une structure ana-
logue a celle de l'acide inosinique respcnsable
de la biosynthése de l'adénine et de l'hypoxan-
thine.

#
.THIOGUANINE (LANVIS -TG)
C'est un analogue structural de la gua-

nine.
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ANTIMETABOLITES ( FIGURE 4)
(46)

//duﬁ\ 8 00H
Acide folique H . Fg._ () /F_C-NH- EH
H
N~ X2 2
ING i
H2N ‘\N//\\N4¢ CO0H

CH3 0 CoOt
—c«-NHmFH

*\Tﬁ CH2
CH

|
2HN- CooH

)ﬁ‘” 10 N\

thotrexate = METHOTREXATE *

WH, : Adénine S N~/ R = 0H : Guanine
N N H,N X . .
SH : Mercaptopurine R = SH : Thioguanine
I
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;;E\Nfﬂ
H
R

k

ffﬁzathloprlne = IMUREL*

H Uracile
CH4: Thymine
F : Fluorouracile = FLUORO-URACILE *
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Cytarabine = ARACYTINE * Cytidine Desoxycytidine
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¥*
.AZATHIOPRINE (IMUREL -AZT)
Tout en étant un métabolite des purines,
c'est également un immuno-dépresseur (greffe d4'or-

ganes).

4-DIVERS:
{c.f FiglQ)
.HYDROXYUREE (HYDREA*—HUR)
I1 inhibe la ribonucléotide réductase et
empéche donc,la synthése des désoxyribonucléotides.
Ctest un agent spécifique de la phase S du cycle cel-

lulaire.

B-PRODUITS AGISSANT SUR LES ACIDES NUCLEIQUES FORMES:

(c.f Fig.11)

* es ggents alkvlants et dpparentes:
(c.f Fig.5 et6 )

Leurg effets sont connus depuis l'utili-
sation des moutardes & l'azote durant la premidre guerre mon-
diale.Ils représentent les premiers agents de la chimiothéra-
pie moderne.Ce sont des substances de nature chimique trés va-
riée qui vont se fixer sur 1'ADN:

-501lt au niveau des bases (guanine) qui se trou~
vent ainsi modifiées
-s0it au niveau des groupements phosphates
Des groupements alkyls vont donc remplacer les liai-
sons hydrogénes existants entre les deux chalnes d'ADN d'on

italtération de la réplication de 1'ADN,
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Les principaux agents alkylants sont:

1-LES MOUTARDES A L'AZOTE:

#
.CHLORMETHINE {CARYOLYSINE —H2N)

.LES OXAZOPHORINES:

*
—-CYCLOPHOSPHAMIDE (ENDOXAN ~CPA)

*
-~-IFOSFAMIDE (HOLOXAN )

**
-MAFQSFAMIDE (ASTA-Z )

*
.MELPHALAN (ALKERAN -LPAM)

#
.CHLORAMBUCIL (CHLORAMINOPHENE -CLB}

2-LE3 ETHYLENES-IMINES:

.TRIETHYLENE MELAMIME
H
. THIOTHEPA

*
ALTRETAMINE (HEXASTAT -HMM) (c.f Fig.10) -

3-LES ALKYLS SULFONATES:

#*

.BUSULFAN (MISULBAN -BUS)

4-LES NITROSO-~-UREES:

*

LCARMUSTINE (BICNU -BCNU)

*

.LOMUSTINE (BELUSTINE —-CCNU)

*
.3TREPTOZOCINE (ZANOSAR -STZ)

3

.FOTEMUSTINE (MUPHORAN )
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- AGENTS ALKYLANTS - (EIGURE 5 )

(46)
e - CH.,-CH.-C1
c, N,z'CHz CH,-Cl Hooc—FH-CH2~<:>—N” 2 72
NCH - o
- “\~c32~c32—c1 NH, CH,~CH,~C1
Chlorméthine = CARYOLYSINE * Melphalan = ALKERAN *
0
S Gy -CH5Cl 0!
s 2 2 P -NH-CH2-CH2-'C1
. HOOC-(CH,) <:3»N /
2} 2~ CH, \\CH —c1 ;
CH, CH.,-CH. -C1
272
' Chlorambucil = CHLORAMINOPHENE * Ifosfamide - HOLOXAN *
0 —CH -
| \? f,,cnz CH,-C1
Cyclophosphamide = ENDOXAN * \CHz..CHZ_Cl
| 0 CH,~CH,~C1
' Prednimustine = STEREOCYT * CHZ"O -C- (CH2)3 Q N/
~~cu ,~CH,=Cl
HO C=0
--—--0H
I
0
e * _ONa
0-p ="
L \ONa
' Estramustine = ESTRACYT *
Cl-CH.,~CH
2 2\ 8
N=C-0
Cl~CH.-CH -

2 2
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- FIGURE 6 -

Ethylénimines <:;;;7
7 5
D :l: N<, DN /151 /LNQ

Thiotepa = THIOTEPA* Tretamine = TEM*®

Ester sulfonigue

_ # wB) =) — [} -
Busulfan = MISULBAN CH3 802 0 (CHZ)4 0 502 CH

AUTRES AGENTS ALKYLANTS

/NH /NH-CHZ“CHE-C]_
0 = C\\ 0 = C

_1!\1---CH2 CH2 Cl ' F CH2 CH2 Cl
CH3 NO
Lomustine (CCNU) = BELUSTINE ¥ Carmustine = BICNU *
B.C H N———(C1
3TN 3
/N—N-——- N\ hS /
H.C ~
3 | PtII
H. N-C P
2 g L’ \\\
H3N’_____________c1
Dacarbazine = DETICENE * Cisplatine = CISPLATYL™*
}
. 0 CHZ-O—C-NH2
2
\NH
B.C
3 v
0

Mitomycine = AMETYCINE *
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5-LES TRIAZENES:

#*
6~-PROCARBAZINE (NATULAN -PCZ)

|
T ow
.DACARBAZINE (DETICENE -DTIC)
(¢.f Fig.10)

*
7-MITOMYCINE (AMETYCINE -MTC)

8-LES ORGANCPLATINES: i

*
.CISPLATINE (CISPLATYL -CDDP)

*
.CARBOPLATINE (PARAPLATINE -CBDCA)

*.es qeents intercglants:
(c.f Fig.7 et 8)

Ces subtances s'associent également & 1'ADN mais en
s'intercalant entre deux base azotées consécutives,ce qui provo-
que:

-ltaltération de la réplication et de la transcription

—-des cassures au niveau des chafnes d4'ADN

1-LES ANTHRACYCLINES:

Ce sont des antibiotiques.

.ACLARUBICINE (ACLACINOMYCINE*—ACMA)
.DAUNORUBICINE (CERUBIDINE*—DNR)
-DOXORUBICINE (ADRIBLASTINE*wADR)
.EPIRUBICINE (FARMORUBICINE*—EDOX)
.ZORUBICINE (RUBIDAZONE*—RBZ)

*
.PIVARUBICINE (THEPRUBICINE )
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AGENTS INTERCALANTS( FIGURE 7 )

0 0H _ (46)
| | R |
CH30 0 0 0
0 |
Hy
0H
NH,
D.C.I. SPECIALITE R
Dauncrubicine CERUBIDINE * CH3
Doxorubicine ADRIBLASTINE * CH,0H
(Adriamycine)
CH3 .
Zorubicine RUBIDAZONE * ' C=N-NH-CO-C_ H,
R =

(L-rhodosamine-desoxy-2 L-fucose-L-cindrulose A)
- Aclarubicine = ACLACINOMYCINE *




2-LES ACRIDINES:

H#
.AMSACRINE (AMSIDINE -AMSA)

3-LES ELLIPTICINES:

: #
.ELLIPTINIUM ACETATE (CELIPTIUM -NMHE)

4--LES ANTHRAQUINONES:

*

JMITOXANTRONE (NOVANTROME -MITX)

5-LES ACTINOMYCINES:

#
.ACTINOMYCINE D {(LYOVAC-COSMEGEN ~ACT-D)

*Les agents scindants:

*
.BLEOMYCINE (BLM)

Cet anticancéreux a la capacité de scinder les

molécules d'ADN isolées ou contenues dans des cellules

intactes.Le point d'impact de la réaction semble se gi-
tuer au niveau de la liaison N-glycosidigue unissant la
thymine au désoxyribose.Aprés rupture de cette liaison,
la thymine est éliminée et un groupement aldéhyde libre
se forme au niveau du pentose.lLa liaison phosphodieéter
est ensuite rompue spontanément.

Ce mécanisme d'action ='apparente,par certains

aspects,aux effets des radiations ionisantes sur 1'ADN.
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{ FIGURE 8) AGENTS INTERCALANTS (suite) -
(46)

 icétate d'Elliptinium = CELIPTIUM*

~ msacrine = AMSIDINE *

0H @ NH~CH~CH,~NH~CH~CH 0}
|

‘itoxantrone = NOVANTRONE *

OH 0 NH~-CH ,~CH  ~NH~CH ~CH , 0}
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C-PRODUITS INTERFERANT AVEC LA DIVISION CELLULAIRE:

(c.f Fig.9 et 11)

*Les agents tubulo-affines oy antimitotiques:

1-~.LES ALCALOIDES DE LA PERVENCHE:

- #
.VINCRISTINE (ONCOVIN -VCR)
#*
.VINBLASTINE (VELBE -VLB)
#*
.VINDESINE (ELDISINE -VDS)

*
.VINORELBINE (NAVELBINE )

2-LES EPIPODOPHYLLOTOXINES:

' *
.ETOPOSIDE (VEPESIDE -VP 16)

*
.TENIPOSIDE (VEHEM -VM 28)

D-PRODUITS INHIBANT LA CROISSANCE CELLULAIRE:

(c.f Fig.11)

+
.L~ASPARAGINASE (KIDROLASE -L-Asp)
Cette enzyme hydrolyse 1'asparagine,acide ami-
né indispensable pour la croissance des cellules leucé-

miques,or les cellules tumorales sont incapables de la

synthétiser puisqu'elles sont dépourvues d'asparagine syn-—

thétase (ce qui n'est pas le cas des cellules saines).
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INHIBITEURSDE LA MITOSE { FIGURE 9)°
(46)

0H
C,H
5 N 275
NN
H /
H, €00
O 285
CH 07 ? > 0-R3
HO C-R
D.C.I. SPECIALITE Ry Ro Ry

Vinblastine VELBE * CH, 0CHj COCH,
Vincristine : ONCOVIN * CHO 0CH4 COCH3
Vindesine ELDESINE * CH3 NHo H

D.C.T. SPECIALITE

¢
w {*o

Téniposide VEHEM * ~

Etoposide ' VEPESIDE * CH
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; 5 )

Synthése des bases Synthése des bases

S puriques pyrimidiniques
{guanine, adénine) (thymine, cytosine)
6 - mercaptopurine

thioguanine inhibition
intercanversion

[j‘ebonucleoqdes ]

ribonucléotides | Hydroxycarbamide
réductases S Hydroxyurée

_{ Méthotrexate .
Désoxyribonucléo- 5 fluorouracile - —E__ .
tides (= -
Synthese de dTMP '

[ cytarabine |

Biéomycine
Pépiomycine

Agents intercalants : :'"030‘-"'%?
Anthracyclines e ME_iems alkylants

Amsacrine @ _ltomxcme

Eliptinium Cisplatine

Mithramycine

inhibition
fonction du ANA

[ L asparaginase ] AN 7 2
2N NS —

©

o

Synthése protéines | & | PRISONs du fuseau
N - alcaloides de !a pervenche
- épipodophyllotoxines

enzymes}nicrotubuies

- FIGURELT -

- MODE D'ACTION DES MEDICAMENTS ANTICANCERFUX AU NIVEAU CELLULAIRE -
' (14)

dTMP: Désoxythymidine monophosphate

l+=intercalation
2—endommagement et prévention de la réparation,fragmentation ADN

3-Alkylation,pontage intercaténaire
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E-DIVERS:

*
MITOGUAZONE (METHYL-GAG )
(c.f Fig.10)
Elle inhibe la synthése de la spermidine en inac-—

tivant la S-—adénosylméthionine décarboxylase.

ETUDE DE LA CHIMIORESISTANCE (30,33)

Ltexistence de résistance de novo ou ac-
guise,constitue le principal écueil de la chimiothérapie.Le taux de réponses

a un traitement,pour un type tumoral donné,atteint rarement 50 %.

La chimiorégistance peut &tre primaire (adénocarcino-—
mes coliques,mélanomes malins) ou le plus souvent secondaire {(cancer bronchi-

que a petites cellules,cancer du sein métastasique).
Les principaux facteurs de chimiorésistance sont:

-une dose inefficace

-une modification du micro-environnement empéchant l'ac-
cés de la drogue &4 la tumeur

-1l'inadaptation du médicament a4 la cinétique de crois-
sance de la tumeur

=l'utiligation 4'une combinaiscon de drogues antagonis-—

tes

La naissance et le développement d'une résistance

) ] 5 6
s'explique par une mutation qui se produit toutes les 10 ou 10 cellules.
Celle-ci provogue donc,l'expression ou l'amplification d'un géne gouvernant

un mécanisme de résistance.
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Cette mutation se tranasmet 3 la descendance et lesg
cellules mutées sont épargnées par le traitement qui tue uniquement les cel-
lules tumorales sensibles.Ainsi,au bout d'un certain temps,les cellules ré- |

sistantes représenteront l'unique population cellulaire de la tumeur.

|
%
Actuellement,les moyens dont dispose le chimiothéra- 1
peute,pour pallier ces phénoménes de résistance cellulaire,sont peu nombreux.
La voie la plus prometteuse semble se porter vers la recherche d'analogues
structuraux ou de nouveaux médicaments n'ayant pas de résistance croisée

avec ceux utilisés de nos jours.

En comparaison avec l'antibicgramme des bac-
tériologistes,un antimitogramme permettant de connaltre la chimiosensibili-
té individuelle des tumeurs humaines a fait 1l'objet de nombreuses expérien-
ces.Toutefois,ces espoirs n'ont pu 8tre concrétisés,car peu de tumeurs sont

capables de croitre in vitro.

PHARMACOVIGILANCE GENERALE (11,51)

Pour une chimiocthérapie efficace,il faut tenir

compte de

~la dose de médicament & administrer
—la pharmacocinétique des anticancéreux
-leur mode d'administration

~la périodicité des cures

~1l'apparition éventuelle de chimiorésistance

La grossesse représente une contre-indication majeu-

re a tout traitement anticancéreux (tératogénicité).



- 41 =

Cependant,une chimiothérapie peut &tre instaurée pen-

dant une grossesse déja en cours,en raison de la gravité de la pathologie.

Quant aux effets secondaires de la chimiothérapie an-

ticancéreuse,ils représentent souvent le facteur limitant de cette thérapeu-

tique.Contrairement aux antibiotiques qui agissent de fagon assez sélective
sur les micro-crganismes pathogénes,les substances anticancéreuses sont peu

sélectives et exercent une toxicité importante sur les cellules saines (en

particulier sur les tissus a renouvellement rapide tels que les muqueuses di-

gestives,le tissu hématopoiétique,les follicules pileux).

Ce sont donc des substances qui posent le probléme
des effets secondaires par leur nature méme,car leur zone thérapeutique est
trés étroite.En fait,la chimiothérapie s'effectue généralement en zone to-

xique.(28)

I-EFFETS SECONDAIRES DE TOXICITE IMMEDIATE:

A-EFFETS LOCAUX:

l-L'extravasation accidentelle:

Elle conduit a 1l'apparition d'escar-

res.Le traitement dolt &tre immédiat par injection de cor-

ticoides et application de compressges chaudes.
En cas de nécrose étendue et d'ulcé-
rations,la greffe cutanée devient nécessaire.On peut évi-

ter ces ennuls en injectant des produits dans la tubulu-

re d'une perfusicn,puis en lavant la veine avec du serum

glucosé isctonique.
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*Substances concernées:

—adriamycine
—-alcaloides de la pervenche

—anthracyclines

2-L'alopécie:

La toxicité capillaire est fréquente.Elle entral-
ne,non seulement la perte des cheveux,mais également celle de
tous les poils.Malgré sa faible gravité,cet effet secondaire
eat trés difficilement supporté par les femmes sur le plan
psychologique.

Cet incident peuf 8tre prévenu par l'utilisation
de casques réfrigérés avec un garrottage aussi serré que pos-—
sible.Le port de prothéses (perruqgues},rembousées par la sécu-
rité sociale,permet de pallier en partie le traumatisme psy-—

chique du malade,

Malgré tout,la repousse des cheveux est qua-

si-constante deux & trois mois aprés le traitement.

*Substances concernées:

—adriamycine

—-alcalofdes de la pervenche

~cyclophosphamide

(c.f Fig.1l2)
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- FIGURE 12 -(16)

- Substances anticoncéreuses ¢ toxicité capillaire -

Fréquence Caractéristiques

Actinomycine D Lyovac alopécie progressive

Amsacrine Amsidine 11 % aspec! quelquefois précoce

7 (24 h)
Bléomycine Bldomycine 10315% | alopécie progressiva sur-
+ 4+ venant aprés 1 & 3 de trai-
tement

Cyclophosphamide Endosan > 50 % alopécie progressive souvent

Ifosfamide Holoxan compléte a dose forte 50 mg/
kg mais possible 4 dose plus
faibte.

| Méthoitrexate Méthotrexate +
Spécia
Ledertrexate

Daunorubicine Cérubidine ?

Doxorubicine Adriblastine 90 % alopécie survenant brutale-
ment entre le 15° et le 18
jour.

Pervenche (dérivés de) Oncovin + alopécie progressive sur-

Véhem N venant 3 semaines aprés le
Velbe + debut du traitement
Eldésine o+t

Vépéside + +
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3-Toxicité cutanéo-muqueuse:

Devant la survenue fréquente de stomatites
et de mucites pouvant aller jusqu'ad la nécrose,une hygiéne

buccale particulidrement stricte est conseillée.

*Substances concernées:

-bléomycine

~-méthotrexate

~actinomycine

B-EFFETS GENERAUX:
Lors des cures,ces effetg rendent la vie du malade
trés pénible.Ils peuvent méme entrainer un arrét provisoire ou défi-

nitif du traitement.

1-L'anorexie:

Elle est trés fréquente car la tumeur entraine
fréquemment un déficit calorique.Cet amaigrissement peut &-

tre aggravé par les conséquences digestives ou dépressives

de la chimiothérapie.
Une surveilliance du bilan énergétique,
avec recours a la nutrition entérale st/cu parentérale,est

donc nécessaire.
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Le retentissement psychique de la chimiothérapie:

L'environnement médical,paramédical et fa-
milial joue un r&le essentiel dans l'atténuation de cet ef-

fet secondaire.

Les nausées et vomissements:(2,5,6,13,25,26)

Ils peuvent &tre graves par leurs répercus-
sions sur 1l'état physique (troubles nutritionnels et hydro-
électriques) et psychique (refus de poursuite du traitement)
du malade.

Lt'intensité de ces effets secondaires est varia-
ble d'un malade & l'autre.Les vomissementsz représentent la
cause la plus fréquente d!'abandon du traifement par le ma-—
lade.

Les traitements,plus ou moins associés & l'anticancé-

reux,utilisent avec une efficacité variable:

~les antihigtaminiques
=les trangquillisants
-les neuroleptiques
-les corticoides & fortes doses
-le métoclopramide
¥*
Récemment,une molécule innovante,le ZOPHREN
(ondansétron),qui permet de traiter efficacement les nau-
gées et vomisgsements chimico-induits,a été mise &4 la dispo-
sition du corps médical hospitalier.L'ondansétron est le

premier antagoniste compétitif hautement sélectif des ré-

cepteurs 5-HT,a la sérotonine,présents au niveau central




- A6 -

et périphérique.

Les résultats obtenus par les études clini~
ques réalisées avec le produit,permettent d'affirmer la su-
périorité du ZOPHREN* dans le contrfle des nausées et vomis—
sements.Cette supériorité est confirmée par la préférence
des malades pour cette molécule par rapport au métoclopra-
mide.D'autre part,sa bonne tolérance a &té mige en évidence
car elle est dépourvue d'effets extrapyramidaux.

Il est réservé & l'usage hospitalier et pré-

senté sous forme injectable et sous forme comprimé.

(e.f Fig.13)

4~-Les réactions de type allergique:

Ce sont soit des réactions anaphylactiques
(VM 26),s0it des réactions urticariennes (bléomycine,cispla-

tine ou méthotrexate).

5-Les réactiong fébriles:

Elles peuvent traduire:

—une réaction générale d'intolérance

-1'existence d'une toxiciié sanguine

-un.syndréme infectieux secondaire

*3ubstances concernées:

-cyclophosphamide

~alkylants
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- FIGURE 13 - Classement du pouvoir émétique
des cystostatiques

(13}

Potentiel Nem commercial du Cytostatique

émetisant

Groupe | Cispiatine, Cisplatyl

= important Déticéne
Caryclysine
Lenoser

Groupe | Endoxen Amétycine

= moyen Bélustine Méthotrexate,
Bicnu [édertrexate
Cosmegen-lyovac  Eldisine
Hexastat Céliptium
Natulen Méthyi-Gag
Parcplatine Véhem Sandoz
Adriblastine Cérubidine
Novantrone Aclacynomycine
Fermoruticine Amsidine
Aractine Kidrolase
Hoicxan Mithracine
Vépéside Rubidazone

Groupe 1| Bléomycine Misulban

= faible Hucre-Uracile Thiotépa

Vincristine, Cncovin  Purinéthol
Vinblestine, Velbé  Estrecys
Chloreminopneéne Stéréacyt
Hycréa Vercyte
Alkércn Lanvis
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~deticéne

6-Leg déficits immunitaires:

La vinblastine peut entrainer un déficit
immunitaire d'expression humorale et/ou cellulaire qui est

un élément défavorable dans 1'évolution de la maladie.

~J
1

Les complications infectieuses:

Elles représentent la premi&re cause de dé-
cés des cancers.L'Bge,l'état général du malade ou 1l'existen-
ce de tares préexistantes peuvent favoriser ces complications

qui gse manifestent:

-s0it par des infections virales{zona,varicelle,...)

-s0it par des infections mycologiques (candida aspergil-
lus)

-30it par des infections parasitaires (pneumocystis ca
rini,toxcplasmose,...)

-g801it par des infections bactériennes

Dans le cas d'infections graves et de sep-
ticémie,un traitement antibactérien,antiviral ou antifongi-
que et tous les soins de réanimation nécesgsaires sont entre-
pris.Enfin,une conduite & tenir préventive est de rigueur

(vaccination,surveiliance clinique et hématologique).
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TI-LES ATTEINTES SPECIFIQUES ET VISCERALES:

A-HEMATOTOXICITE:

C'est le facteur limitant essentiel de la chi-
miothérapie,car la plupart des drogues anticancéreuses présen-
tent cette toxicité.Elle interesse les hématies,les leucocytes

et les plaquettes.

*Suhastances concernées:

-les alkylants
-les anthracyclines

-les antimétabolites

Cependant,on doit se méfier,tout particulid-
rement & celles administrées per os(CCNU,melphalan).

L'hématotoxicité est dose-dépendante,donc
elle oblige 1l'injection de doses plus fortes sur des périodes
plus courtes et espacées de phase de repos,ce qui permet une
restauration hématologique.

Les différents cas de figures observés sont:

~1'aplasie médullaire
~la pancytopénie chronique

-les thrombopénies

La réalisation d'un hémogramme suffit
pour la surveillance de la chimiothérapie.

Cependant,une diminution des polynucléai-

3
res en dessous de 500/mm” necessite des transfusions ou des au—
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togreffes de moelle,
Enfin,la transfusion de plaquettes compa-

tibles permet de pallier aux thrombopénies sévéres.

B~LES TROUBLES DE LA COAGULATION:

La mitomycine peut 8tre a4 l'origine d'une throm-
bopénie associée & une diminution des facteurs VI,V,VII et X,non cor-

rigés par la vitamine K.

C-LA TOXICITE DIGESTIVE:

On peut noter l'apparition de diarrhées avec un
traitement par le cisplatine ou le 5-FU et des parésies intestinales

dues aux alcaloides de la pervenche.

D-HEPATQTOXICITE:

Elle est représentée par une cytolyse,habituel-
lement modérée allant jusgu'd l'insuffisance hépatique aigug&.Certains

produits entrainent une hépatite cholostatique.Enfin,le natulan peut

provoquer un effet antabuse dont il faut informer le malade.

E-LA TOXICITE PANCREATIQUE:

Elle peut revétir l'aspect d'un diabéte insuli-

no-dépendant (asparaginase).
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F—-CARDIOTOXICITE:

C'est essentiellement le fait des anthracycli-

nes.L'expression c¢linique correspond:

-20it & une toxicité aigug avec tachycardie et extrasys-
toles
~-30it &4 une toxicité plus tardive cumulative avec aryth-
mies,défaillance cardiaque congestive aigug& ou une insuf-
_ fisance cardiaque progressive obligeant un arrét immédiat
et définitif du traitement.
Il faut donc s'assurer de 1l'absence de trou-
bles cardiaques antérieurs,ce qui nécessite un électrocardiogramme

ou une échographie.

G-TOXICITE PULMONAIRE:

La bléomycine et le busulfan peuvent provo-
quer des lésiocns évoluant vers une fibrose interstitielle exten-
gible,non réversible,avec modification des fonctions respiratoi-
res.Il faut donc contrdler la fonction pulmonaire avant le trai-

tement.

H-TOXICITE RENALE ET URINATIRE:

Les produits qui s'éliminent par voie uri-
naire peuvent &tre toxiques par précipitation dans 1l'urine {(mé-
thotrexate) ou par atteinte du tubule (platine).lLa prévention de
ces incidents nécessite une diurgse constante avec alcalinisation
des urines {méthotrexate) ou l'emploi de serum salé et de manni-

tol (cisplatine).
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Le cyclophosphamide est surtout responsable de cys-—

tites par 1l'intermédiaire d'un de ses métabolites,l‘'acroléine,to-

xique sur la vessie. |

I-NEUROTOXICITE:

Les alcaloides de la pervenche sont essentiellement

responsables de polynévrites intéressant les quatre membres.L'hy-

peralimentation (rénutril) et les vitamines B1,B6 peuvent en di-
minuer l'incidence.Certaing médicaments,comme le véhem,entrainent

des risques de syndrdme anaphylactique avec tableau de choc.

J-EFFETS METABOLIQUES:

Ils correspondent a:

—une hypocalcémie avec tétanie (mitomycine)

-une hypomagnésémie avec tétanie (cisplatine)

K-EFFETS DIVERGS:

Des troubles oculaires sous forme de larmolements
et conjonctivites (adriamycine) ou d'oedéme papillaire (cisplati-

ne) sont assez rares.D'autre part,certains effets peuvent 8tre

liés au mode d'administration (chimicthérapie intra-artérielle

responsable d'accidents vasculaires),
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IIT-LES EFFETS SECONDAIRES DE TOXICITE CHRONIQUE:

A— LES RISQUES OBSTETRICAUX:

De nombreux anticancéreux sont abortifs,donc,une
décigion doit &tre prise en connaissance de cause en fonction

de l'dge de la grossesse,.

B-LES RISQUES GENETIQUES:

Ils posent des problémes lors des premiers mois
de la grossesse (comportements & adopter identiques & ceux pris

lors des risques obstétricaux).

C-LES RISQUES GONADIQUES:

Chez l'homme,on peut observer une oligo ou azoo-
spermie et une stérilité socuvent définitive.Chez la femme,une
ménopause provisoire est possible lorsqu'elle est traitée par

du cyclophosphamide.

w]
|

LES RISQUES ONCOGENES:

La leucémie aigu€ myéloide est le plus fréquent
des cancers induits et l'association radiothérapie-chimiothé-—
rapie augmente les risques oncogénes dans de fortes propor-

tions.
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*Substances concernées:

—alkylants

—antiblotiques

~-procarbazine

IV-CONCLUSION:

Longue est la liste des effets secondaires mineurs ou gra=-
ves de la chimiothérapie.les risques auxquels s'exposent le personnel
manipulant ces médicaments sont donc évidents,d'oh la mise en place

systématique de méthodes préventives.
{c.f Fig.14)

PRINCIPES DE POLYCHIMIOTHERAPIE (14,27)

by

La polychimiothérapie cherche & assoclier les dro-

gues antitumorales de fagon rationnelle afin d'augmenter 1'efficaci-
té thérapeutique sans majoration des effets secondaires.
Cependant,plusieurs principes doivent &tre respec-

tés pour la constitution d'un protocole polychimiothérapeutique:

—-essayer d'associer des produits appartenant & des familles dif-

férentes:antimitotiques,antibiotiques,alkylants plus un ou plu-

sieurs antimétabolites puisque ceux-ci peuvent se combiner

~agsoclier des médicaments intervenant & des phases différentes du
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- FIGURE. 144 ~(24)
- TOXICITE DES MEDICAVENTS ANTICANCEREUX -
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cycle cellulaire de fagon & pouvoir atteindre le maximum de
cellules dans une tumeur.Pour parvenir & ce but,deux types 4’

asgociation permettent,au moing théoriquement,d'augmenter le

nombre de cellules attelntes par la chimiothérapie.Ces métho- %

des sont:

1°)-Le recrutement:qui consiste 3 augmenter dans une tumeur,

le pourcentage de cellules en phase active dans le cycle

cellulaire au détriment des cellules en Go.Il existe donc, |

des anticancéreux recruteurs.

2°)-La synchronisation qui consiste & utiliser plusieurs mé-

dicaments dans une séquence chronologique afin d'augmen—
ter le pourcentage de cellules A une phase donnée du cy—
¢le puis les tuer par un médicament plus actif & cette

phase.

on distingue:

-des anticancéreux cycle-dépendants
—des anticancéreux phase-dépendants
—-des anticancéreux recruteurs

—des anticancéreux synchronisants

Ces deux techniques permettent,pour une posolo-
gie égale,de tuer un nombre supérieur de cellules,ce qul permet
d'avoir une activité antitumorale plus intense pour une toxici-

té non modifiée,

(c.f Fig.15)
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-FIGURE 15 - PRINCIPES DE POLYCHIMIOTHERAPIE - (14)

En cas de chimiothérapie combinée, la séquence la plus favorable est donc :

un produit recrutant les cellules en Go : adriamycine,

un produit synchronisant bloquant les cellules en phase M : dérivés de la pervenche ou
podophylotoxine, ou S : méthotrexate a faibie dose,

un produit ou plusieurs produits phase ou cycle dépendants.

Médicaments « phase-dépendants »

e Vincristine
e \inblastine
[:]
]

Téniposide ™
Vépeside

Bléomycine G; 6, L asparaginase

» Cytosine arabincside ¢ 6 thioguanine
° Méthotrexate * Hydroxyurée
e 5 fluorouracile ¢ Prednisone

@ a

8 mercaptopurine Procarbazine

Médicaments « cycle-dépendants »

Busulfan Actinomycine D Carmustine
Dacarbazine

Chlorambucil Dauncrubicine Lomustine

Cyclophcsphamide Doxorubicine Méthyl CCNU

lfosfamide Epirubicine Cisptatine

Melphaian Méthoxanthrone

Moutardes a l'azote Zorubicine

Thiotépa
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POSSIBILITES ET LIMITES DE LA CHIMIOTHERAPIE (28)

1'interé&t de la chimiothérapie vient surtout du
fait qu'elle permet de traiter certaines métastases.Malgré tout,elle
n'est active que sur des tumeurs de volume relativement faible.Ainsi,
le chirurgien met gquelques heures pour retirer des grammes de tissu
tumoral, alors qu'il faut plusieurs mois & ia chimiothéraple pour le
mé8me résultat.Ceci explique son association & d'autres techniques thé-

rapeutiques.

I-CHIMIOTHERAPIE ET CHIRURGIE:

Il est logique de compléter toute exérése chirur-
gicale par une chimiothérapie adjuvante puisque celle-ci est ca-
pafle d'éviter l'émergence clinique ultérieure de méfastases.

En cas de tumeurs disséminées ou initialement ino-
pérables,on utilise la chimiocthérapie afin d'induire une régres-
sion tumorale;la chirurgie (ou la radiothérapie) venant gsecon-

dairement compléter l'effet de cette derniére.

II-CHIMIOTHERAPIE ET RADIOTHERAPIE:

Elles peuvent toutes les deux avoir une action lo-
cale, toutefois une chimiothérapie post-radiothérapique est moins
active localement et ne peut &viter le risque de récidive tumora-

le en zones irradiées.

{c.f Fig.16)
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Radiothérapie externe et/ou curiethérapie
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SURVEILLANCE
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-éloignée

— FIGURE 16 -~ ORGANIGRAMME D'UN TRAITEMENT RADIOTHERAPEUTIQUE -

(27)
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III-CHIMIOTHERAPIE ET IMMUNOTHERAPIE:

On peut les associer de facon séquentielle,conti-

nue ou cycligque intermittente.

IV-CHIMIOTHERAPIE ET HORMONOTHERAPIE:

Des combinaisons sont également possibles.

CONCLUSION (34,38)

La chimiothérapie occupe une place de choix dans le trai-
tement des cancers,mais son utilisation est fortement entravée par la
toxicité des produits employés.Cet inconvénient explique les nouveaux

axes de la recherche:

-nouvelles molécules plus efficaces et moins dangereuses (NOVANTRONE*)
-nouvelles méthodes d'administration améliorant la tolérance et po-
tentialisant les effets de la chimiothérapie'anticancéreuse {chrono—
biologie)

-produits adjuvants capables d'optimiser l'activité et de diminuer la
toxicité des drogues anticancéreuses - (Acipe FoLini QUE)
—vecteurs aptes & diriger sélectivement les principes actifs vers les
sites tumoraux et permettant la protection des tissus sains.(liposo-

mes )



Principaux cytostatiques utilisés
au CHRU de Limoges
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Les médicaments anticancéreux commandés par les différen-
~tes unités de soins du CHRU de LIMOGES (Etablissement hospitalier de 2 314 lits)

font l'objet d'une délivrance NOMINATIVE.

Actuellement,seul le service de RADIOTHERAPIE,qui ne dis-
posait d'aucun équipement spécifique,bénéficie d'une reconstitution centralisée
au niveau de la Pharmacie Centrale.Par conséquent,dans les autres services clini-

ques demandeurs,c'est l'infirmiére qui prépare et administre.

Les dix drogues antitumorales présentant la plus grande
consommation moyenne au niveau du CHRU,ont pu 8tre retrouvées par l'intermédiai-
re du fichier de gestion informatique de la Pharmacie Centrale.

{c.f Fig.1)

Ainsi,la deuxiéme partie de cette thése sera consacrée

a l'étude analytique de ces médicaments.Ceux—ci seront présentés individuellement,

bien qu'ils soient la plupart du temps utilisés en association.

FLUORO-URACILE
Nom de Spéciolité: FLUORO—URACILE*ROCHE (Roche)
Jbréviation Internationale: 5-FU
.Classification: ANTIMETABOLITE de la classe des Antipyrimidigues
Formule: oH

HO N
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( - FIGURE 1 -)

- CONSOMMATION MOYENNE DES DIX PREMIERS CYTOSTATIQUES UTILISES AU CHRU DE LIMOGES -

*5 FLUORO-URACILE.. ...\ TN ..970 Amoules/mois
*CYCLOPHOSPHAMIDE (100 md)vvvuvvs. .« 214 Flacons/mois
*CYCLOPHOSPHAMIDE (500 m3)+ v vy vvs. .. 204 Flacons/mois
*DOXORUBICINE (10 M) svuvuvnvnnrnnss 144 Flacons/mois
*ETOPOSIDE. v v v vvvnis e 127 Ampoules/mois
*CYTARABINE ..y vvvns, e ..118 Flacons/mois
VINCRISTINE o vvvvivnainen Vet 115 Flacons/mois
*TFOSFAMIDE . o v e vv e Cevraeees v 94 Flacons/mois
*VINDESINE (1 M) e vvvranirinnnrens, 86 FLACONS/mois

*CISPLATINE (50 m@) v .. Vet .80 Flocons/mois
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I-MODE D'ACTION:

Ce médicament agit aprés biotransformation en fluoro-5 dé-
soxyuridine monophosphate (F-dUMP).Celui-ci inhibe la thymidilate synthé-
tase,enzyme essentielle de la voie endogéne des pyrimidines,bases azotées

structurales des nucléotides de 1'ADN.

II~-RECONSTITUTION:

La spécialité existe sous forme d'ampoule-bouteille de 5 ml {Con-
centration = 50 mg/ml).Son véhicule d'administration peut 8tre soit du
soluté glucosé & 5 % ou soit du Nacl 0,9 %.0n conditionne la préparation

.injectable diluée dans des poches plastiques a perfusion,des cassettes-

réservoirs ou des infuseurs.

III-MANTPULATION:

Le 5~FU est peu irritant,cependant,une lésion de peau peut provoquer

une légére inflammation.

IV-CONSERVATION:

La spécialité doit Btre stockée 3 une température comprise entre
+ 2 °C et + 8 °C,ainsi qu'a 1'abri de la lumiére.En effet,l'appariticn
d'une coloration jaune foncé signe une dégradation du produit.La prépa-
ration diluée peut rester stable plus de 5 jours,si elle est conservée

a l'abri de la lumiére { m8me durant son administration) et a températu-—

re ambiante ou a 4 °C.
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V-POSOLOGIES ET VOIES D'ADMINISTRATION:

En général,le 5-FU doit &tre administré, sa dilution effectuée.C'est
un médicament administré essentiellement par voie INTRAVEINEUSE.La durée
d'administration peut varier de quelques minutes en injection rapide a
plusieurs mols en administration continue.

Les doses & administrer sont fonction du mode d'administra-

tion et du protocole choisi.Pour la voie intraveineuse,elles seront de:

-500 mg/mz/j en injection rapide
-=750 mg/mz/j durant 5 jours en perfusion continue de moyenne durée
-300 mg/mz/j pendant plusieurs mois en perfusion continue de longue
durée
La forme injectable de 5-FU peut également s'administrer par
voie intrapéritonéale,intra-artérielle,intra-musculaire ou en instillation
intravésicale. 7
Enfin,on préférera toujours,la perfusion continue de plusiéuré

jours & une injection rapide pour des raisons d'efficacité et de moindre to-

xicité.

VI-PHARMACOCINETIQUE:

Aprés administration intraveineuse,sa demi-vie plasmatique
est de l'ordre de 1/2 heure.lLe 5-FU présente une faible fixation au niveau

des protéines plasmatiques (10 %).

Il se distribue rapidement dans l'organisme (surtout dans les tissus
tumoraux et ceux & croissance rapide tels que la moelle osseuse et la mu-
queuse intestinale.Il traverse également la barridre hématoencéphalique.

Dés son administration,sa biotransformation hépatique est trés rapide.

Il présente surtout une élimination par voie pulmonaire alors que ses

métabolites sont excrétés par voie urinaire.

;
i
§
i
i
i
s
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Enfin,il faut noter les modifications considérables des paramétres

pharmacocinétiques du 5-FU & la suite d'altérations de la fonection hépati-

que.

VII-EFFETS SECONDAIRES:

Chronologiquement,on peut observer l'apparition de:
~Diarrhées,stomatites,nausées,vomissements et anoréxies qui peuvent
provoquer l'arrédt momentané du traitement
—Leucopénies,ﬁhrombopénies,alopécie,dermatites,photosensibilisation,

effets cardiovasculaires 4 long terme

VIII-CONTRE-INDICATIONS MEDICAMENTEUSES:

On en dénombre peu ,a part,avec la CIMETIDINE qui augmenterait la demi-

vie plasmatique du 5-FU.Par contre,celui-ci favorise 1l'élimination du ME-

THOTREXATE.On observe une Synergie d'activité,si 1'administration de ce

dernier précé&e celle du 5-FU,

IX-PRECAUTIONS D'EMPLOI:

La surveillance régulidre de 1'hémogramme (NFS & la veille de chaque

cycle),des fonctions rénales et hépatiques sont nécessaires 3 la vue des

effets secondaires précédemment décrites.

X-INDICATIONS THERAPEUTIQUES:

On l'utilise, surtout,en association et a visée curative pour traiter:

-Les tumeurs solides et leurs métastases(particulidrement pour

les tumeurs dlorigine digestive et hépatique)

-Les tumeurs du sein,des ovaires,...




CYCLOPHOSPHAMIDE
Nom de Spécialité: ENDOXAN ASTA (Lucien)
JAbréviation Internationale: CPM
Clossification: Agent ALKYLANT de la classe des MOUTARDES A L’AZ0TE et de
la sous-classe des OXAZOPHORINES-1

Jformule:

H
|
N O CH, CH,, Cl
N |
P"— N
o/ CH, CH, Cl

I-MODE D'ACTION:

Il agit par la formation d'ions éthyléne iminium (AZIRIDINIUM) trés

réactifs permettant sa Tixation & 1'ADN,soit au niveau des bases (GUANINE),

soit au niveau des groupements phosphates 4'ol;

-une modification des bases

~une formation de liaisons covalentes entre bases d'un méme brin,ou de
¥

brins complémentaires

~cassures

L'ensemble de ces réactions aboutit & une inhibition de la répli-

cation et de 1la transcription de 1'ADN,

{c.f Fig.2)
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-FIGURE 2 -
+
_~CH,=CH,~C1 _~CH _
R - — R -~ | 2
\CszCHz-Cl ‘\CH '
2
CH,~CH,~C1

ion éthyline iminium
(aziridinium)

- Agents réactifs du CYCLOPHOSPHAMIDE -

et des ALKYLANTS,en général (46)
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II-RECONSTITUTION:

La spécialité est présentée sous forme d'un lyophilisat reconstitué
a4 l'aide d'eau P.P.I (5 ml pour la forme dosée i 100 mg et 25 ml pour cel-
le dosée a 500 mg).Aprés dilution,la concentration est de 20 mg/ml.0On con-
ditionne la préparation injectable dans des poches plastiques & perfusion.

-Rg-Eau P.P.I = Eau pour préparations injectables

IIT-MANTPULATION:

C'est un produit peu irritant mais allergisant.Cependant,le contact

cutané ou oculaire est a éviter.

IV-CONSERVATION:

Une fois reconstitué,le CYCLOPHOSPHAMIDE se conserve 10 jours,i +4 oC.

V-POSOLOGIES ET VOIES D'ADMINISTRATION:

Il s'administre préférentiellement par voie intraveineuse directe dans
la tubulure d'une perfusion de soluté injectable isotonique de glucose

ou de chlorure de scdium.

L'injection doit &tre effectuée lentement chez un sujet allongé et a
distance des repas.

En cas de perfusion,l'administration de la solution de CYCLOPHOSPHAMI-
DE doit 8tre achevée dans les 3 heures qui suivent la mise en solution
pour des raisons de stabilits chimique.

En cycles courts (1 3 5 jours),la posclogie est de 300 a 8GO0 mg/mz/j.
L'administration peut &tre répétée toutes les 3 &2 4 semaines,en associa-
tion ou non avec d'autres agents anticancéreux,selon les protocoles.

Il n’y a pas lieu de modifier la dose en cas d'insuffisance rénale et/

ou hépatique.




VI-PHARMACOCINETIQUE:

La courbe d'évolution plasmatique de ce médicament est biphasique,a-

j
a
|

vec une demi-vie d'élimination moyenne de 7 heures.Le cyclophosphamide

inchangé n'est pas 1ié de fagon significative aux protéines plasmatiques

-

{ 12 4 14 %),par contre,ses métabolites Y sont plus fortement liés (56 %)

Sur le plan métabolique,le cyclophosphamide est hydroxylé en hydroxy-

4 cyclophosphamide par le systéme cytochrome P 450.Celui-ci est en équi-

libre tautomérique avec sa forme ouverte,l'aldophosphamide,qui,par dé-

gradation chimique,donne naissance a:
~une moutarde phosphoramide considérée comme le métabolite actif
—-l'acroléine,trés toxique,qui s'élimine dans les urines sous forme d'
acide hydroxypropylmercapturique

La toxicité vésicale des métabolites du cyclophosphamide peut &tre di-

minuée par l'administration concomitante de mercapto-2 &thylsulfonate

R
de sodium (mesna,UROMITEXAN ).

Enfin,il serait bon de noter qu'un traitement par le PHENOBARBITAL {in-

ducteur du cytochrome P 450) augmente la vitesse d'hydroxylation,mais

n'augmente pas la quantité de métabolites alkylants.

La c¢lairance rénale du cyclophosphamide est faible.(10 % du produit

inchangé et 50 % de la dose sous forme de métabolites).L'élimination fé-

cale est également faible.

VII-EFFETS SECONDAIRES:

Chronologiquement, on peut observer 1'apparition:

- de nausées et vomissements

~leucopénie (habituelle) et thrombopénie (modérée),spontanément

réversibles mais plus profondes en cas d'association avec 1'al-

lopurinel
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—cystite hémorragique
-alopécie inconstante,transitoire,réversible

—dommages réversibles au niveau des gonades (EZOOSpermie ou amé-—

norrhée}
~cancers et leucoses chimio-induits

-passage de la barriére placentaire induisant une toxicité em-—

bryonnaire et foetale en cas de grossesse

VITI-CONTRE~-INDICATIONS MEDICAMENTEUSES:

Il existe des interactions médicamenteuses potentielies (Inhibiteurs

ou inducteurs enzymatiques),pour lesquelles les résultats décrits dans

la littérature restent contradictoires.

A savoir, tout de méme, que le cyclophosphamide majore la cardiotoxici-

- té& des anthracyclines,et notamment,celle de la DOXORUBICINE,

IX~-PRECAUTIONS D'EMPLOI:

Il faudra toujours assurer une hydratation orale et/ou parentérale
abondante ( 3 litres/jour) afin d'cobtenir des mictions fréquentes les
Jjours de traitement,pour diminuer la toxicité vésicale.

R
D'autre part,l'utilisation d'un uroprotecteur (mesna,UROMITEXAN ) est

indispensable aux fortes doses.

X-INDICATIONS THERAPEUTIQUES:

Le cyclophosphamide est indiqué pour les néoformations_mali—
gnes et métastases 3 tous les stades {cancers du sein,ovaire,leucémies,ma~

ladie de Vaquez,...).Ce médicament est également un immunosuppresseur,




- 72 -

DOXORUBICINE

Nom de Spécialité: ADRIBLASTINE*(Bellon~Fr0nce),ADRIAMYCINE*(AdriG—USA)
Jbréviation internationale: ADM

.Classification: Agent INTERCALANT de la famille des ANTHRACYCLINES(Antibio-
tique)

Jomule:

CHy O OH O

- HaC Ezz:::::;fz;;;’
NH

HO 2

I-MODE D'ACTION:

I1 n'est pas définitivement €lucidé.En fait,ce médicament présen-
te une structure et une conformation lui permettant de se loger parallélement

aux plateaux de paires de bases de 1'ADN.D'autrepart,elle génére des radicaux

libres responsables de sa cardiotoxicité et de son activits cytotoxique.Enfin,elle

est capable de se lier avec la TOPO-ISOMERASE II,molécule réparatrice de 1'ADN,

II-RECONSTITUTION:

La spécialité est présentée sous forme de poudre lyophilisée pour
préparations injectables contenant du lactose.Les flacons de 10 mg et de 50 mg
sont &4 reconstituer avec de l'eau P.P.I (soit respectivement 5 ml et 20 ml). A=

prés dilution,la concentration est de 2 mg/ml pour la forme faiblement dosée et
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de 2,5 mg/ml pour 1'autre dosage.On conditionne la préparation injecta-

ble dans une seringue.

ITI-MANIPULATION:

C'est un produit allergisant et irritant qui nécessite un rin-
Gage abondant et immédiat 3 1'eau,suivi d'un savonnage en cas de contact

cutané.

IV~CONSERVATION:

Une fois reconstituée,la DOXORUBICINE se conserve 20 jours,a

+4 °C et 4 1'abri de la lumiare.

V-POSOLOGIES ET VOIES D'ADMINISTRATION:

Le médicament reconstitué doit Btre
utilisé immédiatement et ne pas &tre mélangé avec du S5-FU dans le flacon de
perfusion (dégradation de 1a Doxorubicine).

En général,on l'administre par voie
intraveineuse stricte (directement ou dans la tubulure d'une perfusion de

sérum salé ou glucosé).Une surveillance rigoureuse est nécessaire pour évi-

ter toute extravasation.

Pour certaines indications particulié-
res,on peut l'administrer par voie intra-artérielle systémique,par voie in-

trapéritonéale ou par instillations vésicales.

Actuellement,l'injection lente ne dé-
passant pas 3 4 5 minutes supplante les perfusions de longue durée qui

sont encore du domaine expérimental.

2
La posologie varie de S0 a 75 mg/m /
cycle en cures de 1 & 3 jours toutes les trois semaines sans dépasser une

2
dose cumulée totale de 550 mg/m
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VI-PHARMACOCINETIQUE:

La doxorubicine se distribue trés rapidement dans 1'or-
ganisme et se concentre dans la plupart des tissus.Elle se lie assez forte-
ment aux protéines plasmatiques.Son élimination est lente surtout par veie
hépatique.

De plus,elle ne traverse pas la barriére hématoencépha-

lique.Ses paramétres pharmacocinétiques présentent une importante varia-
bilité interindividuelle,ainsi que chez un méme individu lors d'injections
successives.Enfin,une altération de la fonction hépatique provoque une mo-—

dification de ces paramétres.

VII-EFFETS SECONDAIRES:

Chronologiquement,on observe:
Jnausées et vomissements
.nécrose locale importante en cas d'extravasation
.2lopécie réversible
.Stomatite d'autant plus forte que la dose a &té
fractionnée

Mmyélotoxicité,surtout sur la lignée granulaire

.cardiotoxicité liée a des doses cumulatives

VIII-CONTRE-INDICATIONS MEDICAMENTEUSES:

La Doxorubicine présente une résistan-—

ce croisée avec de nombreux autres médicaments anticancéreux.{autres an-—
thracyclines,vinca alcaloides, anthracénediones,gpipodophyllotoxines et ac-
tinomycine D).

De plus,ies autres ANTHRACYCLINES et le CYCLOPHOSPHAMIDE ma-

jorent sa cardiotoxicité.

IX-PRECAUTIONS D'EMPLOZI:
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Avant chaque cycle,un bilan cardio-vasculaire et un électrocardiogramme
doivent &tre effectués.lLa contre—indication majeure est représentée par
par une cardiopathie avec insuffisance cardiaque.L'arrét du traitement

est entrepris:

—-en cas d'inefficacité constatée aprés 2 ou 3 cycles de traitement
-en cas de toxicité cardiaque patente ou latente

2
—-lorsque la dose cumulée totale atteint 5350 mg/m ,sauf si 1'explo-~

ration cardiaque préalable le permet.

X-INDICATIONS THERAPEUTIQUES:

Elles sont trés nombreuses tant son spectre
d'activité est large (cancers du sein,sarcomes des tissus mous, leucé-

mies et lymphomes hodgkiniens et non—ﬁodgkiniens,...).

ETOPOSIDE
Nom de Spécialité: VEPESIDE (Sandoz)
JAbréviation internationale: VP16
.Classification: Agent TUBULO-AFFINE de la classe des EPIPODOPHYLLOTOXINES
Formule:
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I-MCDE D'ACTION:

Malgré son appellation d'agent TUBULO-AFFINE,1l'ETOPOSIDE

n'est pas un antimitotique vrai,puisqu’'il n'intervient pas sur la structu-

re microtubulaire des cellules.Il agit plutdt en empéchant les cellules d!
entrer en prophase de la mitose,toutefois,bieﬁ qu'il ait été envisagé une
action sur les topo-isomérases I et II,son mode d'action reste encore mal

connu.

IT-RECONSTITUTION:

La spécialité est présentée sous forme d'une ampoule injec-
table de 5 ml contenant 100 mg d'ETOPOSIDE d'oll une concentration de 20 mg
/ml.Sa dilution s'effectue soit dans du chlorure de sodium 0,9 % ou soit
dans un soluté glucosé isotonique.Le volume du véhicule d'administration
doit,au moins,&tre de 250 ml/ampoule de 100 mg afin d'éviter une précipita-
tion du produit.Comme tout soluté injectable non agueux, l'Etoposide est pré-

levé au moyen d'une seringue en verre (sauf,si le temps de contact est ré-

duit).Enfin,la solution reconstituée est conditionnée dans des flacons en

VERRE & perfusion.

ITI-MANIPULATION:

En cas de projection cutanée ou oculaire,on doit effectuer

un ringage abondant A 1'eau.

IV-CONSERVATION:

Une fois dilué ,1'Etoposide se conserve 4 jours,a + 4 °C.
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V-POSOLOGIES ET VOIES D'ADMINISTRATION:

On l'administre par voie intraveineuse.Les doses usuelles sont
2 2
de 60 mg/m /jour avec une dose maximale de 250 mg/m /j.Le schéma thérapeu-—
tique classique correspond i une perfusion courte d'une heure,soit 60 mg/

2
m /jour durant 5 jours.

VI-PHARMACOCINETIQUE:

L'ETOPOSIDE se caractérise par un bon passage de la bar-
riére hémato-encéphalique.Sa fixation protéique,réversible,est importante
(95 %).Seule la fraction libre est active.30 & 50 % de la dose injectée
subit une excrétion urinaire({avec 70 % sous forme inchangée).On observe
une élimination fécale également.Il existe une variabilité intra-et intersu-
jets trés importante.Enfin,ées métabolites sont représentés par des agly-

cones et des déoxyaglycones.

VII-EFFETS SECONDAIRES:

Chronologiquement,on peut observer:

une hypotension en cas de perfusion trop rapide{Inferieure & 30 minutes)
des nausées et des vomissements
une leucopénie et une thrombopénie

une alopécie réversible

une réaction inflammatoire périveineuse locale possible

VIITI -CONTRE-INDICATIONS MEDICAMENTEUSES:

Son association avec tous les médica-
ments hématotoxiques est & éviter.D'autre part,sa toxiciié augmente avec

les alcaloides de la pervenche{en particulier avec la VINBLASTINE).

E
]
E
i
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IX-PRECAUTIONS D'EMPLOIL:

La numération de la formule sanguine (NFS) doit &tre sur-
veillée lors des cycles de chimiothérapie.De plus,le traitement doit &tre
3
stoppé si le nombre de leucocytes est inférieur & 3 000/mm et celui des

3
thrombocytes, inférieur & 100 000/mm .

X~INDICATIONS THERAPEUTIQUES:

Les principales indications de 1'ETOPOSIDE

sont les hémopathies malignes(leucémies aigues,lymphomes hodgkiniens et
non hodgkiniens) et les tumeurs solides{cancer du sein,du poumon,du tes—

ticule,des voies aérodigestives supérieures,...)

CYTARARINE
NOM de Spécialité: ARACYTINE (Upjohn)
Jfbréviation internationale: CAR
.Classification: ANTIMETABOLITE de la classe des Antipyrimidiques
Formule:
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I-MODE D'ACTION:

La Cytarabine est un antimétabolite agissant principalement en
phase S du cycle cellulaire.Son mécanisme d'action est encore trés incomplé-
tement connu.Toutefois,on sait qu'aprés pénétration intracellulaire,il est con~
verti en Cytarabine Triphosphate(CTP) capable d'inhiber 1'ADN-polymérase.

D'autrepart,la CTP peut s'incorporer dans la chaine d'ADN et en
inhiber 1'élongation.Enfin,il pourrait exister une inhibition de la répara-

tion des lésions d4d'ADN.

IT~-RECONSTITUTION:

La spécialité se présente sous la forme d'un lyophilisat (fla—
cons de 100 mg).0n la reconstitue avec 5 ml d'ean P.P.I.Aprés dilution,la con-
centration est de 20 mg/ml.On conditionne la solution injectable dans des

poches plastiques & perfusion.

III-MANIPULATION:

En cas de contact cutané ou oculaire,il faut ringer immédiate-

ment a l'eau.

IV-CONSERVATION:

Une fois reconstituée,la CYTARABINE se conserve 2 jours A tem—

pérature et &4 lumiére ambiantes.

V-POSOLOGIES ET VOIES D'ADMINISTRATION:

Seules les voies intraveineuse ,sous-cutanée et intra-

thécale sont couramment utilisées.La durée de perfusion intraveineuse la plus
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utilisée est d'une & trois heures (avec répétition périodique,toutes les 12
2
heures).Les doses habituelles sont de 100 mg/m /jour pendant 5 jours en 2

cures espacées de 2 A4 4 semaines.

VI-PHARMACOCINETIQUE:

Sa disparition plasmatique se fait de fagon bi-ou triphasi-
que.La rétention de CTP{métabolite actif de la CYTARABINE) est le facteur
le plus étudié.En effet,il est retrouvé aux concentrations les plus élevées

dans les cellules leucémiques;les autres tissus tumoraux accumulent moins de

CTP.

La cytarabine diffuse dans le LCR aprés perfusion systémique.Le seul mé-
tabolite plasmatique détecté est 1'ara-U qui provient de la désamination de
la CTP.Moins de 10 % de CTP inchangé sont éliminés dans l'urine.L'ara-U for-

mé est &liminé par voie rénale.

VII-EFFETS SECONDAIRES:

Les effets secondaires immédiats sont des nausées et vo-

missements.Ensuite,pourront survenir:

- un "Syndrdéme ARACYTINE" rare (fidvre,frissons,rash cutané,...)
-~ des Ulcérations du tractus gastro-intestinal
- des--Stomatite,mucite,conjonctivite hémorragique

— une Toxicité neurologique centrale exacerbée par une radiothérapie an-

térieure

Enfin,les effets retardés observés sont:
—-Pancytopénie(la durée de l'aplasie est dose-dépendante)

~Hyperuricémie,secondaire a4 la lyse cellulaire
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VIII-CONTRE-INDICATIONS MEDICAMENTEUSES:

La Cytarabine ne doit pas &tre admi-

nistrée conjointement avec le 5-FU.

IX~PRECAUTIONS D'EMPLOI:

Elle doit &tre administrée sous stricte surveillan—
ce médicale,en particulier,au cours du traitement d'induction(NFS,myé-
logramme.On surveillera les fonctions rénales et hépatiques avec dimi-
nution des doses en cas d'insuffisance hépatique.Pendant le traitement,

il faut surveiller le taux d'acide urique et prévenir l'uricémie.

X-INDICATIONS THERAPEUTIQUES:

Elles concernent essentiellement 1'hématolo~

gie:

-Leucémies aigues myéloblastiques
~Leucémies aigugs lymphoblastiques
-Maladie de Hodgkin et lymphomes

~La voie intrapéritonéale a &té utilisée dans le cancer de l'ovaire
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VINCRISTINE
.Nom de la Spécialité: ONCOVIN®(ElQ Lilly)
Jfbréviation internationale: VCR
.Classification: Agent TUBULO-AFFINE de la classe des ALCALOIDES DE LA PERVENCHE
Jomule:

COOCH3
OCOCHs3
CHO

I-MODE D'ACTION:

C'est un poison du fuseau cellulaire.En effet,la VINCRISTINE a-

git sur une protéine dimére constituée de deux sous-unités,appelée tubuline,

en inhibant sa polymérisation en microtubules.Or,ceux—¢i participent 4 la cons-

titution du fuseau au cours de la division cellulaire.Il en résulte un blocg-

ge de la mitose au stade de 1a métaphase.

IT-RECONSTITUTION:

La spécialité se présente sous la forme d'une poudre de sulfate
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de VINCRISTINE lyophilisée,conditionnée en flacons de 1 mg,3 conserver au ré-
frigérateur (2 4 8 °C).La reconstitution s'effectue par dilution du produit
dans 10 ml d'eau P.P.I ou dans 10 ml de Nacl 0,9 %.(Concentration de 0,1 mg/ml)

On conditionne la préparation injectable dans une seringue.

III-MANIPULATION:

C'est un produit irrifant provoquant une ulcération de la cornée

aprés projection oculaire.Tout contact cutané sera & éviter.

IV-CONSERVATION:

Une fois reconstitué,la VINCRISTINE se conserve 4 jours 4 +4 °C

et a 1'abri de la lumiére,

V-POSOLOGIES ET VOIES D'ADMINISTRATION:

L'administration de ce médicament se fait -
par voie intraveineuse stricte dans la tubulure d'une perfusion de soluté sa-
1é ou glucosé isotonique.Le rythme des injections est hebdomadaire:

.2 mg/m2 chez l'enfant
1,4 mg/m2 chez 1'adulte sans dépasser 2 mg en dose totale par in-
jection

En général,l'administration doit 8tre réalisée en 1 minute.

VI-PHARMACOCINETIQUE:

Aprés IV,la VINCRISTINE présente une demi-vie triphasique.
Plus de 90 % de la dose se distribue dans les tissus.La diffusion dans 'le LCR
‘est faible.Son excrétion est essentiellement biliaire.De plus,10 a 20 % de

produit inchangé sont retrouvés dans les urines en 24 heures,et prés de 80 %

sont retrouvés dans les selles.Tl semble que la métabolisation hépatique de

la VINCRISTINE soit lente,mais présente.



- 84 -

VII-EFFETS SECONDAIRES:

On peut observer:

—-des hausées,vomissements et constipation

—une leucopénie modérée
—des convulsions,paresthésies,névrites périphériques

~une alopécie réversible

VIIT-CONTRE-INDICATIONS MEDICAMENTEUSES:

De par une clairance hépatique réduite,on

doit administrer la VINCRISTINE,12 & 24 heures avant l‘ASPARAGINASE.

IX-PRECAUTIONS D'EMPLOI:

Une NFS doit &tre effectuée & la veille de chaque cycle.
L'injection de VINCRISTINE doit &tre réalisée a l'abri de de la lumidre et

guetter les problémes d'extravasation,car,la VINCRISTINE quitte trés rapidement

le compartiment central.

X-INDICATIONS THERAPEUTIQUES:

Ses principales indications sont:

—des leucémies aiguég lymphoblagtique et myéloblasti-
que

-.-des lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens

- un rhabdomy;sarcome

— un neuroblastome



- 85 ~

[FOSFAMIDE
HOLOXAN 1 000%(Lucien)
JLbréviation internationale: IPM
.Classification: Agent ALKYLANT de la classe des MOUTARDES A L’AZOTE et de
Ia sous-classe des OXOPHOSPHORINES

Jormule:

CH, CH, Cl
|
—N_
/// \\\, *
< P
.
N _._o/\\JH CH, CH, Cl

I-MODE D'ACTION:

Tout comme le cyclophosphamide, 1' IFOSFAMIDE est un pro-médica-

ment transformé par oxygénation microsomiale hépatique en métabolite actif.

C'est dont un alkylant bifonctionnel formant des pontages sur

1'ADN.Ce produit cycle-dépendant est doué de propriétés immunodépressives,

II-RECONSTITUTION:

La spécialité se présente sous forme d'une poudre lyophilisée, -

conditionnée en flacon dogé 3 1 gramme.La solution est préparée par disso-




- 86 —

lution du contenu du flacon dans 10 ml d'eau P.P.I ou de Nacl 0,9 % ou de

soluté glucosé 4 5 %.0n conditionne 1a préparation injectable dans une se-

ringue ou une poche plastique i perfusion.

ITI-MANIPULATION:

C'est un agent peu irritant.

IV-CONSERVATION:

-

Une fois reconstitué,l'IFOSFAMIDE se conserve une semaine a

température ambiante.

V-POSOLOGIES ET VOIES D'ADMINISTRATION:

En général,on 1l'administre par voie
intraveineuse directe ou en perfusion courte {15 minutes a 1 heure}.
Par IV,la posologie est de 1 a 1,5 g/

2
m /J(durant 3 45 jours consecutlfs)Jusqu a3 g/m ,en 2 Jours,pendant 5 jours

conséeutifs.Les cures sont espacées de 2 3 4 semaines,en fonction de la tolé—

rance.

VI-PHARMACOCINETIQUE:

La pharmacocinétique de 1'IFQSFAMIDE serait non linéaire.
Le métabolisme de ce mé&dicament est souvent considéré comme trés veisin de
celui du c'yelophosphamide (activation métabolique en espéces réactives).L!'
Ifosfamide inchangé(mais pas ses métabolites)_traverse la barriére hémato-

encéphalique.
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VII-EFFETS SECONDAIRES:

Ce sont:

—des nausées et vomissements

-une leucopénie et une thrombopénie

-8 doses élevées,il y a des risques de cystite hématurique
-une alopécie transitoire,inconstante et réversible

-une toxicité tubulaire potentielle qui peut aggraver umne
insuffisance rénale

-un passage de la barriére placentaire induisant une toxicité

embryonnaire et foetale en cas de grossesse

VIII~CONTRE-INDICATIONS MEDICAMENTEUSES:

Il faut éviter son association avec les
solutés alcalins du fait de la toxicité des métabolites urinaires en miliey

alcalin.

IX~-PRECAUTIONS D'EMPLOI:

La toxicité se rapportant au tractus urinaire sera 1i-

.. . R
mitée par l'emploi de mesna (UROMITEXAN ) et par une hydratation appropriée

(3 2 4 litres/j).En début de traitement,l'emploi d'antiémétiques est néces-

saire,.
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X-INDICATIONS THERAPEUTIQUES:

Les principales indications sont représentées par:

—-les néoformations malignes et les métastases & tous les
stades(bronches,sein, ...}

~les cancers chimiorésistants (cancers digestifs,du testiculé,,,u)

-les sarcomes

—-les hémopathies malignes

VINDESINE
.Nom de la Spécialité: ELDISINE™(E1i Lilly)
JAbrévigtion Internationale: VDS

.Classification: Agent TURBULO-AFFINE de Ig classe des ALCALOIDES DE LA PERVENCHE
Jformule: ‘
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I-MODE D'ACTION:

C'est un poison du fuseau cellulaire dont le mécanisme 4

action est identique & celui de 1a VINCRISTINE.

II-RECONSTITUTION:

La spéc:i .ité se présente sous forme d'une poudre de sulfate

de VINDESINE lyophilisée,conditionnée en flacons de 1 ou 4 mg,a conserver

au réfrigérateur (2 2 8 °C).La reconstitution s'effectue par dilution du
produit dans 4 ml d'eau P.P.I ou de Nacl 0,9 % ou de soluté glucosé isotoni-
que.(Concentration de 0,25 mg/ml pour la forme dosée & 1 mg).0On conditionne

la préparation injectable dans une seringue ou un infuseur.

ITI-MANTPULATION:

C'est un produit irritant pour la peau et les muqueuses.

IV~CONSERVATION+

Une fois reconétituée,la VINDESINE se conserve 10 Jjours,d +4 °C

et & 1'abri de la lumidre.

V~POSOLOGIES ET VOIES D'ADMINISTRATION:

Son administration est une intraveineuse

rapide (de 1 a 3 minutes).Le risque des injections est hebdomadaire:
2 .
.4 mg/m  chez 1'enfant

2
.3 mg/m chez 1'adulte
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VI-PHARMACOCINETIQUE:

Comme tous les alcaloides de la pervenche,la VINDESINE se

distribue trés largement dans 1

T

-

excrétion est essentiellement biliaire,mocins de 6 %

organisme.Aprés IV,sa demi-vie terminale est

de 24 heures.L! de la dose

injectée sont retrouvés dans les urines.Il semble,également,que la métabolisa—

tion hépatique de ce médicament soit lente,mais présente.

VII-EFFETS SECONDAIRES:

On peut observer:

-des nausées,vomissements et constipation
-des frissons et de la Tigvre

-une leucopénie et une thrombepénie

-des convulsions,paresthésies,névrites périphériques,mais

moins sévéres qu'avec la vincristine

-un état dyspnéique aigii avec bronchospasme sévare observé

|
|
|
|
surtout en cas d'association avec la mitomycine ¢ |

~une alopécie réversible

VIII-CONTRE-INDICATIONS MEDICAMENTEUSES:

Son association avec d'autres VincaAlcaloT-—
des potentialise sa toxicité

»PAr contre,elle majore la cardiotoxicité des An-—
thracyclines.

IX-PRECAUTIONS D'EMPLOT:

Elles sont identiques A celles prises avec la VINCRISTINE.
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X-INDICATIONS THERAPEUTIQUES:

On distingue:

~les leucémies aigu®s lymphoblastiques
—-le cancer du sein
=le cancer des voies aérodigestives supérieures

—-le cancer broncho-pulmonaire

CISPLATINE

Nom de la Spécialité: CISPLATYL (Roger Bellon)
Jbréviation Internationale: CDDP

Classification: Agent ALKYLANT de la famille des ORGANOPLATINES
JFormule:

cree—— I ummemerreeseen o vp— it rerere

=
W\,

e rr—
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I-MODE D'ACTION:

Il n'est pas totalement &lucidé,mais 1l'hypothése la plus cou-
ramment proposée serait la suivante:en milieu aqueux,il y aurait déplacement
des ions chlore liés & l'ion divalent PLATINE d'ol la formation d'un comple~
xe hydrate capable d'interagir avec 1'ADN pour former des ponts intrabrins.
Les cibles principales seraient les atomes N7 de la guanine.les ponts situés

dans les zones essentielles de 1'ADN empé&cheraient toute mitose.

II-RECONSTITUTION:

La spécialité peut se présenter sous forme de:

.solution (10 mg/20 ml et 25 mg/50 ml d'oll une concentra-
tion de 0,5 mg/ml)
-poudre lyophilisée pour préparation injectable condition-
née en 50 mg de CISPLATINE. |
Dans le cas du lyophilisat,la solution est préparée par dissolu-
tion du contenu du flacon dans 50 ml d'eau BR.P.I ou de Nacl 0,9 % soit une con-

centration de 1 mg/ml.0On conditionne la préparation injectable dans des po-

ches plastiques & perfusion ou des flacons en verre.

III--MANIPULATION:

Ctest un produit allergisant mais peu irritant.

IV-CONSERVATION:

Une fois reconstitué,le CISPLATINE se conserve 3 Jjours ,a tempé--

rature ambiante et & 1'abri de la lumidre.
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V-POSOLOGIES ET VOIES D'ADMINISTRATION:

Sauf indication particuliére,onl'adminis-
tre par voie intraveineuse.Le CISPLATINE peut &tre administré en injection

rapide,en perfusion fractionnée ou continue toutes les 3 3 8 semaines.Les do-

2
ses sont variables selon les protocoles (50 3 200 mg/m par cure).Certains

utilisent une adaptation de posologie pour chaque cure.

Le liquide de perfusion doit contenir du chlorure de sodium

(concentration supérieure & 0,3 %j.

est conseillé.

L'hydratation est trés variable selon les protocoles,de 1
4 3 litres/jour{(En général,du sérum physiologique par voie veineuse).Elle est
indispensable pour 1l'administration du CISPLATINE en injection rapide ou en
perfusion courte et conseillde pour leé autres modes d'administration.Du mar—

nitol est souvent administré en association avec l'hydratation.

VI-PHARMACOCINETIGUE:

Le CISPLATINE n'est pas métabolisé par le foie.Il est lar-

gement distribué dans le plasma et les différents tissus.Le platine est élimi—

né,principalement,par le rein.

Le platine libre (non fixé aux protéines) a une

demi-vie courte,inférieure & 50 minutes.Le platine total {libre + fixé aux

protéines) présente deux phases différentes.

On retrouve du platine pratiquement

dans tous les tissus(rein,foie,prostate,vessie,

«..)Irois semaines aprés une

cure,le platine intratumoral est toujours détectable.

La voie rénale est la voie principale d'élimina-
tion.Seul le platine libre ou celui fixé a des molécules de faible masse molé-

culaire est éliminée dans les urines.40 a 70 % du platine injecté peuvent &tre

éliminés dans les urines suivant le mode d'administratidh.




— g4 —

Il faut saveoir que le facteur majeur de variabilité pour
la pharmacocinétique du CISPLATINE est la modification de la fonction rénale.

Ainsi,toute substance néphrotoxique (Le CISPLATINE lui méme) entral-

ne une diminution de 1'élimination du platine,une augmentation de 1a concen-

tration du platine dans le sang et une modification de la distribution.L'insuf—

fisance rénale chronique provoque les mémes effets.

L'heure d'administration du médicament est également un facteur de

variabilité,notamment pour 1'é&limination et la fixation protéique.

VII-EFFETS SECONDAIRES:

On peut observer des nausées et vomissements.D'autre part,
le CISPLATINE présente une néphrotoxicité,neurotoxicité,ototoxicité et myélo-
toxicité dose-dépendante avec effet cumulatif.Les réactions de type anaphy-

lactiques et autres toxicités sont rares,

VIII-CONTRE-INDICATIONS MEDICAMENTEUSES:

Les médicaments néphrotoxiques et ototoxi-

ques tels que les aminosides sont 3 proscrire.

IX-PRECAUTIONS D'EMPLOI:

Avant chaque cure,une NFS et un audiogramme doivent systématiquement &tre ef-

fectués.On doit évaluer 1la clairance de 1la créatinine,avant et au cours du trai-

tement.De plus,la surveillance de 1'icnogramme est nécessaire durant la cure.
L'hyperhydratation doit &tre commencée 24 heures avant la pre-—
miére injection.Enfin,les appareils a perfusion ne doivent comporter aucune

piéce en aluminium ,car le contact avec le CISPLATINE risque de dégrader la

molécule.
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X-INDICATIONS THERAPEUTIQUES:

Elles correspondent aux cancers du testicule,de 1!

ovaire,des voies aérodigestives supérieures,du poumon

3o e

_CONCLUSION-

A la suite de cette étude médicamenteuse détaillée,on peut

établir les diverses caractéristiques communes aux drogues antitumorales qui sont:

*Une activité Cytostatique malgré leur mode d'action trés différent

*Une activité doée—dépendante,qui,malheureusement,n'épargne pas les tis-

sUs sains

¥*Leur utilisation en cure de quelques Jjours,séparées par des interval~

le de gquelques semaines

*Une administration par voie intraveineuse dans la majorité des cas

*Divers effets secondaires en commun (Hématotoxicité,nausées,vomisse—
ments,alopécie,...)
*Une génotoxicité qui contre-indique formellement 1'emploi de ces mé-

dicaments en cas de grossesse ou d'allaitement

Cette toxicité explique l'inscription de toutes ces spé-
cialités au tableau A et les risques encourus par le personnel hospitalier ameng a

manipuler des médicaments anticancéreux administrables per os cu par voie parenté-

rale,

Ainsi,la troisiéme partie de ce travail essalera de dé-
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erire,le plus clairement possible,les procédés adéquates a la reconstitution des

cytostatiques injectables en milieu hospitalier.




Protocoles de reconstitution des

cytostatiques injectables
au CHRU de Limoges
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L'exigtence d'une relation entre une certaine
'"maladie" et une profession fut remarquée par Sir Perceval Pott,en

1775 (cancer du scrotum chez les ramoneurs).

Par la suite,un rapport finlandais (Selevan et
coll.)} démontre le fait qu'une exposition aux antinéoplasiques durant
les trois premiers mois de la grossesse,augmente considérablement le

risque d'avortement.(31)

Mis au peoint en 1975,1e test d'Ames permet de
mettre en évidence le pouvoir mutagéne des substances anticancéreuses.
Son principe de base repose sur l'observation d'une prolifération de
colonies bactériennes (scuches de samonella sélectionndes) placées
dang un milieu nutritif sans histidine,en présence d'urines de person-
nel manipulant des cytostatiques aprés 48 heures d'incubation.Toutefois,
la mesure du pouvoir mutégéne par ce test n'est pas spécifique pour
contrdler la contamination de ces personnes par des anticancéreux.

L'étude des modifications chromosomiques telles
que la recherche d'une augmentation de la fréquence des lésions chromo-
somiques et des échanges de chromatides-soceurs dans certaines cellules,

permet &galement de révéler la mutagénicité des agents cytostatigques.(21)

En 1976,des réactions allergiques,aprés manipula-
tion sans précaution,furent rapportées en France,par Estryn Behar.

A 1'institut Pasteur,la presse fait état de can-
cers qui auraient été provoqués par des manipulations.

En 1980, la presse australienne des Pharmaciens
hospitaliers rend obligatoire le respect des protocoles pour la mani-
pulation des antinéoplasiques,aussi bien dans les pharmacies hospita-
lidres que dans les unités de soins et publie ”Guideliﬁes for safe han-

dling cytotoxic drugs in pharmacy departments and hospital wards'.

|
|
|
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Six ans plus tard,d la suite d'une plainte du per-
sonnel soignant,le département du travail américain suit 1l'exemple de 1!
Australie.avec la publication de "QSHA (Office of_OCCupational Medecine,
US - Department of Labor) work-practice guidelines for personnal dealing
with cytotoxic (antineoplasic)drugs".

Enfin,la France décide de faire paraltre la cir-
culaire ministérielle n°678 du 3 mars 1987 relative a la manipulation

- des cytostatiques en milieu hospitalier.(31)

Ainsi,depuis environ une digaine d'années,les &tu-
des consacrées a4 la toxicité des médicaments anticancéreux,en particu-—
lier,sur le perscnnel reconstituant les cjtostatiques injectables,sont
nombreuses.

De ce.fait,l'analyse des risques potentiels liés a la mani-
pulation des antinéoplasiques fera l'objet de la premiére partie de ce

chapitre.

Puis,nous commenterons les résultats obtenus & la suite d'une
enquéte réalisée au sein du personnel infirmier de 1'hfpital et concer-
nant la manipulation occasionnelle des drogues anticancéreuses dans les
unités de soins non égquipées de hotte,

La rigueur de prescription et de
préparation des médicaments anticancéreux et la protection du personnel
amené A faire cette préparation explique en grande partie,la mise en
place d'une unité centralisée de reconstitution des cytostatiques au ni-
veau de la pharmacie centrale du CHRU Dupuytren de Limoges,depuis jan-
vier 1990.Donc,dans un deuxiéme temps,les procédures a adopter pour la
reconstitution centralisée des anticancéreux injectables seront décri-

tes de maniére détaillée.
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EFFETS TOXIQUES LIES A LA MANIPULATION DES ANTICANCEREUX

Les risques auxqguels sont exposés les personnes
manipulant des drogues antitumorales sont la résultante de la toxicité

inhérente au médicament ei de 1l'importance de l'exposition directe de

ces personnes lors de leur travail.

Les voles potentielles d'exposition

lors de la manipulation des agents antinéoplasiques sont l'absorption

cutanéo-muqueuse et 1'inhalation d'aérosols de produits médicamenteux.
81 llexposition par contact cutané direct avec

les cytotoxiques liquides est manifeste (bris ou renversement d'un fla-

con,piqglire malencontreuse ou projection oculaire),par contre,l'exposi-

tion par inhalation de produits aérosolisés ne l'est pas.

La libération des anticancéreux au décours des

préparations peuvent intervenir de diverses maniéres:

~ouverture des ampoules

-gxtraction de l'aiguille préleveuse d'un flacon
-surpregsion dans un flacon

—expulsion de l'air d'une seringue lors de 1l'ajustement des
volumes précis

—volumes non prélevés dans des contenants laissés ouverts

On peut,en effet,noter qu'il n'est pas rare,lors de pré-
parations des anthracyclines ou des anthracéne-diones,d'observer de
nombreuses petites tiches rouges ou bleues dans les compresses ou sur

le champ de travail.
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les risques concernant les pouvoirs tératogéne
ou mutagéne des cytostatiques vis-3-vis des manipulateurs ont été
étudiés chez l'animal.Cependant,les doses et voles d'administration
utilisées n'ont souvent rien & voir avec les modalités d'administra-
tion chez 1l'homme.(49)

Ainsi,l'utilisation large de ces médicaments
est trop récente pour qu'un impact direct sur le personnel les mani-
pulant soit observé,malgré le signalement d'une augmentation du taux
d'interruption spontanée de grossesses.(28)Toutefois,l'importance du
risque ne doit &tre ni mésestimé,ni surévalué.L'emploi de hotte & flux
d'air laminaire vertical et le respect des procédures de manipulation

permettent de réduire complétement ces risques.

I-TOXICITE DES MEDICAMENTS ANTICANCEREUX POUR LES MANIPULATEURS:(15)

Cette toxicité implique la pénétration dans l'or-
ganisme de la molécule et éventuellement sa biocactivation.Elle peut

&tre immédiate ou chronique,

A-TOXICITE IMMEDIATE:

Nausées,maux de t&te,vertiges et réactions
allergiques peuvent &%tre observés.En cas de pigfire accidentel-
le,on peut noter 1'apparition d'une nécrese cutanée,si le pro-

duit est trés irritant.

B-TOXICITE CHRONIQUE:

On peut observer des réactions allergiques

comme des prurits,urticaires ou rash érythémateux.Quant aux

i
i
S
§
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effets mutagéne et tératogéne des cytostatigques,des travaux
tendent & démontrer ce risque chez le manipulateur {mise en
évidence,in vitro,d'un pouvoir mutagéne dans les urines,exig-
tence d'altérations chromosomiques) et des arguments tendent
3 pondérer les observations précédentes.(résultats non re-

trouvés par d'autres é&quipes,...).

IT-NOTIONS DE NIVEAUX D'EXPOSITION:(15)

Malgré 1'impossibilité de guantifier le risque
a long terme lié 3 la manipulation des cytostatiques,celui-ci ne
saurait &tre é&carité.Par conséquent,les méthodes permettant ia pré-
vention de ce risque doivent &tre systématiques.

L'intensité du contact avec des substances anti-
tumorales est difficile a définir,toutefois,il est possible de fai-
re appel & des notions subjectives d'oli l'existence de trois caté-

gories de niveaux d'exposition:

A-NIVEAU D'EXPOSITION I:

Ce niveau nécessite impérativement une
unité centrale de reconstitution,puisque dans ce cas,il y a
préparation et administration des cytostatiques de manidre
intensive (centres de lutte contre le cancer et hépitaux

ayant des services d'oncologie & activité importante).

B-NIVEAU D'EXPOSITION IT:

Ce niveau nécessite le respect des

procédures minimales requises pour une manipulation correcte
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des cytostatiques dans une unité de soins non centralisée.
L'utisation d'une hotte & flux d'air laminaire vertical sem-
ble utile.Dans ce cas,il y a préparation et administration
d!'anticancéreux en quantité modérée (unités de soins accueil-
lant de maniére réguliére mais discontinue des malades justi-

ciables de traitements anticancéreux).

C-NIVEAU D'EXPOSITION III:

Ce niveau nécessite juste le respect
des procédures citées dans le paragraphe précédent,car,dans
ce cas,la préparation et l'administration des anticancéreux
sont occasionnelles (unités non spécialisées ou manipulation
des antinéoplasiques par une infirmidre effectuant des soins _

a4 domicile}.

ENQUETE SUR LES CONDITIONS DE MANIPULATION DES CYTOSTATIQUES INJECTABLES
DANS LES SERVICES DE SOINS

Cette enquéte a &té menée au CHRU de Limoges du-
rant le mois d'aolit 1990.L'objectif visé était de se renseigner sur les
procédures de manipulation des cytostatiques dans les unités de soins
administrant ce type de médicaments.Tous les entretiens ont &té réali-
s8és a partir de rendez-vous pris personnellement avec les personnes con-
cernées (surveillantes générales ou infirmidrea).Il s'agisséit d'un ques-
tionnaire (c.f Fig.l) dans lequel il suffisait de répondre par CUI ou

par NON.

|
|
|
|
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QUESTIONNAIRE
( FIGURE 1)

— CONDITIONS DE RECONSTITUTION DES CYTOSTATIQUES INJECTABLES -
DANS LES UNITES DE SOINS DU CHRU DB LIMOGES

*SERVICE:
*NOM DE LA SURVEILLANTE:

Local de reconstitution -

«Piéce spécifique, .., s varrorrarsrersnar e anananasts OUI = 0%, NON= 100 7%
.Possibilité d'accés pendant la manipulation,,,,,,,,,,,,,,,OUI = 100 Z ,NON = 07%

.Réglementation de l'entrée du local lors de la

PeCOnSEEI b UEION, | |, 1ty v et crtr ettt trt ettt i Oul = 0%, NON= 100 %f
Surface de travail SPECITLGUE,..,.isssssssssessssrsssere WI= 50%,NN= 50%
Matériel de reconstitution dans le local m&me,,,,,.'vvs1s ,OUI = 5%, NN= 257
Stockage nominatif aprés reconstitution,,,...ivsvesrresrss oul = 50%,NN= 507
B 4 50, e e U= 100%,NN= 0%
-3 l'abri de la lumiére,,,,..... it eet it et s oul = 100 Z , NON = 0%
.Protocole d'entretien ménager spécifique,, ., .. 'iiitrivitra QuI = S%Z,NN= 757
Matériel de travail -
.Cagoule & usage UNLqQUe, |\, e v errr vttt ertrastaetnarsrsnenn Ul = 07, NIN= 100 7%
Masque de protection & usage UNIQUe, |, iy ettt nnns QUl = 66,6 7% , NON = 33,4 %
.Blouse & manches longues et poignets élastiques
A usage UNLqUe, |, , . serensrrnsrinsnsasses ,,,,,;‘,,,,,,,,,,,OUI = 83% ,NN=091,7%
.Gants en latex & USage UNLGUE, , |, ..\, 4 ¢ssersroernrterssonss QUI= 100%Z,NN= .07
U AU UL S, |, 1y v s et s s e st 1101010ttt aer sttt sriiin oul = 0%, NON= 100%



- 105 -

Il

0%, NON= 100 %

.Lunettes de prOteCtionlllIllllllllltlIlllltlil!!lll'lllllOUI

.Champ de soins stérile (face absorbante et

face imperméable}nul|-||llnelllllllllllll|la|||llilllllllOUI = 16)6 % 2 NON = 83)” %

.Compresses StErileS, vrrrsisrrasirarntrsrsrarasiersanaddl = 1007 , NON = 07

.Poubelles plastiques incinérables,,,.ivsssrasvsrsenria.O0U = 16,6 % ,-NON = 83,4 % |

.Antidotes & proximité en cas d'accident..ssvrsvrssenrea QU = 0%, NON= 100 7% 1
Personnel -

5%, NN= 75%

H

|

|
.Existe~-t'il une sélection préalable du ‘

|
personnel manipulateur (femme enceinte,allergie) ?.,,.....0U]

Existe-t'il une formation du personnel en ce

|

16,6 % , NON = 83,4 7
16,6 % , NON = 83,4 %

qui concerne le médicament qu'il manipule(solvant,...) ?,0U1

H

.Existe-t'il un suivi médical régulier du personnel ?,,,,.0U]

Méthodes de travail -

.Préparations en solution-

it

100%Z , NON= 07
33,4 7% , NON = 66,6 %

—utilisation de compresses StérileslrlllllllllilllII!IIIOUI

it

—préldvement avec une seringue luer—1ocK,,,ivrservnrers QU]

.Préparations lyophilisées~

}

—utilisation de compresses sStériles, . visrsansevssrsrsarsill]

107% , NON= 07
5% ,NN= /57

—utilisation d'un set de transfert, v vierrirsrarrsss I

.Dans les deux cas-

—indications données au malade sur les

Ik

édventuels effets SecondairesllIlllll!llllllll!lllllllllOUI

10072, NON= 07
100% , NON= 0 7%

ii

-reconstitution et administration par la méme personne,,(QUI
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Attitude en cas d’incident de monipulation-

.Contamination de l'aire de travail-

LI O I I R IO D R IO R BN RO R NE IO RO RN A RN RN B B BN B BN

~-lavage et utilisation de solution neutralisante,,,,,,OUI = 33,5% , NON =66,7 %
.Projection-
-cutanée:
*lavage & l'eau et au savon doux,,,,.,,‘.‘.‘.'..'..OUI = 50%,NN= 507 %
*consuLtation MEALCaLe, |, 1t irerrrnrrneinien UL = 0%, NN= 100%
—-oculaire
*lavage a 1'eau et au serum physiologique,,,,,,,,,,OUI = 50%2, NN= 507 |
*consultation médicale auI = 507%,NN= 507% §

.Piglire malencontreuse~

66,6 % , NON = 33,4 %
50% , NON= 507

~lavage et désifection ,......,.......................OUI

il

—-Consultation médicalellIl.ll‘l!lIlll'lI;IIIIIIIIGIII|'OUI

Bris d'un flacon- .

-protocole correct..,......................,...,,,..,,OUI = 5%, NN= 757

Traitement des déchets et du motériel contaminé- -

.recueil correct du matériel & usage unigue

tout au long de la manipulation et de 1l'in- B

66,6 Z2 , NON = 33,4 7

l

jection dans un conteneur étanche QUI

LI I I I I O N I I R R I B BN OO BN B N B AN ]

.recueil du matériel a usage non contendant

s

dans un sac plastique & incinérer 4 une tem-

it

33,4 7% , NON = 66,6 %

pérature d'au moins 1 000 °C Qul

Question finale-

.seriez-vous favorable au fait que vos reconstitutions

ik

83,4 7% , NON = 16,6 %

soient réalisées par la pharmacie centrale du CHRU ? Ul

LI |
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I-LES SERVICES CONCERNES:

L'enquéte a eu lieu dans douze unités de soins qui sont:

~le service de dermatologie

-le gervice de médecine interne A-aile B-hématologie
-le service de médecine interne A-h8pital de jour

-le service de néphrologie

-le zmervice de neurologie

—~le service de pathologie respiratoire II (22me niveau)
-le service de pathologie respiratoire III (32me niveau)
~le service de pédiatrie I

-le gervice de rééducation fonctionnelle

~le service de rhumatologie C

-le service de rhumatologie D

-le sgervice d'uroclogie

IT-ANALYSE DES REPONSES:

A-LE LOCAL DE RECONSTITUTION:

Dans tous les cas,i1l n'existe aucune piéce du
gservice individualisée A la manipulation des cytostatigues.D'au-
tre part,la réglementation de 1l'entrée du local pendant toutes
les opérations de reconstitution et de préparation des médica-
ments est inexistante.Seules,cinq unités de soins présentent une

surface de travail spécifique a cette téche.Ce sont:

-les deux services de médecine interne A et celui de pédia-

trie I,qui sont équipés d'une hotte & flux d'air laminaire
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vertical
~les deux services de pathologie respiratoire,au Cluzeau,
qui ont aménagé un plan de travail rudimentaire au niveau

des fenétres de la piéce

Dans les 3/4 des cas,le matériel et les médica-
ments nécessaires a4 une préparation,sont dans la salle.méme de

reconstitution,donc a portée de main.

Enfin,un protocole d'entretien ménager spécifi-

que,aprés manipulation,n'est entrepris que dans 25 % des cas.

B-LE MATERIEL DE TRAVAILL:

Sur le plan vestimentaire,les infirmié-
res considérent que les gants sont la protection prioritaire.
Ainsi,elles ne voient aucun interét & porter une cagoule et
des surchaussures puisqu'elles ne manipulent pas dans un local
spécifique propre.

De plus,certaines considérent comme inutile

le port d'un masque ou de lunettes de protection,car leur ser-
vice dispose d'une hotte (médecine interne A et pédiatrie I)
ou d'un plan de travail équipé d'une vitre de protection (pa-
thologie respiratoire II et III}.

L'utilisation de compresses stériles fait 1'una-

nimité,ce qui n'est pas le cas pour l'usage d'un champ de soins
stérile (OUI = 16,6 %) et de conteneurs incinérables destinés a
recueillir le matériel contaminé et les déchets.Enfin,leur mé-

connaisgance sur "la toxicité des anticancéreux explique 1'absen-—

ce d'antidotes & proximité d'elles en cas d'incident de manipu-

lation.
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C-LE PERSONNEL:

seuls,trois services sur douze (pathologie respiratoi- 3

re II et III et pédiatrie I) exigent une sélection préalable de son

personnel manipulateur (femme enceinte,allergie aux cytostatiques).
L

Quant au suivi médical régulier de ces personnes,il est pratiquement

inexistant {(OUL = 16,6 %).

On note également une méconnaissance du

|
personnel au niveau méme du médicament & manipuler dans 83,4 % des

cas.

D-STOCKAGE DES CYTOSTATIQUES:

En général,les infirmigres administrent
immédiatemment le médicament aprés l'avoir préparé,ce qul explique
le pourcentage obtenu pour la questicn:stockage nominatif aprés re-

constitution OUI-NON ? De plus,elles connaissent les conditions de

stockage des anticancéreux afin de préserver leur stabilité.

E-METHODES DE TRAVAIL:

L'emploi d'une seringue verrcuillable s'effec-—

tue seulement dans 33,4 % des cas.D'autre part,le set de ftransfert

est rarement utilisé (OUI = 25 %).

Toute infirmiére,qui réalise une
préparation,l'administre également.Dans tous les cas,elles prévien-—
nent le malade sur les éventuels effets secondaires qui pourraient

survenir chez celui-ci.



- 110 -

F-ATTITUDES EN CAS D'ACCIDENT:

La moitié d'entre elles,avouent ne pas

savoir l'attitude & adopter en caz d'incident de manipulation.

G-TRAITEMENT DES DECHETS ET DU MATERIEL CONTAMINE:

Les conteneurs incinérables utilisés par la phar-
macie centrale lors des reconstitutions centralizsées,n’ont &té re-
trouvés qu'en pathologie respiratoire.Sinon,la plupart des services

regroupent tout le matériel contaminé dans des sacs plastiques.

ITI-CONCLUSION:

A la question QUL ~ NON & la centralisation de ces prépara-
tions injectables,toutes les réponses furent positives.Par conséquent,
il est clair qu'actuellement,le service pharmaceutique prenant en char-
ge ces reconstitutions répondrait 3 un réel bescin.Malheureusement,
un manque de personnel ne permet pas d'envisager cette perspective
dans les mois a venir.

Toutefois,il serait bon de noter que les deux
services de médecine interne,sont les seuls & avoir répondu négative—
ment & cette proposition.En fait,ce sont les deux services qui possé-
dent presque tous les é&léments pour travailler dans de bonnes condi-

tions.
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FONCTIONNEMENT DE L‘UNITE CENTRALJSFE DE LA PHARMACIE CENTRALE DU CHRU
DE LIMOGES

La mige en place de cette unité a répondu & trois critéres:

~la rigueur de la prescription et de la préparation des médicaments
anticancéreux
-la protection du personnel amené & faire cette préparation

-la réalisation éventuelle d'un gain économique (matériel & inves-

tir,médicaments)
I-LE LOCAL:

La structure utilisée comprend une hotte & flux d'air la-
minaire vertical placée dans une salle propre (12 m2) dquipée d'un
sas (5 m2)1Cette pidce est maintenue en surpression d'air propre
{(classe 40 000 de la norme AFNOR).Cela permet d'éviter toute entrée
d'air contaminé provenant du sas.Un manométre & eau (mm d'eau) indi-
que la surpression qui régne dans la salle de fabrication.(c¢.f Fig.2)

La matiére de base du sol est une résine lisse remontant
sur les plinthes du local,ce qui facilite son nettoyage.

L'accés du local est réglementé (signalisation
sur la porte extérieure du sas par le sigle "risque biologique' sur
fond jaune avec bordure et symbole neoir-c.f Fig.3).

Bien évidemment,il y est interdit de boire,de man-

ger ou de fumer.
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- FIGRE 3 -

II-L'EQUILPEMENT:

A-LE SASB:

Il permet l'accés a la salle de fabricaticon et comprend:

—-un poste d'eau stérile
-un réfrigérateur

-une armoire de stockage _

-un bureau
—un téléphone

~un manométre A eau

Ce sas présente trois grandes fonctions.En

effet:

mI; permet l'habillage et le déshabillage du personnel (la-

vage des mains également)

-le réfrigérateur permet de stocker les préparations éven- .-
tuellement réalisées et les poches d'hyperhydratation

-le contrdle des‘ordonnances et l'établissement des feuilles
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de fabrication sont réalisés sur le bureau

B-LA SALLE DE FABRICATION:

Cette pidce est une salle propre alimentée

par de l'air filtré et se trouve surpreéssurisée afin 4'évi-
ter toute entrée de particules contaminantes provenant du sas.

Dans cette piéce,on trouve:

-un climatiseur servant a pallier l'augmentation de
température dlie au fonctionnement de la hotte

-une hotte a flux d'air laminaire vertical de type
IT A

-un réfrigérateur pour les anticancéreux & conserver
a4 +4 °C,ainsi que les préparations reconstituées

-une armcire de rangement pour les anticancéreux a

conserver & température ambiante
-des éléments de rangements pour les solutés et le

matériel consommable

-une soudeuse

-un téléphone

1-ETUDE DE LA HOTTE A FLUX D'AIR LAMINAIRE VERTICAL DE

TYPE II A:

Le choix de la pharmacie s'est porté sur
une hotte 3 flux d'air laminaire vertical plutdt qu'un

isolateur (isotechnie) trés cofiteux et nécessitant une

grande superficie pour sa mise en place.

Le travail sous la hotte vise & é&viter:



e

o
1

- 115 -

—~toute contamination micrcbienne,source de dangers ma—
Jjeurs chez les patients fréquemment immunodéprimés
~tout contact et toute inhalation par le manipulateur,

de substances potentiellement toxiques

Notion de flux laminaire:(50)

Cl'est un flux aérien pour lequel la tota-
1ité de l'air,a l'intérieur d'un espace délimité,se dé-
place & une vitesse uniforme le long de lignes parallé-
les et orientées dites de flux,avec le minimum de tour-
billons.Cependant,pour qu'un écoulement soit laminaire,
il est impératif que sa vitesse se situe entre 0,35 et
0,55 m/s d'oll une vitesse moyenne de l'air de 0,45 m/s,

notamment en ce qui concerne la sortie des agents conta-

minants de la zone protégée. (c.f Fig.4)

Les filtres HEPA (Hi%h efficiency particulate air fil-

ter units):(50)

Ce sont des filtres absolus dont le degré
de séparation sera de 99,97 % et susceptibles de capter
des particules sub-microniques.On les utiiise dans les
blocs opératoires et les salles blanches.Le degré de pé-
nétration du filtre représente en pourcentage,les parti-
cules traversant le filtre.lLa surface active d'un fil-
tre HEPA est réalisée avec deg feuilles plissées de: subsw
tances synthétiques non tissées et développe environ 50
4 70 fois la surface apparente.la vitesse de transit du

flux & ce niveau est donc 20 fois plus lente qu'ad la sor-




Figure 4 : Comportement de l'air laminaire autour d’un obstacle :
(50) _

V=0,48 m/s
x Ol
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@ obstacle : D -t Trainée maximum : 3 D

Comportement de 'air turbulent (non laminaire) autour d’un obstacle :

V>085m/s
cu
V < (0,383 m/s -
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tie de l'enceinte contr8lée.les particules vont &tre

retenues sur le filtre par différents phénoménes:

~tamisage

-impaction

~interception

-diffusion

c-Principe de fonctionnement et description de la hotte:(c.f Fig.5)

La pharmacie centrale du CHRU de Limoges
eat équipée d'une hotte 34 flux d'air laminaire vertical
de type II A.

Cette enceinte se compose d'une chambre de
manipulation en dépression partiellement ouverte sur le
devant,ce qui permet la protection du manipulateur.Cel-
le du produit est réalisée a l'aide d'un flux d'air la-
minaire dirigé vers le bas & travers un filtre & trés

haute efficacité.La dépression de l'enceinte est provo-

gquée par un rejet forgé d'air d'au moins 30 %.Ce rejet
est évacué i travers un filtre a4 haute efficacité soit
dang 1la piéce (type II A),soit dans une condulte exté-

rieure (type II B}. (18)

La possibilité de fermer le pos-

te de travail par un bandeau équipé d'une lampe UV permet
de limiter 1la contamination en dehors des périodes d'u-
tiligation.Néanmoing,il faut savoir que les lampes UV

nfont qutune durée de vie efficace trés courte et que les

rayonnements qu'telles produisent,dénaturent les polymé-

res plastiques.
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- FIGURE 5 -

3

Schéma de circulation du flux dans une hotte verticale
(50)

Flux sortansg
Moteur '

Filtre HEPA

—— Filtre HEPA

Flux sntrant

+ 30 %

Veine de garde frontale
(la veine arriére n’sst pas représentée ici)
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La hotte est installée hors des circuits
de passage et éloignée de toute source de contamination.

Enfin,le contrdle des installations et
maintenance doit &tre rigoureux et suivi (étanchéité,
vitesse de flux laminaire,...).lLa norme AFNOR X 44-201
détermine l'ensemble des exigences de sécurité valables
pour les divers types de hottes et les contrdles corres-

pondants.

2-INVENTAIRE DU MATERIEL DE FABRICATION:

Il est représenté par:

-aiguilles stériles A usage unique
-~geringues stériles & usage unigue:
.Luer-lock (10,20,30 et 60 ml)
.non verrouillables (2 et 5 ml)

—bouchons luer femelles

—-cagsettes-réservoirs
—-infusors

-golutés massifs verre et poches plastiques

—gants latex a usage unigue

—-get de transfert

-plateau

—-compresses stériles

~champs stériles 4 usage unique (face supérieure absor-

bante-face inférieure imperméabilisée)
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-antiseptiques
-—r@cipients d'évacuation incinérables étanches pour le

recuell des déchets et des aiguilles usagées

ITI-METHODES DE TRAVAIL:

L'égquipe de l'unité centrals de reconstitution

est composée de Trolis personnes:

-un interne ou assistant
-un préparateur
-un pharmacien responsable
Ceux-ci ont regu une formation pratique et théo-
rigue.

L'organisation du travail (c¢.f Fig.6) se fait en deux temps:

*Premier temps de 11 h & 12 h:travail préparatoire & la fa-

brication,c'est & dire:

—vérification des ordonnances et inscription &
1'ordonnancier
-rédaction des feuilles de fabrication

—-sortie du matériel nécessaire & la fabrication

Ces téches sont principalement assurées par 1'interne

ou l'agsistant 2t le pharmacien.



- FIGURE 6 -

CENTRALE

PHARMACTIE

MEDECIN

FEUILLES DE

PRESCRIPTION

SERVICE
DHOSPITALISATION

L ASSISTANT ou
) INTERNE
DMATIN

PHARMACIEN

—ASSISTANT ou

PREPARATIONS{]

APRES-MIDI | INTERNE

INFIRMIERES

—~PREPARATEUR

Vérification des ordonnances

Elahoration des feuilles de

fabrication

. Inscription &4 l'ordonnancier
.Préparation des fabrications

.Reconstitutions et dilutions
L.Etiquetage
. Conditionnement

~ ORGANISATION DU CIRCUIT ENTRE LE SERVICE DE SOINS ET LA PHARMACIE -
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*Deuxiéme temps & partir de 13 h 30:fabrication

proprement dite assurée par le préparateur com-
me manipulateur et puis l'interne ou assistant
comme alide.
I1 y a toujours deux personnes pour 1!
ensemble de ces prestations.Elles s'entraident et assurent
surtout un double regard de contrdle sur la prescription,

la fabrication et l'étiquetage.

A-TRAVAIL PRELIMINAIRE DE LA FABRICATION:

1-LA PRESCRIPTICN MEDICALE:

Le médecin prescripteur remplit 1'ordonnance
de chimiothérapie spéciale {(c.f Fig.7) congue pour remplir

un triple rdle:

-la prescription de l'intégralité d'une cure
—un guide de reconstitution des cytostatiques

-un guide d'administration de la chimiothérapie -

Véritable "véhicule" de 1'information chimiothé-

rapeutique,la feuille de prescription comprend:

-l'identification du malade {&tiquette informatigue)
avec son poids,sa taille et sa surface corporelle

~lt'identification du service

-le nom et la posologie des médicaments anticancéreux

-la dosgse exacte & administrer
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~1la nature et le volume du soluté d'administration

-~la voie et la durée d'administration

Une fois remplie et signée par le médecin
prescripteur,l'ordonnance est acheminée en double exemplai-
re a4 la pharmacie avant ll'heures.Le double est retourné au
service avec les préparations;l'original est gardé i la phar-

|
macie. |
|

2-VERIFICATION DES ORDONNANCES:

Aprés réception des cordonnances,un

des membres de l'équipe doit successivement vérifier:

a-Le nom et la signature du prescripteur—

b-L'identification du malade-

c-La surface corporelle du malade: (30) -

Elle permet de fixer la posologie optimale
des cytostatiques.L'évaluation de la surface corporel-
le (exprimée en métres carrés) se fait & partir de la

taille {(en centimétres) et du poids (en kilogrammes)

d'olt L'utilisation de tables de calcul circulaires ou
de réglettes.
Au cours d'une chimiothérapie,la mesure

initiale de la surface corporelle doit &tre répétée,

afin de réajuster les doses de médicaments,car des va-

riations de poids peuvent survenir.
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d-Calcul de la dose réelle a administrer:

2
Elle est calculée 3 partir de la posologie/m

du produit concerné et de la surface corporelle du mala-

de.Dans le cas d'une pompe,il faut calculer la dose tota-

le & administrer sur cing jours.Pour certains produits,la
posologie est indépendante de la surface corporelle,elle

stexprime directement en dose totale.

Il est également trés important de vérifier

le non-dépassement des doses totales cumulées (anthracy-

clines,bléomycine,...).Pour cela,il est établi une fiche |
par malade ol chaque ordonnance de chimiothérapie est re-—
portée,avec addition des doses cumulées & chaque nouvel-

le cure.

e=Choix du solvant et de son volume: . .

Aprés reconstitution,la stabilité du

principe actif peut dépendre de: -

-la durée d'administration
-la nature du soluté d'administration
~la concentration finale du principe actif dans le so-

luté d'administration

Il est important de vérifier la faisabilité
de la prescription.En effet,de nombreuses incompatibili-

tés physico-chimiques existent:(48)
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#*Le pH:il faut savoir que les principes actifs possé-

dent une stabilité pour un domaine précis de pH des |
solutions dans lesquelles ils se trouvent.Les pH mo-
yens des solutions de glucose 5 %,Nacl 0,0 % et d'eau

pour préparations injectables sont respectivement de

1'ordre de 4,5 ; 6 et 7.

¥Les ions chlorures:le cis DDP dans une solution ne con-

tenant pas ou peu de chlorures (inférieur & 0,3 %)} cd-

de ses propres ions chlorures au milieu jusqu'a l'cb-

tention d'un équilibre.Cette dénaturation rapide peut
8tre &vitée par l'emploi de solutions de Nacl supérieu-

res a 0,3 %.

*Précipitation:la dilution finale du produit peut &tre ;

aussi capitale.

—-ex-Pour le vepeside,une dilution minimale de 100 mg
pour 250 ml doit &tre respectée,sinon on obser—

ve une précipitation. -

f~Conclusion:

Tout renseignement incomplet,érroné ou omis,

fait l'objet d'un entretien téléphonique ou d'une entre-

vue avec le prescripteur,afin de compléter ou de recti-

fier les données.
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3-ELABCRATION DE LA FEUILLE DE FABRICATION:

a=Description de la feuille:

(c.f Fig.8)

A chaqgue cytostatique correspond une feuille
de fabrication oli figurent tous les renseignements néces—
saires & sa préparation.
Ces feuilles constituent une trace
de tous les actes de reconstitution,puis de dilution effec-
tués & la pharmacie.Effectivement,la lecture de la feuil-

le de fabrication permet pour chaque préparation de connai-

tre:

-le service,le nom du malade et la dose & administrer
/ jour

-la date de fabrication et le nom du manipulateur

-le nombre total d'unités et le dosage du produit a
utiliser ainsi que son numéro de lot

-le volume exact de cytostatique & prélever

-le soluté de dilution (nature,volume,numéro de lot,
contenant:verre,poches plastiques,cassettes-réser-
voirs,infusor,...) & utiliser

A la fin de la journée,les feuilles de fabri-

cation sont archivées dans un classeur, jour par jour.

b=Choix des différents conditionnements selon leur dose:

Le calcul de 1a posologie d'une chimiothérapie

anticancéreuse tient compte de deux paramétres:
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~la surface corporelle

~-1'état physiopathologique du patient

La conséquence de ce systéme de calcul
est l'existence fréquente d'une inadéquation entre les po-
sologies prescrites et les préparations commerciales.

Afin de s'adapter au plus prés,certains
laboratoires pharmaceutiques ont prévu,pour chaque cytosta-
tique,différents conditionnements (cisplatine,cyclophospha-
mide,cytarabine,...).

Grice & l'unité de préparation qui per-
met de travailler dang des conditions aseptiques et grice a
la connaissance de la stabilité des médicaments anticancé-
reux,les quantités de.principe actif restant dans les fla-
cons reconstitués sont utilisées pour une chimiothérapie

suivante ou ultérieure.

—ex—Pour une patiente devant recevoir une dose d'é-
pirubicine de 90 mg,deux flacons & 50 mg sont
cholsis parmi les conditionnements présentés,
soit 100 mg.Les 10 mg restants seront réemployés
pour la préparation suivante ou récupérés éven-
tuellement en fonction de la stabilité du produit
pour une préparation réalisée deux ou trois jours

aprés d'oll une économie d'environ 100 francs.

C'est une des raisons pour laquelle toutes
les préparations utilisant le mé@me produit,sont faites & la
guite les unes des autres (comme le montre la feuille de fa-

brication);la deuxiéme raison étant un risque moins important
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d'erreur du fait que la concentration (mg/ml) du principe ac-
tif reste la méme sur plusieurs préparations.Seul le volume
4 injecter change & chague préparation. |

Cette possibilité de réemploi des restes permet

de choisir et d'utiliser,pour les médicaments présentés sous

plusieurs conditionnements et couramment employés,presque des

formes haute dose (cisplatine) et donc,de réaliser une écono-

mie,car le prix au milligramme est plus faible pour les forts

conditionnements.

¢-Calcul du volume A& prélever en fonction des concentrations

choisies-

‘d-Cheoix des contenants:

On utilise pour le conditionnement et
l'administration des solutions de cytostatique différents

types de matériaux:

~le verre (flacons de perfusion)

~les matiéres plastiques:

.poches souples pour perfusion {chlorure de poly-
vinyle)

.seringues (polyéthyléne,polypropyléne)

. tubulures perfusantes

.sites d'accés veineux (chambre et pompe implanta-

bles,pompes portables)
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Le contact du matériau avec le cytostatique
peut provoquer des intéractions se traduisant par des phéno-
ménes d'adsorption,de migration ou des réactions entre solu-
tions et matériau.

Des études comparatives entre le verre et

le chlorure de polyvinyle ont montré en particulier:(48)

~une stabilité supérieure pour le chlorure de polyviny-
le avec la doxorubicine,le 5 fluoro-uracile et la cyta-
rabine

—mais une incompatibilité stricte entre matiére plastique

et carmustine,caryolysine,amsacrine

d"olt 1'importance des choix des contenants
lors de la préparation du fait de 1'impossibilité du choix

de tous les principes actifs pour un méme matériau.

En ce qui concerne les systémes implanta-
bles ou portables,tous les agents cytostatiques peuvent &tre
adminigtrés par ces systémes & condition qu'ils soient com-

patibles avec les matériaux du réservoir. (latex ou chlerure

de polyvinyle}.

A4-PREPARATION DES ETIQUETTES:

-

En fin de préparation,poches & perfusion,cas-

settes~réservoirs et infusors sont étiquetés,donc,le manipulateur
se doit de préparer des étiquettes de couleur rouge sur lesquel-

les y figurent:
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~le nom du service
—1le nom du malade
-le nom de 1'anticancéreux et sa dose
-le jour de la cure
-la date de fabrication
-la date de peremption de la préparation
=le numérc d'ordonnancier,également reporté sur la feuille
.de fabrication
Toutes les préparations reconstituées,considé-

rées comme magistrales,sont inscrites & 1l'ordonnancier.

5-PREPARATION DES PLATEAUX A PARTIR DES FEULLLES DE FABRICATION:

Aprés avoir rempli,en bonne et diie forme,toutes
les feuilles de fabrication,le manipulateur met des surchaussures
&4 usage unique et pénétre dans la salle propre exclusivement ré-
servée aux préparations des cytostatiques injectables.

Il dispose un plateau par produit et par malade
sur la paillasse de droite et y place les matidres premidres et
le matériel nécessaires & la réalisation de la préparation ain-
si que l'étiquette correspondante.Au fur et 3 mesure de la sortie
des produits et des solvants,les numéros de lot gont reportés

sur la feuille de fabrication.

~exemple d'un plateau contenant un anticancéreux injectable

sous forme lyophilisée et mis en poche souple:

-le preduit (flacon décapsulé) et un set de trans-
fert
ou

~le produit (flacon décapsulé) et son solvant spé-
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cifique avec la seringue nécessaire a4 la recons-—
titution de l'anticancéreux et une aiguille
-la poche & perfusion dans laquelle doit &tre
introduit le produit
~1'8tiquette de fabrication

~la feuille de fabrication

Quant aux ordonnances,elle sont mises cha-
cune dans un plateau,sur la paillasse de gauche,qui ser-
vira au recueil des différentes préparations concernant

le m&me malade.

6-NETTOYAGE DE LA HOTTE:

Aprés la mise en fonctionnement de
la hotte,le plan de travail et la vitre sont systématique-
ment nettoyés (avec de l'alcocl 70 %) avant et aprés cha-

que manipulation.

B-FABRICATION PROPREMENT DITE:

Les préparations des chimiothérapies a
1a pharmacie centrale sont assurées par un préparateur et un inter—
ne,.En général,ce dernier assiste le manipulateur qui travaille sous

1a hotte.
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1-PROTOCOLE D'ENTREE DANS LA PIECE:

Dans le sas,les deux manipulateurs vont successi-

vement:

-se mettre en sous-vétement afin d'enfiler un pantalon

et une veste bleue réservée 3 cette activité

-mettre des surchaussures en non tissé,ainsi qu'une ca-—
goule 3 usage unique face au miroir et vérifier qu'au-
cun cheveu ne dépasse de celle-ci

-ajuster un masque chirurgical & usage unique sur le nez
et la bouche.Celui-ci permettra d'éviter les inhalations
des produits anticancéreux et réciproquement,d'éventuel-
les projections rhinopharyngées sur la préparation

-mettre des lunettes de protection

Aprés lavage chirurgical des mains,le ma-
nipulateur s'habille avec une blouse stérile jetable & manches
longues et poignets &lastiques (projections cutanées évitées).

Les deux personnes se trouvent,ainsi,pré-

tes & entrer dans la salle propre,

2-TRAVAIL S0US LA HOTTE:

Une fois dans la salle,l‘'aide joue un
r8le essentiel vis-&-vis du manipulateur puisgque celui-ci a
les mains propres et par conséquent ne peut plus toucher quoi-
que ce soit.Donc,il s'aszseolt ; place ses mains sous la hot-

te et ne les sortira plus durant toute la fabrication.
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Ensuite,l'assistant lui donne successivement:

—des gants stériles en latex & usage unique visant
a éviter un contact cutané avec le produit

—-un champ stérile absorbant et imperméable

~un plateau stérile

-des compresses stériles

-un flacon d'alcool & 70° décontaminé

-une cupule de métal stérile remplie d'alcool 70°

—-une poubelle collectrice décontaminée

Donc,seuls les produits stériles ou

désinfectés,peuvent pénétrer sous la hotte.La feuille

de fabrication est mise sous les yeux du manipulateur.

-

L'aide lui présente 3 sa droite le matériel et

~

les produits nécessaires & une seule préparation.ine

-

fois terminée,le manipulateur la pose 3 sa gauche.

3-ETIQUETAGE - CONDITIONNEMENT DES PREPARATIONS EN FONCTION

DE LA PHOTOSENSIBILITE:

L'aide récupere la préparation et pro-
céde a son conditionnement.Les flaccons & perfusion,
les seringues,les cassettes-réservoirs ou les infu-
sors bénéficient d'un emballage individuel thermosou-
dé sur lequel y est collé 1l'étiquette rouge corres—
pondante (tableau A}.

Il faut savoir que l'exposition

de nombreuses drogués a la lumiédre a pour conséquen-—

ce de provoquer une accélération des processus de dé-
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gradation (par exemple:5-FU,CDDP,déticéne).Ces prépa-
rations sont donc,protégées de la lumiére par un sac
opaque,&tiquetées et déposées dans le plateau conte-
nant l'ordonnance correspondante.Une croix est mar-
guée sur l'ordonnance dans la case correspondante 3

la préparation pour éviter le risque d'erreur.

4-DELIVRANCE AU SERVICE:

Une fois pr&tes,les chimiothé-
rapies sont stockées 3 l'extérieur de la salle propre
en attente.Le transport des préparations terminées,est
assuré par un membre du service de radiothérapie.Ain-
gi,dans tous les cas,le délail de livraison n'excéde
guére une heure,si la programmation s'effectue de ma-

niédre rigoureuse.

C-PROTOCOLES DE RECONSTITUTIOCN:

Les manipulations sont standardisées sous forme
de procédures écrites.Elles différent selon le type et le vo-
lume du conditionnement final et suivant que le principe ac-

tif est conditionné sous forme de lyophilisat ou de soluté

injectable.
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1-RECONSTITUTICN DES PRODUITS LYOPHILISES:

Deux cas se présentent:
a-Premier cas:

8i le soluté d'administration est le mé-
me que le sclvant de reconstitution et si tout le vo-
lume contenu dans le flacon est utile,le médicament
peut &tre reconstitué et introduit dans le soluté vec-—

teur & l'aide d'un dispositif de transfert.(c.f Fig.9)

- FIGURE 9 -

1
1

Dispositif de transfert

Son mode d'utilisation est le suivant:

1°)-Le dispositif de transfert est présenté én sa-~
chet pelable.Dégager en priorité la partie
étroite du dispositif.

2°)~Perforer la premi2re membrane du site d'injec-

tion en latex de la poche de solution (¢.f Fig.10)




i {ag —

- FIGURE 10 -

- FIGURE 12 -

MODE D'UTILISATION D'UN
SET DE TRANSFERT

~ FIGURE 15 -
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3°)~Dégager complétement le dispositif de transfert
de son sachet et perforer le bouchon de cacut-
chouc du flacon de médicament (c.f Fig.l1l1)

4°)~Pousser l'ensemble flacon/dispositif de trans-
fert pour perforer la deuxiéme membrane du site
d'injection de la poche de solution.

59 )-~Par pression sur la poche,injecter de la solu-
tion dans le flacon du médicament {(c.fFig.12)

6% )-Agiter pour dissoudre totalement le médicament.

7°)~RelBicher la pression sur la poche pour permet—
tre le transvasement du médicament dissous.

(c.f Fig.13)
8°)-Retirer l'ensemble flacon vide/dispositif de

transfert.

b-Deuxiéme cas:

Si la reconstitution de la poudre nécessi-

te un solvant spécial,il faut:

1°)-Aspirer dans la seringue la guantité exacte de
solvant qui est ensuite,introduite dans le fla-
con au moyen d'une aiguille.pour éviter une sur-
pression,réaliser cetie opération en injectant
une partie du liquide,puis en aspirant un peu
d'air et ainsi de suite.Lors de la perforation
du bouchon,ce dernier et l'aigiille doivent
gtre dans le flux stérile.

2°)-Agiter le flacon alors que la seringue,elle,

est toujours solidaire de ltaiguille.

§
2
?
i
|
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3°)~A la fin de la dissolution,prélever la quanti-
té exacte de liquide.5i l'on n'a pas de prise
d'air,injecter de l'air au fur et & mesure des
opérations.

49)-Retirer l'aiguille du flacon avec précaution

et faire descendre le produit contenu dans cel-
le-ci en aspirant un peu d'air (afin d'éviter,

ensuite,la formation d'un aérosol en ajustant

le volume.
5°)}=I1 faut,donc,ajuster le volume & injecter et
chasser les bulles d'air dans une compresse

stérile placée & 1'extrémité de l'aiguille.

2-PRELEVEMENT DE PRODUITS LIQUIDES:

Dans le cas d'une ampoule-bouteille,le manipula-
teur applique une chiquenaude (c.f Fig.;4) sur leur pointe
afin de faire revenir le produit dans le corps de 1l'ampoule.

Ensuite,il faut:

1°)=Entourer d'une compresse stérile la zone de
brisure de 1l'ampoule pour é&viter une projec-
tion de produit,la déchirure des gants ou la

coupure des doigts par des éclats de verre.

(c.f Fig.15)

L'embout de 1l'ampoule et la compresse
sont jetés dans le récipient destiné aux dé-
chets,Rien ne doit s'interposer entre le col
ouvert de l'ampoule et le flux d'air de la

hotte.



B V.

PRELEVEMENT DE PRODUITS
LIQUIDES

- FIGURE 14 -

- FIGURE 15 -

f

- FIGURE 16 - ' - FIGURE 17 -
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2°)~Soutirer le volume & la seringue verrocuilla-
ble (toujours utiliser une seringue d'un vo-
lume supérieur & celui qu'on doit prélever).

La seringue permet d'éviter la désolidarisa-

tion de l'aiguille et de la seringue.(c.f Fig.16)

-

3°)-Ajuster le volume & injecter en suivant les
deux derniéres &tapes décrites précédemment.,

(¢c.f Fig.17)

3-MODE D'INTRODUCTION DANS LES DIFFERENTS CONDITTIONNEMENTS:

-

a-Conditionnement dans un flacon & perfusion:

Il faut décontaminer le bouchon du
flacon et introduire le médicament anticancéreux au
moyen de la seringue préparée précedemment tout en

entourant le col du flacon d'une compresse stérile.

b~-Conditionnement dans une poche a perfusion:

Il faut preocéder de la méme maniédre
que pour le flacon a perfusion tout en entourant le
gite d'injection d'une compresse stérile.L'introduc-

tion doit se faire parallélement au plan de travail.

c=Conditionnement dans la seringue méme ayant servi 3 la

préparation de l'anticancéreux:

Dans ce cas,il suffit d'obturer la
seringue au moyen d'un bouchon luer femelle stérile,
qui résiste & de fortes pressions,aprés avoir enlevé

l'aiguille.
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d-Conditionnement dans une cassette-réservoir:

(c.f Fig.18)

réservoir de son emballage,il faut:

Aprés déconditionnement de la cassette-

1°)-Dévisser le bouchon luer femelle {(c.f Fig.18)

2¢)-Visser la seringue luer-lock,contenant la so-

lution médicamenteuse,sur l'embout luer de la

cassette (c.f Fig.l19)

3%)-Injecter le produit par simple pression du
piston de:la: seringue (c.f Fig.20)

4°)~Purger la cassette en tirant sur le piston
de la seringue (c.f Fig.21)

5°}~Lorsque la cassette ne présente plus aucune
bulles d'air,clamper la tubulure (c.f Fig.22)

6°)~Puis dévisser la seringue (c.f Fig.23)

7°}-Obturer avec le bouchon luer femelle et &ti-

queter (c.f Fig.24) -

Ces cassgettes-réservoirs sont en-
suite fixées & la base d'une pompe programmable per-

mettant une administration réguliére de l'anticancé-

reux selon un débit et une durée choisis.Le but de

ce kit permet d'augmenter 1'autonomie du patient.
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e-Conditionnement dans un infusor:

Tout comme la cassette-réservoir,l'in-
fusor permet une chimiothérapie continue ambulatoire.

C'est un petit appareil & usage uni-
que,de faible poids(37 g),muni d'un réservoir en for-
me de ballon,destiné & injecter une solution médicamen-
teuse,& débit constant.

Lorsque le réservoir de 1'infu-
sor est plein,la pression interne de celui-ci est d'en-
viron 490 mm de mercure.La solution est délivrée au tra-
vers d'un contrdleur de débit,équipé d'un filtre de 5
microns.

La capacité maximale de ce réservoir est de 60

ml.Son débit est de 2 mli & ltheure pour une sclution de

glucose & 5 %,a température du corps. (c¢.f Fig.25)

Les modalités de conditionnement du
produit dans 1'infusor (ou infuseur) sont les suivan-—

tes:

1°)-Dévisser le papillon luer de fagon aseptique.

2°)-Visser la seringue (contenant la solution re-

constituée d'anticancéreux) sur llorifice de rem-

plissage de 1l'infusor en maintenant fermement
L'indicateur du volume de fagon & ne pas tor-
dre le réservoir.(c.f Fig.26)

3°)-Placer l'ensemble seringue-infusor verticale-

ment sur le plan de travail.{(c.f Fig.27)
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- FIGURE 25 -
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- FIGURE 26 - ~ FIGURE 27 - - FIGURE 28 -

- FIGURE 29 - - - - FIGURE 30 -

- FIGURE 31 -

~ CONDITIONNEMENT DANS UN INFUSOR -~
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4°}-Maintenir une pression jusqu'ad ce que la ligne
de 1'infusor soit remplie sur 4 & 5 cm.Exercer
ensuite,une pression franche sur le piston de
la seringue.pour remplir complétement le réser-
voir.{c.f Fig.28)

59)-Saisir fermement 1'indicateur de volume et dé-
visser la seringue en prenant garde de ne pas
tordre le réservoir de 1'infusor.Vérifier 1l'ab-
sence de bulles dans la tubulure. {¢.f Fig.29)

6%)~Revisser le papillon luer en utilisant une tech-
nique aseptique.(c.f Fig.30)

7°)-Etiqueter l'infusor.{c.f Fig.31)

IV-LES CONTROLES:

A-CONTROLE BACTERIOLOGIQUE:

Deux fois par mois,un contrdle bacté-
riologigque de 1l'atmosphére est effectué.(Une fois par semaine
pour l'atmeosphére de la salle propre avant et aprés fabrication).

Les prélévements d'air sont réalisés & l'aide

d'un biotest RCS.Le principe est le suivant:l'air est aspiré
par une turbine et soumis & une accélération centrifuge.Les par-
ticules microbiennes contenues dans 1l'échantillon d'air sont ain-
si, précipitées sur la surface du milieu de culture gélosé contenu
dans une bande de matiére synthétique.

Aprés prélévement de la bande,celle-ci est
mise en incubation en vue d'une énumération ultérieure.

Le RC3 biotest préléve un velume allant de

40 litres & 320 litres (40 litres/mn).Le dénombrement des co-
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lonies de micro-organismes est effectué directement & 1'oeil nu.
3
Il est rapporté par unité de volume.{PNC/m )

Rg-PNC: Particule donnant naissance & une colonie.

B—-CONTROLE DES SURFACES: |

Utilisation de geloses-—contact pour effectuer

un contrdle des surfaces.

—-plan de travail de la hotte

—-paillasses et ol

C~CONTROLE DE LA HOTTE:

La hotte est éguipée d'un manométre indiquant

la pression du flux d'air en amont des filtres.Un accroissement de

ceux-ci se traduit par une augmentation de cette pression.lLa vites-

se du flux d'air doit,également,8tre contrdlée.

V-NETTOYAGE:

A-DE LA HOTTE:

I1 est effectué par le manipulateur gqui garde ses gants.

Il ne faut pas éteindre la hotte et la nettoyer & l'alcool 70° & 1!

aide de compresses.LlLe protocole consiste en un neitoyage:
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12)}-de la surface du fond de haut en bas
29)—des cBtés verticaux de haut en bas

3°)=du plan de travail du fond vers l'avant

Ensuite,le bandeau comprenant la lampe UV doit

étre replacé.Une-fois par semaine,les grilles du plan de travail
sont sorties de la hotte afin d'@tre néttoyées.Celle-ci est déconta-
taminée & l'eau de javel (12° chlorométrique).

B-DE LA SALLE:

1-LE SOL:

Aprés chaque fabrication,un nettoyage complet de la sal-

le eat réalisé.

1°}-balayage humide avec un balai trapéze et une gaze a
ugage unique

2°)—un lavage des sols avec un balai spécifique sur le-
guel on applique un bandeau qui a été préalsblement

trempé dans une solution de détergent-désinfectant.

Dans les deux cas,on travaille & la godille.

2-LES PATILLASBES:

On utilise des chiffonnettes imprégnées d'alcool

709,
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VI-TRAITEMENT DES DECHETS ET DU MATERIEL CONTAMINE:

Tout le matériel contondant (aiguilles,flacons,

ampoules,...) et les seringues sont placés dans un conteneur é&tanche

résistant 3 la perforation.

A la fin de la préparation,la poubelle
collectrice précédente et le matériel A& usage non contondant (champ
de travail,compresseé,blouses,masques,coiffes,...) sont placés dans

un sac plastique fermé hermétiquement et dliment identifié a l'alde

d'un autocollant orange fluorescent sur lequel est inscrit en noir
"matériel contaminé-incinérer sans ouvrir-température supérieure &
1 000 °C",En effet,cette température élevée assure la dégradation

compléte des substances.

VII--CONDUITES A TENIR EN CAS D'INCIDENT DE MANTPULATION:(49)

Les procédures de manipulation a effectuer
lors de renversement sont affichés dans la salle,ainsi que l'attitu-

de A adopter en cas d'incident de manipulation.

A-CONTAMINATION DU PLAN DE TRAVAIL:

1-CAS DES LIQUIDES:

Deux cas peuvent se présenter:

a-Renversement inférieur a 50 ml:

I1 faut absorber la tiche & l'aide de compres-
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ses,en travaillant de l'extérieur vers l'intérieur de
celle~ci (étalement du liquide évité),puis effectuer un

lavage et ringage abondant.

b-Renversement supérieur & 50 ml:

Il stagit de limiter 1'étalement du mé-

dicament et de neutraliser & l'eau de javel 12° chloromé-

trique.Aprés absorption,on lave et ringe abondamment.

2-CAS DES LYOPHILISATS:

La conduite a tenir est identique que pré-
cedemment,mais il fauf opérer a l'alde de compresses humidi-
figdes 4 l'eau ou par une solution neutralisante.L'humidifi-
cation est une nécessité fondamentale pour éviter la géné-

raticn de particules inhalables.

B-PROJECTION QU CONTACT CUTANE:

Le lavage immédiat et abondant 4 l'eau et au savon
doux s'impose.Il faut,ensuite,prévenir le médecin du travail et ef-

fectuer une déclaration d'accident.Si une lésion dermatologique ap-

parait,il est préférable d'aller consulter un médecin spécialisé.

{attitude & adopter si le produit est trés vésicant)
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.C~PROJECTION OCULAIRE:

Il faut également laver immédiatement et abon-
damment l'oeil atteint a4 1'eau claire et/ou au serum physiologi-
que,puis,aller consulter un ophitalmelogiste dans les plus brefs

délais.

D-PIQURE MALENCONTREUSE:

Il s'agit de laver et de désinfecter immédiate-

ment la zone atteinte.

VIII-CONCLUSION:

Une unité centralisée pour la reconstitution des cyto-
statiques offre de nombreux avantages.
Outre la réduction des dépenses réalisée en opti-

misant l'usage des différents dosages commercialisés pour chaque spé-

cialité en fonction de la prescription et de la gestion des antican-

céreux uniquement & la pharmacie,elle évite:

-la multiplication des investissements lourds:hottes,
locaux au sein des autres services

-l'accroissement excessif de la consommation en maté-

riel de protection,a usage unique ou non

~les fautes de manipulation et erreurs d'aseptie
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De plus,elle assure la protection du person-
nel infirmier en limitant le nombre de personnes impliquées
dang les reconstitutions médicamenteuses et laisse ainsi,aux
infirmidres plus de temps & consacrer au suivi de 1l'adminis-

tration et au contact des patients.




Conclusion
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‘L'importance croissante de la chimiothérapie,en
particulier prophylactique dans le traitement du cancer,se traduit
par une augmentation réguliédre du nombre de cycles réalisés chaque
année.Cependant,chaque cure de chimiothérapie est une épreuve pénible %

pour le malade.Toutes les mesures doivent &tre prises pour en limiter

les inconvénients:

-médication antiémétique contre les vomissements

-casque réfrigérant pour retarder 1l'alopécie

-etc...(11)

Depuis quelques années,ce probléme fait l'objet

de plusieurs voies de recherche:{34,35)

.Le développement de nouvelles molécules:

*s0it des analogues:produits dérivant de la modifi-
cation chimique d'une molécule déja connue.lLe but |

consiste a:

—obtenir une efficacité équivalente,en dimi-
nuant la toxicité ou é&liminer une toxicité
particuliérement génante

~&viter la résistance a un médicament

i#*
ex-THEPRUBICINE (diminution de la cardiotoxicité

et absence d'alopécie)

*s0it des produits d'une nouvelle classe
*

ex~-CELIPTIUM (faible myé&lotoxicitd)
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Nouvelles méthodes modifiant les modalités d'adminis-

tration:

La chimiothérapie utilisée se développe

rapidement du fait de l'acquisition de nouvelles tech-—

nigques:

—perfusions continues

-pompes externes portables et programmables pour

administration systémique ocu localisée
—intrapéritonéale
-intrapleurale
~intravésicale
—-intra-artérielle

Quant & la chronobiologie,elle

est basée sur la variation de maniére importante de

la cinétique d'un médicament en fonction de 1'heure

de la prise {administration de cigplatine plutdt

le soir,l'effet &métisant étant moindre).

.Nouvelles associations mises au point:

*découverte d'une synergie

ex~l'acide folinique potentialise le 5-FU en diminuant

sa toxicité et en rendant les cellules plus chimio-

gengibles & cet antimétabolite.
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*hyperthermie-chimiothérapie:l'hyperthermie (41 °C)

fragilise les cellules tumorales.

.Travaux visant & diriger sélectivement les principes

actifs vers les sites antiftumoraux par le biais de vec-

teurs:

De tels vecteurs permetiraient d'amé-
liorer 1l'index thérapeutique des médicaments existants
et d'introduire dans 1l'organisme des meclécules dont 1!
usage est actuellement imposgible,du fait d'une trop gran-
de toxicité envers les cellules normales.

Ce sont:

—les microcapsules,microsphéres et implants bio-
résorbables:supports d'inclusion qui permettent

a un médicament d'&tre déposé dans une tumeur.

—-les liposomes,nicsomes,nanosphéres et érythro-
cytes qui protégent le médicament contre les dé-
gradations biologiques et possédent une certai-

ne affinité pour 1la cible choisie

-les anticorps,les hormones et les lipoprotéines
qui nécessitent ltexistence d'un caractére spé-
cifique de la cellule tumorale et la possibili-

t& de disposer d'une entité qui reconnaisse ce

caracthére,

Associée & la chirurgie et & la radiothérapie se-

lon une stratégie optimale qui doit tenir compte de lthistoire natu-
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relle de l'affection et des réactions propres du malade,la chimiothé-
rapie joue actuellement un r8le de plus en plus important dans le

traitement des cancers.

L'exposition directe eet prolongée du person-
nel de santé aux médicaments anticancéreux doit 8tre réduite au mi-

nimum en raison de la toxicité potentielle de ces produilts.

Il est donc indispensable,de développer les mesu-—

res de protection,id tous les stades de la manipulation de ces agents:

—lors de la reconstitution (dans ce cas,une unité centralisée
avec hotte ou isolateur permet de satisfaire aux exigences de
rigueur nécessaires 4 la préparation et & la délivrance des
chimiothérapies anticancéreuses).

-lors de l'administration des traitements

-lors de 1'élimination des excréta et du matériel contaminé

Cependant,dans les deux cas précédemment :cttés,

les précautions & adopter sont encore trop souvent négligé% et cette
attitude du personnel hospitalier s'explique par leur manque d'in-

formations sur la cytotoxicité des médicaments anticancéreux.
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RESUME

La chimiothérapie est actuellement trés utilisée
dans 1le traitement des cancers,toutefois,les effets secondaires qu'elle
engendre,représentent souvent le facteur limitant de cette thérapeuti-

que.

L'étude du fichier de gestion informatique de 1a pharmacle centra-—
le du CHRU de Limoges a permis de retrouver les dix anticancéreux pré—

sentant la plus grande consommation.

Les résultats.d'une enquéte menée
dans douze services du CHRU sont exposés dans cette thése.Elle porte
sur les conditions de manipulation des cytostatiques injectables dans
les unités de soins.
Enfin,la reconstitution des anticancéreux expose
& plusieurs risques,donc,les méthodes permettant la prévention de ceux—

ci doivent &tre systématiques.
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