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Généralitées
«___ /7

e La fabrication des cytostatiques a la pharmacie des
HUG: 13’000 unités/an

e Toute fabrication doit étre validee (5.21, 5.22, 5.23,
5.23 de la réglementation des médicaments dans
I'union européenne 1999)

e Les cytostatiques sont
- Médicaments fabriqués en petite quantité
- Medicaments stériles fabriques aseptiqguement
- Destinés a des patients immunodeprimes



Objectifs de I’étude
S

e Etablir la biocharge initiale des différents
emballages les plus utilisés dans la
fabrication des cytostatiques

e Etablir I'efficacité microbiologique de
plusieurs methodes de desinfection

e Faire une analyse de risque microbiologique
sur les differentes etapes de la fabrication
des cytostatiques



Biocharge des emballages

POCHE PLASTIQUE
» NaCl 0.9 % 50 ml
» Glucose 5% 500 ml
» Glucose 5% 1000 ml



Biocharge des emballages

BOUTEILLE EN VERRE
> Taxol 50 ml



Biocharge des emballages

BOUTEILLE EN VERRE
DANS UN GOBLET
PLASTIQUE

» Cisplatine « Ebewe »
50 ml



Biocharge des emballages

SACHET PLASTIQUE
> Poubelle de lI'isolateur

FOURRE EN
PLASTIQUE

» Mini grip (fourre pour le
protocole)




Biocharge des emballages

CELLOPHANE

» COoté plastifié de
'emballage d’'un vigon
male-male



Biocharge des emballages
-

PAPIER A IMPRIMANTE
LASER

» Etiquettes pour les
cytostatiques
Injectables




Biocharge d’éléments a l'intérieur de
I'isolateur (classe A)

» Stylo indélébile
> Petit bac blanc
> Grand bac blanc




Biocharge : RESULTATS (1)
S

e Nb microorganismes pour les désinfections a
I'isopropanol

e Nb microorganismes pour la désinfection au
Klercide™ A (+ frottement), suivie de la désinfection
a 'isopropanol

e Type microorganismes pour les désinfections a
I'isopropanol

e Type microorganismes pour la désinfection au
Klercide™ A (+ frottement), suivie de la désinfection
a I'isopropanol



Biocharge : RESULTATS (2)

e PRELEVEMENT INITIALE: dans une salle a
atmosphere non controlée

e APRES 1¢e DESINFECTION: prélevement
dans la salle blanche (classe C)

e APRES 2¢me DESINFECTION: prélevement
dans l'isolateur (classe A)



Nb microorganismes pour les désinfections a l'isopropanol

Adcdéricn Aprés I9° désinfection Aprés 27 Fsinfection
Poche 0 0 0 0 0 0
chicose 5
%0 50 ml o o 12 (l (l I
Poubelle 0l 0l 0 Pas de 2é&me
e désinfection, car les
I'isolaterm 0 0 0 poubelles ze trouwent
d&ja dans la salle
blanche
E dquettes 0 0 0 0 0 0
o o 0 o o i
Tao130 16 0 0 0 16 0
( ( ( (l 7 (
Cigp latne 10 0 0 0 0 0
501
o o o [ o [
Cellop hamn 0l 0l 0 Pas= de 2éme
e désinfection, Cat le
ol erndy alla 0 0 0 wigon male 80118
ge sterile cellophate est pel & awant
S01 entrée dans
I"isolateiwr
PETIT Pasz de lére ou Z2é&me désinfection car les petits bacs
Bac blaiw se trousrent dans Uisolateur, ils ne sonit pas atmenés
sterile par mmes soins
GEANT Fas de lére ou 2éme désinfection car les grands bacs
bac blanc se trousent dans Uisolateur, ils ne sont pas armenes
stéerile pat tmes soins
Stvlo Pasz de lére ou 2éme désinfection car le stido se
nrlelabhile trouve dans Mizolatewar, 1l n'est pas amené par mes
soins
IvIid cxap 0 0 53 0 0 0
= fomte
Ppour 0 0 0 0 0 0

protocole




Nb microorganismes pour la désinfection au Klercide™ A (+ frottement),
suivie de la désinfection a I'isopropanol
| Aprés I désinfection
rés 27 s infection
0|12 0] 0] 0

Adertericnl

-

oF
Ftiquettes

Poche
glucose 5
%0 500 1l

J 0 | 29

Poche

glucose 5 [ I I 0 I
%o 1000 0 0 0 0 0

1l

I I I I I

I I I I I
*2oud ** gavon

71l wa une ou des colomiel sy oui ford tout le bard du count-tact, cotmne & une

colonie 5" etatt dispersce dans un ligude pour contanmner que le bord.
Mmni grip 0| 0| & 0|0
= fomrre |:| |:| I:I I:I I:I
pour

protocole

a8 | 0 0 I I
U [ [ 0 0




Biocharge : RESULTATS (3)
-

Microorganisme Identification de microorganismes

hpe

Ferme de 17ersnr orgiem ent (ait)

Sphingomoras paicimobilis [ Fseudo. p))

Champiznons fil amenteux

ir ettt e niofy fermentatif

= |3 e

G erm e non ferm entatif . Rhizolium radicobacter, un germ e trouve
usuellem ent dans le sol, 1s0lé parfois des patient avec cathéter de
dialyse ou i plants perm anent




Type microorganismes pour les désinfections a I'isopropanol

Adentdric

Poclie

gucose 5
%o 50 ml

- E dquettes

Tazol 50
1l

Cisplatine
50 ml
PETIT Bac

hlne
sterile

GEAND
bac blanc
sterile

Aprés I désinfection | Aprés 27 désinfoction
B A,
A A
E
Ay

Paz de lére ou Zéme deasinfection car les petitz bacs
se trouvert dans 1'izolatenr, ils e sont pas amenés

Par mes soins

M g@ip =
fowme
pour
protocole

Paz de lére ou 2éme désinfection car les grands bacs
se trouvent dans 1'1zsolatenr, 1ls ne sont pas amenes

par mes soins

A




Microorganismes trouves lors des
désinfections a l'isopropanol

Prélevement

fermentatif

Germes Initiale | Aprés 1¢" dés | Aprés 2¢me dés
~Germesde | ) oul oul
I'’environnement
Sphlngomo_nas QU QU

paucimobilis
Qhamplgnon oul
fllamenteux
Germe non oul




Sphingomonas paucimobilis
-
e Septicémie chez leucemiques

e Infections récurrentes chez patients avec
cathéeters

e Bactériémie sur patients d’oncologie



Type microorganismes pour la désinfection au Klercide™ A (+ frottement),
suivie de la désinfection a I'isopropanol

Adcdricns | Apvés I7° désinfection
Apras 27 désin@eotion
3
Etiquettes
FPoche
glucose 5
%0 500 ml
FPoche
glucose 5
% 1000
mil
* 2 o4 ¥ mwon
&1l wa une ou des colonds] ) gqui font towt 1e bord du count-tact, cormme
21 une colonie " dait dispersée dans un lgquide pour contarriner que le
bord.
= fom1e
pour
Protocole
A




Microorganismes trouves lors de la
désinfection au Klercide™ A
(+ frottement), suivie de |la desinfection a

HSOE roE anol
Prélevement

Germes Initiale | Aprés 1¢" dés | Aprés 2¢me dés
~Germesde | ) oUl oul
I'environnement
Sphlg_omopgs oul

paucimobilis
Champignon | ) oUl
fllamenteux

Germe non

fermentatif OuUl
Rhizobium oul

radiobacter




Rhizobium radiobacter

e Bactériémie primaire chez un patient avec
une tumeur

e Considéré comme ayant potentiellement une
grande influence dans les infections futures
en particulier chez les patients dont
I'immunité est diminuée



Biocharge : CONCLUSION
S

e Germes en grande quantité sont tous des
germes de I’environnement

e Aucune biocharge ne dépasse 103
UFC/surface totale

e Sphingomonas paucimobilis et Rhizobium
radiobacter sont les seules potentiellement
dangereux

e Selon le matériau la biocharge varie



Efficacité microbiologique (1)
-

METHODES
> |sopropano
> |sopropano

DE DESINFECTION TESTEES
70 %

70 % + action mecanique

(chiffon stérile)
» Klercide™ B (dioxide de CI + ammonium 4°)
» Klercide™ A (biguanide + ammonium 4°)
» Teinture de chlorhexidine 0.5 %



Efficacité microbiologique (2)
-

MATERIAUX TESTES

» Pochede 12cmde @

» Sachet poubelle de 12 cm de &

» Etiguettes avoisinantles 12 cm de @

» Verre 12 cm de @ (ou carré de 15/15 cm)



Efficacité microbiologique (3)
-

MICROORGANISMES TESTES
» Bacillus subtilis

» Pseudomonas aeruginosa

» Staphylococcus aureus

» Candida albicans

» Aspergillus niger



Efficacité microbiologique (4)
. ]

e 5 méthodes de désinfections

e 4 matériaux

e 5 microorganismes + 1 mélange de tous

e 3 prélevements (initialement, aprés la 1°'e
desinfection et apres la 2¢™Me desinfection)

e 6 echantillons
-> minimum 2160 count-tacts



Efficacité microbiologique: RESULTAT

o]
e PAR DESINFECTANTS
e Par microorganismes

e Par matériau




Efficacité microbiologique:
ISOPROPANOL 70 %

Microorganisme | B.subtlis | P.aeniginoss saureus | Calicans | Aniger
LR
Pache X i M b | X
Paubele x ul ul x
Fligette X | il X
Verre x 1] i i x




Efficacité microbiologique:
ISOPROPANOL + ACTION
MECANIQUE

Microorganizme Matériau | B subiiis | P.asrghoss = .aureus C.albicans | A.niger
(spores)
Pache X | o | X
Poubelle X | _ X
Etiquette X o o o X
WErte X | | | X




Efficacité microbiologique:

KLERCIDE B
.

MicroorganizsmeMatériau | B suRtils | Pasrughoss oL g NS C.albicans | Aniger
(spores)

Pache X | X

Poubells X | v X

Etiguette x x x K

Werte W | | | X
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Efficacité microbiologique:
KLERCIDE A

MicroorganismeMatérian | B sabtis | Paerughoss SN ls C.albicans | A niger
(spores)
Poche E E E E
Poubelle | | 1
Etiquette E i E o
Yerre E E E E




Efficacité microbiologique:
TEINTURE DE CHLORHEXIDINE 0.5 %

WicroorganismeMatériay | B subtils | P.geruninosg oL G NS C.albicahs | Anlger
[spores)
Foche . E v E
Poubelle W ] [+]
Etigquette v v v E
Yerre E E E




Efficacité microbiologique:
MICROORGANISMES

e B.subtilis éradiqué par Klercide™ A et partiellement
par la teinture de chlorhexidine 0.5 %

P.aeruginosa éradiquée par tous
S. aureus éradiqué par tous
C.albicans éradiqué par tous

A.niger éradigué (poubelle) par Klercide™ A et
partiellement par la teinture de chlorhexidine 0.5 %

e Le mélange a 103 UFC/ml éradiqué par Klercide™
A et partiellement par la teinture de chlorhexidine
0.5 %



Mélange a 103UFC/ml sur la poche (1)
S

Désinfecian]

|zopropanol TO% + froftem ent m ecanioue

Klercide ™ B

Klercide ™ &

MR e | M-E




Mélange a 10°UFC/ml sur la poche (2)

Nb de
repetiton’ o z
Désinfectant, 1 2 : & . -
Preleveroent
1n HEAL
a o
13
21 +++ An |++ anl ++ An a | +H+ An | H+ PN
4B = 5B.s Bz 15a 5Bs 4B =
29 3 Pa|3&an 48Ca +Pall an|l
abB.s abB.s l185.a [ 5B.s
23 l &n lB.s |0 1B.s 2Bsettoutle | 14N -
14 contour B s cottour B s
32
33 FAn TaAn | TAn TAn ThAn TAn
41 ICa ++a4n|(l1Ca 2040 ++H 410 5SCa +Han| ++An 14 ++4an 1
1Bz 35a 1Bz 65a | 3Bs ikha [4Bs iha Bz Aca Bz Aca
1] 1] 1] 1] 1]
42
43 1] 1] 1] 1]

LaF -

I
0 0
] —lF 9
ZAn
Tan ThAn




Efficacité microbiologique : MATERIAU
|

e Le verre est le plus facile a désinfecte
e La poche et I'étiquette donne les résultats les
nlus mitigé

e Le verre sera choisi comme matériau de
reference pour un ensemencement optimal
et une désinfection optimale.




Efficacité microbiologique :
CONCLUSION

e Le Klercide™ A est le seul a avoir une
efficacité microbiologique sur tous les
microorganismes

e La teinture de chlorhexidine 0.5 % donne
des résultats honorables

e |L’'action du Klercide™ B doit étre confirmée
avec beaucoup d’échantillon et un seul
materiau



Analyse de risque AMDEC (1)
-

e Analys des Modes de Défaillances, de
leurs Effets et de leur Criticité



Analyse de risque AMDEC (2)
-

e Découpage du processus de la fabrication des
cytostatiques injectables et etablissement des
types de défaillances

e Elaboration d'un diagramme cause-effet d’Ishikawa

e Quantification de la fréquence, la severité et la
détectabilité des différents modes de défaillances

e Nouvelles analyses de risqgues en tenant compte de
la biocharge, puis en tenant compte de la biocharge,
des modifications recommandees (et de l'utilisation
d’'un autre désinfectant)



Analyse de risque: RESULTATS (1)
|

Préparation des produits
pour l'entrée dans le sas

Récupération du
matériel dans l'isolateur

Entrée du bac
dans le sas

contamination extérieur

dészinfection de
étiquettes

désinfection de
minis grip

déginfection des produits

non pelables

contamitiation extérieur

des pelables

oftamination

mige sur le tapis
du matériel stéril

la poubelle

Suspensgions
des poches

mise hors tapis des
flacons et étiguettes

mird grip adhéze
dlaparm de
lisolateur

dészinfections des étiguettes

désinfection

déginfection
o de la place de trawail
contamitation

désinfection des
produits pelables

installation du tapis

déginfection des
produits non
pelables

Récupération du bac

désinfection dans la salle blanche

Préparanon du bac et

: Préparation de la place
du matériel en zone C

de travail

dosage des médic
et thise enn poche

désinfection
des
gants

Préparation
de
cytostatique

contamination parle petit compresses sont .
bac hinEss de cytostatique non
chlorexhidine 0.5%/  conforme
étigquetage

septums désinfecté
avec les compresses



Diagramme d’Ishikawa

Préparation des produits
pour l'entrée dans le sas

Récupération du
matériel dans l'isolateur

Entrée du bac

désinfection de

désinfection des produits

dans le sas

mins grip oty pelables

contatmination exténenus

cottatmination extérient

Suspensions

mise sut le tapis
du matérie] stéril

trise hots tapis des
flacons et étiguettes

désinfection de des pelables installation de
Siquettes la poubelle e
otbattdniation dlaparod de
2 lisolateur
cottatmination pat le petit ot .
presses sont
A0 D cytostatique non
chlorexhidine 05%/  conforme

désinfections des étiquettes

désinfection

désinfection des
produits pelables

désinfection des

dészinfection

de la place de travail .y
dosage des médic

et mise en poche

installation du tapis

dosage des m édic

étiguetage

et tmize enn poche

geptums désinfecté

septums désintecté

aver les COmMpresses

aver les COmpresses

produits non désinfection dé ;infe ction
elables . .. des g5 gants
’ Récupération du bac arts
désinfection dans la salle blanche Nouvelle
, Préparation préparation de
Préparanon du bac et Préparation de la place de cytostatique

du matériel en zone C

de travail cytostatique




Analyse de risque: RESULTATS (2)
|

Etapes les plus critiques de la fabrication des

cytostatiques injectables pour I'analyse de risque
absolue

e Deésinfection des septums (IC=567) lors de nouvelles
préparations et lors de la 1¢ fabrication (IC=504)

e Mise sur le tapis de materiel stérile (1IC=441)
e Bon dosage et bonne mise en poche (IC=441)



Analyse de risque: RESULTATS (3)
|

Etape critique supplémentaire pour I’analyse
de risque avec connaissance de la
biocharge

e Contamination des produits stériles par une
transfert provenant du petit bac (IC=405)



Analyse de risque: RESULTATS (4)
«a

MODIFICATIONS RECOMMANDEES

e Utilisation de teinture de chlorhexidine coloréee

e Limitation du nombre de matériel présent dans l'isolateur
e Tournus obligatoire des opérateurs (toutes les heures)
L

Augmenter la frequence journaliere du changement des
bacs du sas

e Présence continue d’aide préparateur
e Changer la classe de la salle blanche
AUTRE DESINFECTANT

e teinture de chlorhexidine 0.5 %



Analyse de risque: RESULTATS (5)
|

Etapes restant les plus critiques de la fabrication des
cytostatiques injectables lors de I'analyse de risque
avec les modifications recommandees + un autre
désinfectant (teinture de chlorhexidine 0.5 %)

e Contamination des produits stériles par un transfert
provenant du petit bac (IC=243)

e Contamination des pelables par I'extérieur (1IC=288)
e Mise sur le tapis de matériel sterile (IC=315)



Analyse de risque : CONCLUSION
-

RECOMMANDATIONS AVEC UNE REDUCTION DE
FACTEUR SUPERIEUR A LA MOYENNE (2.1)

e Utilisation de teinture de chlorhexidine colorée

e Utilisation de la teinture de chlorhexidine 0.5 %
comme désinfectant

e Tournus obligatoire des opérateurs (toutes les
heures)



Recommandations
« 1

Validation microbiologique de la fabrication des
cytostatiques injectables avec la teinture de
chlorhexidine 0.5 %

Sensibilisation du personnel a la biocharge réelle
(vs. mythe)

Utilisation de teinture de chlorhexidine colorée

Utilisation de la teinture de chlorhexidine 0.5 %
comme désinfectant

Tournus obligatoire des opérateurs (toutes les
heures)

(Etude du spectre d’action du Klercide™ B)
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