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Propositions pour la mise en œuvre 
d’une surveillance biologique 

de l’exposition professionnelle (SBEP) 
aux médicaments anticancéreux 
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• Médicaments anticancéreux (MAC) 
- Danger bien connu

- classés cancérogènes par le CIRC 
- groupe 1 (n=13), 2A (n=11), 2B(n=7)

- classés préoccupants pour la grossesse et la fertilité 
Par la Food Drug Administration (FDA)

- Classés dangereux à la manipulation «Hazardous drugs in health care settings»

- liste du NIOSH (alerte en 2004, révision 2014 et 2016)

- Données épidémiologiques (professionnels exposés)

- Cancers (leucémies, cutané, sein, rectum)

- Reprotoxicité : avortements spontanés, malformations,

                           problème de fertilité

Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion
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• Exposition professionnelle aux MAC
- en constante augmentation 

-    incidence des cas de cancers            manipulation des MAC

- 2,4% des salariés exposés en France 
• ≈ 37 000 personnes (enquête SUMER 2010)

- Sources d’exposition 
• Tout au long du circuit du MAC mais uniquement... !!! excrétas de patients 

traités  
• Expositions accidentelles mais aussi lors d’une l’activité normale

-  Voies d’exposition 
• Voie cutanéo-muqueuse (contact direct ou indirect)
• Voie digestive (défaut d’hygiène, fumeur, onychophagie)
• Voie respiratoire (aérosol, MAC volatile)  

Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion

Tout professionnel intervenant autour du médicament et/ou de 
patients ou animaux traités

3
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Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion

• Evaluation du Risque chimique vis-à-vis des MAC

4

Outils à disposition
  

- SBEP
- Métrologie de surface
- Métrologie atmosphérique

outil de choix pour évaluer l’exposition 
professionnelle aux MAC

• La SBEP
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= détection et quantification d’indicateurs biologiques de l’exposition 
(IBE) spécifiques aux MAC dans les urines (milieu biologique de choix) des 
professionnels exposés

   - Avantages de la SBEP

o Prise en compte de 

• toutes les voies d’exposition 

• des facteurs de variabilité individuelle 

o Port et efficacité des  EPI

o Hygiène, activité main-bouche...

       5

Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion

• La SBEP aux MAC ?
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% agents 
contaminés 

Total Préparateurs
en pharmacie

Pharmaciens Infirmiers Aide-
soignants

ASH Médecins

Etude INRS  53,7%
(130/242)

 50

 (24/48)

40 

(8/20)
55 

(58/106)
62

 (30/48)
62

 (10/16) -

Données en 
Aquitaine

9,5 %
(11/116)

4,2
(2/48)

0
(0/6)

15,9
(7/44)

0
(0/7)

14,3
(1/7)

0
(0/4)

6

Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion

• Données de contaminations professionnelles aux MAC 
- Internationales (revue de Poupeau et al, 2016)

- 24 études (2010-2015)
- 52 établissements
- 301 Infirmières (IDE) 

- Françaises 
- Étude de l’INRS (2012, non publiées, n=12 établissements)

- 12 établissement (2010 ) 
- 242 travailleurs, 106 IDE 

- Données en Aquitaine (Canal Raffin et al. J Chrom B. 2016) 
- 7 établissements (2011-2015)
-  116 travailleurs, 44 IDE 

Taux de contamination aux 
MAC chez les IDE 25 %
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Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion

Objectif 

Emettre des propositions pour la mise en œuvre en pratique

- d’une SBEP aux MAC 

- par le médecin du travail 

- pour le suivi des travailleurs exposés
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Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion

• La stratégie proposée
o se réfère aux « recommandations françaises de bonne pratique pour 

la SBEP » (SFMT, STC, SFTA, 2016)
• adaptées à l’exposition professionnelle aux MAC

• Revue de la littérature sur les Indicateurs Biologiques de l’Exposition 
(IBE) aux MAC

• Elaboration d’un questionnaire pour recueil d’information sur  
o Les IBE disponibles en France
o Les méthodes analytiques employées et les limites de quantification
o Les contenants, volume urinaire minimum,
o Les conditions de stockage et de transport
o Le cout des dosages

------->  diffusion aux laboratoires de Pharmacologie et de Toxicologie 
Français et pays frontaliers via des listes de diffusion

8
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Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion

1.  Etapes préparatoires : avant l’intervention de SBEP

9

       -   2 études essentielles à mener en amont au sein de l’établissement de santé 

- Etude de la consommation des MAC

(nature, fréquence)

- Etude du circuit des MAC, 

« déchets » à MAC et excretas

    

- La contamination des professionnels aux MAC = sujet sensible
- La SBEP nécessite

- Constitution d’un groupe de travail multidisciplinaire animé / médecin du travail 

- Réunions d’information 
- Directeurs, CHSCT, cadres de santé, chefs de service, services de soins

-   Nécessité de constituer un groupe d’exposition homogène (GEH)

-   Choix des IBE représentatif de l’activité

- Identification des services et des  
professionnels à évaluer en priorité

La SBEP aux MAC « en Pratique »
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Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion

2.1. Matrice biologique de choix : les urines

 

10

2. Elaboration d’un plan de prélèvements
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2.2. Choix des indicateurs biologiques de l’exposition (IBE)

Cyclophosphamide

Dacarbazine

Daunorubicine
Doxorubicine

Epirubicine

Métabolite du 5-fluorouracile (FBAL)

Gemcitabine

Ifosfamide

Irinotecan

Méthotrexate

Sels de platine (carboplatine, cisplatine,oxaliplatine)

Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion

11

11 IBE urinaires 
spécifiques disponibles 

en France

2. Elaboration d’un plan de prélèvements
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12

Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion

2.3. Choix des laboratoires - 9 laboratoires disponibles

Critères de choix 

- Sensibilité 
Limite de quantification 
les plus basses 
possibles

- Spécificité 
 LC-MS/MS

- Accréditation
(pas contrôle qualité 
externe actuellement)

- Coût
 

2. Elaboration d’un plan de prélèvements
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Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion

2.4. Choix du moment des prélèvements

2. Elaboration d’un plan de prélèvements

- Proposition de 2 prélèvements 
- un en début de poste - début de cycle 
- un 6 à 10h après la fin de poste (ou au réveil)

- Urines des 24h non conseillé (effet de dilution)

-    Pour les molécules à demi-vie comprise entre 20-50h  
      -   recueil des prélèvements après plusieurs jours d’exposition

 ex  - cyclophosphamide
                     - épirubicine, doxorubicine

       - métabolite du 5-FU 

- Caractère discontinue des expositions (début, milieu et / ou fin de poste)

- Voie d’exposition principale cutanée ---> pic d’absorption retardé 

          --> élimination urinaire à distance / fin de poste 
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Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion

- Indispensable pour l’interprétation des résultats de la SBEP

- car permet de recueillir
• Dates et heures de prélèvements

• Date et heure d’exposition

• MAC manipulés (nature, quantité) 

• Tâches effectuées (préparation,  administration,  soins  à  un  patient 
traité…)

• Conditions d’exposition 

• équipements de protection collective

• équipements de protection individuelle 14

3. Documents accompagnant le prélèvement

- une prescription médicale obligatoire

- et la Fiche de Renseignements Médico-Professionnels (FRMP)
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3. Documents accompagnant les prélèvements
Modèle de Fiche de Renseignements Médico-Professionnels (FRMP) adaptée/ MAC

Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion
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o restitution individuelle

• en face à face lors d’une consultation médicale pour les cas 
contaminés

• ou par courrier (cas non contaminés)

o restitution collective

• résultats globaux au sein du GEH

• résultats  anonymes 

• rendu aux services étudiés, CHSCT, direction

16

4. Rendu des résultats par le médecin du travail 

Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion

20
18

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
 M

éd
ec

ine
 et

 S
an

té 
au

 Tr
av

ail
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
grè

s N
ati

on
al 

de
 M

éd
ec

ine
 et

 S
an

té 
au

 Tr
av

ail
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

, T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

, T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
ll e

 es
t in

ter
dit

e.

20
18

  ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

, T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

, T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
18

 ©
 C

on
gr

ès
 N

ati
on

al 
de

 M
éd

ec
ine

 et
 S

an
té 

au
 Tr

av
ail

 , T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e. 

20
18

 ©
Con

gr
ès

 N
ati

on
al 

de
 M

éd
ec

ine
 et

 S
an

té 
au

 Tr
av

ail
, T

ou
s d

ro
its

 ré
se

rvé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.



- un sujet est considéré comme contaminé
-  si l’IBE au MAC est présent dans ses urines à une concentration ≥ LQ 

de la méthode analytique. 

- limite de la SBEP : pas de valeur biologique d’interprétation (VBI)

  pas d’interprétation / risque pour la santé des personnels contaminés 

 résultats comparés aux limites de quantification (LQ) des méthodes analytiques

- !! importance de choisir les méthodes avec LQ les plus basses possibles 

- pour réduire le nombre de cas faussement négatifs

Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion

17

Interprétation des résultats
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- Résultats : en ng/g de créatinine urinaire pour tenir compte de la diurèse

- Un cas de contamination doit constituer un signal d’alerte 

- Soit défaillance  des  équipements  de  protection  collective  et/ou 
individuelle

       importance des données recueillies dans la FRMP

- Soit un environnement du travail contaminé (surfaces ++++)

- réaliser des pvts surfaciques pour étudier les zones contaminées 

- et/ou évaluer l’efficacité des décontaminations des surfaces

Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion
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Interprétation des résultats
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• Intérêts de la SBEP aux MAC

• Traçabilité individuelle (archivé dans le dossier médical)

• Interprétation collective (GEH)

• Évaluation de l’efficacité des mesures de protection collective et 
individuelle

• Identifier les postes à risques 

•  Documenter les cas d’accidents exposant aux MAC

o Piqûres, déversement fuite de poches de chimiothérapie

o  Projection cutanée, oculaire de MAC ou excrétas de patients traités 

Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion
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• Ce travail constitue une aide pour les médecins du travail 
o s’engageant dans une démarche de prévention des risques 

professionnels liés aux MAC. 

• Outils analytiques actuels performants et disponibles en France

o 11 IBE, 9 laboratoires

Contexte Méthodes Résultats Discussion Conclusion
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La SBEP aux MAC doit pouvoir se développer en France

D’autant qu’il y a peu de données Françaises récentes publiées sur les niveaux de 
contamination
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Merci pour votre attention !

Et pour en savoir plus... 

21
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